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RESUMO

Pacientes submetidos ao transplante de células precursoras hematopoéticas
(TCPH) apresentam queixas frequentes de alteracées ou perda do paladar e
reducao do fluxo salivar. O objetivo do estudo foi avaliar a percepcao do paladar e
sua associacdo com as condicdes orais de 61 pacientes adultos, submetidos ao
TCPH na Unidade de TMO/Unicamp. Os pacientes foram divididos em trés
grupos, considerando o tempo pés-TCPH. Grupo |- n= 20) composto por pacientes
com até 150 dias pés-TCPH, Grupo 1l-(n=20), entre 150 e 1094 dias, e Grupo llI-
(n= 21), acima de 1094 dias. No exame clinico oral foram coletados dados de
salde oral, indices de CPOD (dentes cariados perdidos e obturados), IG (indice
Gengival) e IP (indice de Placa), pelo ambulatério de Odontologia. A avaliacdo
subjetiva de paladar foi realizada por meio de questionario, enquanto que a
avaliagao objetiva utilizou 5 ml de solugdes liquidas de NaCl, sacarose, acido
citrico, cafeina, em trés diferentes concentragdes cada. O estudo da saliva foi feito
por avaliacdo clinica e pela coleta da saliva ndo estimulada. Os dados foram
submetidos a analise estatistica descritiva e testes paramétricos e nao
paramétricos. Dos 61 pacientes avaliados, 31 apresentaram DECHc (Doenca do
enxerto contra o hospedeiro) sendo que a DECHc oral ocorreu principalmente nos
grupos lI/1ll. A mediana do CPOD foi de 22+7,94 enquanto que o do IP e do IG foi
de 1,0+£0,63 e 0,75+0,50, respectivamente. 43/61 (89,58%) pacientes faziam uso
de drogas relacionadas as alteragdes de paladar, em maior nimero para o grupo |.
A avaliacdo subjetiva do paladar mostrou que 15 (24,6%) pacientes estavam com
paladar mais sensivel, e 22 (36,1%), menos sensivel apés o TCPH. Essas
alteracdes de sensibilidade do paladar estavam associadas a presenca de nausea
(p= 0,03), alteracao de olfato (p= 0,05), sensacao de gosto anormal na boca (p=
0,03) e ao uso de medicacdes (p= 0,03). A avaliacdo objetiva do paladar mostrou
gue nao houve diferenga entre os grupos para a percepg¢ao dos sabores amargo e
azedo. Os 3 grupos tiveram dificuldade para a discriminagdo do sabor da
concentracao fraca de cafeina e grupo | apresentou melhor percepcédo da

intensidade fraca e forte da sacarose (p= 0,04 e p= 0,05). Para a concentracao
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forte da sacarose e média da NaCl, os grupos Il e Ill tiveram melhor percepcao
destas solugdes (p= 0,08). Na avaliacdo salivar 42 (68,9%) pacientes
apresentaram aderéncia da espatula de madeira a mucosa jugal, 35 (57,4%)
auséncia de lago salivar sublingual, 26 (42,6%) espessamento salivar e 26
(42,6%) auséncia de secrecdo salivar a estimulagdo manual dos ductos das
parétidas. Estas condicdes foram correlacionadas com a presenca de DECHc oral
e xerostomia (p=0,02). O fluxo salivar estava diminuido em 10 (16,4%) pacientes
(0.01-1.35- SD 0.296), e hiposalivacédo foi mais intensa nos grupos Il/1ll (p=0,007).
Os resultados indicaram que as alteracdes de paladar foram observadas somente
para os sabores: doce e salgado, nos pacientes com até 3 anos apdés TCPH. Nao
foi encontrado correlacdo dessas alteracbes com a condicdo da saude oral,
DECHc oral, hiposalivacdo. Portanto, as alteracbes de paladar podem ser

consideradas como uma resposta individual do paciente ao TCPH.

Palavras chaves: transplante alogénico, percepcao do paladar, saliva.
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ABSTRACT

Patients submitted to allogeneic Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
complain of loss or a change in taste perception and dry mouth. The aim of this
study was to evaluate taste perception and salivary flow rate in three different
groups of adults patients submitted to HSCT at the BMT Unit/UNICAMP. Patients
were classified in three groups considering post-transplant timing. Group | (n= 20),
up to 150 days after HSCT, Group Il (n= 20), between 151-1094 days, and Group
Il (n=21), above 1094 days. Taste acuity was measured with a questionnaire, and
also by the taste thresholds for the four basic tastes using 5ml of 4 solutions, in 3
concentrations NaCl, sucrose, citric acid, caffeine. Hyposalivation was clinically
evaluated by visual parameters, and, unstimulated saliva was collected. Statistical
analysis was performed using parametric and non-parametric tests. From those 61
evaluated patients, 31 presented cGVHD (Graft Versus Host Disease) and oral
cGVHD was more presented in Groups II/lll. Oral health Results showed a median
value of DMFT index was 22+7.94 and the median value of IP and IG indexes were
respectively, 1.0+£0.63 e 0.75x0.50. From the 61 patients 43 (89.58%), were
regularly taking prescribed medications with a recognized influence on taste
perception, especially those from grupo I. At the survey, 15 (24.6%) reported a
subjective increase of taste perception, whereas 22 patients (36.1%), described a
decrease in taste perception after HSCT. Those taste sensitivity’s alterations were
correlated to the presence of nausea (p= 0.03), changes in olfaction (p= 0.05),
abnormal taste in oral cavity (p= 0.03) and to the use of drugs (p= 0.03). Results of
taste thresholds showed that the sour and bitter perception was not different
between the 3 groups. For the sweet solution, the high and low concentrations
were a challenging to be determined for those patients. Perception for a medium
concentration of salty solutions was better perceived by groups Il and Il (p= 0.08).
None patients were sensitive for the low concentration of bitter solution (p=0.05), in
any period of study. Salivary clinical evaluation showed that, 42 (68.9%) patients
presented adherence of a wood spatula to the buccal mucosa, 35 (57.4%) absence

of the sublingual lake, 26 (42.6%) mucous saliva and 26 (42.6%) lack of salivation
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on palpation of the Parotid’s ducts. Those conditions were correlated to oral
cGVHD and to the patients complain of xerostomia (p= 0.02). The saliva flow rate
was diminished in 10/61 patients in all periods (1.36 (0.01-1.35- SD 0.296) and
hyposalivation was more intense in the Groups Il/lll (p= 0.007). The results indicate
that, taste alterations were only observed for the sweet and salty tastes even in
patients up to 3 years post-HSCT. These results may indicate that taste alterations
post-HSCT are not correlated to oral health, cGVHD and to hyposalivation but may
be considered as an individual response of the HSCT.

Key words: allogeneic transplantation, taste perception, saliva.
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1. INTRODUGAO

REVISAO DE LITERATURA

1.1. PALADAR

A palavra paladar é comumente utilizada para descrever a sensacao
produzida ao se colocar um alimento na boca. Ja a gustacdo descreve a
quimiorecepgdo das células receptoras gustativas localizadas nos botdes
gustativos, mediadas por terminag6es nervosas [1].

A percepcao do paladar é mediada por células neuroepiteliais
especializadas, estruturadas em 6érgaos denominados botdes gustativos. Estas
células receptoras gustativas — Taste Receptors Cells (TRCs) - sao responsaveis
pela detecgdo de inumeras solugdes quimicas [2].

O sentido do gosto tem um importante papel na vida e no status nutricional
dos seres humanos. A percepcdo do paladar nos seres humanos pode ser
classificada de acordo com as quatro modalidades de sabores amplamente
conhecidas: doce, salgado, azedo e amargo [3]; e em duas outras modalidades
ainda controversas: sabor UMAMI (dos aminoéacidos) e gordura [4]. As sensacdes
de doce e salgado podem ser identificadas principalmente na ponta da lingua, a
sensacao de azedo, nas por¢des laterais, enquanto que a sensacao de amargo,
sobre a regido posterior da lingua e do palato mole.

1.1.1. ANATOMIA E FISIOLOGIA DOS BOTOES GUSTATIVOS
O paladar € composto por um sistema sensitivo, dirigido primariamente para

a percepcao dos componentes nutritivos benéficos e dos componentes toéxicos. O
sistema Nervoso Central (SNC) veicula a informacao sensitiva captada no meio
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exterior, pelo sistema nervoso periférico (SNP), por meio dos érgéos dos sentidos
especiais, denominados botdes gustativos [5].

Os botdes gustativos estdo associados em maior nimero ao epitélio da
lingua, embora estejam distribuidos também pelo palato e orofaringe. Cerca de 2/3
dos botbes que estdo localizados na lingua estao distribuidos em trés estruturas
especializadas que sao, as papilas fungiformes, foliadas e circunvaladas (Figura 1)
[5, 6]. O quarto tipo de papila, a filiforme, ndo possui botdes gustativos associados
a sua estrutura [1]. Em seres humanos, a distribuicdo dos botdes gustativos do
palato e orofaringe ocorre em maior nimero em recém nascidos e crian¢as do que
em adultos [1]. Nos adultos, o nimero de botdes gustativos pode chegar de 3000
a 100.000, contudo, ap6s os 45 anos de idade, muitos desses botdes se

degeneram e tornam a percepcao do paladar, progressivamente, menos sensivel

[5].

Os botdes gustativos sao formados por cerca de aproximadamente 100
células gustativas (TRCs) que se dispdem numa estrutura em formato de “cebola”
[4]. As células dos botdes sdo semelhantes as do epitélio adjacente e sofrem
renovacao continua. A semi-vida dessas células é de aproximadamente 10 dias, e
sua renovacao ocorre por diferenciacao de células basais, que migram do epitélio

circundante para a regidao basal dos botdes gustativos [5].
1.1.2. CLASSIFICACAO DAS CELULAS GUSTATIVAS

A partir de microscopia eletrdnica, foi possivel reconhecer os botdes
gustativos com quatro tipos celulares distintos, tipos |, Il e Ill, consideradas células
receptoras gustativas (TRCSs) e tipo IV, consideradas células de sustentacao [7].

As células tipo | ou escuras sdo as principais constituintes dos botdes
gustativos (55-75%). Células tipo Il ou claras sdo menos numerosas (20%). As

células tipo Ill, ou intermediéarias, sado as células que fazem o contato com as fibras
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nervosas aferentes [5, 8]. As Células de Sustentacdo (Tipo IV) apresentam na
porcdo apical, corpos secretores densos, que sao fontes de polissacarideos, para
dentro do qual as terminacdes sensitivas se projetam [5], [7] (Figura 1).
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Copyrignt wr @ees Fearson coucation, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Figura 1:Papilas gustativas e a estrutura dos botdes gustativos (www.iupucanatomy.com/images/Picture-13 /outubro/

2008)
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1.1.3. ENERVACAO DOS BOTOES GUSTATIVOS

A enervacdao dos botdes gustativos depende de sua localizacdo na
cavidade oral. O nervo Facial enerva os 2/3 anteriores da lingua e o palato. O
nervo Glossofaringeo enerva as papilas foliadas e circunvaladas da parte posterior
da lingua, sendo, o nervo Vago, o responsavel pela enervacao dos botdes
gustativos da epiglote. Existem ainda, terminacées nervosas livres no exterior do
botdo gustativo que estdo a cargo do nervo Trigémio que veiculam informacdes
quanto a temperatura, textura e dor [9] (Figura 2).

. i N. Vago
Papilas

Circunvaladas ,
N. Glossofaringeo

Amargo

Papilas o

Foliadas Ram|f|c.agao
N. Facial

Papilas

Fungiformes

Azedo

Salgado

Doce

Figura 2: Distribuicdo dos sabores e enervagéo da lingua
(www.dkimages.com/.../Smell-and-Taste-2.html - 21/ abril/ 2009).
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1.1.4. TRANSMISSAO DOS SINAIS GUSTATIVOS

Os impulsos gustativos provenientes dos 2/3 anteriores da lingua passam
primeiramente pelo nervo lingual, através da corda do timpano, para o nervo facial
e finalmente para o trato solitario, no tronco cerebral. J& os impulsos provenientes
das papilas circunvaladas e de outras regides posteriores da cavidade oral
passam pelo nervo glossofaringeo e os provenientes da orofaringe pelo nervo
vago até o trato solitario [5].

No trato solitério as fibras aferentes fazem sinapses e enviam neurdnios de
2% ordem para o nucleo do talamo, a partir do qual neurénios de 3% ordem sao
transmitidos até o 4pice inferior do giro pds-central do cortex [5] [2]. Também a
partir do trato solitario que sao transmitidas informacdes diretamente para os
nucleos salivatorios inferior e superior, que transmitem sinais para as glandulas
salivares a fim de ajudar o controle da salivacao durante a ingestao dos alimentos
[5, 9].

A percepgcao gustativa ocorre por um processo fisioldgico complexo que
compreende fases de capitacdo de um estimulo e de sua transdugcdo. O SNC
recebe a informacao sensitiva, captada do meio exterior e transmitida pelas vias
nervosas aferentes. Esta informacao sensitiva é captada e reconhecida pelo SNP
dos 6rgaos dos sentidos especiais denominados botdes gustativos, que possuem
células receptoras gustativas ou TRCs [5] [7].

As TRCs sao consideradas células epiteliais especializadas com
propriedades neuronais, com a capacidade para se despolarizar e formar sinapses
[8]. Elas possuem, na porcao apical, microvilosidades onde se encontram
proteinas receptoras gustativas, que funcionam como detectoras do estimulo
gustativo e sua transducdo. O tipo de proteina receptora presente na
microvilosidade determina o tipo de sensacdo que sera percebida. As proteinas

Introdugdo
51



receptoras até o momento conhecidas sdo: 0s canais iGnicos, enzimas e canais

dependentes de ligantes, como a proteina Gusteducina (proteina G) [8] [10].

As TRCs possuem fenémenos de mecanotransdugdo em suas membranas
apicais, 0 que produz um sinal “potencial receptor” em resposta a estimulos
gustativos apropriados e, por outro lado, fazem sinapses quimicas com fibras
nervosas aferentes, em suas membranas basolaterais [4, 5]. Esse mecanismo de
transducao pode gerar potenciais de acao, ou seja, um estimulo eficaz capaz de
promover a liberagdo de neurotransmissores (Acido gama-aminobutirico—-GABA,
Agentes adrenérgicos, Glutamato e Serotonina) pela ativagdo do limiar da corrente
de ions de calcio (Ca*).

Correntes de ions de sédio (Na*) e Ca®* contribuem para a fase de
despolarizagcado que implica na perda parcial do potencial negativo, encontrado no
interior da membrana em relacdo ao meio externo positivo, pela aplicagdo de um
estimulo gustativo. Essa variacdo do potencial elétrico € reconhecida como
potencial receptor para a gustacdo e ocorre com o bloqueio dos canais de
potassio (K*) e entrada dos ions Ca?* no interior desta célula [10].

Para a percepcao das sensacgdes primarias, doce, salgado, azedo, amargo,
as TRCs tendem a utilizar diferentes tipos de mecanismos, no entanto, podem ser

utilizado um mesmo mecanismo para os diferentes estimulos primarios [4].

