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RESUMO

As alteragbes do paladar experimentadas por pacientes com céancer podem
contribuir de forma significativa para a perda de peso e desnutricdo, uma vez que
pacientes em tratamento quimioterapico tendem a desenvolver aversdes alimentares
e, consequentemente, restricbes de consumo. Como consequéncia podem
comprometer o estado nutricional destes pacientes conduzindo a uma diminuicao na
qualidade de vida, com o aumento das reacdes adversas ao tratamento e com a
reducdo da resposta ao tratamento. O objetivo deste estudo foi avaliar alteracdes de
paladar em pacientes pediatricos sob tratamento antineoplasico quimioterapico.
Estudo de caso-controle com delineamento transversal, constituido por 24 criancas
com cancer e 24 criancas higidas. Utilizou- se o teste threshold detection para
avaliacdo do paladar para os gostos doce e salgado. As solucfes foram preparadas
com agua mineral e os solutos utilizados foram sacarose e NaCl. No total foram
utilizadas cinco concentracdes distintas para cada gosto que foram oferecidas em
ordem crescentes de concentracdo. A deteccdo do limiar correspondeu a solugao
em que a crianca detectava uma diferenca de gosto entre o copo com agua e 0 copo
com o0 soluto. Os resultados encontrados demonstraram que o tratamento
quimioterapico reduz a sensibilidade ao gosto salgado. Para o gosto doce n&o foram
encontradas alteracdes de paladar significativas. Os quimioterapicos da classe
antimetabdlitos e o antibacteriano Bactrim® contribuiram de forma significativa para

essa reducéo.

Palavras-chaves: Cancer. Criancas. Limiar de detec¢éo. Paladar. Quimioterapia.



ABSTRACT

Taste changes contribute significantly to weight loss and malnutrition, since
patients undergoing chemotherapy tend to develop food aversions and,
consequently, consumption constraints. As result, it may compromise the nutritional
status of these patients leading to a decreased quality of life, with increase in
adverse reactions to treatment and reduction of the response to the treatment. The
objective of this study was to evaluate changes of taste in pediatric patients under
antineoplasic chemotherapy treatment. This is a case-control cross-sectional study,
consisting of 24 children with cancer and 24 healthy children. We used the threshold
detection test for evaluation of sweet and salty tastes. The solutions were prepared
with mineral water and the solutes were sucrose and NaCl. Five different
concentrations were used for each taste, that were offered in ascending order of
concentration. The detection threshold corresponds to the solution in which the child
detects a difference in taste between the glass of water and the glass of water with
solute. The results showed that chemotherapy reduces the sensitivity to salt taste.
For the sweet taste there were no significant changes. The class of
chemotherapeutic antimetabolites and antibacterial Bactrim ® contribute significantly

to this reduction.

Key words: Cancer. Children. Detection threshold. Taste. Chemotherapy.
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1 INTRODUCAO

1.1.1 Ocancer

O cancer compreende um amplo grupo de doencas que tém em comum a
caracteristica de que, em algum momento, uma célula iniciou um processo de
crescimento e proliferacdo descontrolado e anérquico (WAITZBERG, 2006). A
passagem para este crescimento desregulado chama-se neoplasia e o conjunto de
células resultantes, que ndo segue a taxa normal de divisdo celular do tecido
originario, nem possui funcdo determinada, é denominado neoplasma ou tumor
(BORGES-OSORIO E ROBINSON, 2002).

A denominacéo dos tumores deriva, em geral, dos tecidos que o0s originaram.
Assim, se o0 processo de carcinogénese, ou seja, da formacgédo do tumor, tem inicio
em tecidos epiteliais € denominado carcinoma, se tem inicio em tecidos conjuntivos
€ chamado de sarcoma. Canceres que iniciam em 6rgdos hematopoéticos sao
denominados leucemias, enquanto que os canceres iniciados em tecidos linféides
s&o conhecidos como linfomas (BORGES-OSORIO E ROBINSON, 2002).

Em geral, todo cancer humano resulta de mutacBes genéticas, ou seja, € 0
resultado de um conjunto de alteracbes/mutacdes em genes que controlam o ciclo
celular de uma célula. Normalmente, as células cumprem um ciclo em que se
multiplicam, crescem, diferenciam-se e morrem, obedecendo a controle genético e a
um sistema complexo de sinais bioquimicos. Esse controle genético é exercido por
duas classes de genes especificos: 0s proto-oncogenes e 0s genes supressores de
tumor. Os primeiros regulam o crescimento celular e a diferenciagdo normal,
enquanto que os Ultimos regulam o crescimento anormal, inibindo-o. Desta forma,
mutacdes genéticas que alterem a funcdo normal em uma destas duas classes de
genes podem dar inicio ao processo de carcinogénese (BORGES-OSORIO E
ROBINSON, 2002).

O processo de carcinogénese é dividido em quatro fases: iniciagcdo,
promogdo, manutencgao e progressao tumoral. Na fase de iniciacdo, ha o surgimento
de uma mutacdo genética em uma célula qualquer. No entanto, um uUnico evento
mutacional ndo é suficiente para o desenvolvimento do cancer, sendo necessario

que esta mutacdo seja transmitida as células filhas. Portanto, na etapa seguinte,
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promocgao, as ceélulas geneticamente alteradas sofrem o efeito de agentes né&o
mutagénicos que irdo promover o crescimento e a proliferagdo desordenada destas
células, dando inicio a uma linhagem celular alterada. Para que a fase de
manutencdo aconteca € necessario que as ceélulas alteradas ignorem os sinais de
controle da proliferagéo, morte e diferenciacao celular, escapando dos mecanismos
que levam a apoptose. Deste modo, aumenta a probabilidade das mutacdes se
acumularem e, consequentemente, havera a progressdo do tumor. As células
neoplasicas podem, ainda, sofrer diferenciacdo maligna. Os tumores malignos, ao
contrario dos benignos, mostram crescimento ilimitado, podem se disseminar tanto
para os tecidos vizinhos, quanto por metastases. Isso acontece quando algumas
células neoplasicas entram na corrente sanguinea ou linfatica e atingem outros
orgaos, nos quais podem formar um novo foco tumoral (SMELTZER E BARE, 2000;
WAITZBERG, 2006).

O céncer é um importante problema de salde publica em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. A Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer (IARC), da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), relatou que o impacto
global do cancer mais que dobrou em 30 anos. Estimou-se que, no ano de 2008,
ocorreram cerca de 12 milh6es de novos casos de cancer e sete milhdes de 6bitos.
Destes, os mais incidentes foram o cancer de pulmao, mama, colon e reto. Devido
ao mau prognostico, o cancer de pulmao foi a principal causa de morte, seguido pelo
cancer de estdbmago e pelo cancer de figado (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2009).

No Brasil, o cancer constitui a segunda causa de morte, representando 17%
dos obitos por causas conhecidas. As estimativas de 2010 e 2011 apontaram para a
ocorréncia de 489.270 novos casos, sendo 236.240 para o género masculino e
253.030 para género feminino. Os mais incidentes, a excecdo do cancer de pele do
tipo ndo melanoma, sdo os canceres de prostata e de pulméo no género masculino,
e 0s canceres de mama e do colo do Utero no género feminino. As regibes que
apresentam as maiores taxas de incidéncias sao as regides Sul e Sudeste, enquanto

que o Norte e Nordeste do pais mostram as menores taxas (INCA, 2009a).

1.1.2 Cancer na populacao infantil
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Neoplasias em criangas diferem dos tumores em adultos por apresentarem
diferengas nos locais priméarios e diferentes comportamentos clinicos. O cancer
infanto-juvenil apresenta menores periodos de laténcia, crescendo e tornando-se
invasivo mais rapidamente. Em contrapartida, os tumores apresentam melhor
resposta aos tratamentos e sdo considerados de bom progndstico (INCA, 2008).
Diferentemente do cancer na populacdo adulta, em que a literatura sugere uma
associacdo entre a incidéncia e fatores de risco ambientais/comportamentais, como
tabagismo, alcool, alimentacédo e exposi¢cdo ao sol, ainda ndo esta estabelecida a
relacdo entre estes fatores de risco e os tumores infantis (INCA, 2009b).

Apesar de ser pouco significativo, se comparado ao cancer em adultos, o
cancer infantil corresponde a cerca de 2 a 3% de todos os tumores malignos, e € a
segunda causa de morte na faixa etaria de 5 a 19 anos, ultrapassado apenas pelos
Obitos por causas externas (violéncia e acidentes) (DATASUS, 2005). A incidéncia
anual do céancer infantil vem se estabilizando desde 1990, variando de 70 a 160
casos por milhdo de habitantes menores de 15 anos em todo o mundo (STILLER,
2004).

As leucemias sdo as neoplasias mais frequentes de cancer na infancia e na
adolescéncia. Elas abrangem entre 25% a 35% dos diagndsticos de cancer, sendo
gue a mais prevalente é a leucemia linféide aguda (LLA). Os tumores de sistema
nervoso central (SNC) representam o segundo grupo de neoplasias mais recorrentes
na infancia, abrangendo em torno de 17% a 25%. O terceiro lugar é ocupado pelos
linfomas, que abrangem cerca de 7% a 18% das neoplasias (INCA, 2009b).

A sobrevida no cancer pediatrico esta relacionada a diversos fatores, entre
eles, os relacionados ao paciente (género e idade), localizacdo, extenséo e tipo de
tumor. Esta sobrevida melhorou nos ultimos 30 anos e atualmente, na maioria dos
centros desenvolvidos, a cura ultrapassa 70% dos casos (INCA, 2009b). Isso se
deve, principalmente, ao aprimoramento dos métodos de diagndstico, tratamento,

suporte e terapia multimodal.
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1.1.3 Tratamento do cancer

O tratamento do céncer pode envolver varias modalidades terapéuticas
diferentes. As formas mais comuns de tratamento antineoplasico incluem
radioterapia, cirurgia, transplante de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH) e
quimioterapia. Em alguns casos, pode-se utilizar apenas uma modalidade como, por
exemplo, o uso exclusivo de quimioterapia no tratamento das leucemias. Entretanto,
€ cada vez mais freglente a integracéo das diferentes modalidades, com o intuito de
aumentar a curabilidade de um tipo especifico de cancer e, se possivel, elevar a
chance de conservacdo do 6rgdo inicialmente envolvido (SMELTZER E BARE,
2000).

A radioterapia € um método de tratamento local e/ou regional que emprega
feixes de radiacdo ionizantes para destruir as células tumorais. A resposta dos
tecidos as radiacbes dependera da sensibilidade do tumor a radiacdo, da sua
localizacdo e oxigenacdo, assim como da qualidade e quantidade da radiacdo e o
tempo total em que ela é administrada. Pode ser indicada de forma exclusiva ou
associada aos outros métodos terapéuticos (WAITZBERG, 2006).

O tratamento cirdrgico é o tratamento mais antigo, sendo particularmente
utilizado no tratamento de tumores sélidos. O objetivo principal desta préatica
terapéutica é a resseccao curativa do tumor, embora este método possa ser utilizado
com finalidade diagndstica, prognéstica, profilatica ou paliativa (BRENTANI et al.,
1998).

O TCPH de medula 6ssea ¢é indicado nos estados mérbidos que resultam em
faléncia medular irreversivel, de etiologia maligna ou benigna, como leucemia aguda
ou cronica, linfomas, anemia aplastica grave e talassemia maior. O transplante pode
ser de trés tipos: 1. autdlogo, quando ha reinfusdo da medula do préprio paciente;
paciente, alogénico, quando h& infusdo da medula de um doador externo e
singénico, quando ha infusdo da medula do doador gémeo idéntico (SABA;
ABRAHAM; KEATING, 2000). A preparacao para o transplante consiste na utilizacéo
de quimioterapia, com ou sem irradiacdo corporal total. Esta medida visa eliminar
células malignas que possam estar presentes ou manter 0 paciente
imunossuprimido, no caso de transplante alogénico (WAITZBERG, 2006).

