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Resumo

Compreender as alteragdes gustativas é relevante para identificacdo de outras doencas ou
agravos a salide quando excluidos a infeccdo por SARS-CoV-2 e o tratamento antineoplasico.
Assim, é necessario que os profissionais de saude saibam reconhecer doencas que estdo
associadas as alteracées de paladar, quando descartada a infec¢do em razdo do coronavirus.
Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed, MedLine e SciELO, através dos
descritores: “Ageusia” e “Disgeusia”, limitando o periodo de busca entre os anos de 2017 a
2021. Foram incluidos artigos originais, no idioma inglés. Os dados obtidos foram submetidos
a uma analise quantitativa simples, selecionando os resumos pertinentes a essa revisdo.
Foram excluidos artigos que relacionaram tais alteracdes de paladar ao coronavirus e ao
tratamento antineopldsico. Foram selecionados seis estudos, dos 61 encontrados, que em
conjunto analisaram uma amostra total de 573 individuos. O sabor metalico foi a alteracdo de
paladar relatada com maior frequéncia, ja o sabor doce foi o mais facilmente detectado pelos
individuos testados, havendo maior facilidade de percepc¢do entre a populacdo feminina. A
maioria dos individuos relata que a frequéncia com que este sintoma se apresenta é didria, mas
a duracdo de persisténcia do sintoma ndo é descrita. E necessario compreender as alteracées
de paladar no contexto de outras doencas, quando excluida o coronavirus.

Palavras-chave: Ageusia. Disgeusia. Disturbios do Paladar.

Abstract

Understanding taste alterations is relevant for identifying other diseases or health problems when
SARS-CoV-2 infection and antineoplastic treatment are excluded. Thus, it is necessary for health
professionals to know how to recognize diseases that are associated with changes in taste, when
infection due to the coronavirus is ruled out. Searches were carried out in PubMed, MedLine and
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SciELO databases, using the descriptors: “Ageusia” and “Dysgeusia’, limiting the search period between the years
2017to 2021. Original articles in English were included. The data obtained were submitted to a simple quantitative
analysis, selecting the abstracts relevant to this review. Articles that related such changes in taste to the coronavirus
and anticancer treatment were excluded. Six studies were selected from the 61 found, which together analyzed a
total sample of 573 individuals. The metallic taste was the most frequently reported taste alteration, whereas the
sweet taste was the most easily detected by the individuals tested, with greater ease of perception among the
female population. Most individuals report that the frequency with which this symptom appears is daily, but the
duration of symptom persistence is not described. It is necessary to understand taste changes in the context of
other diseases, when coronavirus is excluded.

Keywords: Ageusia. Dysgeusia. Taste Disorders.

Introducao

As alteracoes do paladar sdo condi¢es que interferem na qualidade de vida dos individuos
e geralmente sdo interpretadas como prédromos ou sintomas associados a alguma doenca ou
desfecho de intervencdes clinicas. As altera¢cdes quimiossensoriais do paladar sdo classificadas
de acordo com o grau da perda deste sentido em: ageusia (perda completa da fun¢do gustativa),
hipogeusia (reducdo da percepcdo de sabores), disgeusia (percepcdo alterada do sabor), parageusia
(distorcdo do paladar na presenca de estimulos) e fantogeusia (distorcdo gustativa na auséncia de
estimulos) [1].

Comapandemiade COVID-19,aprevalénciadessasdesordensaumentouconsideravelmente;
no entanto, antes desse periodo, as alteracdes de paladar, ou de paladar e olfato, acometiam cerca
de 1a 5% da populacdo abaixo dos 60 anos e mais de 20% da populacdo acima desta idade, no
Reino Unido [2]. Todavia, a maioria dos dados sobre a caracterizacdo dos disturbios de paladar
refere-se aos desdobramentos do tratamento antineoplasico e, na populacdo idosa, ao processo de
senescéncia e uso de medicacdes [3].

A percepcdo gustativa requer a participacdo coordenada das papilas gustativas e
estimulacdo dos neurénios sensoriais responsaveis pela traducdo desse estimulo no cértex cerebral
[4]. As papilas gustativas sdo encontradas no dorso da lingua, mucosa da epiglote, palato e faringe,
cujos receptores gustativos apresentam uma porcdo apical. Estes receptores sdo formados por
distintos conjuntos de células como neurdnios sensoriais, capazes de identificar os estimulos que
serdo traduzidos de forma a possibilitar a percepcdo dos sabores [1].