Os sabores, doce e amargo utilizam uma via indireta com um sistema de
segundos mensageiros (fosfolipase C, AMPciclico e Inositol trifosfato - IP3) na sua
transducdo, enquanto que a transducao dos sabores salgado e azedo provém da
interacao direta do estimulo com canais iénicos [7] (Figura 3).
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Figure 15-39 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Figura 3: Mecanismo celular de transducédo de um estimulo via proteina G em botédo gustativo (Molecular Biology of the
Cell 5/e — Garland Science 2008, Figura 15-39: Pg. 911).
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GOSTO SALGADO

O mecanismo de transducdo do gosto salgado envolve a entrada de ions
Na* para o interior das células gustativas através de canais de s6dio amilorida-
sensiveis (ASSCs) presentes na regidao apical da membrana [5, 9].

GOSTO AZEDO

O estimulo primario para a percepg¢ao do gosto azedo é o proton H*. Estes
ions de hidrogénio (H") também utilizam os canais ASSCs. A entrada de H*
bloqueia os canais de K, que sdo responsaveis por manter o potencial de
membrana hiperpolarizado, provocando a despolarizacao dessa membrana e a

entrada de Ca?* e liberagdo de neurotransmissor [5, 9].
GOSTO AMARGO

Este gosto é essencial para protecdo contra componentes toxicos. Sua
sensacao ocorre pela interacdo das moléculas gustativas com o0s receptores
acoplados a proteina gusteducina (GPCRs) nas membranas das células
gustativas. Estes receptores pertencem a familia de genes T2R, responsavel pela

percepcao do gosto amargo [4, 5].

Cerca de 50% das substancias amargas ativam receptores gustativos que
catalisam a ativacdo da proteina gusteducina (G), que se dissocia em
subunidades a-gusteducina e B-gusteducina. Em resposta a um estimulo amargo,
ocorre a ativagdo dos heterotrimeros da gusteducina, diminuicao de a-gusteducina
e aumento da B-gusteducina e a libertacdo de Ca?* intracelular com conseqiiente
liberacdo de um neurotransmissor [2] [4]. No entanto, existem algumas
substancias amargas que nao seguem este padrdao de transducdo e sao
diretamente permeaveis a membrana das TRCs, como a cafeina e a quinina [5].
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GOSTO DOCE

A sensacao do sabor doce ocorre pela interagcdo das moléculas gustativas
com os receptores acoplados a proteina G (GPCRs) nas membranas das células
gustativas. Estes receptores pertencem a familia de genes T1R, responsavel pela
percepcao do gosto doce [5]. Nas vias de transducao para o sabor doce, ocorre a
ativagdo da proteina G, que ao final promove a entrada de fons Ca®" para o
interior das células gustativas, a despolarizacao da sua membrana e a libertacao
de neurotransmissores [5] [9].

GOSTO “UMAMI”

“Umami” € um termo derivado do japonés “Umai” que significa delicioso.
Este sabor é encontrado em comidas quem contenham o L-Glutamato, que se
refere ao sabor dos aminoacidos. Existem evidéncias de receptores de L-
Glutamato nas células gustativas que, quando ativados, aumentam os niveis de

Ca** e despolarizam a membrana celular [5].

A Figura 4 demonstra esquematicamente o mecanismo de transducao dos

sinais gustativos.
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Figura 4: Mecanismo de Transducao do Paladar. Adaptado de: (https:/students/leah-walters/ptc-tasting 25/ junho/ 2009)
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1.2 PALADAR E OLFATO

Os receptores do olfato sdo dendritos ciliados de neurdnios de olfato
especializados que se prolongam até o muco proveniente do epitélio nasal [11,
12]. Estes receptores estdo em constate renovacdo e se regeneram por
diferenciacao de células basais do epitélio nasal. A semi-vida dessas células é de
aproximadamente 10 dias, mas pode se estender em até 30 dias [11, 12].

As disfungdes de olfato podem estar relacionadas a possiveis causas como,
doencas nas cavidades sinusais, infec¢cées no trato respiratério, tumores malignos
na nasofaringe e traumas na regido da cabeca [12, 13]. Além de poder ocorrer
apoés infeccao viral, como nos quadros de gripe, onde células neuroepiteliais séo
danificadas [12] e na ingestdo de algumas drogas como, antidepressivos, anti-
neoplasicos, anti-hipertensivos [13, 14].

Disfuncdes de paladar e olfato sdo, em geral, comuns na populacdo. Sao
estimadas que cerca de 2.000.000 de americanos sofrem de alteracéo, disfuncao
ou perda do olfato, paladar ou ambos [11]. Quando estas disfuncdes
quimiosensoriais diminuem ou sao distorcidas, o sabor e o cheiro dos alimentos
podem tornar-se desinteressantes ou até repugnantes, o que pode levar a uma
diminuicdo da ingestao dos alimentos comprometendo o estado nutricional. Deste
modo, estas disfuncbes podem influenciar a qualidade de vida das pessoas,
podendo contribuir para o surgimento do estresse, depressao e anorexia [11, 13].

As disfuncbes de paladar e olfato podem ser classificadas em 5 categorias
de acordo com o grau e tipo de sintoma [11].

Paladar:

1. Ageusia: perda total de percepcao para algum ou para todos os sabores.
2. Hipogeusia: diminuicao da percepcao para algum ou para todos os sabores.
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3. Disgeusia: distor¢cao da percepc¢éo para algum ou para todos os sabores ou
percepcao de sabor na auséncia de estimulo.

4. Hipergeusia: aumento da percep¢ao para algum ou para todos os sabores.

5. Agnosia: Inabilidade total ou parcial de identificar, classificar ou constatar
verbalmente um sabor, embora tenha capacidade de reconhecer e

distinguir os sabores.

Olfato

1. Anosmia: perda total de percepc¢éo de algum ou todos os odores.

2. Hiposmia: diminuicao da percepcao de algum ou todos os odores.

3. Disosmia: distorcdo da percepcdo de algum ou todos os odores ou
percepcao de odor na auséncia de estimulo.

4. Hiperosmia: aumento da percepc¢ao de algum ou todos os odores.

5. Agnosia: Inabilidade total ou parcial de identificar, classificar ou constatar
verbalmente um odor, embora tenha capacidade de reconhecer e distinguir

0s odores.

1.3. PALADAR E SALIVA

A saliva apresenta importante fungdo na manutencdo da saude oral e de
sua homeostase [15, 16]. Ela é composta por dois componentes secretados de
forma independentes, sendo o primeiro um componente fluido (aproximadamente
99% do volume da saliva) que inclui ions e € secretado pela estimulacdo do
sistema nervoso autbnomo parassimpatico (SNA-p), e um segundo componente,
basicamente protéico, secretado em resposta a estimulacdo do sistema nervoso

autébnomo simpéatico (SNA-s).

Além disso, a saliva tem a funcao de manter a integridade da mucosa e dos
tecidos orais e também participa do processo da fala, paladar, mastigacao,

formacéo inicial do bolo alimentar e da degluticdo [16].
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As disfuncdes das glandulas salivares podem ser definidas como qualquer
reducao objetiva mensuravel do fluxo salivar (hiposalivacao) enquanto xerostomia

€ uma queixa subjetiva de diminuicao do fluxo salivar. [17, 18].

Spielman [3] em trabalho de revisdo de literatura, demonstrou que ha
evidente correlacao entre a saliva e a percepcao de paladar. A secrecao salivar é
induzida na presenca de estimulo gustativo e sua composicao é determinada pelo
tipo de estimulo. Por exemplo, no gosto azedo, o bicarbonato, que é um dos
compostos quimicos da saliva, pode interagir com as substancias gustativas

contribuindo para sua percepgao.

Esta associacdo entre a composicao salivar e a percepcao de paladar foi
relatada por Matsuo e Yamamoto [19] que demonstraram que a saliva afeta a
percepcao do paladar das quatro qualidade de sabor, quando realizada pelo
nervo corda do timpano, pois esta percepcdao dos sabores é dependente da

concentracao de eletrolitos presentes na saliva.

A saliva também exerce a funcéao de transportar as substancias gustativas
até seus receptores e de proteger estes receptores gustativos. Spielman [3]
demonstraram que no inicio do processo de gustacado, a saliva age como um
solvente das substancias gustativas e posteriormente as difunde para os botdes
gustativos e dessa maneira, a redugdo do fluxo salivar pode prejudicar o
transporte e a dissolugdo das substancias gustativas, alterando e/ou diminuindo o

gosto dos alimentos [3].

1.4. PALADAR E OUTROS FATORES

A etiologia das disfuncdes de paladar deve-se a diversos fatores. Dentre os
fatores sistémicos estdo as alteracdes de paladar induzidas pelo uso sistémico de

drogas, deficiéncia de vitaminas, deficiéncia de zinco, diabetes Mellitus,
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disfuncdes enddcrinas, entre outras [20]. Xerostomia, estomatites, idade, habito de
fumar, tratamento radioterdpico e as quimioterapias também parecem ser

possiveis fatores relacionados a perda e/ou disfungdo do paladar [20].

Além disso, as alteragbes ou disfuncées de paladar podem estar
associadas a presenca de infec¢des orais e dentais [12]. Segundo Fernando et al.
[21] existe uma relacdo entre as disfungdes de paladar e a reducédo do fluxo
salivar, que altera a flora oral, causando o aumento de infec¢des fungicas e

bacterianas bem como o aumento de caries dentais.

Segundo a literatura, existe uma associacao entre as disfuncbes de paladar
e 0 uso de drogas antineoplasicas como, a cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida,
doxorubicina, 5-fluorouracil, levamisole e metotrexate [12]. Outras drogas como
antibioticos, antihipertensivos, antivirais, antidepressivos, antibacterianos,
antieméticos,  analgésicos,  broncodilatadores, relaxantes  musculares,
anticonvulsivantes e bifosfanatos também podem alterar o paladar [11] [22]; [23];
[12]; [24]; [23].

Estas drogas podem chegar a cavidade oral por meio do fluido crevicular e
saliva ou até mesmo pela presenca de pobre higiene oral, infeccdes bacterianas

virais ou fungicas da cavidade oral e/ou nasal e refluxo gastresofagico [12].

Segundo os autores Tomita e Yoshikawa [26], algumas drogas que estao
associadas as alteracao de paladar apresentam em sua estrutura molecular um
grupo sulfidril que se liga a metais pesados como o zinco. Exemplos dessas
drogas sao: Furosemida, Metildopa, Captopril, Tetraciclina, Glutationa, alguns
vasodilatadores, analgésicos, antidepressivos triciclicos, ansioliticos e antibibticos,

além de antineoplasicas como o 5-fluorouracil.

Existem ainda, trabalhos na literatura que indicam que pode existir alguma
correlagdo entre hipogeusia e deficiéncia de zinco, principalmente para a
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percepcao do gosto salgado, que na deplecdo de zinco, tem sua percepgao
aumentada [17]. No entanto, o papel especifico do zinco na percepcao do paladar
ainda é desconhecido embora ele esteja envolvido funcionalmente em varios

niveis da organizacao celular da gustacao [27].

1.5. TRANSPLANTE DE CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOETICAS
(TCPH) E O ENVOLVIMENTO ORAL

O TCPH tem sido utilizado como uma medida terapéutica para tratamento
para diversas doengas oncohematoldgicas, insuficiéncias medulares ou distarbios
congénitos da hematopoese [28]. A obtencdo das células progenitoras
hematopoiéticas pode ser a medula éssea, por puncédo das cristas iliacas, o
sangue periférico pela mobilizacdo com fatores de crescimento e coleta por
aférese, ou ainda o sangue do cordao umbilical ao momento do nascimento do
doador [29].

O envolvimento da cavidade bucal no Transplante de Células Tronco
Hematopoéticas (TCTH) pode ocorrer em todas as fases do transplante. O TCPH
pode ser dividido, didaticamente, em quatro fases. Os riscos de complicacdes
orais estdo diretamente relacionados com estas fases. O Quadro 2 representa as

fases do TCPH e as complicacdes orais [30, 31].
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Quadro 1: Complicagdes orais relativas as fases do TCPH.

Fase I:

Pré TCPH

Fase Il

Do condicionamento

a pega

(D-10 ao D+21)

recuperacao das células

Fase lll

Da pega até a

(D+21 ao D+100)

Fase IV

Recuperacao das

células até
recuperacao

imunologica

(D+100 ao D+365)

v' Tratamento dental

preventivo:

» Infecgdo endodéntica

» Infecgdo periodontal

» Extragdo dentaria

v'"Manifestacdo oral

doenca de base

da

v'Manifestagdo oral das

condigbes sistémicas

Mucosite
Infecgdes orais
» Virais

» Fungicas
» Bacterianas
Xerostomia
Disgeusia
Hemorragia

DECH aguda

v

v

Mucosite (resolugao)

DECH
> Aguda
» Cronica

Infecgbes orais

» Virais

» Fungicas

> Bacterianas
Xerostomia

Disgeusia

v

DECH crbnica
Infec¢des orais

> Virais

» Fuangicas
>  Bacterianas
Xerostomia
Caries

Perdas dentarias

Disgeusia

(DECH: Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro; D+: dias pés TCPH.) Adaptada de [35] [36] [53].

Na fase

I, periodo pré TCPH, a cavidade bucal pode apresentar

manifestacbes das neoplasias hematolégicas, ou aquelas conseqientes dos

tratamentos antineoplasicas anteriores, associado as condicées orais pré-

existentes, como doenca periodontal, carie ou mesmo infecgdes.

A avaliacdo e o tratamento odontolégico para os pacientes a serem

submetidos ao TCPH tém como objetivo, o diagnédstico precoce de potenciais

problemas, além de estabelecer medidas preventivas e seguras para o tratamento

odontoldégico necessario. Esses tratamentos implicam na avaliacdo das condicdes
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pré-existentes, eliminagdo de focos infecciosos e irritantes, identificacao de lesdes
associadas a doenca de base ou a microorganismos oportunistas, instrucées de
higiene oral e reavaliagdes frequentes.

Na fase Il e Ill, as complicacbes orais podem estar relacionadas as
toxicidades diretas e indiretas do regime de condicionamento ou pela presenca da
doenca do enxerto contra o hospedeiro aguda (DECH) [32], e podem exercer
grande influéncia na qualidade de vida do paciente com cancer [30]. O regime de
condicionamento pré TCPH utiliza altas doses de quimioterapia, associada ou nao
a radioterapia corporea total, com o objetivo de estabelecer um grau de
mielossupressdo e imunossupressao suficientes para que o enxerto nao seja
destruido pelas células imunocompetentes do receptor; destruir um numero
maximo de células neoplasicas residuais do receptor, e criar, desta forma, um

“espaco” onde a nova medula possa proliferar [32].

Ainda nessas fases se faz importante o reconhecimento e o entendimento
das condicbes nos tecidos orais que levam ao aparecimento da mucosite oral.
Cerca de 40% dos pacientes em tratamento quimioterapico e/ou regime de
condicionamento para TCPH apresentam mucosite [33]. Bellm et al. [34]
descreveram que 75% dos pacientes submetidos ao TCPH desenvolvem mucosite
ulcerativa que é causa de significante morbidade.