A quimioterapia € o tratamento baseado no uso de medicamentos que

impedem a formacdo de novas moléculas de DNA, bloqueando, desta forma,
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funcBes essencias da célula ou induzindo a apoptose. Os farmacos quimioterapicos
séo toxicos ndo somente ao tecido maligno, mas também as estruturas normais que
se renovam constantemente, como a medula éssea, os foliculos pilosos e a mucosa
do trato gastrointestinal e do sistema reprodutivo. Portanto, os ciclos de
quimioterapia devem ocorrer com um intervalo de tempo, de 20 a 28 dias, para a
recuperacdo dos tecidos afetados (IKEMORI et al., 2003). O tratamento
quimioterapico pode ser curativo para alguns tumores, como alguns tipos de
leucemias e linfomas. Em outros tumores, como no cancer de mama, intestino e de
ovario, a quimioterapia pdés-operatoria adjuvante pode aumentar a curabilidade.
Ainda, pode-se utilizar a quimioterapia com finalidade paliativa, buscando apenas
uma transitéria e discreta reducdo do tumor para minimizar os sintomas e prolongar
a sobrevida dos pacientes (WAITZBERG, 2006).

Os agentes quimioterdpicos usados no tratamento do cancer, como droga
Unica ou em associacdo, podem apresentar efeitos colaterais significativos, porque
nao agem apenas nas células tumorais. A ocorréncia de alguns destes efeitos, tais
como anorexia (perda de apetite), alteracdo de paladar, diarréia, ndusea, vomito,
mucosite, xerostomia, esofagite e constipagao, constitui um fator de risco importante
para a desnutricdo e perda de peso, sintomas frequentemente comuns em pacientes
com cancer (MCCALLUM E POLISENA, 2000). O Inquérito Brasileiro de Avaliacao
Nutricional (IBRANUTRI), realizado com 4000 pacientes internados pela rede do
Sistema Unico de Saude (SUS), relatou que 66,4% dos pacientes com cancer
estavam desnutridos, sendo 45,1% desnutridos moderadamente e 21,3%
gravemente (WAITZBERG; CAIAFFA; CORREIA, 2001).

1.2 Paladar

O gosto é uma sensacédo importante que serve para avaliar o teor nutritivo dos
alimentos, contribuir para a ingestdo oral e prevenir a ingestdo de substancias
potencialmente téxicas para o0 organismo. A sensacao do gosto é construida pelo
sabor (gosto), cheiro (olfato), textura e temperatura do alimento durante a
mastigacéo e degluticdo (SMITH e MARGOLSKEE, 2001).

A percepcao do gosto pelos seres humanos pode ser categorizada em uma

ou mais combinacbes das cinco qualidades de gosto, onde cada gosto esta
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associado a uma classe biolégica de compostos. O gosto doce esta associado com
a presenca de carboidratos simples nos alimentos, enquanto que o gosto salgado
esta associado a presenca de sodio e outros ions. O gosto umami é gerado pela
presenca de aminoacidos e pequenos peptideos, e 0 gosto azedo pela presenca de
acidos. Ja o gosto amargo surge do estimulo provocado por toxinas (BRESLIN e
SPECTOR, 2008).

Costanzo (2007) explica que o gosto € percebido através da estimulacédo de
botdes gustativos na lingua, no palato, na faringe e na laringe. Os botdes gustativos
séo constituidos por trés tipos celulares:

- Células de sustentacdo: células que ndo respondem aos estimulos
gustatoérios, sendo a sua funcéo ainda desconhecida;

- Células basais: células tronco indiferenciadas que servem de precursoras
das células receptoras gustatérias;

- Células receptoras gustatérias: células que revestem os botdes gustativos e
estendem microvilosidades para os poros gustatorios. Estas microvilosidades irdo
detectar os estimulos quimicos e os transformar em sinais elétricos que serdo
transmitidos ao sistema nervoso central (SNC).

Na lingua, principal receptor sensorial do paladar, os bot6es gustativos se
aglomeram, formando as papilas gustatédrias. Cada papila tem entre 50 a 100 células
receptoras, que possuem uma vida util de aproximadamente 10 dias, e séo
classificadas em trés tipos principais, conforme a sua localizagc&o: circunvaladas
(dispostas na base da lingua); folhadas (localizadas nas bordas laterais da lingua)
ou fungiformes (dispersas pela superficie dorsal da lingua) (COSTANZO, 2007, p.
94-95).

A deteccdo dos gostos basicos envolve diferencas na sensibilidade das areas
da lingua, sendo que a maior sensibilidade do gosto esta localizada na ponta e na
parte posterior. Embora se saiba que todas as qualidades de gosto podem ser
detectadas em qualquer area da lingua, em algumas regifes sao mais especificas
(COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001). O gosto amargo, por exemplo, € melhor
detectado na porcado posterior, enquanto que o0 gosto azedo € detectado
principalmente pelas papilas das bordas laterais. Os gostos doce e salgado séo
melhor detectados nos dois tercos anteriores da lingua, pelas papilas fungiformes
(SCOTT e VERHAGEN, 2000).
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O estimulo das células das papilas gustativas inicia quando uma substancia
quimica que contém o gosto interage com as microvilosidades, provocando a
despolarizacdo da membrana receptora gustatoria. Essa despolarizacdo produz
potenciais de acdo em nervos aferentes que inervam cada porcdo da lingua
(BRESLIN e SPECTOR, 2008). A despolarizacdo acontece diferentemente para
cada gosto, conforme explica Costanzo (2007, p. 95-96):

Para a sensacdo de amargo, as moléculas se ligam a receptores nas
membrana receptora gustatéria e, mediadas por um mecanismo
inositol  1,4,5-trifosfato (IP3)/Ca2+, provocam a liberacdo de
neurotransmissor que ativa os nervos aferentes que inervam a regido
posterior da lingua. Para a sensacao de doce, as moléculas se ligam
a uma classe diferente de receptores na membrana receptora
gustatoria e, mediadas pelo monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc), produzem o fechamento dos canais de K* na membrana
receptora gustatoria, resultando em despolarizagdo. Para sensacao
de azedo (mediada pelo H*), o H" entra no receptor gustativo através
de canais especificos e produz o fechamento dos canais de K* da
membrana, resultando em despolarizacdo. Para a sensacgédo de
salgado (mediada pelo Na*), o Na* entra nos receptores gustatérios
através do seu proprio canal, levando, diretamente, a despolarizagao.

A informacédo de gosto sera transmitida para o sistema nervos central através
de diferentes vias nervosas: 0s dois tercos anteriores da lingua e o palato mole séao
inervados, respectivamente, pelo nervo corda do timpano e pelo nervo petroso
superficial maior (VII nervo craniano); o terco posterior da lingua e a faringe pelo
nervo glossofaringeo (IX nervo craniano); e a epiglote pelo nervo vago (X nervo
craniano) (BRESLIN e SPECTOR, 2008). Os trés nervos entram no tronco
encefalico, ascendem pelo trato solitario e terminam em neurdnios de segunda
ordem no nucleo solitario bulbar. Os neurdnios de segunda ordem se projetam para
o tdlamo de onde partem os neurbnios de terceira ordem que terminam no coértex
(area do SNC responsavel pelos sentidos quimicos de gosto e olfato) (COSTANZO,
2007).

A percepcdo do gosto também esta relacionada com o olfato, o sentido do
cheiro. Odores provenientes da boca sdo transportados para os receptores olfativos

através de um gradiente de pressdo criado pela mastigagdo e degluticdo de um
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alimento. Atingindo estes receptores, o odor € transportado pelo nervo olfatério (I
nervo craniano) para o cortex (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001).

A intensidade do gosto dependera da concentracdo da substancia quimica
gue contém o gosto. Sendo assim, quanto maior for a concentracdo do composto
quimico, maior serd a taxa de atividade de resposta dos neurbnios em relacdo ao
gosto (BRESLIN e SPECTOR, 2008). A codificacdo da qualidade do gosto no SNC
ainda ndo é precisamente conhecida. No entanto, sabe-se que as fibras gustatorias
nao sdo especificas para uma qualidade de gosto. Embora cada fibra gustatoria
responda melhor a um determinado estimulo, ela também responde, em menor
extensdo, a outros estimulos (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001).

Outra caracteristica do paladar € a compensacdo, pois pode ocorrer a
interacdo entre dois nervos cranianos que medeiam um gosto. Apesar dos dois
nervos ndo estarem em contato um com o outro na periferia, quando projetados na
area cerebral parecem inibir um ao outro. Se um dos nervos estiver danificado, a
inibicdo provocada por este é cessada e a resposta do outro nervo estara
intensificada, sendo que deste modo, o gosto perdido do nervo danificado sera
compensado (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001).

Existe ainda a individualidade da percepcdo do gosto. A variacdo na
percepcdo do gosto pode ser explicada por fatores ambientais e genéticos. A
variacdo individual mais estudada é a percepcdo ao componente feniltiocarbamina
(PTC), que estad presente em alguns alimentos com gosto amargo (BRESLIN e
SPECTOR, 2008). A sensibilidade ao PTC exibe um padréo de heranca mendeliano,
sendo determinada por um gene dominante (T). Desta forma, as pessoas podem ser
classificadas como sensiveis (Tt), supersensiveis (TT) ou insensiveis (tt). Para os
individuos classificados como sensiveis (Tt ou TT), a concentragcdo de PTC ira
determinar a intensidade do gosto amargo (MORAIS et al., 2007). Além de variacdes
genéticas, as alteracdes hormonais que ocorrem como, por exemplo, na gravidez e
no periodo fértil das mulheres, também parecem influenciar na percepgéo tanto do
gosto quanto do cheiro dos alimentos (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001).



20

1.2.1 Alteragcdes do paladar

A integridade do sistema quimiossensorial, formado pelo paladar e pelo olfato,
€ muito importante para a manutencdo do estado nutricional dos individuos.
Primeiramente, é através destas sensacfes que tem inicio a preparagdo do corpo
para a digestdo e absor¢éo dos alimentos. E a partir destes estimulos que tem inicio
a fase de resposta cefalica, com a liberacdo de saliva, das secrecbes gastricas,
pancreaticas, e intestinais (GIDUCK; THREATTE; KARE, 1987). Além disso,
diversos estudos tém mostrado que existe uma associacdo das sensacgOes de
paladar e olfato com os efeitos pés-prandiais. Essas associacbes permitem ao
individuo escolher os alimentos, distinguir o que vai ou nao ser ingerido e o tamanho
da refeicdo, de acordo com os efeitos pds-prandiais esperados (WARWICK e
SCHIFFMAN, 1991; SCHIFFMAN, 1997; SCOTT e VERHAGEN, 2000). Por fim,
sabe-se que o sistema quimiossensorial também esta relacionado com o aumento
das sensacOes de saciedade e prazer, aceitacdo ou rejeicdo aos alimentos, e € 0
primeiro a desencadear a vontade de comer (SCOTT e VERHAGEN, 2000).

Disturbios associados ao sentido do paladar ndo ameacam a vida, mas
podem afetar seriamente a salde geral, o estado nutricional e a qualidade de vida
dos afetados. AlteracBes sensoriais reduzem a capacidade de adquirir e apreciar
alimentos, o que pode levar a uma ingestdo de nutrientes e energia inadequados,
perda de peso, e, algumas vezes, ao aumento do risco de morbidade e mortalidade
(SCHIFFMAN, 2007).

As alteracbes do paladar sdo classificadas nas seguintes categorias
(COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001):

- Disgeusia: percepcéo distorcida do gosto. Também pode ocorrer a deteccdo
de gosto mesmo na auséncia de um estimulo;

- Hipergeusia: sensibilidade aumentada ao paladar;

- Hipogeusia:sensibilidade diminuida ao paladar;

- Ageusia: perda total do paladar.