Os ramos trigémeos e a corda do timpano, ramo do nervo facial, atuam sobre as fibras
gustativas nos dois tercos anteriores da lingua, enquanto a parte posterior da lingua conduz o
estimulo gustativo por meio de fibras do glossofaringeo e as demais dreas conduzem estimulo
via nervo vago [4]. Apds a entrada no tronco cerebral, as fibras convergem ao nucleo gustativo
localizado no trato solitdrio e, posteriormente, fazem sinapses com as corticais gustativas [5].

InfeccGes e inflamacdes que levam a alteracdes anatémicas nas células das papilas
gustativas podem comprometer a percepg¢do dos sabores, acarretando desde uma hipogeusia até
um comprometimento total do paladar [6]. A ligacdo estrita entre as disfuncdes de paladar e as
olfatérias retronasais tém sido discutidas e hd evidéncias que indicam que as disfun¢des de paladar
sdo uma manifestacdo independente das alteracGes olfatérias [7]. Além das infeccdes aéreas de
vias superiores, a hipossaliva¢do, proveniente de tratamentos radioterdpicos e quimioterapicos,
contribui para quadros de hipogeusia e ageusia, visto que a saliva é essencial para o transporte de
estimulantes para as células gustativas [1]. Danos as inervacoes responsaveis pela transmissdo da
percepcdo do paladar como traumas, tumores, resseccdo cirtrgica e neuropatias, podem acarretar

Revista de Ciéncias Médicas | Campinas | v.32 | e5827 | 2023



A.G.DURAES et al. | Atualizagdo das apresentagées...

em um comprometimento da funcdo do paladar [8]. DistUrbios autoimunes, como a sindrome de
Sjogren e a diabetes mellitus, também participam do grupo de condicdes clinicas que podem cursar
com disturbios de paladar [9].

A capacidade gustativa deve ser avaliada desde a infancia, para a averiguacdo desse
sentido no processo da alimentacdo, até a fase adulta. Para a aplicacdo dessa avaliacdo, existem
instrumentos e testes padronizados especificos para grupos etarios que avaliam os quatro
estimulos basicos que compdem a percepc¢do gustativa: amargo, salgado, azedo e doce. Assim,
a percepcdo gustativa é resultado da interacdo desses quatro estimulos, somados a influéncia de
fatores olfativos e trigeminais [10].

Embora alteracées sensoriais tenham sido descritas com maior frequéncia desde a pandemia
de COVID-19, nota-se que este sintoma é pouco valorizado por pacientes e profissionais de satude
quando associado a outras condi¢des que também cursam com alteracdes do paladar [11]. Portanto,
compreender as alteracdes gustativas torna-se relevante para identificacdo de outras doencas ou
agravos a saude quando excluidos a infeccdo por SARS-CoV-2 e o tratamento antineopldasico.

Métodos

Este estudo inclui levantamento bibliografico a partir do questionamento sobre “quais casos
clinicos cursam com alteracdes de paladar nos tltimos anos, quando excluida a COVID-19 e sequelas
do tratamento antineoplasico”. Os critérios de elegibilidade seguiram as diretrizes e procedimentos
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) [12]. Foram incluidos nesta revisdo artigos originais, eminglés, e excluidos os artigos
de opinido, editoriais, revisdes narrativas, revisdes de literatura, meta-andlises, cartas aos editores,
comentarios, comunicacdes curtas, perspectivas e entrevistas.

Como estratégia de busca, foram usados os descritores, considerando os critérios de
inclusdo e exclusdo, Ageusia NOT COVID-19; Ageusia AND Disgeusia NOT COVID-19; Ageusia NOT
CHEMOTHERAPY; Ageusia NOT Radiotherapy, nas bases de dados PUBMED, MedLine e SciELO.
Apos a selecdo dos artigos, foi aplicada a técnica de leitura Web-Scrapping [13]. Inicialmente,
os revisores fizeram a leitura dos resumos dos artigos armazenados na plataforma. Em caso de
primeira anélise insuficiente, foram lidos a introducdo, resultados e discussdo de cada estudo, para
complementar informac&es pertinentes, garantindo que essa investigacdo atendesse aos critérios
deinclusdo e exclusdo. Apds eliminacdo de duplicidade, foi verificado o més e ano de publicacdo dos
artigos, excluindo aqueles que ndo se enquadraram no periodo de busca desta revisdo. Estas etapas
foram realizadas, independentemente, por dois revisores e as discordancias foram reavaliadas,
garantindo consenso na inclusdo dos artigos. Os dados coletados foram analisados de acordo com
a estratégia PICO (acrénimo para Paciente, Intervencdo, Comparagdo e Outcomes/desfecho),
garantindo a eficdcia da busca pelos revisores [14].