Essa alteragdo esta relacionada aos efeitos inibitérios, e ndo especificos
dos agentes quimioterapicos nos tecidos com rapida divisdo celular, como é a
mucosa bucal. Conseqlientemente, a renovacao epitelial e de toda a camada
basal e vasos, € reduzida, resultando em alteracGes atréficas e eventuais
ulceracdes [35]. Em pacientes tratados pelo TCPH, a mucosite pode comecar a
ser evidenciada ao redor do 10° dia apds o inicio do condicionamento [36],
podendo durar de duas a trés semanas [37].
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A mucosite também pode contribuir para a ma nutricido dos pacientes
devido a dificuldade de alimentagédo, em funcao da presenca de dor, dificuldade de
deglutir e alteragcdes de paladar. Como conseqiéncia, a ma nutricdo esta
associada a um pobre progndstico, por decréscimo da resposta do paciente a
terapia, prolongamento da morbidade e diminuicao da qualidade de vida [12] [38].
Além disso, esses pacientes podem desenvolver maior risco de desenvolvimento

de sepsis [39].

A disfuncao das glandulas salivares também é uma das complicagdes orais
que pode ocorrer apds TCPH nas fases Il e lll como resultado direto ou indireto da
toxicidade do regime de condicionamento [40]. Essas alteracdes salivares podem
acentuar as lesfes orais, principalmente pela lubrificacdo deficiente da mucosa,
assim como pelas alteracbes do padrdo antimicrobiano da saliva. As
manifestacbes clinicas que podem ser observadas incluem parotidite, saliva

viscosa e xerostomia.

A xerostomia € um dos efeitos colaterais mais comuns associados com
algumas medicagcbes, dentre elas, drogas usadas para a quimioterapia
antineoplésica e pode estar relacionada com o inicio do uso de uma droga ou
aumento da dose [41, 42]. Foi observado que os quimioterapicos induzem
dilatagao ductal em glandulas salivares menores e degeneragdo acinar em 50%
dos pacientes submetidos a terapia citotdéxica por um periodo maior que trés
semanas [36].

Na fase |V, a cavidade oral continua sendo local de diferentes
manifestacbes secundaria do transplante como a presenca da DECH crénica ou
mesmo da persisténcia daquelas decorrentes do regime de condicionamento,
mesmo apos longo tempo do TCPH. Disfuncao das glandulas salivares, levando a
hiposalivacdo e xerostomia [31] [43], aumento da incidéncia de carie dentéria,
disfuncao no paladar, podem estar presentes [12].
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A doenca do enxerto conta o hospedeiro crénica (DECHc) é desencadeada
por estimulos antigénicos das células T do enxerto, que reconhecem 0s antigenos
de histocompatibilidade do hospedeiro como nao proprios. Os linfocitos T
sensibilizados sao responsaveis pelo desenvolvimento da DECH aguda (DECHa),
enquanto células CD4+ sédo importantes no desenvolvimento da DECH na forma
cronica [44]. Os testes diagnédsticos para DECHc sao, o teste de Schimmer,
exames laboratoriais, bidpsia de pele e de mucosa oral, incluindo glandulas

salivares menores, além de outros exames clinicos.

Tanto a DECHa quanto a DECHc podem ocorrer simultaneamente e ter
sinais e sintomas em comum. Atualmente, os padrbées de classificacdo das duas
formas de DECH seguem as recomendacdes do NI/H - National Institute of Health
dos Estados Unidos da América (EUA), [45].

1. DECH aguda classica: ocorre até 100 dias apés o TCPH ou a infusdo de
linfécitos do doador (DLI);

2. DECH aguda persistente, recorrente ou tardia: caracteristicas da DECH aguda
classica, mas sem sinais de DECH crénica mesmo apds 100 dias do TCPH ou
DLI;

3. DECH crénica classica: manifestacdes de DECH crénica, sem caracteristicas
de DECH aguda;

4. Overlap sindrome: manifestacdes simultdneas de DECH aguda e crénica

A DECHc pode acometer a cavidade oral, com eritema e atrofia em mucosa
oral, disfagia e perda de paladar, associadas a lesdes liquendides e xerostomia
[46]. Em 70% dos casos, a boca pode ser local de envolvimento ativo por DECHc,

sendo, por vezes, o local mais comumente acometido [47] [48] [49].
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Horn et al., [50] em estudo das alteragdes em glandulas salivares menores
em pacientes com DECH, observou infiltrado inflamatério, que pode evoluir para
destruicao acinar, com dilatacdo ductal, metaplasia escamosa de ductos e fibrose.

Estudos demonstram que essas alteracées em parénquima de glandula
salivar podem ser permanentes [31], que, associado as alteragdes bioquimicas e
imunoldgicas da saliva [51].

Segundo Nakamura et al., [52] as alteracbes em par6tida, a presenca de
dor, e 0 aumento de volume, também podem ser encontrados em pacientes com
DECHCc, apresentando infiltracdo linfocitaria e atrofia e/ou destruicdo acinar das

glandulas salivares menores.

Coracin et al, [43], em estudo com pacientes submetidos ao TCPH
observaram o “status” funcional das glandulas salivares maiores utilizando
cintilografia de glandulas salivares com pertecnetato-99m. Os autores
demonstraram que houve recuperacgao funcional das glandulas salivares até o D+
100 com melhora da queixa de xerostomia dos pacientes.

Clinicamente, a queixa de xerostomia é suspeitada pelo aumento da
necessidade de ingestao de agua, dificuldade para falar, mastigar e deglutir bem
como sensacao de queimagao ou anormalidades do paladar [53].

Sao poucos trabalhos na literatura que avaliam prospectivamente as
alteracoes de paladar nos pacientes submetidos ao TCPH. Comeau et al. [12] em
trabalho de revisdo de literatura, relataram que essas alteragdes do paladar sao
freqientemente encontradas e se tornam ainda mais evidentes para aqueles
pacientes submetidos a altas doses de quimioterapia pré TCPH, associadas aos

efeitos diretos do condicionamento prévio ao transplante.
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Epstein et al, [23], avaliaram a qualidade de vida de pacientes que
realizaram o TCPH através de um questionario, aonde foram adicionadas
sintomas orais e funcdo sensorial de paladar e olfato. Foram incluidos 50
pacientes ap6s 90 a 100 dias apds o transplante. Segundo os autores, alteracoes
em paladar estavam associadas a xerostomia e alteracdes de olfato. Pacientes
apresentaram maior dificuldade na percepcdo do gosto azedo e amargo, que
foram mais afetados que o salgado e o doce. Foi observado também que as
alteracoes do paladar foram reladas com maior freqiéncia por mulheres do que
pelos homens. O aumento da sensibilidade do olfato e alteragcdo do paladar
resultou em mudancas na preparagcdo dos alimentos. Essas alteragdes
apresentaram impacto na qualidade de vida desses pacientes, principalmente nos
100 primeiros dias apdés TCPH.

Em relagdo a metodologia de avaliagdo do paladar a literatura ainda é
controversa. A utilizacdo de solucbes para esta avaliagdo foi utilizada por
Marinone, et al, [25], e Mattsson, et al, [54].

No estudo de Mattsson et al, [54], que também avaliou a associagdo das
alteracoes de paladar com o TCPH, a percepcdo do paladar parece ser
temporariamente danificada e pode ser recuperada em até aproximadamente 1
ano apdés TCPH. Segundo os autores, isso acontece pela grande capacidade de

regeneracao apresentada pelas papilas gustativas.

Marinone, et al, [25], avaliou as alteracbes do paladar em 2 grupos de
pacientes, sendo o primeiro grupo, pacientes submetidos ao TCPH alogénico (15
pacientes) num intervalo de 4 a 51 meses apés o TCPH. O segundo grupo,
pacientes submetidos ao TCPH autélogo (8 pacientes) que estavam num periodo
de 4 a 48 meses apds o transplante. Os autores demonstraram uma alteracao
persistente e seletiva para os sabores salgado e azedo para os pacientes do
grupo de transplante alogénico. Para esse grupo de pacientes, os autores
discutem a possibilidade da influéncia da DECHc oral, sem no entanto comprovar
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essa correlacao. Para o grupo de pacientes submetidos ao transplante autélogo,
0s autores demonstraram que para esse grupo, hao houve alteracao da percepcao
do paladar para todos os sabores. Portanto, esses autores correlacionam as

alteracdes do paladar com o tipo de transplante.

No estudo de Mattsson et al [54] as alteracGes objetivas e subjetivas do
paladar foram monitoradas em 2 grupos de pacientes submetidos ao TCPH
alogénico e um grupo controle com 12 pacientes sadios. No primeiro grupo foram
incluidos 26 pacientes e o segundo incluiu 10 pacientes que estavam entre 2 a 5
anos apo6s o TCPH. O primeiro grupo foi avaliado previamente ao TCPH, 3
semanas, 3 a 6 meses € 1 ano apés o TCPH. Os autores demonstraram que
durante a fase aguda do transplante, todos os sabores estavam alterados. A
avaliagdo de 3 a 6 meses demonstrou que a alteracdo ao sabor salgado estava
presente nesse periodo, quando comparado ao grupo controle.

Na avaliagdo do grupo até 1 ano, os resultados demonstraram uma
tendéncia a recuperagao do sabor salgado. Para o Grupo 2, ndo houve diferenca
do paladar em comparacdo com o grupo controle. Portanto, os autores
demonstraram que o sabor salgado foi 0 mais afetado apdés o TCPH e que cerca
de 80% dos pacientes recuperaram o paladar em até 1 ano ap6és o TCPH.

O estudo também realizou uma avaliacdo subjetiva por meio de um
questionario. Os resultados demonstraram que uma alteracéo de sensibilidade aos
quatro sabores, principalmente ao sabor doce, com diminuicdo da tolerancia a
esse sabor até 1 ano apdés o TCPH. Os resultados também demonstraram
diminuicdo da sensibilidade ao sabor salgado no periodo entre 3 a 6 meses. No
periodo agudo pés TCPH, problemas associados a ingestdo de alimentos foram
agravados pela sensacao de boca seca, ardéncia oral e alteracao de olfato, além

da dificuldade de engolir e falar presentes nos grupos 1 e 2.
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Segundo Comeau et al, [12], a etiologia das disfuncbes do paladar em
pacientes oncolégicos poderia ser considerada como multifatorial € ndo somente
efeito da citotoxicidade direta do tratamento antineoplasico nos receptores

gustativos.

Introducdo
69



Justificativa



2. JUSTIFICATIVA

Reducao (ageusia) e alteragdes do paladar (disgeusia) sao freqientemente
observadas em pacientes submetidos a altas doses de quimioterapia pré TCPH.
Esses achados podem ser correlacionados a citotoxidade direta das drogas
utilizadas no periodo de condicionamento sobre as estruturas da cavidade bucal e
trato gastrointestinal, assim como das alteracdes orais associadas ao tratamento,

como o fluxo salivar.

A literatura tras poucos trabalhos que demonstram a freqiéncia da
ocorréncia das alteracdes de paladar em pacientes submetidos ao TCPH, além de
sua intensidade e duracdo. Esses trabalhos também nao correlacionam os
achados orais que de alguma forma possam influenciar no agravamento dessas
alteracdes de paladar, como a presenca da DECHc e as condi¢des de saude oral.

Portanto, este estudo visa identificar as possiveis altera¢cdes de paladar
qualitativas e quantitativas nesse grupo de pacientes, em funcdo do tempo apos
TCPH, levando em consideracao, os achados orais dos mesmos, que poderiam
auxiliar no melhor entendimento da natureza, gravidade e duracdo destas

alteracoes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Gerais

O estudo transversal das alteragdes gustativas nos pacientes submetidos
ao TCPH (alogénico convencional ou de intensidade reduzida), através de
métodos qualitativos e quantitativos, procurando estabelecer um padrao, de

severidade e duracao destas alteracoes.

3.2. Objetivos Especificos

e Estabelecer um padrdo temporal dessas alteracées, de acordo com o
periodo ap6s TCPH;

e Correlacionar as possiveis alteracdes gustativas com o fluxo salivar e com

as condicoes clinicas orais.

e Correlacionar as percepcoes, subjetiva e objetiva, das alteragcbes de

paladar.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, transversal realizado no
periodo entre Janeiro de 2007 a Junho de 2008. Esse trabalho € considerado um
estudo transversal porque fara andlise do status do paladar dos pacientes em um

periodo especifico de tempo apos o transplante.

Embora tenhamos estratificado em trés grupos distintos, a estratificacédo foi
baseada justamente no tempo em que cada paciente teria realizado o transplante
de medula 6ssea. A priori 0 desenho do estudo foi feito sob a estratificacao da
amostra em quatro grupos, visando o balanceamento dos tempos apds o TCPH.
Entretanto, a medida que os dados foram coletados foi observada a similaridade
entre o grupo de pacientes que estavam no periodo entre 365 e 730 dias, ndo

justificando a necessidade dessa diviséo.

Por conseguinte, decidiu-se adotar a divisao dos trés grupos, baseado
também na literatura [25, 54]. Desta maneira os pacientes ficaram distribuidos nos

seguintes grupos:

Grupo I: até 150 dias ap6s TCPH.
Grupo IlI: entre 150 dias e 1095 dias ap6s TCPH.
Grupo lll: com mais de 1095 dias apds TCPH.

4.1.1. Critérios de inclusao

Pacientes submetidos ao transplante de células progenitoras
hematopoéticas (TCPH) alogénico mieloablativo convencional (alo-TCPH) e néao

mieloablativo com regime de condicionamento de intensidade reduzida (RIC), na
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Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas / Hemocentro —
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Foram também incluidos no

estudo, aqueles que receberam um auto-TCPH previamente ao alo-TCPH.

Para a inclusdo no estudo, os pacientes teriam que estar em
acompanhamento ambulatorial ap6s alta hospitalar, inseridos dentro da rotina de
atendimento do Ambulatério de Especialidades do Hemocentro, o qual inclui o

Ambulatério de Odontologia e de Transplante de Medula Ossea.

Além disso, todos o0s pacientes deveriam concordar em participar da

pesquisa

4.1.2. Critérios de excluséao

Pacientes que ndo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

(anexo 1) autorizando sua participa¢ao na pesquisa.

4.2. Aspectos Eticos

O protocolo de estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM), UNICAMP, proc. N.?2 497/2005 (anexo
1.1). Todos os individuos que aceitassem participar do estudo assinariam um
termo de consentimento livre e esclarecido (anexo 1: CEP/FCM/Unicamp).

Todos os participantes deveriam ser orientados que os mesmos poderiam
deixar o estudo em qualquer fase, nao prejudicando o tratamento proposto pela

equipe do ambulatério de odontologia.
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4.3. Caracteristicas do TCPH, Regime de Condicionamento e Profilaxia da
DECH

Os pacientes que sdo submetidos ao transplante de células precursoras
hematopoiéticas, mieloablativo, convencional ou RIC recebem as células tronco
provenientes do doador. Essas células podem ser coletadas através de puncao da
crista iliaca (medula éssea), procedimento este realizado em centro cirurgico e sob

anestesia geral; ou por aférese, das células progenitoras periféricas (CPP).

O regime de condicionamento prévio (quimioterapico associado ou nédo a
radioterpia corpérea total) a infusdo das células é determinado pela doenca de
base do paciente. Os regimes utilizados neste estudo incluiram: ciclofosfamida e
bussulfano; fludarabina + TBI (total body irradiation); Bussulfano e ciclofosfamida e
etoposide; ciclofosfamida e TBI; ciclofosfamida e etoposide e TBI.

A profilaxia para a doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH), é
realizada com o uso de ciclosporina e metotrexate ou ciclosporina e micofenolato,

de acordo com os protocolos da Instituigéo.

4.4. Avaliacao do paladar

4.4 1. Questionario (avaliacao qualitativa) - (Anexo 2)

O questionario foi desenvolvido pela pesquisadora, baseado nos
questionarios relacionados a alteracoes de paladar dos estudos de Wickham et al.
. [24] e Mattsson et al. [54].