Individuos com hipogeusia requerem maiores quantidade de estimulo do que
individuos com paladar normal (SCHIFFMAN, 2007). Para os individuos com
disgeusia, alimentos ou bebidas que normalmente sdo agradaveis passam a ter um
gosto desagradavel ou inadequado como gosto metalico ou de ranco (SCHIFFMAN,
2009).
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Alteracbes do paladar podem ocorrer durante toda a vida, entretanto a
prevaléncia de disgeusia e hipogeusia aumenta significativamente em pessoas com
idade superior a 65 anos (SCHIFFMAN, 2009). Esse aumento parece estar
relacionado com o fato de que, com o aumento da idade, ocorre uma reducédo do
ndamero de papilas gustativas, além de um aumento no tempo de renovagdo das
células gustativas, que passa a ser superior a 10 dias. Quando testes de paladar séo
aplicados na populacdo idosa, percebe-se que estes, quando comparados a
populacdes mais jovens, apresentam limiares mais elevados. Ou seja, idosos
necessitam de maiores estimulos para reconhecer ou detectar os gostos béasicos
(SCHIFFMAN, 2007; PINGEL et al., 2010).

Além do envelhecimento muitas outras condi¢cdes tém sido associadas com
as alteracdes do paladar. Farmacos e condi¢des clinicas tém sido apontados como
as principais causas das alteracdes do paladar tanto em individuos jovens quanto
nos idosos (SCHIFFMAN, 1997). As principais condi¢des clinicas que podem afetar

o paladar estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Principais condi¢des clinicas associadas com as altera¢cfes do paladar

Classe principal Associacfes mais frequentes

Congénita Fenda palatina, Sindrome de Down, Sindrome de Turner,
Endécrina Diabetes Mellitus, Sindrome de Cushing, hipotireoidismo
Neuroldgica Doenca de Alzheimer, traumatismo craniano, esclerose

multipla, Doenca de Parkinson, dano no nervo corda do
timpano, epilepsia, Sindrome de Korsakoff, doencas do
lobo temporal, tumores, meningiomas, acidente vascular
cerebral

Infecgao Herpes, HIV, respiratéria, hepatites, cirrose, hanseniase,
nasal, infeccéo dos seios paranasais

latrogénica Radioterapia, rinoplastia, amigdalectomia

Doencga ocupacional Exposicéo ao acrilato, aménia, benzeno, cadmio

Doencga psiquiatrica  Hipocondria, depressao, esquizofrenia

Faléncia de 6rgdos  Faléncia renal, insuficiéncia hepatica

Nutricional Deficiéncia de vitaminas (B3, B1,), deficiéncia de zinco
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Outros Artrite, sarcoidose, neoplasias diversas, fibrose cistica

Adaptado de Schiffman (1997) e Naik, Shetty e Maben, (2010)

Os farmacos podem afetar o paladar por varios mecanismos. O tipo mais
comum de alteragdo de paladar induzida por farmacos é a disgeusia. Alguns
farmacos, tais como acetalozamide, amiloride, litio, tetraciclinas entre outros, podem
causar disfuncdo nas papilas gustativas, disfungdo no canal de Na*, ou alteracdes
no sistema de segundo mensageiros do (IP3)/Ca’ e do AMPc, resultando, assim, em
um gosto metélico na lingua (ACKERMAN e KASBEKAR, 1997).

Os farmacos utilizados no tratamento de doencas como hipertenséo, diabetes
mellitus com proteindria, insuficiéncia cardiaca congestiva e cardiopatia isquémica
também induzem disgeusia. Estes medicamentos, pertencentes a classe dos
farmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), ou farmacos
blogueadores do canal de calcio, distorcem o gosto doce e salgado para metalico e
amargo por induzir deficiéncia de zinco e cobre. Estas alteracfes podem dificultar a
aderéncia dos pacientes a uma dieta pobre em sodio ou pobre em sacarose, uma
vez que a percepcao do gosto salgado e do doce esta distorcida, resultando em
implica¢Bes nutricionais e piora do prognéstico clinico (NAIK; SHETTY; MABEN,
2010). Além destes medicamentos, outras classes de farmacos tém sido associadas
com as alteracbes do paladar, tais como antibidticos, antidepressivos,
antiepilépticos, antifangicos, anti-histaminicos, descongestionantes,
antiinflamatérios, antipsicoticos, antivirais, broncodilatores, hipinéticos, anti-
hiperlipidémicos, relaxantes musculares entre outros (DOTY et al, 2003;
SCHIFFMAN, 2009; NAIK; SHETTY; MABEN, 2010).

Um estudo realizado com 761 individuos saudaveis estimou que a hipogeusia
afeta aproximadamente 5% da populag¢do, enquanto que a ageusia € um fendmeno
mais raro, afetando um ou 2 individuos a cada 1000. O mesmo estudo verificou que
mulheres sdo ligeiramente melhores na identificacdo dos gostos basicos do que os
homens, e que o gosto doce e o acido sao, respectivamente, o gosto mais
corretamente e o menos corretamente identificados (WELGE-LUSSEN et al., 2011).

Apesar do olfato contribuir para a detec¢céo dos gostos, um estudo realizado
com 107 individuos que tinham este sentido prejudicado demonstrou que essa
contribuicdo é pequena. A deficiéncia olfativa pode reduzir a funcdo gustativa
qgquando a longo prazo. Entretanto, essa reducdo é de moderada e subclinica


http://www.google.com.br/search?hl=pt-BR&client=firefox-a&hs=lLs&rls=org.mozilla:pt-BR:official&sa=X&ei=vJGXTvqxAabV0QGMyMyzBA&ved=0CBgQBSgA&q=anti-hiperlipid%C3%AAmicos&spell=1
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extensdo e, assim, provavelmente, passa despercebida pelos individuos afetados
(LANDIS et al., 2010).

A prevaléncia das alteracdes do paladar pode estar subestimada uma vez que
a avaliacao dessa disfuncéo torna-se dificil. Embora existam numerosas causas de
disfuncdo de paladar ainda ha casos em que a etiologia ndo pode ser identificada e,
assim, séo classificados como idiopéaticas (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001).

1.2.2 Alteracdes de paladar e cancer

Alteracfes do paladar em pacientes com cancer podem ser decorrentes tanto
da doenca em si quanto do seu tratamento, quimioterapia e radioterapia. Além de
relatos de reducédo da sensibilidade e intolerancia a alguns gostos, pacientes relatam
também sensacdes desagradaveis como gosto metalico e amargo. Estima-se que de
36% a 75% dos pacientes que estdo submetidos a tratamento quimioterapico,
sofrem alguma alteracdo de paladar (BERTERETCHE et al., 2004).

Alguns autores tem sugerido que os farmacos quimioterapicos podem
interferir diretamente nas células gustativas, pois sao células de crescimento rapido
(COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001; BERTERETCHE et al.,, 2004). Os agentes
guimioterapicos mais associados com as alteracbes do paladar incluem a
carboplatina, cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina, 5 — fluorouracil, metotrexato,
levamisole e vincristina (WICKHAM et al., 1999; NAIK; SHETTY; MABEN, 2010).
Destes, a cisplatina e a doxorrubicina sdo os mais frequentemente associados com
alteracdes do paladar grave (WICKHAM et al., 1999). Entretanto, ainda ndo esta
bem esclarecido, na literatura, 0 mecanismo pelo qual estes farmacos provocam as
alteracdes. Um dos mecanismos que pode ocorrer € a passagem de drogas pela
saliva, fazendo com que elas sejam absorvidas pelas células gustativas ou olfativas
e, consequentemente, provadas e cheiradas. Outro mecanismo é a difusdo das
drogas do sangue para os receptores gustativos (BARTOSHUK, 1990).

E grande a variedade de alteracbes relatada pelos pacientes. Entre elas,
podemos citar o gosto metdlico, de papeldo, ou entdo o gosto muito salgado, doce,
amargo ou azedo. Em um estudo realizado com 284 pacientes adultos com céancer,

em tratamento quimioterapico, observou-se que 68% relataram alguma alteracéo de
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paladar, sendo que as mais frequentes foram a acuidade dos gostos e a presenca
de gosto metalico (WICKHAM et al., 1999).

Como consequéncia das alteracbes, os pacientes desenvolvem aversodes
alimentares, anorexia, reducdo da ingestdo, perda de peso e comprometimento do
tratamento. As aversfes alimentares séo resultantes da associacdo de mal estar
visceral (nauseas) com as sensacdes de gosto simultdneas ao consumo dos
alimentos (BERNSTEIN, 1978). De acordo com Bernstein (1978) as aversfes
desenvolvidas podem ocorrer tanto com os alimentos consumidos no periodo da
realizacdo da quimioterapia como, também, com os alimentos consumidos
anteriormente. Dados de um estudo mais recente, realizado com 90 pacientes,
sugerem que 57% dos pacientes desenvolvem aversfes alimentares. Destes, 44%
evita alimentos a base de carne (frango, gado e peixe), enquanto que 37% séao
intolerante ao café, macarrdo, pao e legumes. Apenas 19% rejeitam alimentos
doces. O mesmo estudo encontrou correlacdes das aversdes alimentares com
outros sintomas como anorexia, saciedade precoce e alteracdes do paladar
(YAVUZSEN et al., 2009).

A anorexia é um diagnéstico comum entre pacientes com cancer.
Aproximadamente 15% a 40% dos pacientes tém anorexia no momento do
diagnéstico do cancer e 80% na fase avancada da doenca (NELSON, 2001). A
causa deste sintoma ainda néo esta determinada e possiveis etiologias estao sendo
investigadas, como as alteracbes no metabolismo de carboidratos, proteinas e
lipidios e alteracbes no metabolismo basal (NELSON; WALSH; SHEEHAN, 1994).
Mucosites, disfagia e hipossalivacado séo outros fatores presentes nestes pacientes,
gue podem estar também interferindo no apetite e, consequentemente, na reducao
da ingestéo de energia (EPSTEIN et al.,2002).

A reducdo da ingestdo de energia esta significativamente associada a
alteracdes do sistema quimiossensorial. Com o objetivo de descrever anormalidades
da gustacao e do olfato, e as relagcées com a ingestéo de energia, estado nutricional
e qualidade de vida de pacientes com cancer, Hutton, Baracos e Wismer (2007)
observaram que pacientes que avaliaram a fungdo gustativa como anormal ou
grave, ingeriam menos calorias do que aqueles que classificaram a fungdo como
insignificante, leve ou moderada. A diferenca caldrica observada foi de
aproximadamente 16,4 Kcal/Kg /dia entre os pacientes. Além disso, pacientes com

alteracdes mais graves de paladar apresentavam uma gravidade maior de sintomas
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como nauseas, perda de apetite e saciedade precoce. Quando somados, ou
isolados, estes sintomas podem resultar em perda de peso. Deste modo, a
guimioterapia, pelos seus efeitos colaterais, pode ser potencialmente prejudicial ao
estado nutricional (HUTTON; BARACOS; WISMER, 2007).

Tratando de criancas ou adolescentes com cancer o comprometimento do
estado nutricional pode ser ainda mais grave. O cancer, por si so, ja faz com que as
necessidades energéticas e nutricionais estejam aumentadas. No caso destes
pacientes, a fase de desenvolvimento e crescimento, correspondendo a faixa etaria,
faz com que as exigéncias sejam ainda maiores (HAN-MARKEY, 2000).

No cancer infantil a desnutricdo tem uma relagéo direta com o prognéstico da
doenca e com as taxas de sobrevivéncia, especialmente em criancas com tumores
sélidos e ou gque desenvolvem metastases. As taxas de sobrevivéncia tornam-se
inferiores para as criancas com diagnostico de neuroblastoma estagio IV, leucemia
linfoblastica aguda e leucemia mieldide aguda, quando associado a uma perda de
peso desfavoravel (BAUER; JURGENS; FRUHWALD, 2011). Além disso, pode
haver o comprometimento do tratamento quimioterapico, uma vez que a desnutri¢ao,
por si so, afeta os resultados obtidos pelo tratamento, por reduzir a tolerancia aos
quimioterapicos (MAUER et al., 1990).

A qualidade de vida destes pacientes também pode estar comprometida pelo
impacto causado nas atividades habituais associadas a alimentacdo (REHWALDT et
al., 2009). Estudos tém demonstrado que, durante a quimioterapia, as atividades
sociais ficam limitadas. Realizar as refeicdes em restaurantes, na companhia de
amigos ou de familiares e, até mesmo, fazer compras no supermercado, Sao
atividades afetadas pela reducdo de apetite e pelas aversbes alimentares
(WICKHAM et al.,, 1999; BERNHARDSON; TISHELMAN; RUTQVIST, 2007,
REHWALDT et al., 2009).