Resultados

Foramidentificados um total de 61estudos, com ainclusdo de seis artigos que se enquadraram
nos critérios de elegibilidade estabelecidos nas estratégias de buscas (Figura 1). As combinacées
de termos de pesquisa identificaram um numero menor de titulos potencialmente relevantes
de cada banco de dados: MEDLINE (n=61), PubMed (n=6) e nenhum estudo pela SciELO. Houve
uma sobreposicdo entre as listas de recuperacdo para esses bancos de dados. Dois avaliadores
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examinaram todos os titulos; destes, foram excluidos 06 artigos; 03 destes devido ao idioma, sendo
02 em chinés e 01 em japonés e os demais 03 por ndo terem respondido a pergunta-problema.
Foram identificados 13 artigos com critério de elegibilidade que descrevem casos de ageusia,
hipogeusia e disgeusia nos ultimos cinco anos.

Artigos identificados Artigos identificados Artigos identificados

através de busca na através de busca na através de busca na

base de dados PubMed base de dados Medline. base de dados Scielo
(n=61) (n=6) (n=0)

Identificacdo

Artigos removidos por duplicacdo
(n=6)

\4

Artigos para aplicagdo de critérios
de elegibilidade
(n=13)

¢

Artigos na integra
excluidos
(n=3)

Web-screening

Estudos incluidos na
revisdo sistémica
(n=6)

Incluidos

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos.

A andlise dos dados presentes nos estudos revela a associacdo da ageusia com outras
apresentacdes, além das causas bases que ja sdo consenso pela literatura, como, por exemplo, o
abscesso periamigdaliano citado por Revathishree K, Shyam Sudhakar S [11]. Essas informacdes
constam no Quadro 1.

Nos estudos selecionados, o total da amostra foi de 573 individuos, dos quais 190 eram
homens e 383 mulheres. A idade da amostra variou de 18 a 79 anos, com média de 48,5 anos. O peso
corporal dos individuos analisados variou de 49 a 120kg, com média de 84,5kg. Essas informacdes
ndo estavam disponiveis em todos os estudos analisados.

A hipogeusia foi relatada em de Carli L, Gambino R, Lubrano C, Rosato R, Bongiovanni D,
Lanfranco F, et al. [15]. A ageusia foi referida em Sijan Gobelji¢ M, Mili¢ V, Pejnovi¢ N, Damjanov
N. [16] e Singh PB, Young A, Homayouni A, Hove LH, Petrovski BE, Herlofson BB, et al. [17]. A
combinacdo de pelo menos um disttrbio do olfato e um disturbio do paladar foi relatada em Sgdal
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Quadro 1 - Delineamento e apresentacdo dos quadros clinicos dos estudos selecionados sobre pacientes com ageusia, hipogeusia e/ou disgeusia (n=6).

Caracteristica clinica associada a

Tipos de estudo Autor (ano) Local ageusia/hipogeusia/disgeusia

Estudos epidemioldgicos (transversal) — Sgdal ATT, Singh PB, Skudutyte-Rysstad R, Noruega; Noruega/Sérvia Fumantes/Hipossalivacdo; Sindrome

Diep MT, Hove LH (2027); Sjégren
Sijan Gobelji¢ M, Mili¢ V, Pejnovi¢ N,
Damijanov N (2020).

Caso controle Kaufman A, Kim J, Noel C, Dando R (2020);  Estados Unidos; Sérvia/ Obesidade central; Sindrome Sjogren;
Singh PB, Young A, Homayouni A, Hove Noruega; Italia Diabetes Mellitus tipo 2/ Neuropatia
LH, Petrovski BE, Herlofson BB, et al. (2019); Diabética

de Carli L, Gambino R, Lubrano C, Rosato
R, Bongiovanni D, Lanfranco F, et al (2018).

Relato de caso Revathisthree K, Shyam Sudhakar S. (2021).  india Abscesso periamigdaliano

ATT, Singh PB, Skudutyte-Rysstad R, Diep MT, Hove LH. [18] e Revathishree K, Shyam Sudhakar S.
[11]. A disgeusia foi descrita em pacientes com a Sindrome de Sjogren primdria (SSp) [16,17].

Osestudos que realizaram o teste de sabores utilizaram sacarose para identificacdo de doce,
cloreto de sédio para salgado, cido acético ou citrico para azedo e sulfato ou cloridrato de quinina
para percepcdo do sabor amargo. A distorcdo do sabor e a referéncia ao sabor metalico foi a queixa
mais comum nos grupos avaliados com disgeusia [17,18]. Outras distor¢des gustativas relatadas
foram amargo (1 caso), podre (2 casos) e dspero (2 casos), além de desagradavel ou azedo [16,18].