O questionario contempla dados referentes ao histérico médico do paciente,
comumente obtidos nos prontuarios médicos. Além disso, aborda questbes
subjetivas relacionadas, entre outras, a possiveis queixas de nausea, vomito,

perda de peso, xerostomia e alteracdo de paladar.
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4.4.2. a) Avaliacdo quantitativa

Para a avaliacado da percepcao do paladar se utiliza 5ml de quatro solugdes

liquidas em trés diferentes concentragdes cada uma:

o NaCl (0,01 — 0,50 — 1,00 mol/L);

o Sacarose (0,01 — 0,50 — 1,00 mol/L);

o Acido citrico (0,32 mmol/L — 0,0158 mol/L — 0,032 mol/L);
o Cafeina (1,988x10° - 0,644x10 - 1,277x10 ~2mol/L).

Todos os reagentes sao fornecidos pela CROMOLINE® (Diadema, SP-
Brasil), correspondendo respectivamente aos sabores salgado, doce, acido e
amargo. As solucbes devem permanecer em ambiente com variacdo de
temperatura de 18°C a 23°C, respeitando o prazo de validade 15 dias ap6s seu
preparo.

As solucoes devem ser preparadas com antecedéncia, no proprio local,
segundo procedimentos padronizados [25, 54]. Cada solucdo, segue as seguintes
etapas:

1-  Obtencdo da amostra em pé do reagente em questdo, com o auxilio
de uma espéatula de inox e uma balanga digital analitica, para a
pesagem do reagente (Tabela 1).

2- Deposicdo do reagente obtido em um becker, apropriado para a
solucao, e preenchimento parcial do mesmo com agua destilada.

3- Diluicdo do reagente com o auxilio de um bastdo de vidro para
misturas.

4- Despejo do conteudo do becker para um baldo de vidro graduado,
apropriado para a solugao.

5-  Preenchimento completo do baldo, de acordo com sua graduacao,
com agua destilada.
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6- Com o uso de um funil, a solucéo foi transmitida a um frasco de vidro,

com identificacdo da solugéo, que foi entdo armazenada.

Tabela 1: Concentragdes utilizadas para a avaliagdo do paladar em mol por litro
(mol/L) das solugdes de NaCl, sacarose, acido citrico e cafeina e as amostras em
pd do reagente obtidas em gramas (g) para o preparo das trés concentracdes de

cada solucéo.

Conc. (mol/L) m (g) Conc. (mol/L) m (g)

1,00 2,922 1,00 17,12

NaCl 0,50 1,461 Sacarose 0,50 8,472

0,10 0,0029 0,10 0,171

- 0,32 0,307 1,277 x 102 0,124
Acido i

o 0,0158 0,154 Cafeina 0,644 x 102 0,063

Citrico
0,032 0,003 1,988 x 105 0,004

Obs: Somente a solugdo de cafeina na concentragdo de 1,988x10™° mol/L pode
ser preparada utilizando-se 1 litro de agua destilada. As demais solugdes utilizam

somente 50ml de agua destilada.
4.4.2. b) Método de avaliagcdo do paladar: (anexo 3)
Antes do inicio da avaliagdo, os pacientes recebem explicacées sobre a

avaliacdo. Sao utilizadas duas figuras ilustrativas para o auxilio na identificacao e

apreciacao dos sabores (Figura 5).
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Figura 5: Figuras ilustrativas. A) expressodes faciais para indicar a apreciacdo do
sabor; B) desenhos utilizados para discriminar o sabor.

Para cada teste, sao oferecidas, de forma aleatéria, trés diferentes
concentragbes de uma Uunica solugcdo. Essas concentragbes devem ser
identificadas por meio de letras anotadas em cada copo, por exemplo: a solugéo
mais fraca identificada pela letra “A”, a solugédo de intensidade intermediéria, letra
“E” e a mais forte, no copo identificado pela letra “O” (Figura 6).

Figura 6: A) llustracdo das 12 solugbes da avaliagcao do paladar, armazenadas em
frasco de vidro ambar; B) Modelo da identificacdo dos copos plasticos com letras
diferenciando as intensidades das concentracbes das solucdes: letra “A”, a
solugéo de intensidade intermediéria, letra “E” e a mais forte, no copo identificado
pela letra “O”.

Pacientes e Métodos
86



Apébs cada degustacdo, deve ser realizado bochecho com agua mineral a
fim de ndo comprometer a percepcdo dos sabores. Os pacientes sao
questionados em relacao a percepc¢ao do sabor testado:

1- quanto a atribuicdo do sabor, apontando a figura correspondente ao
sabor discriminado (doce salgado azedo, amargo ou sem gosto), (Figura 5).

2- quanto a percepcao do sabor, apontando a figura de expressodes faciais,
em uma escala analdgica visual (alegre para muito bom, ndo muito alegre para

bom, descontente para mais ou menos e triste para ruim) (Figura 5).

A identificacdo da intensidade das solucdes testes, como forte, média e
fraca, deve ser realizada apds a degustacao das trés concentragcbes da mesma

solucéo.

O resultado dessa avaliacao deve considerar a resposta individual a cada
solucao degustada, tanto para a identificagdo do sabor quanto para a intensidade.
Se considera como “alteracdo do paladar’, quando essas respostas nao sao

correlacionadas corretamente.

4.5. Exame Clinico Odontoldgico
4.5.1. Avaliacao Clinica

Os pacientes sdo submetidos a exame clinico oral no dia da avaliacdo do
desse estudo. Durante essa avaliagdo, se coleta o indice Gengival (IG) Silness &
Loe [55] e o Indice de Placa (IP) Lée [56]. Além disso, se avaliada as condigdes
dentarias através do indice de dentes Cariados, Perdidos e Obturados (CPOD)
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [57]. Esta avaliacdo pode ser
complementada pela realizacdo de radiografia panoramica, para avaliacao das
estruturas 6sseas dos maxilares. Os dados obtidos sdo anotados em ficha de
avaliacao clinica (anexo 4).
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4.5.2. indice Gengival

O indice Gengival (IG) tem por objetivo avaliar a presenca de doencas
periodontais, sua localizagdo e gravidade. Para esse exame, os tecidos ao redor
de cada dente sdo divididos em quatro regides, margem vestibular, papila
distovestibular, margem lingual e papila mesiovestibular. A mensuragédo é feita
com o auxilio de uma sonda periodontal milimetrada e um espelho bucal, sob luz

artificial. Os critérios considerados para esse exame se encontram na Tabela 1.

O indice Gengival também pode ser utilizado para avaliar um grupo de
dentes [58]. No presente estudo sao avaliados seis dentes indices: primeiro molar
superior direito, incisivo lateral superior direito, primeiro pré-molar superior
esquerdo, primeiro molar inferior esquerdo, incisivo lateral inferior esquerdo e o

primeiro pré-molar inferior direito.

A avaliacao final do IG é obtida através da somatéria dos valores dos seis
dentes indices e dividida pelo numero de dentes avaliados. Este valor
correspondente ao |G do paciente, podendo variar de 0 a 3,0 (Tabela 2).
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Tabela 2: Critérios para a avaliacdo do indice Gengival (adaptada de Silness &

Loe, 1963)

indice Gengival

Condicao Clinica Observada

0

Gengiva normal

Inflamacédo leve, pequena alteracdo de cor, pouco
edema; nenhum sangramento a sondagem

Inflamacdo moderada, rubor, edema e superficie
brilhante; sangramento a sondagem

Inflamacédo grave, rubor intenso e edema; ulceracoes;

tendéncia a sangramento espontaneo

4.5.3. indice de Placa

O indice de placa (IP) avalia a espessura de placa bacteriana visivel na

area gengival do dente. Este método também subdivide o elemento dental em

quatro areas, vestibular, mesiovestibular, distal e distovestibular para que a

avaliagéo seja realizada [55].

Essa avaliagdo é feita em seis dentes indices: primeiro molar superior

direito, incisivo lateral superior direito, primeiro pré-molar superior esquerdo,

primeiro molar inferior esquerdo, incisivo lateral inferior esquerdo e o primeiro pré-

molar inferior direito, e realizada com o auxilio de uma sonda e espelho bucal.

O valor final do exame é obtido pela soma dos valores obtidos de cada

regiao e dividido pelo nimero de dentes avaliados [59]. Esse valor é obtido

seguindo os critérios demonstrados na Tabela 3.
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Tabela 3: Critérios para a avaliagdo do indice de Placa (adaptada de Loe, 1967).

indice de Placa Condicao Clinica Observada

0 Nenhuma placa na area gengival

] Uma pelicula de placa aderida a margem gengival livre e
a area adjacente da superficie do dente.
Acumulo moderado de residuos moles dentro da bolsa

2 gengival, na margem gengival e/ou na superficie
adjacente ao dente que pode ser vista a olho nu.
Abundancia de matéria mole dentro da bolsa gengival

3 e/ou na margem gengival e na superficie adjacente ao

dente.

4.5.4. indice CPOD (dentes cariados, perdidos e obturados)

O indice CPOD tem como objetivo medir a freqiéncia da ocorréncia de
carie dental em uma populagcdo. Ele representa o numero total de dentes
permanentes cariados (C), perdidos (P) e obturados (O) na cavidade bucal em um

grupo de individuos [57].

E considerado um dente cariado aquela estrutura dentaria que apresenta
evidéncias clinicas de descalcificagdo, com presenca de cavidade, em qualquer
uma das faces (vestibular, lingual, mesial, distal e oclusal), assim também como
os dentes restaurados que apresentam infiltracbes ou pontos cavitados. Além
disso, as raizes residuais também sédo consideradas como elementos cariados. Os

dentes ausentes na cavidade bucal sdo considerados como elementos perdidos.

Sao considerados como dentes restaurados os dentes que apresentam
material restaurador em boas condi¢cdes, ndo apresentando infiltracées, fraturas

ou qualquer outra alteracdo que pudesse ser sugestiva de presenca de carie.
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4.6. Avaliacao clinica de hiposalivacao

A avaliacéao clinica de hiposalivacdao deve ser realizada com espatula de
madeira descartavel e luz artificial, para a verificacdo das mucosas orais, labios,
lingua, presenca e aspecto da saliva, segundo critérios utilizados em Alborghetti et
al. [31].

Os critérios clinicos empregados neste estudo foram: a auséncia de lago
salivar sublingual, o espessamento salivar, a aderéncia da espatula de madeira a
mucosa jugal e a auséncia de secrecao salivar a estimulagdo manual dos ductos

das parotidas, associado a queixa do paciente [31] (anexo 4).

4.7. Exame clinico e classificacao do DECH oral Cronica.

A avaliacdo da presenga de DECH crénica oral é realizada por meio de
critérios clinicos, nos quais se incluem os sinais de atrofia e inflamagéo da mucosa
oral, alteracdes liquendides e hiperqueratéticas, ulceragcdes pseudomembranosas,
fibrose perioral e mucoceles (Figura 1), [49, 52, 60] (anexo 4).
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Figura 7: Aspectos clinicos da DECH crdnica oral. A) mucosa gengival queratinizada com aspecto liso e inflamado;

B) mucosa de labio inferior com sinais de inflamacéo e alteragdes liquendides; C) presenca de intenso eritema em
mucosa labia; D) mucosa labial com sinais de atrofia e presenca de mucoceles; E) mucosa jugal com eritema e lesdes
ulceradas pseudomembranosas e liquendides; F) mucosa jugal com alteracdes liquendides hiperqueratéticas. (Adaptada
de material didatico intitulado, Oral Manifestation, fornecido por Schubert, MM).
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4.8. Coleta de saliva nao estimulada

As amostras de saliva nao estimulada devem ser coletadas em recipientes
descartaveis, descontaminados, e com pesos pré-determinados, durante o periodo
de cinco minutos, de acordo com o método de Davies et al, [61]. A coleta deve ser
realizada com intervalo de uma hora apés a refeicdo e/ou com mesmo intervalo da

ultima higiene bucal.

Deve-se orientar o paciente permanecer sentado verticalmente em local
confortavel e antes do inicio da coleta solicitar ao paciente deglutir a saliva
presente na cavidade bucal. Entdo, apds cada 30 segundos, se solicita a
eliminacao da saliva secretada dentro do recipiente. O tempo de coleta deve ser

controlado pelo examinador com o auxilio de um cronémetro digital.

O volume da saliva coletada deve ser mensurado com o auxilio de uma
balanca digital precisa, e, o fluxo salivar determinado em mililitros por minuto
(mL/min), [61], (anexo 5). A saliva deve ser descartada apds a realizagcdo dos
testes, ndo sendo utilizada para outros procedimentos ou pesquisas.

Tendo em vista que o fluxo salivar ndo estimulado pode sofrer aumento entre
os periodos de 7:30 e 11:30h da manha e influenciar no diagnostico da
hiposalivagédo [62], os testes de fluxo salivar devem ser realizados no periodo da
manha, entre 8:00 e 9:00h em todos os pacientes .

4.9. Analise Estatistica

7

Como rotina é realizada a analise descritiva de todas as variaveis de
maneira global e posteriormente estratificada como previsto na metodologia.
Dentro desta analise os valores das médias sao citados por contemplar a
variabilidade das variaveis continuas. No entanto, optou-se pela apresentacao

concomitantemente dos valores das medianas, como a literatura convencional.
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Posteriormente, foram identificados os fatores que podem influenciar nos
objetivos do estudo, através das analises bivariadas. Para tanto, sdo usados os
testes de correlagdo de Spearman/Pearson e o teste exato de Fisher, respeitando

a natureza da variavel.

Finalmente, aplica-se o teste nos grupos estratificados, para este estudo foi
destacado o teste de Kruskal-Wallis, que analisa a distribuicdo das variaveis
dentro de cada grupo, checando o comportamento das mesmas, e informando se
ha diferenca e onde estdo. O valor de p considerado significativo acompanha a

convencao literaria, sendo menor que 0,05.

O software usado é o programa R, versdao 2.8.1 (R Development Core
Team, 2008. R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL
http://www.R-project.org).
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Resultados



5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

Foram envolvidos no estudo 61 pacientes previamente submetidos ao
TCPH alogénico, sendo 49 (80,3%) mieloablativo convencional e 12 (19,75%) nao
mieloblativo de intensidade reduzida (RIC). As fontes de células progenitoras
hematopoiéticas utilizadas foram de medula éssea (MO) e de células progenitoras
periféricas (CPP). Todos os pacientes foram submetidos ao transplante na
Unidade de Transplante de Medula Ossea do HC/Hemocentro — Unicamp.

Dos 61 pacientes, 35 (57,4%) eram do sexo masculino e 26 (42,6%) eram
do sexo feminino. A idade média desses pacientes no periodo da realizacao do
transplante era de 42,8 anos, variando entre 14,2 e 65 anos de idade.

Os pacientes foram submetidos ao TCPH por apresentarem diversas
doencas de base, Leucemia mieldide crbnica, 21 (34,4%), Leucemia mielbide
aguda, 18 (29,5%), Mieloma multiplo, 6 (9,8%), Leucemia linféide aguda, 4 (6,6%),
Anemia aplastica, 3 (4,9%), Sindrome mielodisplasica, 2 (3,3%), Hemoglobinuria
paroxistica noturna (HPN), 2 (3,3%), Mielofibrose, 1 (1,6%), Linfoma nao Hodgkin,
1 (1,6%), Leucemia linféide crénica, 1 (1,6%), Linfoma de Hodgkin, 1 (1,6%) e
Linfoma ndo Hodgkin/ Sindrome mielodisplasica 1 (1,6%).