A populacdo infantil portadora de cancer pode ser a mais suceptivel aos
efeitos das alteragbes do paladar. Estudos de associacdo tém demonstrado que
pacientes oncologicos apresentam alteracOes significativas do limiar da deteccao
dos gostos, quando comparados com pacientes sem cancer (BERTERETCHE et al.,
2004; RAVASCO, 2005; ELMAN; SOARES; SILVA, 2010; SANCHEZ-LARA et al.,
2010). Sendo assim, a consciéncia de potenciais deficiéncias sensoriais, em

pacientes criticamente doentes, por médicos e outros profissionais da saude é
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crucial para a tomada de condutas sobre os tratamentos que aperfeicoam os
cuidados médicos e nutricionais (SCHIFFMAN, 2007).

1.2.3 Testes para afericao das alteracdes do paladar

A sensibilidade e a intensidade do gosto sdo componentes mensuraveis da
funcdo gustativa. Estes componentes referem-se a concentragcdo de moléculas
quimicas, referentes a um dos cinco gostos béasicos, em que o individuo é capaz de
afirmar que uma solucao formada por agua mais soluto é diferente de uma solucao
formada apenas de agua. A percepcao da diferenca confere ao individuo um limiar
de deteccdo para o gosto provado. A partir do momento em que o individuo é capaz
de identificar se 0 gosto € doce, salgado, amargo ou acido, é conferido a ele a
identificag@o/reconhecimento do limiar. Individuos com deteccédo de limiares baixos
sdo descritos como mais sensiveis ao gosto testado. Ja os individuos com limiares
mais altos, sdo descritos como menos sensiveis, ou mais insensiveis, e assim
requerem uma concentracdo maior de moléculas quimicas para a percepcdo do
gosto testado (BOLTONG e KEAST, 2011).

Testes quantitativos (deteccdo de limiar) e qualitativos (reconhecimento do
limiar) podem ser aplicados para avaliar a funcéo gustativa dos individuos. Entre os
testes utilizados, os mais conhecidos s&o o0s testes realizados com
eletrogustometria, os testes baseados em estimulos quimicos e 0s questionarios
(PINGEL et al., 2010).

A eletrogustometria € baseada na aplicacdo de uma fraca corrente elétrica
(estimulagdo) que gera um gosto azedo ou metalico quando aplicado sobre as
papilas gustativas. E um método com controle quantitativo da intensidade, e assim,
permite estimar o funcionamento do paladar através da aplicagdo de correntes
elétricas com intensidades diferentes. E de facil realizacdo e em curto periodo de
tempo. Entretanto, ndo € eficiente para o diagndstico de alteracbes do paladar e
para o acompanhamento da progressao das alteracdes (TOMITA e IKEDA, 2002;
KLIMACKA-NAWROT e SUCHECKA, 2008).

Os testes baseados em estimulos quimicos geralmente utilizam filtros de
papel, como as tiras gustativas, e liquidos, como solugbes. O teste das tiras

gustativas consiste em posicionar tiras de papel filtro, impregnadas com um dos
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quatro diferentes gostos basicos, sobre a lingua do individuo. No total sdo oferecidas
18 tiras para cada individuo (quatro concentracdes diferentes de cada gosto e duas
tiras que ndo contém gosto) em sequéncia aleatéria. O individuo deve identificar a
tira de acordo com os gostos. A cada identificacdo correta soma-se um ponto. O
maximo de pontos somados é dezesseis, pois as duas fitas sem gosto ndo somam
pontos. Resultados inferiores a oito pontos sdo considerados hipogeusia. Além de
ser um teste de facil e rapida aplicacdo, pode ser aplicado em areas especificas da
lingua o que possibilita a avaliacédo, isolada, de cada lado da lingua (MUELLER et
al., 2003).

Testes que despertam o estimulo quimico utilizando solucfes liquidas séo
baseados na diferenca de percepcdo de um gosto testado (doce, salgado, azedo,
amargo ou umami), quando oferecidos simultaneamente a uma solucdo sem gosto
(dgua). Gudziol e Hummel (2007) estabeleceram valores normais para a funcéo
gustativa de 230 individuos higidos utilizando uma série de trés gotas que foram
pingadas, em ordem pseudo-aleatéria, na lingua dos participantes. Uma das trés
gotas continha o gosto testado e as outras duas eram agua.

Outros pesquisadores utilizam também o teste thresold. Solucbes de 10 mL a
30 mL do gosto testado e 10 mL a 30 mL de agua sdo apresentadas aos pares e em
ordem crescente de concentracdo aos individuos. Apo6s provar, o individuo informa
se detectou algum estimulo, se as duas solu¢des sdo iguais (mesmo gosto) ou
diferentes. Se iguais, o0 teste segue com a prova das proximas concentracfes. Se
diferentes, o participante aponta para solucdo em que detectou o estimulo. A
concentracdo da deteccdo do estimulo ira conferir um limiar de deteccdo para o
gosto testado (SKOLIN et al., 2006; ELMAN e SILVA, 2007; ELMAN; SOARES;
SILVA, 2010; SANCHEZ-LARA et al., 2010). Os individuos podem informar também
a qualidade do gosto sentido. Sendo assim, testes que utilizam liquidos podem ser
utilizados tanto para detecgédo de limiar quanto para reconhecimento do limiar. As
concentracbes de solutos utilizados (sacarose, cloreto de sodio, acido citrico, e
cafeina) (ELMAN e SILVA, 2007) variam de acordo com os estudos, mas a maioria
utiliza cinco diluicdes ao passo de 50% (GUDZIOL e HUMMEL, 2007).

Os questionérios avaliam a percepcdo subjetiva da alteracdo de paladar
percebida e o seu impacto na vida do individuo. As questdes geralmente abordam
aspectos de gosto, textura e odor. Sendo assim, 0s questionarios nao podem ser

considerados medidas diretas da funcédo gustativa. Por fornecer informacdes sobre
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experiéncias vividas, torna-se dificil a separacéo da percepcao do sentido do paladar
de outras influéncias que compdem esta experiéncia. O aroma e o fato de gostar ou
desgostar de um alimento podem induzir respostas positivas ou negativas sobre 0s
aspectos analisados (BOLTONG e KEAST, 2011).

Para a investigagcdo da etiologia das alteracbes do paladar deve-se realizar
uma anamnese. Entre 0s questionamentos, o uso de medicamentos, lesdes ou
alteracdes orais, danos no SNC ou periférico, e a presenca de alguma enfermidade,
devem estar presentes. Além destes, problemas atuais ou passados referentes a
salivacédo, mastigacéo, degluticdo, bruxismo, halitose, terapia com radiacéo e uso de
tabaco também devem ser investigados (FELIX, 2010).

1.2.4 Manejamento nutricional das alteracdes do paladar

A manutencdo do estado nutricional adequado de pacientes com cancer &
uma parte importante do tratamento. A equipe oncoldgica deve estar ciente dos
fatores psicolégicos e fisiolégicos que interferem na alimentacdo. Intervencdes
nutricionais podem amenizar os efeitos causados pelas alteracbes do paladar no
consumo e aceitacdo dos alimentos, e assim limitar o impacto destas alteracdes
sobre o bem estar do paciente (RAVASCO, 2005).

Um estudo realizado com 37 pacientes que utilizou sugestdes previamente
descritas por Wickham et al., (1999), para reduzir ou melhorar as alteracbes do
paladar, encontrou diferentes relacdes entre os tipos de alteracdes do paladar e as
estratégias utilizadas. Os achados mais relevantes demonstraram que 0s pacientes
que relataram gosto metélico comeram mais alimentos frios, enquanto que os
pacientes com relato de gosto amargo evitaram comer carnes e realizaram
pequenas refeicdes em curtos intervalos de tempo. Compreensivelmente, a adi¢ao
de menos sal foi mais util para aqueles que relatavam ser incomodados por um
gosto salgado. Outras estratégias avaliadas, tais como comer alimentos brandos ou
suaves, escovar os dentes antes das refeices, utilizar talheres de plastico ou tomar
agua junto as refeigbes, ndo apresentaram efeitos benéficos para esses pacientes
(REHWALDT et al., 2009).

Cabe ressaltar, no entanto, que algumas estratégias podem nao ser Uteis a

todos os pacientes. Os diferentes agentes quimioterapicos sao mais ou menos
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propensos em resultar em altera¢cdes do paladar ou tipos especificos de mudancas
(RHODES et al., 1994). Portanto, existe uma variabilidade entre os pacientes de
uma estratégia funcionar para um, e para outro ndo. Deste modo, faz-se necessario
a incorporacdo de estratégias ou sugestdes variadas para a orientacdo dos

pacientes pré-quimioterapia, com o intuito de amenizar as alteracdes do paladar.
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2 JUSTIFICATIVA

A desnutricdo e a perda de peso s&o sintomas comuns em pacientes com
cancer, com impacto importante no sucesso do tratamento. O comprometimento do
estado nutricional do paciente em tratamento quimioterapico estd associado com
uma diminuicdo na qualidade de vida, com o aumento das reacfes adversas ao
tratamento e com a redug&o da resposta ao tratamento.

As alteragbes do paladar contribuem de forma significativa para a perda de
peso e desnutricAo, uma vez que O paciente tende a desenvolver aversdes
alimentares e, consequentemente, restricbes de consumo. Estes efeitos sdo
especialmente importantes em pacientes pediatricos, visto que as criangas, na maior
parte do tempo, baseiam a escolha e aceitacdo dos alimentos mais pelas
propriedades sensoriais destes, e menos pelos beneficios dos nutrientes para a
saude.

Espera-se que uma melhor compreensédo da relacéo entre quimioterapia e as
possiveis alteracbes do paladar possa contribuir para a orientacdo e
desenvolvimento de estratégias preventivas e interventivas para uma melhor
aceitacdo alimentar, levando, conseqgientemente, a uma melhora na qualidade de

vida dos pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar as alteracdes de paladar em pacientes pediatricos sob tratamento

antineoplasico quimioterapico.

3.2 Objetivos especificos

e |dentificar os limiares de deteccdo para os gostos basicos doce, e salgado
em criancas com cancer (casos), em tratamento quimioterdpico, e em
criancas higidas (controles).

e Comparar a sensibilidade gustativa de criangas com cancer com criangas
higidas.

e Comparar a sensibilidade gustativa entre os géneros.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) em junho de 2011 (Anexo 1), através do projeto
submetido com namero 110208. Um termo de consentimento livre e esclarecido foi
assinado pelos responsaveis de todos os participantes do estudo (Anexos 2 e 3).
Este trabalho ndo esta vinculado a nenhum grupo de pesquisa e ndo recebeu auxilio

financeiro.

4.1 Delineamento do estudo e selecdo da amostra

Este trabalho representa um estudo de caso-controle, de delineamento
transversal, cuja amostra foi composta por 48 individuos coletados entre julho e
outubro de 2011. O grupo caso foi composto por 24 pacientes com cancer (tumores
sélidos e doencas hematoldgicas), de seis a 17 anos de idade, que estavam
recebendo tratamento quimioterapico no ambulatério de quimioterapia ou na
internacdo do Servico de Oncologia Pediatrica (SOP) do HCPA. O grupo controle,
pareados por idade com o grupo caso, foi composto por 24 criancas e/ou
adolescentes, provenientes de uma escola publica de Porto Alegre vinculada a
instituicdo pesquisadora.

Na formac&do do grupo caso foram excluidos individuos que apresentaram
fatores que poderiam afetar o sistema quimiossensorial, tais como: doencas
neurolégicas, congestdo nasal, refluxo gastroesofdgico, cancer gastrointestinal,
febre, mucosites e herpes. Também foram excluidos do estudo os pacientes que
estavam realizando a infusdo de quimioterapicos pela primeira vez, 0s que estavam
em tratamento radioterapico e aqueles que passaram pelo procedimento de
transplante de TCPH.