O paladar distorcido foi significativamente mais comum nos grupos com Sindrome de
Sjogren ndo sicca (sem manifestacdo de xerostomia e xeroftalmia) e SSp (com manifestacdo de
xerostomia e xeroftalmia), em comparacdo com os controles [16,17]. A maioria dos pacientes
relatou gosto amargo distorcido (36,7%), enquanto todos os controles que relataram disgeusia
(9,4%) queixaram-se de gosto desagradavel [16].

Em relacdo a frequéncia das alteracGes de paladar, observou-se que os individuos ndo SS
e com SSp relataram variacdo dos sintomas com dura¢do indeterminada, podendo variar entre
“constantemente”, “diariamente”, “asvezes' ou “em periodos ruins”, nos periodos considerados bons,
os sintomas eram menos pronunciados [17]. Entre os pacientes fumantes ou com hipossalivacdo, os
relatos de alteracdes no paladar foram variaveis, sendo descritos como “constante” (1caso), “didrio”

(3 casos), “as vezes” (7 casos) ou apenas em “periodos ruins” (1 caso) [18].

Por fim, nas avaliacdes dos testes gustativos, as mulheres tiveram pontua¢do média total de
sabor significativamente maior do que os homens, os quais foram classificados majoritariamente
com hipogeusia e ageusia. A percepc¢do do sabor doce foi identificado corretamente com maior
frequéncia, enquanto o sabor azedo foi menos frequentemente identificado de forma correta [18].

Discussao

Este artigo realizou revisdo de literatura sobre a manifestacdo de alteracées do paladar
como fator associado a doencas ou condicdes clinicas, quando excluida a COVID-19 e o tratamento
oncoldgico. Os dados mostram que a disgeusia é uma condicdo incomum e as causas, a frequéncia,
a persisténcia e as implicacdes das disfuncdes gustativas ndo sdo homogéneas.

Os estudos analisados nesta revisdo foram realizados em populacdes com diferentes perfis
epidemioldgicos. A idade da amostra variou de 18 a 79 anos, com média de 48,5 anos. |4 a percep¢do
do paladar pode ser influenciada por diversos fatores, como uso de medicamentos, hipossalivacao,
comorbidades e senescéncia, sobretudo em idosos [19,20].
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Também foi possivel identificar que as mulheres percebem o sabor com maior acuracia que
os homens, mas esta informacdo ndo esteve presente em todos os estudos incluidos nesta revisao,
e 0s mecanismos que explicariam tal achado ndo sdo conhecidos [18]. E possivel que a reposicdo
ou alteracBes na concentracdo de hormonios, como o estradiol, afetem a percepcdo do paladar. Na
sindrome de Turner, a reposicdo hormonal ndo influenciou a percepc¢do do sabor, mas a sensibilidade
do odor foi menor nessa populacdo [21]. No entanto, dados recentes em modelos animais, mostram
diferencas na expressdo génica de receptores de estradiol nos botdes gustativos de camundongos
machos e fémeas, o que pode elucidar as diferencas na percepgdo de sabores entre os diferentes
sexos [22].

Um achado comum, apds analise dos dados dos estudos contidos nesta revisdo, foi a presenca
de disgeusia de sabor metalico como a mais frequentemente relatada, sequida de amargo e podre/
desagradavel. Da mesma forma, o sabor doce foi o mais facilmente percebido entre os 4 sabores
avaliados. A perda completa do paladar é uma condicdo incomum. Dentre os estudos analisados
nesta revisdo, a perda de percepcdo de todos os sabores foi associada ao abscesso periamigdaliano
nos dois tercos anteriores da lingua. Apds a realizacdo da intervencdo, que consistiu em incisdo e
drenagem do abscesso, o individuo apresentou melhora na identificacdo dos sabores e classificou
sua percepcdo como moderada. Uma hipdtese provavel para a ocorréncia da ageusia neste caso,
seria a compressdo mecanica do nervo lingual no espago pterigomandibular que pode levar a perda
do paladar [11].