A distribuicdo dos pacientes nos grupos estratificados foi: grupo | (até 150
dias) 20 casos; grupo Il (entre 151 e 1094 dias) 20 casos; e grupo lll (acima de
1095 dias) 21 casos.

A distribuicdo de género por grupo foi de 11 pacientes do sexo masculino
no grupo I, 10 no grupo Il e 14 grupo lll. No grupo | a média de idade foi de 44
anos (16,4-57); no grupo Il, 40 (20,8-65) e no grupo 111 37 (14,2 - 56,9).
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Todos os pacientes realizaram regime de condicionamento especifico pré
TCPH de acordo com a doencga de base relacionada determinada nos protocolos
da unidade de TMO/Unicamp.

Todos os pacientes foram submetidos a profilaxia para DECH de acordo
com a pratica da unidade de transplante. Em 49 (80,3%) pacientes foi utilizado
Metotrexate (MTX) + Ciclosporina (CsA), e em 12 (19,7%) foi utilizado Ciclosporina
(CsA) + Micofenolato (MMF). Foi observado que a maioria dos pacientes do grupo
| (8/20) realizou a profilaxia com MMF + CSA, em relagao aos grupos Il (3/20) e I
(1/21).

Os grupos nao apresentaram diferenca estatistica significativa, entre eles,
em relagcdo ao género (p= 0,58) e a média de idade (p=0,69). Como esperado,
houve diferenca entre os grupos, no que concerne ao tipo de doenga (p= 0,03),
tipo de condicionamentos (p< 0, 001) e profilaxia para DECH (p= 0,001).
Enfatizando que essas diferencas foram usadas como variadvel de influencia na

possivel alteracao do paladar.

Os protocolos de condicionamento e de profilaxia para DECH e o niamero
de pacientes relacionados a doenca de base podem ser visualizados na tabela 4.
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Tabela 4: Discriminagcdo das doencas de base, protocolos regime de
condicionamento e profilaxia da DECH e o n® de pacientes relacionados (n= 61).

Variavel Tipo Freqléncia Total (%)
LMC 21 34,4
LMA 18 29,5
MM 6 9,8
LLA 4 6,6
AA 3 4,9
Doenca SMD 2 3,3
HPN 2 3,3
Mielofibrose 1 1,6
LNH 1 1,6
LLC 1 1,6
LNH/SMD 1 1,6
LH 1 1,6
BU + CY 34 55,7
Tipo de Fludarabina + TBI 13 21,3
BU + Fludarabina 5 8,2
condicionamento  BU + CY + VP 4 6,6
CY + TBI 4 6,6
CY + VP + TBI 1 1,6
Profilaxia MTX + CsA 49 80,3
DECH CsA + MMF 12 19,7

(LMC-leucemia mieldide crénica; AA-anemia apléstica; MM- mieloma multiplo; LMA- leucemia
mieldide aguda; LLA-Leucemia linféide aguda; SMD-Sindrome mielodisplésica; LNH-linfona néo
Hogdkin; LLC-Leucemia linféide cronica; LH-linfoma de Hogdkin; HPN- - hemoglobindria
paroxistica noturna. BU= bussulfan; CY= ciclofosfamida; TBI= total body irradiation; VP= etoposide;
(MTX=Metotrexate; CSA=Ciclosporina;MMF=Micofenolato).

Dos 61 pacientes, 32 (52,5%) foram submetidos ao transplante com enxerto
proveniente de CPP, enquanto 29 (47,5%) foram submetidos ao enxerto
proveniente de células da medula Ossea. Foi observada uma diferenga
significativa entre os grupos para o tipo de enxerto utilizado no TCPH (p= 0,005).
No Gl, maior numero de pacientes (n= 15) foi submetido ao enxerto de CPP,
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enquanto que no Glll, a maioria (n= 15) realizou o enxerto de MO. O gréfico 2
ilustra a distribuicdo do tipo de enxerto realizado nos respectivos grupos
estudados. O grafico 1 ilustra o tipo de enxerto de medula realizado nos pacientes

de maneira global.

Distribuicao do tipo de enxerto realizados nos Grupos do
estudo (n=61)
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Grafico 1: Distribuicao dos tipos de enxerto (MO= medula dssea; CPP= células

progenitoras periféricas; G= grupo) (p= 0,005).

A tabela 5 demonstra a caracterizagdo individual de cada paciente referente
a idade, doenca de base, tipo de TCPH e enxerto. Foi observada diferenca
significativa entre os grupos para o tipo de TCPH. No Grupo |, o numero de
pacientes que realizou o TCPH alogénico foi menor (12/20), em relacao ao Grupo
[1 (17/20) e Il (20/21) (p= 0,019).
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Tabela 5: Caracteristica individual dos Pacientes (n= 61) dos grupos, I, Il e lll.

Grupo UPN Género Idade Doenca de Base  Tipo TCPH Tipo Enxerto
572 M 39 SMD al CPP
582 F 27 LMA al CPP
581 M 54 LMA al CPP
614 F 35 LMC al CPP
618 F 49 LLA al MO
228 M 36 LMC al CPP
622 M 39 HPN al MO
569 M 56 MM RIC CPP
633 F 16 LLA al MO

Grupo | 634 F 44 LMA RIC CPP
636 F 40 LLA al CPP
631 M 34 LLA al CPP
637 M 49 Mielofibrose al MO
643 M 57 LMA al MO
401 F 56 LNH/SMD RIC CPP
611 M 48 LH RIC CPP
649 F 55 LNH RIC CPP
659 M 48 LLC RIC CPP
664 F 51 LMA RIC CPP
654 M 54 MM RIC CPP
441 F 54 LMC al CPP
546 M 40 LMA al MO
552 F 22 HPN al MO
435 F 65 MM RIC CPP

Grupo | 523 F 35 LMC al MO
573 M 36 LMA al CPP
587 F 21 LMA al MO
547 F 44 LMC al MO
167 F 43 SMD al CPP
576 M 25 LMA al MO
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Continuacao Tabela 5: Caracteristica individual dos Pacientes (n= 61)

distribuidos nos grupos, I, Il e lll.

Grupo UPN Género Idade Doencade Base Tipo TCPH Tipo Enxerto
589 M 31 AA al MO
229 M 53 MM RIC CPP
499 F 46 LMC al MO
532 M 37 LMC al CPP

Grupo | 568 M 52 LMC al CPP
624 F 57 LMA RIC CPP
505 F 54 LMA al CPP
511 M 49 LMC al CPP
639 M 39 LMA al CPP
642 M 26 AA al MO

86 M 45 LMC al MO
193 M 50 LMC al MO
63 F 52 LMC al CPP
376 M 56 LMA al MO
385 M 41 LMC al MO
104 F 58 MM al MO
290 M 49 MM RIC CPP
365 M 47 LMC al MO
110 M 49 LMC al MO
438 M 29 LMA al CPP
Grupo Il 125 F 38 LMC al CPP
117 F 25 LMC al MO
404 F 22 AA al MO
310 M 19 LMA al CPP
306 M 46 LMA al CPP
68 M 69 LMC al MO
260 M 29 LMC al MO
65 F 66 LMA al MO
411 F 59 LMC al MO
406 M 28 LMA al MO
101 M 38 LMC al MO

(UPN- Unique Patient Number; LMC-leucemia mieléide crénica; AA-anemia aplastica; MM-
mieloma multiplo; LMA- leucemia mieléide aguda; LLA-Leucemia linféide aguda; SMD-Sindrome
mielodisplasica; LNH-linfoma ndo Hodgkin; LLC-Leucemia linféide cronica; LH-linfoma de Hodgkin;
HPN- hemoglobinuria paroxistica noturna; M- masculino; F- feminino; TCPH- transplante de células
progenitoras hematopoiética ; al-TCPH alogénico; RIC- condicionamento de intensidade reduzida;

MO- medula 6ssea; CPP- células progenitoras periféricas).
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Obs: Na tabela acima (tabela 5) encontramos paciente nos grupos | (UPN 229) e
grupo Il (UPN 167 e 228) que ja haviam realizado um transplante autélogo

anteriormente, e que foram incluidos no estudo, como previsto na metodologia.

5.2. AVALIACAO QUANTITATIVA DO PALADAR

Os resultados da avaliacdo de paladar com as solucbes estao
representados nas tabelas 6, 7, 8 e 9 que correspondem as respostas
consideradas dos pacientes dos trés grupos estudados em relacdo a apreciacao
dos sabores, a classificacao dos sabores e a classificacdo da intensidade de cada

solucéao degustada.

No resultado da avaliagdo de apreciacdo dos sabores, 0s grupos
demonstraram um padrdo parecido nas questbes de apreciacdo dos sabores.
Pode-se observar que nao houve diferenga estatistica entre os grupos na
apreciagéo dos sabores sacarose, NaCl e cafeina nas 3 diferentes concentragdes,
assim como nas concentragcdes média e forte do acido citrico (p= NS). Todavia,
para a concentracdo fraca do acido citrico, houve diferenca significativa, onde
maior niumero de pacientes do grupo lll considerou o sabor bom em relagcdo ao
nuamero de pacientes dos grupos | e Il (p= 0,04) (Tabela 6).
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Tabela 6: Dados referentes a apreciacdo das solugbes degustadas pelos

pacientes dos trés grupos avaliados (teste Kruskal-Wallis).

~ oo Grupol Grupoll  Grupollll Valor de
Solucgbes Apreciacado n=20 n=20 =21 Total p
Sacarose ruim 1 2 1 4
1,0 mol/L mais ou menos 3 1 1 5 P= NS
(forte) bom 11 11 12 34
muito bom 5 6 7 18
Sacarose ruim 0 0 0 0
0,5 mol/L mais ou menos 5 2 1 8 P= NS
(média) bom 11 14 17 42
muito bom 4 4 3 11
Sacarose ruim 3 3 1 7
0,01 mol/L mais ou menos 5 8 11 24 P= NS
(fraca) bom 11 7 9 27
muito bom 1 2 0 3
NaCl ruim 1 0 0 1
1,0 mol/L mais ou menos 3 3 5 11 P=NS
(forte) bom 4 2 5 11
muito bom 12 15 11 38
NaCl ruim 1 0 0 1
0,5 mol/L mais ou menos 5 5 8 18 P= NS
(média) bom 6 6 6 18
muito bom 8 9 7 24
NaCl ruim 1 2 1 4
0,01 mol/L mais ou menos 10 8 13 31 P= NS
(fraca) bom 8 8 6 22
muito bom 1 2 1 4
Ac. Citrico ruim 14 17 11 42
0,032 mol/L mais ou menos 3 2 6 11 P=NS
(forte) bom 3 1 4 8
muito bom 0 0 0 0
Ac. Citrico ruim 15 11 10 36
0,0158 mol/L mais ou menos 2 5 8 15 P= NS
(média) bom 3 4 3 10
muito bom 0 0 0 0
Ac. Citrico ruim 4 3 0 7
0,00032 mol/L mais ou menos 7 7 6 20 P= 0.04
(fraca) bom 8 7 13 28 ’
muito bom 1 3 2 6
Cafeina ruim 18 18 17 53
1,277x10-2 mol/L mais ou menos 1 1 3 5 P=NS
(forte) bom 1 1 1 3
muito bom 0 0 0 0
Cafeina ruim 8 6 7 21
0,644x10-2 mol/L mais ou menos 8 11 12 31 P=NS
(média) bom 2 2 2 6
muito bom 2 1 0 3
Cafeina ruim 0 2 0 2
1,988x10-2 mol/L mais ou menos 9 6 8 23 P=NS
(fraca) bom 9 10 12 31
muito bom 2 2 1 5
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Nos resultados da andlise da discriminagdo dos sabores, pode ser
observado que nao houve diferenca estatistica entre os grupos para a apreciacao
do sabor da sacarose (fraca e média), e do NaCl (fraca e forte), (p= NS). No
entanto, para a concentracdo forte da sacarose, e média da NaCl, houve uma
diferenca estatistica limitrofe entre os grupos, com os pacientes dos grupos Il e Il
apresentando melhor percepcao destas solugdes do que os pacientes do grupo |
(p= 0,07 e p= 0,08, respectivamente) (Tabela 7).
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Tabela 7:: Dados referentes a classificacdo dos sabores das solugdes de
Sacarose e NaCl degustadas pelos pacientes dos trés grupos avaliados (teste
Kruskal-Wallis).

~ Grupo | Grupo Il Grupo llI Valor de
Solugoes Sabor n=20 n=20 =21 Total p
sem gosto 0 0 0 0
Sacarose amargo 0 0 0 0
1,0 mol/L azedo 0 0 0 0 P=0,07
(forte) salgado 2 0 0 2
doce 18 20 21 59
sem gosto 0 0 0 0
Sacarose amargo 0 0 0 0
0,5 mol/L azedo 0 0 0 0 P=NS
(média) salgado 0 0 0 0
doce 20 20 21 61
sem gosto 16 12 11 39
Sacarose amargo 0 4 5 9
0,01 mol/L azedo 3 2 3 8 P=NS
(fraca) salgado 0 0 0 0
doce 1 2 2 5
sem gosto 0 0 0 0
NaCl amargo 1 0 0 1
1,0 mol/L azedo 1 0 0 1 P=NS
(forte) salgado 18 20 21 59
doce 0 0 0 0
sem gosto 0 0 0 0
NaCl amargo 1 0 0 1
0,5 mol/L azedo 4 0 1 5 P=0,08
(média) salgado 15 20 20 55
doce 0 0 0 0
sem gosto 17 16 16 49
NaCl amargo 1 2 3 6
0,01 mol/L azedo 0 1 0 1 P=NS
(fraca) salgado 0 0 2 2
doce 2 1 0 3

Entretanto, em relacao a percepg¢ao dos sabores, 4cido citrico e cafeina nas
3 diferentes concentracbes das solugdes, ndo houve diferenca estatistica entre os
grupos (p= NS). Além disso, foi possivel observar que para a concentracao fraca
de cafeina, os pacientes de todos os grupos apresentaram dificuldade para a
discriminacao do sabor (Tabela 8).
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Tabela 8: Dados referentes a classificacdo dos sabores das solugdes de Acido
citrico e Cafeina, degustadas pelos pacientes dos trés grupos avaliados (teste
Kruskal-Wallis).