Na formacdo do grupo controle foram excluidos os participantes que
apresentaram possiveis fatores de confusdo do sistema quimiossensorial, tais como:
complicacdo nasal, doenca respiratoria aguda, refluxo gastroesofagico, febre, gripe,
resfriado, mucosites e herpes. Individuos que faziam uso continuo de algum farmaco

também foram excluidos do estudo.
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Dados demograficos (género e idade) foram obtidos de todos os participantes
do estudo (casos e controles). No grupo caso também foram coletadas informactes
referentes a doenca, tais como: tipo de tumor, data do diagnéstico, data da ultima
infusdo quimioterapica, farmacos quimioterapicos utilizados e farmacos de uso

continuo.

4.2 Avaliacao das alteracfes do paladar

A alteracdo de paladar em casos e controles foi investigada através da
aplicacao do teste limiar de deteccao/ recognicéo (threshold detection/ recognition)
para os gostos doce e salgado. Embora esse teste possibilite a identificacdo tanto do
limiar de detec¢cdo quanto do limiar de reconhecimento do gosto testado, no
presente estudo, apenas o limiar de deteccéo foi analisado.

4.2.1 Preparacao das solugoes

As solucdes dos gostos doce e salgado foram avaliadas em cinco
concentracfes diferentes (Tabela 2). As solucdes foram preparadas com agua
mineral e os solutos utilizados foram sacarose (acucar), para as solu¢cdes do gosto
doce, e NaCl (sal de cozinha), para as solu¢gdes do gosto salgado. Os valores das
concentracdes dos solutos, em gramas por litro (g/L), foram determinados de acordo

com as condi¢cdes descritas em Elman e Silva, 2007.

Tabela 2 — Concentracdo em g/L dos solutos sacarose e NaCl nas diferentes solugdes

Soluto (g/L) Solucgéao
1a 23 3a 4a 5a
Sacarose 0,5 1,0 2,0 40 8,0

NacCl 0,09 0,18 0,37 0,75 1,5
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Os solutos foram pesados em uma balanca de precisdo e as diferentes
solugbes preparadas em recipientes do tipo Becker a partir da diluicAo da amostra
mais concentrada, sob agitacdo manual. As solucfes foram preparadas na copa sul
do 9° andar do HCPA, antes de cada coleta e armazenadas em garrafas de 500
mililitros (mL) identificadas de acordo com a concetragéo, devidamente higienizadas
e descartadas posteriormente a coleta. Copos transparentes de 50 mL foram
utilizados para oferecer 30 mL de cada solucdo e 30 mL de agua mineral aos

participantes.

4.2.2 Aplicacao do teste

Para ambos os grupos, pacientes e controles, o teste foi realizado
individualmente. O teste iniciava com a orientacdo para enxaguar a boca com agua.
Posteriormente, era oferecido ao participante o primeiro par (Copo com agua e copo
com solucdo) da concentracdo mais diluida do gosto doce. ApGs a prova, O
pesquisador perguntava ao partipante se as amostras eram iguais. Em caso de
resposta afirmativa (ndo deteccdo da diferenca) as proximas solucbes eram
oferecidas, em ordem crescente de concentracdo, até o momento de negacao do
participante em relacdo a pergunta inicial (deteccédo do limiar) ou até esgotarem as
concentracbes a serem testadas. Quando detectada a diferenca, o0 participante
apontava o0 copo que continha o gosto diferente e o teste do gosto doce era
encerrado. Nesse momento, era hovamente solicitado o enxague da boca e o teste
para o gosto salgado era iniciado seguindo o mesmo procedimento realizado para o
gosto doce.

Com o intuito de facilitar a identificacdo do copo que continha o gosto, foram
utilizadas tiras adesivas coloridas. Para o teste do gosto doce foram utilizadas as
cores azul (copo com agua) e amarela (copo com soluto). No teste do gosto salgado

os copos foram identificados com as cores vermelha (a4gua) e verde (soluto).
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4.3 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no Statistical Package for Social Science
(SPSS) versédo 18.0, sendo adotado o nivel de significancia de 5%. As variaveis do
estudo sdo apresentadas como média e desvio padrdo, e mediana com intervalo de
confianga de 95%. Para verificagdo de existéncia de diferencga entre os grupos foram
realizados os testes nao-paramétricos de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis e correlacao
de Spearman. Qui-quadrado e teste exato de Fisher foram utilizados na analise de

dados qualitativos.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo da amostra

A amostra foi composta por 48 individuos. Destes 67% (n=32) eram do
género masculino. A média de idade da amostra foi de 12,3 + 3,4 anos. Desses, 24
eram criangas/adolescentes de seis a 17 anos com cancer em tratamento
guimioterapico (casos). O grupo controle foi composto por 24 criancas/adolescentes
higidos com idade entre seis e 17 anos. As caracteristicas da amostra encontram-se

na tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas clinicas da amostra

Casos Controles

Homens (%) 66,7 66,7
Idade® (anos) 12,3+ 3,4 12,4+ 3,4
Tipo de cancer® (%): -

Leucemias 41,6

Tumores 6sseos malignos 29,2

Linfomas 12,5

Tumores do SNC 12,5

Tumores Renais 4,2
Tempo de diagndstico® (meses) 7,5 (5,8-24,5) -

& Média + desvio padréo.
b Classificacdo de acordo com INCA (2008).

¢ Mediana e intervalo de confianca 95%.

Todos o0s 24 casos estavam recebendo tratamento quimioterapico sem
radioterapia associada. As leucemias foram as neoplasias mais frequentes nessa

amostra (41,6%). A prevaléncia de leucemias em meninos foi de 33,3% e em
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meninas de 8,3%. A tabela 4 ilustra os tipos de neoplasias mais frequentes de

acordo com o género.

Tabela 4 — Tipos de cancer e a prevaléncia no género masculino e feminino

_ R Masculino Feminino
Tipo de cancer
n % n %
Leucemias 8 33,3 2 8,3
Tumores 6sseos malignos 4 16,7 3 12,5
Linfomas 3 12,5 - -
Tumores do SNC 1 4,2 2 8,3
Tumores Renais - - 1 4,2

5.2 Limiares de deteccdo entre 0os grupos

A distribuicdo dos limiares de deteccdo para os gostos doce e salgado,
separado por grupo, esta descrita na tabela 5. Pode-se observar que 43,4% dos
casos detectaram o limiar para o gosto doce até a terceira solucdo oferecida,
engquanto que, para os controles, esse percentual foi de 62,5%. Entretanto, nao foi
encontrada diferenca significativa para o limiar de deteccdo desse gosto entre o0s
grupos (P =0,218).

De gqualquer forma, as criancas com cancer em tratamento quimioterapico
foram menos sensiveis ao gosto salgado do que as controles (P <0,001). De acordo
com os resultados, oitenta e trés por cento das criangcas do grupo controle
detectaram esse gosto até a concentracdo 2, enquanto que apenas 45,8% das
criangas com cancer detectaram o gosto até essa concentracdo. Dessa forma, as
criangas com cancer em tratamento quimioterapico Sao menos sensiveis a
percepcédo do gosto salgado, sendo assim necessitam de quantidades maiores de
NaCl para deteccao deste gosto.

N&o foram observadas diferencas significativas, de acordo com o género,

para ambos os gostos (tabela 6).
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Tabela 5 — Limiares de deteccdo para o gosto doce e salgado para o0 grupo caso e
para o grupo controle

Casos Controles P
n % n %
Sacarose (g/L)*®
0,5 5 21,7 5 20,8
1 1 4,3 5 20,8
2 4 17,4 5 20,8
4 5 21,7 5 20,8
8 8 34,9 4 16,8
Mediana (IC 95%) 4,0 (2,8-5,5) 2,0 (1,8-4,0) 0,218
Média + DP 3,9+3,2 29126
NaCl (g/L)
0,09 3 12,5 15 62,5
0,18 8 33,3 5 20,8
0,37 7 29,2 3 12,5
0,75 5 20,8 1 4,2
15 1 4,2 - -
Mediana (IC 95%) 0,36 (0,23-0,51) 0,09 (0,10-0,23) <0,001
Média + DP 0,39 (0,32) 0,17 (0,15)

& Um participante ndo sentiu o gosto em nenhuma concentracdo (n=23).

Tabela 6 — Limiar de deteccéo entre os géneros para o gosto doce e salgado

Masculino Feminino P
Sacarose (g/L)
Mediana (IC 99%) 2,0 (2,3-4,4) 3,0 (2,1-5,5) 0,899
Média + DP 3,3+2,8 39+3,2
NacCl (g/L)
Mediana (IC 99%) 0,18 (0,19-0,41) 0,18 (0,11-0,29) 0,332

Média + DP

0,30 + 0,30

0,20+ 0,16
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5.3 Limiares de detecc¢ao no grupo de casos

O tempo de diagnéstico (em meses) ndo apresentou correlacdo com 0s
limiares de detec¢édo para os gostos doce (r = -0,168, P = 0,443) e salgado (r =
0,170, P = 0,426). Também nédo foram encontradas correla¢des significativas entre o
namero de dias apds a ultima infusdo de quimioterapicos e os limiares de detec¢éo
para ambos os gostos (doce: r = -0,145; P = 0,509; salgado: r = 0,345; P = 0,099).

Mais da metade (58,3%) dos pacientes haviam recebido apenas um tipo de
quimioterapico. Os demais pacientes receberam uma combinacéo de dois (20,9%) e
de trés ou mais (20,8) tipos de quimioterapicos. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas da infusdo isolada de um quimioterdpico ou a
combinacdo de dois ou mais nos limiares de deteccdo para os gostos doce e

salgado (tabela 7).

Tabela 7 — Limiares de acordo com o numero de quimioterapicos diferentes
infundidos

Sacarose g/L NaCl g/L
NQI n (%) Mediana Média + DP Mediana Média + DP
(IC 99%) (IC 99%)
01 14 (58,3) 4,0 (1,9-6,2) 41+34 0,2 (0,1-0,6) 04+04
02 5(20,9) 4,0 (1,0-8,6) 48+3,3 0,4 (0,2-0,8) 05+0,2
03+ 3(20,8) 4,0 (0,2-7,2) 3,7+238 0,2 (0,1-0,4) 0,3+0,1
P 0,785 0,417

NQI: nimero de quimioterapicos infundidos

Dezesseis quimioterapicos diferentes foram administrados nos 24 pacientes.
As drogas foram agrupadas segundo a classificacdo de Fuchs, Wannmacher e
Ferreira (2006) e sao apresentados na tabela 8. Os limiares de deteccdo para o0s
gostos doce e salgado foram comparados nas classes que apresentaram cinco ou
mais pacientes. Cada classe foi dicotomizada em “sim” e “n&o” para o uso de algum
dos agentes. Os resultados sédo apresentados na tabela 9. Pacientes que nao

receberam infusdo de antimetabdlitos parecem ser mais sensiveis ao gosto salgado
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do que os que receberam (P = 0,003). O mesmo nao foi observado para 0 gosto

doce.