Outros fatores associados as alteragdes no paladar sdo o fluxo salivar e a preservagdo do
olfato, embora dados recentes indiquem a independéncia do olfato na percepcdo do paladar [23,24].
Quanto a saliva, ao comparar os dados obtidos de pacientes com sindrome de Sjégren primaria
(SSp ou sicca) e pacientes ndo-sicca, estes Ultimos relataram maior ocorréncia de disgeusia. Dado
curioso, considerando que aproximadamente 15% dos individuos avaliados declararam ageusia e
os pacientes com a sindrome de Sjogren primdria apresentam hipossalivacdo [17]. Pacientes com
SSp também apresentaram disturbios do paladar com mais frequéncia que disturbios do olfato; ha
indicios de que essas alteracdes podem estar relacionadas ao quadro de hipossalivacdo existente
em individuos acometidos pela Sindrome de Sjogren, mas ha contradi¢des, uma vez que outros
estudos refutam essa afirmativa [16]. Outra possivel causa, seria a resposta inflamatdria sistémica
que, ao atingir o tecido gustativo em pacientes com SSp, poderia interferir na renovacdo das células
gustativas e na transducdo gustativa normal.

As alteracdes da percepcdo podem implicar em mudancas no peso dos individuos afetados
por esta condicdo. Nos artigos selecionados, observamos que o peso dos individuos incluidos nesses
estudos variou entre 49Kg a 120Kg. E importante ressaltar que as alteracées na percepcdo do paladar
podem interferir no estado nutricional e, por sua vez, a deficiéncia de macro e micronutrientes
pode favorecer a persisténcia da disgeusia [8]. Embora a associacdo entre a capacidade de paladar,
preferéncias gustativas e escolhas alimentares ndo seja totalmente compreendida, é importante
reconhecer que mudancas na percepcdo do paladar podem afetar as escolhas alimentares e o
estado nutricional, com impacto na satde dos individuos [18,25,26]. Em se tratando de limiares
de reconhecimento do paladar, indices maiores foram observados em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 ndo complicada, sendo a obesidade central, significativamente associada a esse
comprometimento. A hipogeusia pode ser um sinal precoce de neuropatia diabética e implicar baixa
adesdo desses pacientes as recomendacdes dietéticas [15]. Estes resultados destacam as mudancas
no paladar durante o ganho de peso como uma consideracdo potencialmente importante no estudo
da obesidade [9].
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Quanto a relagdo entre alteracdes no paladar e tabagismo, observou-se que fumantes
atuais apresentaram ageusia com maior frequéncia quando comparados aos ex-tabagistas e
aos individuos que nunca fumaram [18]. Mais de um quarto dos pacientes da amostra do estudo
(223 individuos) que tratou sobre fumantes/ hipossalivacdo apresentou disturbios do paladar.
O tabagismo também foi um fator que interferiu na percepc¢do da identificacdo do sabor doce,
em um estudo de caso controle [27]. Tais resultados podem ser explicados pela carga tabdgica,
tipo de cigarro (considerando que algumas marcas mascaram o sabor com aditivo mentolados,
por exemplo), como pelo fato do tabaco interferir nas taxas de renovacdo do epitélio das papilas
gustativas e na transducdo do sinal aos nervos sensitivos associados ao paladar [27,28].

A ageusia também foi relatada em individuos que sofreram infarto agudo do miocardio
prévio e pacientes que fazem uso de antidepressivos e anticoagulantes, enquanto os que fazem uso
de medicacbes hormonais foram classificados com maior frequéncia como hipoaugésicos [18]. As
alteracées de paladar também foram observadas em individuos que usam multiplas drogas contra
disfuncées cardiacas [29] e em individuos que usam agonistas de GLP-1[30].

O tratamento das alteracdes de paladar geralmente inclui uso de zinco, agente associado
a reepitelizacdo da mucosa [31]. A anadlise retrospectiva de individuos com alteracGes de paladar
tratados com zinco mostrou que o sexo masculino e o tempo de persisténcia dos sintomas (maior
que 3 meses) sdo fatores que reduzem o progndstico de melhora [32]. Nos artigos analisados nesta
revisdo, a frequéncia de ocorréncia dos sintomas, em que a maioria dos individuos acometidos
relatou “frequéncia didria”, sequida de “ocasionalmente” e em “periodos ruins”, o que reitera que as
alteracdes de paladar se manifestam de forma heterogénea entre os individuos.

Conclusao

Em conjunto, esses dados demonstram que as alteracdes de paladar estdo associadas a
diferentes doencas e requerem abordagem clinica que identifique a doenca de base ou a causa
dessa condicdo. De modo geral, quando se exclui as alteracdes de paladar relacionadas a COVID-19
e tratamento antineopldsico, poucos sdo os estudos encontrados na literatura, sugerindo que tais
condi¢Bes sejam pouco estudadas ou pouco investigadas por parte dos profissionais assistentes.
Portanto, torna-se necessario um olhar mais atento a estas queixas por parte dos pacientes, e um
maior nimero de estudos para compreender as causas e possiveis tratamentos.
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