< Grupol  Grupoll  Grupollll Valor de
Solucoes Sabor n=20 n=20 =01 Total p
sem gosto 0 0 0 0
Ac. Citrico amargo 1 1 2 4
0,032 mol/L azedo 17 17 19 53 P=NS
(forte) salgado 2 2 0 4
doce 0 0 0 0
sem gosto 0 1 0 1
Ac. Citrico amargo 3 1 1 5
0,0158 mol/L azedo 14 17 19 50 P=NS
(média) salgado 3 1 1 5
doce 0 0 0 0
sem gosto 13 12 16 41
Ac. Citrico amargo 2 2 0 4
0,00032 mol/L azedo 2 5 4 11 P=NS
(fraca) salgado 2 0 1 3
doce 1 1 0 2
sem gosto 0 0 0 0
Cafeina amargo 18 20 21 59
1,277x10-2 mol/L azedo 2 0 0 2 P=NS
(forte) salgado 0 0 0 0
doce 0 0 0 0
sem gosto 5 6 2 13
Cafeina amargo 13 13 18 44
0,644x10-2 mol/L azedo 1 0 1 2 P=NS
(média) salgado 1 0 0 1
doce 0 1 0 1
sem gosto 19 17 20 56
Cafeina amargo 0 3 1 4
1,988x10-2 mol/L azedo 0 0 0 0 P=NS
(fraca) salgado 1 0 0 1
doce 0 0 0 0

Nos resultados da percepc¢ao da intensidade dos sabores foi observado que
nao houve diferenca entre os grupos para todas as concentragdes das solucdes
de NaCl, acido citrico e cafeina. Todavia, o Grupo | apresentou melhor percepcao
da intensidade da solucdo de sacarose (fraca e forte) em relacdo aos grupos Il e
I, (p= 0,04 e p= 0,05, respectivamente) (Tabela 9).
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Tabela 9: Dados referentes a classificacdo da intensidade das solucdes

degustadas pelos pacientes dos trés grupos avaliados (teste Kruskal-Wallis).

< . Grupo!l  Grupoll  Grupolil Valor de
Solucdes Intensidade =20 n=20 n=21 Total p
Sacarose fraco 0 0 3 3
1,0 mol/L médio 4 7 6 17 P=0,04
(forte) forte 16 13 12 41
Sacarose fraco 1 2 3 6
0,5 mol/L médio 15 14 14 43 P=NS
(média) forte 4 4 4 12
Sacarose fraco 19 17 16 52
0,01 mol/L médio 1 1 1 3 P=0,05
(fraca) forte 0 2 4 6
NaCl fraco 0 0 0 0
1,0 mol/L médio 5 1 4 10 P=NS
(forte) forte 15 19 17 51
NaCl fraco 0 0 0 0
0,5 mol/L médio 15 19 17 51 P=NS
(média) forte 5 1 4 10
NaCl fraco 20 20 21 61
0,01 mol/L médio 0 0 0 0 P=NS
(fraca) forte 0 0 0 0
Ac. Citrico fraco 1 0 0 1
0,032 mol/L médio 5 4 3 12 P=NS
(forte) forte 14 16 18 48
Ac. Citrico fraco 0 0 0 0
0,0158 mol/L médio 14 16 18 48 P=NS
(média) forte 6 4 3 13
Ac. Citrico fraco 19 20 21 60
0,00032 mol/L médio 1 0 0 1 P=NS
(fraca) forte 0 0 0 0
Cafeina fraco 0 0 0 0
1,277x10-2 mol/L médio 1 1 0 2 P=NS
(forte) forte 19 19 21 59
Cafeina fraco 2 2 1 5
0,644x10-2 mol/L médio 17 17 20 54 P=NS
(média) forte 1 1 0 2
Cafeina fraco 18 20 20 58
1,988x10-2 mol/L médio 2 0 1 3 P=NS
(fraca) forte 0 0 0 0
Resultados

109



5.3. AVALIAGCAO QUALITATIVA DO PALADAR (Questionario)

De uma forma global, dos 61 pacientes, 20 (32,8%) possuiam habito
tabagista, e 29 (47,5%), o habito de consumir bebida alcodlica. O habito de fumar
apresentou correlacdo com a dificuldade de percepcédo do sabor da solucdo de
NaCl na concentracdo média (p= 0,003).

Quanto a presenca de nausea e vémito no momento da avaliacao, 18 (29%)
pacientes queixaram-se de nausea, enquanto que 13 (21,3%) apresentavam
voémito. Quanto as queixas relatadas, 18 (29%) dos pacientes referiram dor e
ardéncia na boca e 34 (55,7%), sensacgao de boca seca (xerostomia). Oito (13,1%)
pacientes ainda relataram dificuldade de engolir, 5 (8,2%) dificuldade de falar e 11
(18%) dificuldade para mastigar. Foi possivel observar que os pacientes que
referiram dor e ardéncia oral estavam mais sensiveis as solu¢des fraca (p= 0,004),
média (p= 0,02) e forte (p= 0,02) de NaCl no momento do teste quantitativo do
paladar.

Para as questdes relacionadas as alteracbes sensitivas, 29 (47,5%)
pacientes referiram alteracéo de olfato e 28 (45,9%) alteracdo de paladar ap6s o
transplante de medula.

Os dados referentes as respostas dos pacientes contidas no questionario
estdo apresentados por grupos de pacientes na tabela 10.
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Tabela 10: Dados referentes as respostas ao questionario realizado com os
pacientes dos trés grupos avaliados (teste de Exato de Fisher).

Grupos Habitos Quadro clinico Sensacao oral Dificuldade Alteracao sensitiva
Bebe Fuma Nausea VOmito Dor/ard Xerost Falar Deglutir Mastigar Olfato  Paladar
Grupol | SIM| 10 6 10 8 0 1 0 2 2 11 12
n=20 NAO 10 14 10 12 20 9 20 18 18 9 8
Grupoll SIM| 11 5 5 3 10 11 5 3 6 12 10
n=20 NAO 9 15 15 17 10 9 15 17 14 8 10
Grupolll. SIM = 11 9 3 2 8 12 0 3 3 6 6
n=21 NAO 10 12 18 19 13 9 21 18 18 15 15
Total | SIM| 32 20 18 13 18 34 5 8 11 29 28
n=61 NAO 29 41 43 48 43 27 56 53 50 32 33

Valorde P P=NS P=NS P=0,045 P=0,04 P<0,001 P=NS P=0,0056 P=NS P=NS P=0,09 P=0,02

Foi possivel observar um pareamento entre os 3 grupos para as variaveis
avaliadas, habitos de fumar e beber, dificuldade de engolir e mastigar e para a
queixa subjetiva de xerostomia (p= NS). No entanto, maior numero de pacientes
do grupo | apresentou nausea (p= 0,045) e vomito (p= 0,04) em relacao aos

pacientes dos demais grupos.

Também foi possivel observar que a queixa de dor e ardéncia oral foi maior
para os pacientes dos grupos Il e lll em relacao aos do grupo | (p< 0,001). Da
mesma forma, a dificuldade de falar foi relatada por maior nimero de pacientes do

grupo I, em comparagcédo com o grupo | e lll (p= 0,005).

Finalmente, maior nimero de pacientes do grupo | e Il relatou alteracao de
olfato (p= 0,09) e paladar (p= 0,02) em relagdao ao grupo lll. Em relagdo as
alteracoes de paladar, maior numero de pacientes do grupo | em relacdo aos
grupos Il e lll relatou a sensagdo de gosto anormal na boca apds refeicao
(p= 0,03) e também a sensacao de gosto anormal constante na boca (p= 0,004), o
qual foi correlacionado com vomito (p= 0,03). As alteragdes de percepcao do
paladar nesses grupos (I e Il) parecem estar correlacionadas a presenca de
nausea (p= 0,06), porém sem correlagdo com vomito (p= NS).
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Os pacientes também foram questionados sobre alteragbes de
sensibilidade especificas de paladar. No geral, 15 (24,6%) pacientes consideraram
que a sensibilidade do paladar estava maior, e 22 (36,1%), consideraram que a
sensibilidade havia diminuido apés o TCPH. Em relagdo aos grupos, foi possivel
observar que os pacientes do grupo | e Il consideraram a sensibilidade do paladar
diminuida em relacdo aos pacientes do grupo Il (p= 0,029) (Tabela 11). Nesses
grupos (I e 1l), a alteracdo de sensibilidade foi correlacionada com a alteracao de
percepcao do paladar (p= 0,001). Além disso, estava associada a nausea (p=
0,03), alteracao de olfato (p= 0,05) e queixa de gosto anormal constante na boca
(p= 0,03).

No entanto, ao classificar a alteracdo de sensibilidade do paladar nos 4
diferentes sabores (doce, salgado, azedo e amargo), foi observado que, para 12
(19,7%) pacientes, o sabor doce estava mais forte, enquanto que para 15 (24,6%)
o sabor doce estava mais fraco. Os demais pacientes (34-55,7%) nao relataram
alteracao para este sabor. Somente o Grupo Il apresentou sensibilidade mais

alterada em relacao para este sabor (p= 0,024), (Tabela 11).

Quanto ao sabor salgado, 12 (19,7%) pacientes consideraram o sabor mais
forte e 17 (27,9%) o sabor mais fraco, enquanto que 32 (52,5%) nao relataram
alteracdo para este sabor. Os grupos que apresentaram maior alteracdo na
sensibilidade deste sabor foram os grupos | e Il (p= 0,005), (Tabela 11).

Ja a sensibilidade do sabor azedo foi alterada para mais forte em 13
(21,3%) pacientes e para mais fraco em 8 (13,1%) pacientes. Os outros 32
(52,5%) néao relataram alteracdo para este sabor. Entretanto, ndo foi encontrada
diferenca significativa para a sensibilidade do sabor azedo entre os grupos (p=
NS), (Tabela 11).

Finalmente, o sabor amargo foi considerado mais forte por 16 (26,2%)

pacientes e mais fraco para 6 (9,8%), sendo que os demais 39 (63,9%) pacientes
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nao referiram nenhuma alteracdo para este sabor. Além disso, os pacientes dos
grupos | e Il relataram maior alteragdo da sensibilidade para este sabor em
relacdo aos pacientes do grupo Il (p= 0,05). A tabela 11 resume as alteracdes de
sensibilidade do paladar consideradas no questionario pelos pacientes dos 3
grupos estudados.

Tabela 11: Dados referentes as respostas ao questiondrio em relacdo a
sensibilidade do paladar dos pacientes dos trés grupos avaliados.

Grupos Status Sensibilidade Paladar

Geral Doce Salgado Azedo Amargo

Grupo | Normal 5 11 7 13 11
Aumentou 5 3 3 5 6

n=20 Diminuiu 10 6 10 2 3
Grupo I Normal 5 8 8 11 10
Aumentou 6 4 6 4 7

n=20 Diminuiu 9 8 6 9] 3
Grupo |l Normal 14 15 17 16 18
Aumentou 4 5 3 4 3

n=21 Diminuiu 3 1 1 1 0

Valor de P 0,029 0,024 0,005 NS 0,05

A alteracdo do paladar relatada pelos pacientes dos grupos | e Il (Tabela
10) esta diretamente relacionada a diminuigdo da sensibilidade ao sabor doce (p=
0,006) e salgado (p= 0,002), e ao aumento da sensibilidade ao sabor amargo (p=
0,006).

Foram também considerados dados referentes a medicacdes utilizadas
durante o periodo das avaliagbes do estudo, que estavam relacionadas as
alteracdes de paladar. Dos 61 pacientes avaliados, 48 (78,7%) estavam fazendo
uso de pelo menos uma dessas medicacgdes, sendo 20 pacientes do grupo | (n=
20), 16 pacientes do grupo 2 (n= 20) e 12 do grupo lll (n= 21), sendo portanto, 0s
pacientes do grupo | os pacientes que mais faziam uso de medicagdes (p= 0,002).
Os outros 13 pacientes (21,3%) nao faziam uso de nenhuma medicacgéao.
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Dos 48 pacientes que faziam uso de alguma medicacgéo, 43 (89,6%) faziam
uso de drogas relacionadas as alteracoes de paladar, sendo 20 pacientes (46,5%)
do grupo |, 15 (34,9%) do grupo Il e 8 (18,6%) do grupo Ill. Da mesma forma, os
pacientes do grupo | estavam recebendo mais medicacdes que alteram o paladar
em relacdo ao grupo Il (p= 0,047) e grupo lll (p< 0,001). Neste grupo de pacientes,
0 uso dessas drogas teve correlacdo significativa com as queixas subjetivas de
alteracao de paladar (p= 0,04) e alteracdo da sensibilidade do paladar (p= 0,03).
Ja na avaliagdao quantitativa, o uso das drogas teve correlagdo com a dificuldade
de percepcao do sabor da sacarose na concentracéo fraca (p= 0,004). As drogas
utilizadas pelos pacientes dos respectivos grupos estdo representadas em uma
tabela (anexo 6).

A andlise da perda de peso dos pacientes foi constatada pela diferenca
entre as medidas de peso em Kilogramas (Kg) pré TCPH e a medida do peso no
dia da avaliacao. No total, 36 (59%) pacientes perderam peso e a média de peso
perdido foi de 8 Kg (0,5 — 26). No entanto, a perda de peso foi mais significativa
para mais pacientes dos grupos | (17/20) e Il (13/20), em relacdo ao grupo Il
(6/21), p=0,001. A média de peso perdido para os pacientes do grupo | foi de 4,4
Kg, e de 5,3 Kg para o grupo II. Contrariamente, o grupo lll apresentou ganho de
peso com uma média de 3,5 Kg.

Nos grupos: | e Il a perda de peso foi correlacionada com o uso de
medicacado (p= 0,02), alteracdo subjetiva da percepcao do paladar (p= 0,001) e
diminuicdo da sensibilidade a todos os sabores (p= 0,001). A perda de peso
desses pacientes parece estar correlacionada com a nausea (p= 0,06), porém sem
correlacdo com o vomito (p= NS). Os valores dos pesos pré e apdés TCPH dos
pacientes dos 3 grupos estao representados em uma tabela (anexo 7).
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5.4. AVALIACAO CLINICA DA CAVIDADE ORAL

5.4.1. INDICE CPOD, iNDICE DE PLACA (IP) E INDICE GENGIVAL (IG).

Dos 61 pacientes avaliados apés TCPH, as médias do IP e IG foram 1,28
10,63 e 0,71 £0,50 e medianas de 1,0 (0-3,0) e 0,75 (0-1,75), respectivamente.
Na avaliacao do IP, 29 (47,54%) pacientes apresentaram acumulo de placa dental
detectada por sondagem, 25 (40,98%) placa dental visivel e 5 (8,19%) placa
espessa. Quanto ao IG, foi observada em 39 (63,93%) pacientes inflamacao
gengival leve e em 11 (18,03%) gengivite moderada. O indice CPOD mostrou a
média de 20,92 +7,94 e de mediana 22 (2-32), no qual foi observada a mediana
de 0,0 (0-14) e média de 0,92 +2,22 para dentes cariados, média de 10,18 £8,75 e
mediana 6,0 (0-32) para dentes perdidos, e média e mediana de dentes obturados
de 9,82 6,27 e 11 (0—-22), respectivamente.

Os pacientes do grupo | apresentaram média de 1,35 (0,5-3,0) para o IP,
sendo que cerca de 10/20 pacientes (50%) apresentaram ao exame clinico
acumulo de placa visivel, 8/20 (40%) placa detectada por sondagem e em 2 (10%)
0 acumulo de placa espessa. A média do IG foi de 0,77 (0-1,75), no qual 13 (65%)
pacientes apresentaram inflamacao gengival leve, 4 (20%) gengivite moderada e 3
(15%), nenhum sinal de inflamacao gengival. A média do CPOD destes pacientes
foi de 21 (2-32), sendo uma média de 0,5 (0-3) dentes cariados, 10,85 (0-26)
dentes perdidos e 9,65 (2-19) dentes obturados.