Tabela 8 — Classificacdo dos quimioterapicos e numero de pacientes em cada classe

Classificacao* Quimioterpicos n %
Agentes Alquilantes Ciclofosfamida 5 20,8
Ifosfamida

Dacarbazina

Compostos de Platina Cisplatina 1 4,2
Antimetabdlitos Metotrexato 13 54,2
Citarabina

Mercaptopurina

Inibidores da Topoisomerase Etoposido 3 12,5
Teniposido

Agentes Intercaladores Doxorrubicina 5 20,8

Agentes Antimicrotabulos Vincristina 9 37,5
Vinblastina

Bleomicina Bleomicina 1 4.2

Asparaginase L-asparaginase 2 8,3

Outros Interferon 3 12,5
Dexametasona

* (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006)
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Tabela 9 — Limiares de deteccdo para o gosto doce e salgado de acordo a administracdo de um ou mais quimioterapicos agrupados

pela classificacao

Sacarose g/L NaCl g/L
Média (+DP) Mediana P Média (+DP) Mediana P
(IC 99%) (IC 99%)

Agentes Alquilantes Sim 3,7(2,8 4(0,2-7,2 0,3 (0,9 0,2(0,1-0,4
g q (2,8) ( ) 1.000 (0,9) ( ) 0.489

Nao 4,0 (3,3) 4(2,5-5,7) 0,4 (0,4) 0,4 (0,3-0,6)

Antimetabdlitos Sim 4,9 (3,2) 4(3,1-6,9) 0,5(0,4) 0,4 (0,3-0,8)
0,134 0,003

N&o 2,8 (2,9) 2(0,9-4,8) 0,2 (0,1) 0,2(0,1-0,3)

Antimicrotabulos Sim 3,7 (3,5) 4(1,0-6,4) 0,3(0,2) 0,4 (0,2-0,5)
0,558 1,000

Nao 4,1 (3,0) 4(2,5-5,8) 0,4 (0,4) 0,2 (0,2-0,6)

Intercaladores Sim 4,9 (3,1) 4(0,9-8,8) 0,3(0,9) 0,4(0,2-0,4)
0,489 0,891

N&o 3,7 (3,2) 2(2,2-5,3) 0,4 (0,4) 0,4 (0,2 -0,6)
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O uso continuo via oral de outros farmacos também foi avaliado. Dos 24
pacientes, apenas trés (12,5%) nao faziam uso de outros farmacos, dez pacientes
(41,7%) faziam uso de um farmaco e o restante (45,8%) fazia uso continuo de dois
ou mais farmacos. Os farmacos utilizados foram agrupados em antibacterianos,
analgésicos opiodides, inibidores da bomba de prétons, antieméticos, antagonistas
H,, antidepressivos, hormonios, corticoides, antimicrobianos e fatores de
crescimento (FUCHS; WANNMACHER; FERREIRA, 2006).

O antibacteriano Bactrim® (Sulfametoxazol + trimetoprima) foi o farmaco mais
utilizado, sendo que 58,3% dos pacientes faziam uso deste. A segunda classe de
farmacos mais utilizada foi a de antieméticos (utilizado por 29,2% dos pacientes). A
sensibilidade ao gosto salgado foi significativamente reduzida para os pacientes que
estavam usando Bactrim® (P = 0,042, tabela 10), o mesmo néo foi observado para
0 gosto doce. O uso de antieméticos nao influenciou a percepcdo de ambos 0s

gostos.



Tabela 10 — Limiares de deteccdo para 0s gostos doce e salgado de acordo com a classe de farmacos de uso continuo
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Farmaco Sacarose (g/L) NaCl (g/L)
Média (+DP)  Mediana (IC 99%) P Média (+DP) Mediana (IC 99%) P
_ _ Sim 4,0 (3,3) 4,0 (2,1-5,9) 0,5 (0,5) 0,4 (0,3-0,7)
Antibacteriano 0,977 0,042
N&o 3,9 (3,1) 3,0(1,7-6,1) 0,2 (0,2) 0,2(0,1-0,4)
. Sim 3,9 (3,2) 4,0 (0,9-6,8) 0,4 (0,3) 0,2 (0,1-0,6)
Antiemeticos 0,951 1,000
N&o 4,0 (3,3) 4,0 (2,5-5,7) 0,4 (0,4) 0,4 (0,2 - 0,6)
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6 DISCUSSAO

O presente trabalho apresentou um panorama sobre as respostas sensoriais
de duas populagbes, uma de criancas e adolescentes com cancer em tratamento
quimioterapico e outra de criancas e adolescentes higidos, em relacdo aos limiares
de deteccdo dos gostos doce e salgado. Os resultados encontrados demonstraram
que o tratamento quimioterapico interfere na percep¢do do gosto salgado, quando
comparado com populagdo semelhante que ndo estd submetida a este tratamento.
Os limiares de deteccdo para o gosto doce nao foram diferentes entre 0s grupos.
Entre os quimioterapicos, os da classe antimetabodlitos parece ser os que mais
interferem na percepc¢éo do gosto salgado. Além disso, os pacientes que utilizavam
de forma continua o farmaco Bactrim® (sulfametoxazol + trimetoprima)
apresentaram limiares de deteccédo para o gosto salgado aumentados.

As leucemias foram as neoplasias mais freqlientes na populacdo estudada.
Nossa amostra reflete a mesma incidéncia estimada pelo INCA em 2008, uma vez
gue as leucemias séo as neoplasias de maior ocorréncia (INCA, 2008; CARMARGO
et al., 2010), ficando entre 25% a 35% de todas as neoplasias malignas. Na maioria
dos paises, as criancas menores de cinco anos sdo as mais acometidas por este
tipo de neoplasia (PARKIN et al.,, 1988; REIS; SANTOS; THULER, 2007;
CARMARGO et al., 2010). Diferentemente do nosso estudo em que os tumores do
SNC foram o terceiro tipo de tumor mais frequente na amostra estudada, Carmago
et al., (2010) relataram que este tipo de tumor é o mais prevalente na cidade de
Porto Alegre. Essa divergéncia de prevaléncia encontrada pode ser explicada pela
amostra ser constituida por apenas 24 pacientes e todos sdo provenientes da
mesma instituicdo de Porto Alegre. Pode-se observar que a maioria das criancas
sdo do género masculino. Essa maior prevaléncia do género masculino na
populacdo infantil com céancer também foi observada em outros estudos recentes
(REIS; SANTOS; THULER, 2007; INCA, 2008). N&do foram coletados dados em
relacdo a fase do tratamento e a gravidade da doenca, impossibilitando ampliar a
caracterizacdo deste grupo e a realizacdo de associagfes entre essas variaveis e as
alteracdes do paladar.

Estudos realizados com pacientes oncolégicos submetidos ao tratamento

quimioterapico tém sugerido que a capacidade de deteccdo dos quatro gostos
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bésicos, doce, salgado, amargo e acido, pode estar prejudicada. Além da reducéo
da percepcao, a capacidade de identificacdo e disseminacdo dos gostos também
pode sofrer alteracdes. J& na década de 70, Dewys e Walters (1975) relataram que
mais de 50% dos pacientes tém a funcéo gustativa prejudicada em algum momento
da doenca e do tratamento. Além disso, perceberam que a probabilidade do
paciente desenvolver anormalidades do paladar aumenta com a progressdo da
doenca, mas ndo com o tipo histologico da neoplasia (DEWYS e WALTERS, 1975).
Considerando os achados de Dewys e Walters (1975), que demonstraram ndo haver
associacdo das alteracbes do paladar com o tipo de neoplasia, e pelo nosso
tamanho amostral reduzido deste estudo, optamos por néo realizar associacdes do
tipo de tumor com os limiares de deteccéao.

O estudo desenvolvido por Bernhardson, Tishelman e Rutqvist (2007),
baseado em entrevistas com pacientes em tratamento quimioterapico, faz-se
relevante por descrever a grande variagao individual no impacto e na intensidade
das alteracbes do paladar sofridas por pacientes com cancer. Embora alguns
pacientes tenham relatado alteracbes na sensibilidade para os quatro gostos
basicos, as alteracfes para os gostos doce e salgado foram as mais frequentes.
Alguns pacientes referiram néo tolerar alimentos e bebidas doces, enquanto outros
os preferiam. O mesmo aconteceu com o0s alimentos salgados. Enquanto uns
relatavam ter sal demais em algum alimento, outros ndo conseguiam senti-lo. Com
base nestes resultados foi decidido que, no presente estudo, apenas 0s gostos doce
e salgado seriam investigados. Bernhardson, Tishelman e Rutqvist (2007),
perceberam ainda, a dificuldade dos entrevistados, em descrever as alteracdes do
paladar. Entre as expressfes utilizadas para descrever a sensacdo de um novo
gosto, apO6s o inicio do tratamento, 0s pacientes relataram sentir gosto de

” “* I” “*
)

“serragem”, “metal”, “papel higiénico” e “meias velhas”. Essa ferramenta, que auxilia
na investigacao das alteracdes do paladar, ndo foi utilizada neste estudo, pois, visto
a dificuldade de expressdo dos adultos, tratando-se de uma amostra constituida por
criancas a dificuldade poderia ser ainda maior.

A sensibilidade diferenciada das criangas com cancer para o gosto salgado
faz com que estas necessitem de quantidades maiores de NaCl para deteccdo do
limiar. Para o gosto doce, apesar das criangcas com cancer terem apresentado
limiares mais elevados, ndo foram encontradas diferencas de sensibilidade entre os

grupos e nenhuma outra variavel pareceu interferir na percepcédo deste gosto.
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Poucos estudos tém investigado a sensibilidade do paladar em criancas em
tratamento quimioterapico, e o0s resultados publicados sdo controversos
(BERTERETCHE et al., 2004; SKOLIN et al., 2006; SANCHEZ-LARA et al., 2010).

Skolin et al,. (2006) ao estudarem criangas com cancer ap0s o inicio do
tratamento quimioterapico para relacionar com a ingestdo de alimentos e as
alteracOes do paladar, ndo encontraram diferenca de sensibilidade para os gostos
doce, salgado e acido. Entretanto, as criangas com cancer apresentaram limiares de
deteccdo mais elevados para o gosto salgado, sugerindo uma tendéncia a menor
sensibilidade a este gosto como encontrado no nosso estudo. A falta de significancia
para esta tendéncia pode ser explicada pelo tamanho amostral ser constituido por
apenas 20 pacientes (10 casos; 10 controles), visto que outro estudo que analisou
31 criancas (11 com leucemia e 20 higidas) encontrou significancia para a reducao
da sensibilidade ao gosto salgado nas criangcas com leucemia (BARALE; AKER,;
MARTINSEN, 1982).

Williams e Cohen (1978) demonstraram que 0S pacientes com cancer de
pulmd@o sdo menos sensiveis apenas para o gosto azedo, apesar de existir uma
diferenca importante, mas néo significativa, nos limiares encontrados para 0 gosto
doce e salgado quando comparados a adultos sem cancer. Contrarios ao estudo
citado e aos resultados encontrados em nosso estudo estdo os resultados obtidos
Gallagher e Tweedle (1983), que analisaram os limiares de deteccdo de uma
amostra de 100 individuos. Como resultados, encontraram que 0S pacientes com
cancer sdo menos sensiveis ao gosto doce e mais sensiveis ao gosto amargo. Ja
para o gosto salgado e azedo, os limiares de deteccao ndo diferiram dos limiares de
adultos sem cancer.

Ao comparar pacientes com cancer e adultos sem cancer, Sanchez-Lara et
al., (2010) observaram que os primeiros apresentam percentagens mais elevadas de
perda e distor¢do de paladar. Diferentemente do nosso estudo, a analise do limiar de
deteccgdo para o gosto doce, demonstrou que os pacientes foram menos sensiveis a
este gosto. Além disso, estes pacientes, com limiares de deteccdo mais elevados
para 0 gosto doce apresentaram consumo reduzido de calorias, proteinas,
carboidratos e zinco. Estes resultados sugerem, portanto, que as alteragcdes do
paladar sofridas por estes pacientes podem resultar em comprometimento
nutricional (SANCHEZ-LARA et al., 2010).
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Estudos com adultos sem céncer tém sugerido que a fungcédo gustativa das
mulheres é mais acuidada que a dos homens (HUMMEL; ERRAS; KOBAL, 1997,
AHNE et al., 2000; GUDZIOL e HUMMEL, 2007; HUMMEL; GENOW; LANDIS, 2010;
PINGEL et al., 2010). Ja o estudo realizado com criancas brasileiras demonstrou
que as meninas sdo menos sensiveis que 0s meninos para o gosto doce e amargo
(FURQUIM et al., 2010). Nossos resultados estdo de acordo com o estudo de Elman
e Silva (2007) que néo observou influéncia do género nos limiares de detec¢céo dos
gosto basicos em criancas portadoras de Leucemia Linféide Aguda. Deve-se levar
em consideracao que, no presente estudo, em funcéo do pequeno niumero amostral,
agrupou-se as criancas com cancer e as sem cancer para realizar as analises
referentes ao género.