Nos pacientes do Grupo Il, foi observada uma média para o IP de 1,40 (0,5-
3,0) sendo que 10 (50%) pacientes apresentaram ao exame clinico placa
detectada por sondagem, 7 (35%) acumulo de placa visivel, e 3 (15%), acumulo
de placa espessa. A média do IG foi de 0,70 (0-1,6), no qual 13 (65%) pacientes
apresentaram inflamacao gengival leve, 4 (20%) gengivite moderada e 3 (15%),

nenhum sinal de inflamacédo gengival. A média do CPOD destes pacientes foi de
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20,05 (5-32), sendo uma média de 1,5 (0-7) dentes cariados, 8,20 (1-26) dentes
perdidos e 10,7 (0-20) dentes obturados.

No grupo lll, a média para o IP foi de 1,08 (0-2,0), sendo que cerca de 11
(52,4%) pacientes apresentaram ao exame clinico placa detectada por sondagem
e 8 (38,1%) acumulo de placa visivel. A média do IG foi de 0,65 (0-2), onde 13
(61,9%) pacientes apresentaram inflamacédo gengival leve, 3 (14,3%) gengivite
moderada e 5 (23,8%), nenhum sinal de inflamacao gengival. A média do CPOD
destes pacientes foi de 21,7 (6-32), sendo uma média de 1,09 (0-14) dentes
cariados, 11,42 (1-32) dentes perdidos e 9,14 (0-19) dentes obturados.

Na tabela 12 estdo sumarizados os valores das médias e desvio padrao
referentes aos indices de placa e gengival, bem como o indice CPOD estratificado
nos trés grupos estudados.

Tabela 12: Valores das médias e desvio padrdo referentes aos indices de Placa
(IP), Gengival (1G), CPOD estratificado (C, P e O), nos 3 Grupos

Varidveis Grupo | Grupo I Grupo lll
(n=20) (n=20) (n=21)

CPOD 21,0+ 7,99 20,0+ 7,32 22,2+ 8,73
Cariados (C) 0,5+ 1,00 1,15+ 1,93 12+3,18
Perdidos (P ) 10,8 + 8,88 8,20 + 7,81 12,3+ 9,52
Obturados (0) 9,65 + 5,82 10,70 + 6,42 8,6 + 6,73
indice de Placa 1,35 + 0,64 1,40 + 0,67 1,11+ 0,58
Indice Gengival 0,78 + 0,52 0,70 + 0,48 0,66 + 0,52

CPOD:= indice de Dentes Cariados Perdidos e Obturados (p=NS).
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O Gréfico 2 apresenta os valores da média dos indices de Placa e Gengival dos
grupos estudados, enquanto que o grafico 3 apresenta os valores médios de
CPOD estratificado (C= n? de dentes cariados; P= n? de dentes perdidos; O= n® de
dentes obturados/restaurados). Nao foram encontradas diferencas estatisticas
significativas para as médias dos indices IP e IG dos pacientes dos trés grupos
(p=NS)

Va}Iores das Médias de indice de placa (IP) e
Indice Gengival (IG) dos Grupos I, Il e lll.

1,3511 1,4065

aiP
a8I1G

Valores dos indices IP

Glll

Grafico 2: llustracdo da Média da Condicao de Saude Oral dos Pacientes pos
TCPH, nos 3 grupos do estudo.
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Valores das Médias de Dentes Cariados (C),
Perdidos (P) e Obturados (O), referente os indice
de CPOD dos Grupos, |, Il e lll.

11,4285
12 - 10,8 10,7 ’
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0 — — —

Gl Gill Gilll
Grupos

Grafico 3: llustracdo da Média da Condicdo de Saude Oral dos Pacientes pos
TCPH, nos 3 grupos do estudo, (C= n° de dentes cariados; P= n® de dentes

perdidos; O= n°® de dentes obturados/restaurados).

Nao foi encontrada diferenca estatistica para a média do CPOD dos
pacientes dos trés grupos (p= NS). No entanto, parece existir um aumento do
nuamero de dentes cariados nos pacientes do grupo lll, como um efeito tardio do
TCPH. Os valores referentes aos indices IP e |IG, bem como o indice CPOD
estratificado dos pacientes dos 3 grupos estudados estdo apresentados em

detalhe em uma tabela (anexo 8).

Nao foram encontradas correlagcdes significativas entre todos os indices de

saude oral e as alteragdes subjetivas e objetivas de paladar.
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5.4.2. ACHADOS CLINICOS EM MUCOSA ORAL DOS PACIENTES

Dos 61 pacientes, 32 (47,58%) apresentavam mucosa oral normal, sem
quaisquer alteracbes relacionadas ao transplante ou mesmo a efeitos tardios, no

momento do exame clinico.

No Grupo |, dos 20 pacientes avaliados, 9 (45%) apresentaram mucosa oral
normal. Dos 20 pacientes, 5 (25%) apresentaram infeccdo fungica por
Céandida albicans (confirmado por histologia esfoliativa), 2 (10%) despapilacao do
epitélio de lingua, 1 (5%) infeccdo por herpes simples em regido de comissura
labial e 1 (5%) a presenca de osteonecrose em maxila, decorrente do uso dos
bifosfanatos para o tratamento do mieloma multiplo.

No Grupo Il, dos 20 pacientes avaliados, 9 (45%) apresentaram mucosa
oral normal, 3 (15%) apresentaram despapilacao lingual, enquanto apenas 1 (5%)
manifestou infeccao de herpes simples labial.

No Grupo lll, dos 21 pacientes avaliados, 14 (66,7%) mostraram cavidade
oral sem alteracoes clinicas. Apenas 1 (4,76%) apresentou ulceragdes em mucosa
labial sem suspeita clinica de infecgdo sobreposta, com diagndstico final de
ulceracdo relacionada a DECH crénica. Somente 1 paciente apresentou
hiperplasia gengival acentuada em regidao anterior de mandibula e maxila,
provavelmente decorrente do uso prolongado de ciclosporina, e 1 (4,76%), lesao
verrucosa em regido de palato duro, remanescente de um carcinoma verrucoso
oral ja tratado. O resumo da avaliacéo clinica dos pacientes estudados nos trés
diferentes grupos esta demonstrado na Tabela 13. Nao foi possivel observar
diferenca estatistica significativa entre os grupos para a ocorréncia de lesdes orais
nos pacientes (p= NS).

Tabela 13: Achados clinicos em mucosa oral dos pacientes nos periodos

avaliados.
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Lesao Oral Grupol  Grupoll  Grupo lll Total
Candidiase 5 0 0 5

Despapilagéo lingual 2 3 0 5
Herpes simples labial 1 1 0 2
Osteonecrose 1 0 0 1
Hiperplasia gengival 0 0 1 1
Les&o verrucosa 0 0 1 1
Ulceracdo labial 0 0 1 1
Total 11 11 7 29

5.4.3. AVALIAGAO CLINICA DA DECH ORAL

A presenca de DECH oral foi avaliada clinicamente, e dados retrospectivos
foram recuperados dos prontuarios médicos. Dos pacientes estudados, somente
10 (16,4%) pacientes desenvolveram DECH agudo (DECHa), e destes, 2 foram
acometidos somente na pele, 2 na boca e 2 tiveram em ambos os érgdos. Além
disso, 2 pacientes tiveram a pele e o intestino acometidos enquanto que outros 2
desenvolveram a DECHa em pele, boca e figado, concomitantemente.

Dos 61 pacientes estudados, 34 (55,7%) desenvolveram DECH crénico
(DECHCc). Destes 34 pacientes, 3 (5%) apresentaram DECHCc localizada em pele
ou figado e 32 (52,4%) DECHc extensa, que acometiam cavidade oral. Dos 32
pacientes com DECHc extensa, 31 apresentaram no momento do exame clinico
lesdes orais caracteristicas de manifestacdo oral da doenca, sendo 23 (71,87%)
lesbes liquendides reticulares e 8 (25%) lesbes atroficas em mucosas. A presenca
da DECHc nesses pacientes foi correlacionada com a queixa de dor e ardéncia
(p=0,02) e xerostomia (p=0,02), porém sem correlacdo com as alteracdes

subjetivas e objetivas do paladar (p= NS).

O grafico 4 demonstra a distribuicdo da presenca de DECHc oral nos
grupos estudados. Foi possivel observar que a presenca de DECHc oral acometeu

em maior numero os pacientes do grupo Il e llll (p= 0,001).

Resultados
120



Incidéncia das lesoes de DECHc oral em pacientes dos
Grupos I, Il e lll.
13
11
9
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g_ 5 5 5 0 Sem DECH
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Grafico 4: Distribuicdo do DECHc oral nos pacientes dos grupos |, Il e lIl.

Também foram levantados dados retrospectivos quanto a ocorréncia da
mucosite oral no periodo da realizagcdo do transplante. Dos 61 pacientes
estudados, 50 (81,9%) desenvolveram mucosite oral durante o periodo do
transplante. Destes, 27 (54%) ocorreram em pacientes submetidos ao transplante
com enxerto tipo MO e 23 (46%) com enxerto tipo CPP. Do total, 10 (16,4%)
pacientes desenvolveram mucosite Grau | (presenca de ulceras indolores, eritema
ou dor leve sem a presenca de lesées), 9 (14,7%) mucosite Grau Il (presenca de
eritema com dor, edema ou Ulceras, mas com capacidade de degluticdo), 7
(11,5%) mucosite Grau Ill (presenca de eritema com dor, edema ou Ulceras que
impossibilitam a ingestdo, necessidade de hidratagéo parenteral/enteral e nutricdo
de suporte) e 24 (39,3%) mucosite Grau IV (presenca de ulceracao grave,
requerendo entubacao profildtica ou conseqliente pneumonia por aspiragao),
(tabela 14).
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A distribuicdo dos graus de mucosite ndo foi estatisticamente significativa
entre os 3 grupos de pacientes (p=NS). No entanto, foram observadas
correlagdes significativas entre o tipo de enxerto realizado pelos pacientes e o

grau de mucosite desenvolvido (p= 0,001).

Tabela 14: Distribuicdo da mucosite oral em relacdo ao tipo de enxerto nos

pacientes dos Grupos I, Il e lIl.

Grau de Mucosite

Grupos Enxerto G0 Gl Gl Gl GV Total
Grupo | MO 0 0 1 0 4 5
n=20 CPP 6 2 1 0 6 15
Grupo Il MO 1 1 1 3 3 9
n=20 CPP 2 2 2 0 5 11
Grupo lll MO 1 4 2 3 5 15
n=21 CPP 1 1 2 1 1 6
Total 1 10 9 7 24 61

(MO= medula 6ssea; CPP= células precursoras periféricas; G = Grau de mucosite)

5.4.4. AVALIACAO CLINICA DE HIPOSALIVACAO

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo clinica de parametros de
hiposalivagdo. Dos 61 pacientes avaliados, 42 (68,9%) apresentaram aderéncia da
espatula de madeira a mucosa jugal, 35 (57,4%) auséncia de lago salivar
sublingual, 26 (42,6%) espessamento salivar e 26 (42,6%) auséncia de secrecao

salivar a estimulacao manual dos ductos das parétidas.

Todos esses parametros clinicos foram correlacionados com a presenca de
DECHCc, aderéncia de espatula de madeira a mucosa jugal (p= 0,04), auséncia de
lago salivar sublingual (p= 0,008), espessamento salivar (p= 0,01) e auséncia de
secrecdo salivar a estimulacdo manual dos ductos das parétidas (p= 0,007). A
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tabela 15 apresenta a incidéncia de cada pardmetro de hiposalivagcdo nos 3

grupos de pacientes estudados.

Tabela 15: Presenca de parametros clinicos de hiposalivacdo avaliados os

pacientes nos grupos avaliados (Teste Exato de Fisher).

Parametros clinicos de hiposalivagao Gl GIl GIl  Total-(%) Valordep
Aderéncia da espétula & mucosa i1 5 16 42-089 NS
Auséncia de lago sublinual f1 f1 3 H-(74 NS
Presenca de saliva espessa e viscosa 9 9 §  26-426 NS
Auséncia de secreao salivar sob presséo manual do ducto 5 12 9 2-(426) 008

5.5. AVALIACAO DO FLUXO SALIVAR NAO ESTIMULADO

A avaliagdo do fluxo salivar ndo estimulado apés TCPH mostrou uma
mediana de 0,307 mL/min. e uma média de 0,371 mL/min. para o total de
pacientes. Somente 10 (16,4%) pacientes apresentaram valores para fluxo salivar
inferiores a 0,1 mL/min., que foram considerados de hiposalivacdo. As medianas
do fluxo salivar ndo estimulado nos diferentes grupos foram de 0,38 mL/min. no
grupo |, 0,35 mL/min. no grupo Il e 0,38 mL/min. no grupo lll. Os dados referentes
a coleta ndo estimulada de saliva, a média e a mediana estdo apresentados na
Tabela 16.
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Tabela 16: Variacao do fluxo salivar (em mL/min.)

UPN Grupo | UPN  Grupoll UPN  Grupolll

572 0,72710 441 0,00694 86 0,06780
582 0,75766 546 0,04560 193 0,16764
581 0,35534 552 0,19068 63 0,05376
614 0,20068 435 0,05996 376 0,10352
618 0,23006 523 0,33738 385 0,58286
228 0,30314 573 0,59974 104 0,47724
622 1,35632 587 0,26228 290 0,46896
569 0,09052 547 0,54970 365 0,76774
633 0,13420 167 0,35040 110 0,60430
634 0,16008 576 0,28316 438 0,48654
636 0,21938 589 1,18744 125 0,24670
631 0,08796 229 0,64124 117 0,49808
637 0,98182 499 0,26206 404 0,35450
643 0,30722 532 0,65956 310 0,59420
401 0,35032 568 0,38348 306 0,15240
611 0,25286 624 0,04400 68 0,31640
649 0,50010 505 0,44662 260 0,73960
659 0,52338 511 0,16914 65 0,11938
664 0,06624 639 0,30490 411 0,17400
654 0,00334 642 0,27520 406 0,30824
101 0,70966

Mediana  0,38039 0,35297 0,38064
Média 0,27800 0,29403 0,35450

(UPN — Unique Patient Number)



O Gréfico 5 apresenta a variacdo da média do fluxo salivar ndo estimulado

nos 3 grupos.

Variacao do fluxo salivar (média) de acordo com o tempo pés-

TCPH
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Grafico 5: Variagcdo da média do fluxo salivar (em mL/min.) nos 3 grupos.

Os resultados observados demonstraram que nao foi encontrada diferenca
estatistica significativa para a média do fluxo salivar ndo estimulado dos pacientes
dos 3 grupos (p= NS) e, portanto, ndo foi encontrada diferenga significativa entre os
grupos para a hiposalivacao (p= NS). No entanto, parece haver um aumento do

valor dessa variavel nos pacientes do grupo lll.

A hiposalivacdo nao apresentou correlagbes com os parametros clinicos
descritos anteriormente e com a queixa subjetiva de xerostomia (p= NS). Da mesma
forma, a funcao salivar pareceu nao ter correlacdo com os indices de saude oral e

com a percepcao do paladar (p= NS).
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6. DISCUSSAO

A queixa de alteracdes de paladar pelos pacientes com cancer € comum e
esta freqientemente relacionada com a doenga ou com o tratamento estabelecido
para a mesma Estas alteragcbes sao freqlentemente estudadas naqueles
pacientes portadores de tumores sélidos, principalmente na regido de cabeca e
pescoco ou naqueles pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico [63] [64]
[65] [66] [27] [67].

A alteracao do paladar pode levar a diminuigdo da ingestdo alimentar o que

poderia influenciar na resposta ao tratamento [22].