Um dos adolescentes, do género masculino com diagnostico de linfoma, néo
detectou o gosto doce em nenhuma das 5 solugdes. Isso pode ser devido a esse
paciente ser mais insensivel ao gosto doce do que os demais e por esse motivo,
este adolescente necessitaria de mais solugcdes com quantidades maiores de
sacarose por litro de agua. Deste modo, a metodologia empregada no presente
estudo mostrou-se falha para este paciente por ndo dispor de uma 62 solucao (16g/L
de sacarose). Apesar disso, o método utilizado para afericdo dos limiares de
deteccdo, baseado no estimulo quimico dos gostos, parece apresentar a mesma
eficacia que o método baseado no estimulo elétrico. Um estudo prévio, utilizou os
dois métodos para investigar alteracdes do paladar em adultos com céancer de
cabeca ou pescoco. Os resultados obtidos demonstraram que 0s pacientes com
cancer foram menos sensiveis aos quatro gostos basicos quando comparados com
0s adultos sem cancer tanto para o método que utilizou estimulo quimico, quanto
para o método que utilizou estimulo elétrico (JUST et al., 2005).

O tamanho amostral, calculado pelo programa, StatMate (GraphPad inc.)
versao 2.0, baseado no estudo desenvolvido por Sanchez-Lara et al., (2010) e com
poder de 90%, deveria consistir de aproximadamente 40 pacientes e 40 controles.
Pelas dificuldades encontradas, tempo, rotatividade baixa de pacientes no HCPA e
estado geral dos pacientes, ndo foi possivel alcancar o tamanho amostral. No
entanto, para o gosto salgado ainda assim foi possivel de detectar uma diferenca
estatisticamente significativa. Ja para o gosto doce, talvez com uma amostra maior a

diferenca observada se tornasse significativa.
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Os questionarios de “auto-avaliagdo” para estimar as alteragbes da fungao
gustativa e associar com o estado nutricional e qualidade de vida sdo amplamente
utiizados na literatura. Semelhante aos resultados encontrados no estudo de
Sanchez-Lara et al., (2010), Hutton, Baracos e Wismer (2007) também verificaram
um consumo menor de Kcal/dia para os pacientes que auto classificaram a funcéao
gustativa como grave ou incapacitante, o que consequentemente, resultou em uma
maior perda de peso nestes pacientes. Além destes achados, 0s mesmo pacientes,
relataram uma frequencia maior de outros sintomas como falta de apetite, nauseas e
saciedade precoce (HUTTON; BARACOS; WISMER, 2007) Dentre estes sintomas,
percebe-se que a alteracdo de paladar tem sido o sintoma que mais ocorre em
conjunto com o tratamento quimioterapico (BERNHARDSON; TISHELMAN;
RUTQVIST, 2008).

Berteretche et al., (2004) descreveram hipéteses de como a quimioterapia
pode estar influenciando na percepcao do paladar. Para estes pesquisadores,
durante a quimioterapia a taxa de renovacdo das células gustativas € reduzida
consideravelmente, o que por sua vez, pode reduzir a sensibilidade gustativa.
Jensen et al., (2008) concordam com a hip6tese de que o aumento no tempo da
renovacao das células gustativas estaria distorcendo a percepcao do paladar. Os
pesquisadores Just et al.,, (2005) compararam microscopicamente as papilas
gustativas de adultos com cancer de cabeca ou pescoco, que relatavam alteracoes
do paladar, com a de adultos saudaveis. No estudo foi observado que as papilas dos
pacientes com cancer eram mais espessas (crescimento exagerado do epitélio) e
gue a area dos botbes gustativos, aonde o gosto é percebido, era menor que a dos
adultos higidos. Deste modo, os pesquisadores apontaram as mudancas no epitélio
gustativo, como as principais causas da a¢do dos quimioterapicos. Sendo assim, a
percepcéo do paladar estaria reduzida nos pacientes com cancer pelo encobrimento
dos botdes gustativos pelo crescimento do epitélio, dificultando a interagdo das
substancias quimicas que contém o gosto com os botdes (JUST et al., 2005).

Na literatura ndo € comum o relato do efeito isolado de um quimioterapico no
paladar. Os estudos disponiveis, geralmente, investigam um regime padrdao ou um
protocolo nos efeitos colaterais gerais. No presente estudo, 0os pacientes que haviam
recebido quimioterdpicos da classe de antimetabdlitos apresentaram limiares de
deteccdo para o0 gosto salgado mais elevado do que os pacientes que ndo haviam

recebido. Os quimioterapicos mais frequentemente associados com as alteracdes do
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paladar sdo a cisplatina e a doxorrubicina. Entretanto, também existem relatos de
associacdo com o metotrexato (WICKHAM et al.,, 1999), quimioterapico que,
aparentemente, elevou os limiares de deteccdo para 0 gosto salgado em nosso
estudo. O metotrexato também esta associado com a ocorréncia mais frequente e
mais grave de lesbes ulcerativas na cavidade oral, mostrando-se ser um dos
quimioterapicos mais téxicos ao epitélio da cavidade oral. Os quimioterapicos
antimetabolitos parecem ser mais toxicos as células da mucosa oral porque atuam
na divisdo celular, tendo como alvo a sintese do DNA na fase S do ciclo celular. Os
demais quimioterapicos ndo atuam em uma fase especifica do ciclo celular, e por
isso as células basais que estdo fora do ciclo celular parecem ser mucoprotetoras
sendo mais resistentes ao desenvolvimento de mudancas no epitélio (PICO; AVILA-
GARAVITO; NACCACHE, 1998).

A vincristina, um dos quimioterapicos mais administrado nos pacientes do
presente estudo (n=7), parece nao influenciar a percepcdo do paladar, podendo
entdo, ser considerada menos toxica para este efeito colateral em criancas.
Concordando com esta afirmacao esta o estudo desenvolvido por Bernsteins (1978),
que utilizou a vincristina como quimioterapico controle para investigar as aversdes
alimentares adquiridas por criangas com céancer no momento da infusdo de
guimioterapicos. Este estudo observou que taxa de rejeicdo ao alimento foi maior
nos pacientes que receberam a infusdo de quimioterapicos quando comparados com
0S que receberam a infusdo do quimioterapico controle (vincristina) (BERNSTEIN,
1978).

O tratamento antineopldsico resulta em imunossupressdo tornando O0s
pacientes mais susceptiveis a infeccfes potencialmente fatais. Sabe-se que o0s
pacientes com diagnostico de Leucemia Linfoblastica Aguda, principalmente no
periodo de inducdo do tratamento, apresentam um maior risco a sepse
(CHRISTENSEN et al., 2005). Portanto, interven¢des profilaticas sdo iniciadas a fim
de se evitar a ocorréncia de infeccdes. Dentre as intervengbes esta uso de
antimicrobianos, agentes quimioterapicos que matam ou inibem o crescimento de
organismos invasores. O uso combinado de Sulfametoxazol e Trimetoprima
(Bactrim®) tem mostrado eficacia neste cenario (RUNGOE et al., 2010), sendo
utilizado por mais de 50% das criancas do presente estudo. Dez pacientes, no
estudo, tém diagndstico de leucemia, entretanto, trés deles ndo estavam fazendo

uso deste antimicrobiano. Além dos sete pacientes com diagnostico de leucemia,
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dois pacientes diagnosticados com tumores 6sseos malignos, trés com linfomas e
um paciente com tumor renal e outro com tumor no SNC, também faziam uso
continuo deste antimicrobiano. Estes pacientes apresentaram limiares de deteccéo
mais elevados para o gosto salgado do que o restante dos pacientes que ndo faziam
uso deste farmaco. De acordo com este resultado, esta o estudo desenvolvido por
Schiffman et al., (2000) que relatou como efeito do tratamento com antimicrobianos,
uma reducdo da percepcdo do paladar. Essa reducdo da percepcdo pode ser
explicada pelo fato dos antimicrobianos, com o intuito de atingir os organismos
infecciosos, sdo projetados para alcancar uma ampla distribuicdo pelo corpo. Deste
modo, sdo detectados na saliva, em secrecdes e espacos extracelulares. Além
disso, apresentam uma meia vida longa que pode facilitar o acumulo destas
substancias nos tecidos. E ainda, o uso sisttmico e continuo de antimicrobianos
pode aumentar as concentragdes na saliva e em outros quimiorreceptores
envolvidos na percepc¢éo dos gostos (SCHIFFMAN et al., 2000).

A compreensdo atual dos mecanismos pelos quais 0S componentes
farmacoldgicos interferem no sistema quimiossensorial é escasso e limitado. Varias
sdo as razdes que explicam essa falta de conhecimento. A primeira razdo é que,
para a determinacdo da causa de uma disfuncéo por um farmaco, faz se necessario
a realizacdo de um estudo clinico bem controlado com um grande numero de
pacientes. A segunda razédo € explicada pelo fato de que os individuos que tomam
medicamentos apresentam doencas concomitantes que podem estar interferindo
nessas alteracdes. E ainda, ndo se compreende muito bem os mecanismo de
transducédo dos gostos, e 0s neurotransmissores responsaveis pela transmisséo das
informacBes da periferia para o cérebro. Logo, a interferéncia dos farmacos nos
mecanismos de transducdo e transmissdo dos sinais ndo € bem compreendida
(SCHIFFMAN e GATLIN, 1993).

As alteracbes do paladar podem, ainda, ter como causa 0 contato com
poluentes ambientais e a deficiéncia de zinco. O sistema quimiossensorial é
especialmente vulneravel aos contaminantes ambientais da agua e do ar,
especialmente o olfato. Sabendo que existe uma influéncia do olfato na percepc¢ao
dos gostos, alteracdes neste sentindo podem vir a prejudicar a funcdo do paladar.
Residuos petroquimicos, bactérias e produtos quimicos, como pesticidas e
fumigantes, podem provocar gosto e cheiros desagradaveis. Além disso, 0s

poluentes podem danificar os tecidos do sistema quimiossensorial (SCHIFFMAN e
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GATLIN, 1993). Em nosso estudo, ndo foram considerados possiveis contatos com
estes agentes. Entretanto, pela populacao ser formada por criancas e adolescentes,
acredita-se que, se este contato existir ele € minimo a ponto de nao interferir no
paladar, uma vez que esta populacédo nao trabalha, nem presta servicos domeésticos.

Varios sao os estudos que relataram uma deficiéncia de zinco em pacientes
com cancer (ZUO et al.,, 2006; MEMON et al.,, 2007; CAVDAR et al.,, 2009). A
deficiéncia de zinco pode ser decorrente do reduzido consumo de alimentos ricos
em zinco (crustaceos, peixes, carne de cordeira, vitela e frango) (SIREN e SIREN,
2010), e também, do uso continuo de farmacos que possuem um grupo sulfidrila em
suas estruturas que tem a capacidade de quelar ions de metais pesados, como o
zinco (COMEAU; EPSTEIN; MIGAS, 2001). Nakata et al., (2008) relataram uma
associacdo dos niveis plasméaticos de zinco com alteracBes do paladar, e que a
suplementacdo poderia melhorar ou atenuar essas alteracdes em pacientes com
cancer. Porém, quando a causa das alteracfes € idiopética e ndo esta relacionada a
baixos niveis de zinco, ndo existem evidéncias suficientes que comprovem a eficacia
da suplementacdo deste mineral (HEYNEMAN, 1996). Comeau, Epstein e Migas
(2001) também descreveram que, em casos de deplecdo de zinco o limiar de
deteccao para o gosto salgado pode ser aumentado. No presente estudo as criancas
com cancer apresentaram limiares de detec¢éo para o gosto salgado mais elevado.
Infelizmente n&o foi possivel obter os niveis plasmaticos de zinco para realizar
associacfes com esta alteracdo de paladar. Também nao foram investigados
sintomas como lesbGes cutaneas, fotofobia, hipoplasia das unhas, diarréia entre
outros que estdo associados com a deficiéncia de zinco (IKEDA et al., 2008).

As alteracbes do paladar sdo experiéncias desagradaveis. Sabe-se que o
paladar interfere nas preferéncias e ingestao de alimentos, e assim desempenha um
papel importante na anorexia, perda de peso e no estado nutricional de pacientes
com cancer. Bernstein (1978) explica que as aversdes alimentares desenvolvidas
durante o tratamento quimioterapico sdo decorrentes de uma resposta aprendida
pela criangca. O consumo de um alimento anterior ou, concomitante, a realizagéo da
infusdo de quimioterapicos, pode vir a ser rejeitado em um consumo futuro. Portanto,
torna-se interessante guiar as criangcas no momento das escolhas alimentares
anteriores e junto a realizacdo do tratamento, resguardando os alimentos mais bem

aceitos para os momentos de intervalo entre um ciclo e outro (SKOLIN et al., 1997).
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Novas terapias ja4 estdo sendo desenvolvidas com o intuito de uma melhor
resposta ao tratamento e, também, com reducdes dos efeitos colaterais. A terapia
convencional tem como mecanismo fundamental a inibicho ndo seletiva da
proliferacdo celular, sendo assim os quimioterapicos acabam atuando também em
células ndo tumorais. Deste modo, as células que mais se multiplicam no corpo
como as germinativas, as células das mucosas, as do sangue e do bulbo capilar,
sdo as que mais sofrem com os efeitos deletérios deste tratamento (SMELTZER e
BARE, 2000).Como sugere o proprio home, a terapia alvo tem como principio
identificar nas células tumorais estruturas ou proteinas especificas dos tumores — o
alvo terapéutico- e assim, poupar as células saudaveis dos efeitos téxicos dos
quimioterapicos. Quando se trata dos efeitos colaterais na cavidade oral como
mucosites, estomatite, disfagia, xerostomia, faringite e alteracbes do paladar, a
terapia alvo tem mostrado ser menos agressiva do que a convencional (WATTERS;
EPSTEIN; AGULNIK, 2011). Atualmente, existem duas classes de terapia — alvo no
mercado, 0s anticorpos monoclonais e os inibidores de tirosina-quinase. Entretanto,
no Brasil, sdo poucos os individuos que ja estdo sendo tratados com essa nova
opcdo. Portanto, faz-se necesséario, o desenvolvimento de estratégias e acles
dietéticas que atenuem esses sintomas buscando facilitar e otimizar a nutricdo

adequada e satisfatoria desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

As criancas e adolescentes com cancer em tratamento quimioterapico séo
menos sensiveis ao gosto salgado quando comparadas com populagdo semelhante
sem cancer. Os quimioterdpicos da classe antimetabdlitos e o antibacteriano
Bactrim® influenciaram a percepcéo para o gosto salgado, elevando os limiares de
deteccdo nas criancas que fizeram uso destas drogas. Nao foram encontradas
diferencas entre os limiares de detecgcdo para o gosto doce entre 0S grupos assim
como, para ambos 0s gostos, entre 0s géneros.

O conhecimento dos limiares de deteccéo se faz util para orientacdo quanto
ao uso de agentes flavorizantes, combinacdo de ingredientes e técnicas dietéticas
capazes de produzir produtos e preparacdes mais palataveis, com o objetivo de uma
maior aceitabilidade alimentar das criancas e adolescentes com cancer.

Mais estudos poderiam ser desenvolvidos com um maior namero de
individuos para identificar a existéncia ou ndo de uma diferenca na percepcao do
gosto doce. Seria interessante também, o desenvolvimento deste trabalho em outros
grupos, com comorbidades diferentes, que também apresentassem uma maior

vulnerabilidade a reducédo da ingestédo de alimentos.
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Participante n.2

ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informagéo sobre o estudo de alteragdo da sensagao de gosto em criangas com cancer em tratamento
quimioterapico.

Prezado(a) Senhor(a):

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que esta investigando alteragao da sensagao de gosto em criangas
com cancer.

Criangas com cancer quando internadas no hospital para realizar o tratamento quimioterapico
apresentam algumas dificuidades para se alimentar. Dentre estas dificuldades podemos citar as aftas que
surgem na boca, a perda de apetite, nauseas e a sensagdo do gosto dos alimentos que pode estar intensificada
ou reduzida.

No momento em que a crianga ndo sente mais fome e se recusa a comer, ela comega a perder peso e
isso ird prejudicar o tratamento e a sua melhora.

O nosso grupo esté interessade em estudar criangas que apresentam cncer e também as que nao
apresentam. Por isso, estamos convidando o seu filho (a) para a realizacdo de um teste para analisar a
sensacgdo de quairo gostos basicos (doce, salgado, azedo e amargo). Se o seu filho (a) aceitar, e o senhor (a)
permitir a participagao dele no estudo, como voluntério, seré aplicado um teste.

0 teste ¢ formado por quatro etapas. Em todas as etapas o seu filho ird provar (beber) 30 mL de duas
amostras. Uma amostra sera agua e a outra amostra sera uma mistura de agua com agticar, ou com sal, ou com
Acido citrico ou com café. Cada etapa ira acontecer da seguinte maneira: seré oferecido para o participante um
copo com agua e um copo com a mistura. Depois de o participante provar as duas amostras, a pesquisadora fara
a seguinte pergunta para o participante: “As amostras sdo iguais?". Se o participante responder que sim a
pesquisadora seguird com o teste oferecendo um copo com agua e um COPO COM & mesma mistura, mas com
sabor mais intensificado. A mesma pergunta serd feita ao participante apds provar as amostras. Se novamente
forem iguais, sera oferecido um copo com &gua e um cope com a mesma mistura, mas com sabor ainda mais
intensificado. Apds a prova das amosiras seré feita a mesma pergunta. Assim ira se proceder ate o momento em
que © participante sinta que as duas amostras sdo diferentes. ApGs dizer a pesquisadora gue as amostras S&0
diferentes, a pesquisadora ird pedir que o participante aponte qual é & amostra diferente. Apés apontar 2 amostra
diferente, o participante ir4 receber um copo de 4gua e ird esperar 30 segundos, ou o tempe que ele achar
necessario para iniciar a proxima etapa.

Na segunda etapa o participante novamente ird raceber um copo de dgua & um copo com uma mistura
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(diferente da mistura da primeira etapa). O procedimento é o mesmo da primeira etapa, as mesmas perguntas
sero feitas e esta etapa acabara quando o paciente sentir que duas amostras séo diferentes.

A terceira e quarta etapa sao semelhantes &s etapas anteriores. A diferenga entre cada etapa esta na
mistura que o participante ira receber para provar e, sendo assim, a mistura da etapa 1 ¢ diferente da etapa 2, 3
e 4.

Em nenhum momento do teste serd pedido ao paciente que ele identifique o gosto da amostra que Ihe foi
dada.

Todas as etapas acontecerdo no mesmo dia e no mesmo momento. O participante pode desistir de
participar do teste em qualquer uma das etapas sem sofrer qualquer prejuizo na escola.

Este teste ndo oferece riscos ao participante. O participante podera sentir gosto ruim e pode optar por
parar o teste.

O participante néo terd custos com a realizagdo do teste, e ndo sera concedido qualquer tipo de
beneficio financeiro pela participacéo.

A avaliagio deste estudo serd mantida em sigilo. As informagdes do participante (nome, idade, sexo)
néo serdo divulgadas e nem passadas a outros estudos, e ndo serd necessario informar o nome do responsavel
no estudo.

Em caso de qualquer divida, o senhor (a) podera entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis
ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas pelos telefones:

Pesquisadora responsavel Betania Contini (8135-0584) e Estela Beatriz Behling (8150-9833)

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre - telefone 3359-8304

Porto Alegre, de de 2011.

Eu, recebi as orientacbes necessarias para entender o presente

gstudo, e autorizo o meu filho (a) a participar do estudo.
Assinatura do responsével Assinatura do pesquisador

Obs: Uma via deste documento ficard com vocé e outra com a equipe de pesquisa.
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Participante n.2

ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informagéo sobre o estudo de alteragdo da sensagéo de gosto em criangas com céncer em tratamento
quimioterapico.

Prezado(a) Senhor(a):

Somos um grupo de pesquisadores da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) e do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que esta investigando afteragao da sensagéo de gosto em criangas
com cancer.

Criangas com céancer quando internadas no hospital para realizar o tratamento quimioterépico
apresentam algumas dificuldades para se alimentar. Dentre estas dificuldades podemos citar as aftas que
surgem na boca, a perda de apetite, nduseas e a sensagao do gosto dos alimentos que pode estar intensificada
ou reduzida.

No momento em que a crianga n&o sente mais fome e se recusa a comer, eia comeca a perder peso e
isso iré prejudicar o tratamento e a sua melhora.

O nosso grupo estd interessado em estudar criangas com cancer em tratamento quimioterapico e
investigar se existe alteragdo da sensagéo do gosto nestas criangas. Por isso, estamos convidando o seu filho
(a) para a realizagio de um teste para analisar a sensagéo de quatro gostos basicos (doce, salgado, azedo e
amargo). Se o seu filho (a) aceitar, e o senhor (a) permitir a participagao dele no estudo, como voluntario, sera
aplicado um teste.

0 ieste & formado por quatro etapas. Em todas as etapas o seu filho ira provar (beber) 30 mL de duas
amostras. Uma amostra serd agua e a outra amostra sera uma mistura de agua com acucar, ou com sal, 6u com
4cido citrico ou com café. Cada etapa ird acontecer da seguinte maneira: serd oferecido para o participante um
copo com dgua e um copo com a mistura, Depois de o participanie provar as duas amostras, a pesquisadora fard
a seguinte pergunta para o participante: “As amostras sao iguais?”. Se o participante responder que sim a
pesquisadora seguird com o teste oferecendc um copo com 4gua e um Copo com a mesma mistura, mas com
sabor mais intensificado. A mesma pergunta serd feita ao participante apds provar as amostras. Se novamente
forem iguals, sera oferecide um copo com agua e um Copo Com a mesma mistura, mas com sabeor ainda mais
intensificado. Apés a prova das amostras serd feita a mesma pergunta. Assim ird se proceder ate o momento em
que o participante sinta que as duas amostras séo diferentes, Apds dizer 4 pesquisadora que as amostras sao
diferentes, a pesquisadora ira pedir que o participante aponte qual é a amostra diferente. ApGs apontar a amostra
diferente, o participante ira receber um copo de agua e ira esperar 30 segundos, ou © tempo que ele achar
necessario para iniciar a proxima etapa.
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Na segunda etapa o participante novamente ird receber um copo de agua & um copo com uma mistura
(diferente da mistura da primeira etapa). O procedimento € 0 mesmo da primeira etapa, as mesmas perguntas
serdo feitas e esta etapa acabaré quando o paciente sentir que duas amostras séo diferentes.

A terceira e quarta etapa séo semelhantes as etapas anteriores. A diferenga entre cada etapa esta na
mistura que o participante ira receber para provar e, sendo assim, a mistura da etapa 1 é diferente da etapa 2, 3
e4

Em nenhum momento do teste seré pedido ac paciente que ele identifique o gosto da amostra que Ihe foi
dada.

Todas as etapas acontecerao no mesmo dia € no mesmo momento. O participante pode desistir de
participar do teste em qualquer uma das etapas sem sofrer qualquer prejuizo no tratamento hospitalar.

Este teste néio oferece riscos a0 participante. O participante podera sentir gosto ruim e pode optar por
parar o teste.

0 participante néo terd custos com a realizagdo do teste, e ndo seré concedido qualquer tipo de
beneficio financeiro pela participacéo.

A contribuigdo do seu filho (a) para o nosso estudo é muito importante, pois ele estara contribuindo para
um methor esclarecimento dos efeitos colaterais da quimioterapia nesta populagdo. A avaliagdo deste estudo
ser4 mantida em sigilo. As informagdes do participante (nome, idade, sexo) ndo serdo divulgadas e nem
passadas a outros estudos, e ndo sera necessario informar o nome do responsavel no estudo.

Em caso de qualquer dvida, o senhor (a) poderé entrar em contato com as pesquisadoras responsaveis
ou com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas pelos telefones:

Pesquisadora responsavel Betania Contini (8135-0584) e Estela Beatriz Behling (8150-9833)

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ~ telefone 3359-8304

Porto Alegre, de de 2011.

Eu, recebi as crientaches necessarias para entender o presente

estudo, & autorizo o meu fitho (a) a participar do estudo.
Assinatura do responsavel Assinatura do pesquisador

Obs: Uma via deste documento ficard com vocd e outra com a equipe de pesquisa.
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