Neste presente estudo, a avaliacdo do paladar foi abordada de maneira
objetiva através da avaliagdo da percepcao de solucées com diferentes sabores e
intensidades e, de maneira subjetiva, por meio de um questionario com questdes
do historico do paciente referentes ao periodo do transplante e apdés TCPH. Estas
avaliacbes foram feitas em trés grupos de pacientes submetidos ao TCPH
alogénico, considerando o tempo apés TCPH.

A percepgdo do paladar nos pacientes do nosso estudo também foi
avaliada de forma quantitativa. A metodologia utilizada para esta avaliagéo foi
baseada nos testes de percepcao e deteccao de solugdes aquosas em diferentes
concentracbes que correspondiam aos quatro sabores basicos, salgado, doce,
acido e amargo.

Esta metodologia foi escolhida, pois, durante o teste de paladar é
importante que o estimulo gustativo seja aplicado de maneira global, abordando
toda a cavidade oral e ndo somente locais especificos, j& que existe uma
distribuicdo de botbes gustativos e receptores gustativos por toda a boca e que a
quantidade de botao gustativo influi na intensidade da percepc¢éo do estimulo.
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Segundo alguns autores [23] [67], as causas da reducdo da ingestdo de
alimentos por pacientes em tratamento oncol6gico incluem diminuicdo do desejo
de comer, induzido pela nausea, pela alteracdo de olfato e paladar, pela dor da
mucosite oral e hiposalivacao, além da possivel condicao depressiva do paciente
em funcao do tratamento [23].

Quando a avaliagdo do paladar neste trabalho se faz comparada entre os
trés grupos, os resultados demonstraram uma diferenca para a discriminacao dos
sabores doce (concentracao forte) e salgado (concentracdo média) para o grupo I.
Essas alteracbes nado foram persistentes quando avaliadas nos grupos
subsequientes. No entanto, houve uma dificuldade de alguns pacientes dos trés
grupos para a percepc¢ao das concentracoes fracas do salgado e doce. Isso pode
ter ocorrido em funcédo da baixa concentracao dessas solucdes, ao maior uso de
medicagdes (p= 0,04). Isso se daria pelo fato de que a percepcdo do sabor
amargo e doce possui a mesma via de estimulo (via proteina G). Desta maneira a
sensacao de sabor amargo produzida pelas medicacdes poderia influenciar na

percepcao do sabor doce.

No entanto, esta correlacdo nao foi encontrada para nenhuma solugéao do
sabor salgado (p= NS). Entretanto, esses resultados nao influenciaram na

percepcao geral desses sabores.

Esses resultados sado contraditérios aos apresentados por Marinone et al,
[25], que apesar de mostrar alteracado persistente do salgado, ndo considerou o
padrao temporal na sua avaliagdo. Entretanto, sdo comparaveis aos resultados de
Mattsson et al, [54], que demonstrou a alteracdo temporal do sabor salgado,
principalmente na fase aguda do TCPH, Entretanto, apesar de concordar com os
resultados de Mattsson et al, [54], nossos resultados demonstram que o0s
pacientes recuperam a percepcdao do sabor da sacarose, mas nao sua
intensidade, verificada a partir dos grupos Il e lll (p= 0,04 e p= 0,05,

respectivamente).
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Em relagdo a avaliagdo subjetiva do paladar, nosso trabalho demonstrou
alteracao de sensibilidade geral no paladar em 37/61 (p= 0,001) pacientes
avaliados. Essa percepcao subjetiva ainda estava alterada nos grupos | e Il e
relacdo ao grupo lll. Essas alteragdes nos grupos | e Il estavam relacionadas com
a presenca de nausea (p= 0,03), alteracédo de olfato (p= 0,05) e queixa de gosto
anormal na boca (p= 0,03), conforme relatado por Mattsson et al, [54]. Esses
resultados corroboram a idéia de persisténcia até trés anos das alteragdes de
sensibilidade, principalmente para os sabores: doce (p= 0,02), salgado (p= 0,005)
e amargo (p= 0,05). Quando comparado o0s nossos resultados com os
apresentados por Epstein et al [23] 0os nossos resultados sdo similares em relagéo
somente a alteracdo de sensibilidade do sabor amargo encontrado no grupo I.
Alteracao do gosto azedo néao foi relatada pelos nossos pacientes. Dessa forma,
as alteracbes da sensibilidade poderiam contribuir para a piora da percepcao do
gosto dos alimentos, poderia levar a um quadro de ma nutricdo, por diminuicéo da
ingestao caldrica. Segundos esses autores [23], a qualidade de vida de pacientes
submetidos ao HCST poderia estar reduzida além de outros fatores pela perda do

apetite.

Nossos resultados demonstraram que 36/61 pacientes perderam em média
8 Kg de peso, sendo que 50% destes pacientes perderam 10% de seu peso,
principalmente aqueles dos grupos | e Il (p= 0,001). Esses resultados foram
relacionados primeiramente ao uso de medica¢des que alteram paladar (p= 0,02).
Foi também observada a influéncia da percepcao subjetiva do paladar,
principalmente na dificuldade na percepcao do gosto dos alimentos (p= 0,001) e
diminuicdo da sensibilidade dos sabores (p= 0,001), principalmente do sabor
salgado (p= 0,001), na perda de peso. Esse resultado é sustentado pelos
resultados encontrados por Epstein et al, [23] que mostrou a interferéncia dessas
alteracdes na preparacao dos alimentos, o que poderia elevar o risco da elevagao

do consumo de sal por esses pacientes.
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No entanto, nos nossos resultados ndo foi encontrada correlagdo entre a
perda de peso dos nossos pacientes com a presenca da DECHc (p= NS) extensa.
Entretanto, Jacobson et al, [68] demonstraram que os pacientes com DECHc
apresentaram em média uma reducao de cerca de 8,7% de peso. Segundo estes
autores, esse resultado parecia estar relacionada a disfagia e dor abdominal,
embora nao tenha sido comprovada estatisticamente.

Todavia, é interessante observar que assim como no estudo de Jacobson et
al [68], nosso estudo ndo observou correlacdo entre a perda de peso dos
pacientes com a presenca de nausea (p= 0,08), vémito (p= NS) e ardéncia oral (p=
NS), sugerindo assim que a perda de peso poderia estar relacionada a diminuicao
do prazer de comer.

O paladar pode ser influenciado pela saliva, condicdo oral, pelo uso de
medicacdes reconhecidamente que alteram o paladar, e possivelmente pela
presenca da doenca do enxerto contra o hospedeiro cronica oral.

Os efeitos toxicos orais do tratamento oncoldgico sao reportados e
reconhecidos em diferentes grupos de pacientes, como relata Wickham et al, [24].
Esses autores demonstraram que, em pacientes com tumores sélidos ou doencgas
oncohematolégicas recebendo tratamento quimioterapico, a presenca da
correlagao entre as alteragcdes de paladar e a queixa de boca seca. Os resultados
do nosso estudo ndo mostraram a correlagdo entre as alteracdes de paladar
subjetivas e a presenca de xerostomia (p= 0,09), nausea (p= 0,06), vomito (p= 1,0)
e olfato (p= 0,09). Esses resultados sdo contraditérios aos encontrados por
Mattsson et al, [54], que demonstrou que os problemas associados a ingestdo de
alimentos sdo agravados pela boca seca e sensacdo de ardéncia oral além da
alteracao de olfato.

No nosso trabalho, 46 (75,4%) pacientes, em maior numero dos grupos | e
Il (p< 0,001) faziam uso de drogas que poderiam influenciar na percepcao do
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paladar, como os antineoplasicos, ciclofosfamida, doxorubicina, 5-fluorouracil,
levamisole e methotrexate [12], e outras drogas como antibiéticos,
antihipertensivos, analgésicos, broncodilatadores, relaxantes musculares,
anticonvulsivantes e bifosfanatos [11]. E assim como nos estudos de Wickham et
al, [24] e Comeau et al, [12] o uso de medica¢des que alteram paladar apresentou
correlagdes positivas com as alteragoes de sensibilidade do paladar (p= 0,03) e da
percepc¢ao do gosto dos alimentos (p= 0,04).

Em relacdo ao gosto anormal na boca, que apresentou forte influéncia na
perda do paladar (p= 0,03) em nosso trabalho, este poderia estar relacionado aos
efeitos de toxicidade de algumas drogas, incluindo as anti-neoplasicas, ja
descritos na literatura [12] [11]. Estas drogas, por sua vez, podem chegar a
cavidade oral por meio do fluido crevicular e saliva ou até mesmo pela presenca
de ma higiene oral, infec¢des bacterianas virais ou fungicas da cavidade oral e/ou
nasal e refluxo gastresofagico.

Nossos resultados ndao demonstraram correlacdo entre a presenca da
DECHCc oral e alteragGes objetivas do paladar. Esses resultados sdo corroborados
pelos resultados descritos por Marinone et al, [25], que também nao conseguiu
relacionar a presenca da DECHc oral com alteracao do paladar. A presenca da
DECHCc oral foi observada principalmente nos pacientes acima de 150 dias, apds
TCPH sendo 15 pacientes do grupo Il e 16 do grupo lll. As manifestacbes da
clinica de DECHc oral, como a presenca de lesdes liquenoides (p= 0,02),
presenca de dor e ardéncia oral (p= 0,02), e a queixa de xerostomia (p= 0,02) foi

observada nos grupos Il e Ill.

Da mesma forma, presenca de DECHc oral também foi relacionada a
condicoes clinicas de hiposalivacao como maior aderéncia da espatula de madeira
a mucosa oral (p= 0,04), a auséncia de lago sublingual (p= 0,008), presenca de
saliva espessa e viscosa (p= 0,01) e auséncia de secrecdo a pressao manual do
ducto da parétida (p= 0,007). Estas alteracées foram descritas anteriormente por
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Alborghetti et al, 2005 [31] que também encontraram associacéo entre a presenca

de parametros clinicos de hiposalivagdo com a queixa subjetiva de xerostomia.

A hiposalivacao foi encontrada em 10 (16,4%) pacientes distribuidos pelos

trés grupos, que apresentaram valores para fluxo salivar inferiores a 0,1 mL/min.

No entanto, 0os nossos resultados demonstram que parece haver uma
diminuicao do fluxo salivar logo apds o TCPH, e que este fluxo parece retornar ao
padrdo normal com o passar do tempo, embora nao tenha sido possivel a
comprovagao estatistica.

O aumento do fluxo salivar com o tempo (grupos Il e lll) pode estar
relacionado com a descontinuidade do uso de medicacdes que alteram o fluxo
salivar tendo em vista que estas medicagcbes ndo causam danos as estruturas das
glandulas salivares [69]. No entanto, ndo foi observada uma correlacdo
significativa entre a presenca de xerostomia e a hiposalivacdo com o uso de
medicacdes (p= NS).

Chaushu et al, [40] e Coracin et al, [43], ja haviam demonstrado também em
pacientes condicionados com altas doses de quimioterapia, sem irradiagdo
corporal total (ICT), uma reducédo do fluxo salivar ap6s TCPH, com provavel
recuperacdo funcional por volta do D+100. Esta melhora da funcdo salivar
observada nestes estudos e confirmada por nossos resultados poderia estar

associada a funcionalidade normal das glandulas salivares maiores.

Em geral, os resultados do nosso trabalho demonstraram que as alteragées
salivares possuem pouca influéncia na percepcado do paladar. Isso poderia ser
relacionado a metodologia empregada neste estudo, onde foram utilizadas
solucdes aquosas, 0 que naturalmente produz um meio que ajuda a dissolver as
moléculas gustativas independentemente do status de salivacao [70].
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Além da condigédo salivar, as alteragdes ou disfungdes de paladar podem
estar associadas a presenca de infecgdes orais e dentais [12]. Por este motivo,
neste trabalho, a condigcdo de saude oral dos pacientes foi avaliada clinicamente
por meio dos indices CPOD (dentes cariados, perdidos e obturados), de placa (IP)
e gengival (IG). Neste trabalho, de maneira geral, a mediana do CPOD apés
TCPH foi de 22,0 = 2,29 e nao foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos
para os valores do CPOD (p= NS). Apesar de nao ter sido observada diferenca
estatistica entre os trés grupos para os indices IP e IG, no geral, 30 (49,17%)
pacientes apresentaram acumulo de placa dental moderada, 39 (63,93%)
apresentaram inflamacao gengival leve e 11 (18,03%), gengivite moderada. Essas
condicoes inflamatdérias estavam possivelmente associadas ao uso de medicacdes
(p= 0,027), principalmente como resultado do uso de imunossupressores como a

ciclosporina.

No entanto, esses resultados ndo mostraram associacao com a presenca
de alteragdes de paladar encontradas na avaliacdo objetiva do paladar. Parece
também nao influenciar na percepcao do gosto dos alimentos ou na sensibilidade
do paladar.

Por ser queixa frequente, o paladar deveria ser considerado nas avaliagcoes
de rotina dos pacientes transplantados, no sentido de adequar a dieta em fungéo
das variag¢des individuais apresentadas pelos pacientes.

Os resultados do nosso trabalho demonstraram que a alteracao do paladar
€ queixa presente e temporal dentro do grupo de pacientes submetidos ao TCPH,
como observado nos sabores doce e salgado. Entretanto, os resultados das
avaliagbes subjetivas e objetivas sdo similares de maneira geral, mas isso nao é

verdadeiro quando analisados os sabores e suas intensidades individualmente.

Portanto, as alteracdes de paladar devem ser consideradas nas avaliagcoes
de rotina do paciente transplantado. Podem ser consideradas como variacdes
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individuais e subjetivas e para tanto, o desenvolvimento de método avaliatérios
praticos para a determinagcédo dessa condicao seria recomendado.

O reconhecimento das alteragcdes de paladar nesse grupo de pacientes
podera sobremaneira contribuir com equipe multidisciplinar de atendimento, no
intuito de auxiliar na elaboracao de dietas individuais que levem em consideracao
essas alteracbes, contribuindo também para a melhora da qualidade de vida

desses pacientes.
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. CONCLUSAO

e Os testes, quantitativo e qualitativo para avaliagdo de paladar conseguiram
demonstrar a presenca de alteracbes de paladar em todos os periodos

apods TCPH avaliados.

e As disfuncbes de paladar que ocorreram nos pacientes ap6s TCPH foram
consideradas como complicacbes imediatas podendo permanecer nos
periodos tardios apdés o TCPH.

e O padrao de severidade destas alteracdes foi correlacionado com a perda
de peso desses pacientes, demonstrando possivel correlacao entre as

disfuncdes de paladar e a méa nutrigao.

e Nao foi possivel estabelecer correlagdes entre as avaliacbes: quantitativa e
subjetiva (questionario), uma vez que a alteracao para os sabores salgado
e doce na avaliacdo quantitativa nao correspondeu as informacdes do

questionario.

e Os resultados ndo demonstraram correlacéo entre as alteracdes de paladar
e a presenca da DECHoc, hiposalivacéo e condi¢cdes de saude oral.

Conclusdo
139



Referéncias



8. REFERENCIAS

[1]
[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Linden RW. Taste. Br Dent J. 1993 Oct 9;175(7):243-53.

Kinnamon SC, Margolskee RF. Mechanisms of taste transduction. Curr Opin
Neurobiol. 1996 Aug;6(4):506-13.

Spielman Al. Interaction of saliva and taste. Journal of dental research. 1990
Mar;69(3):838-43.

Margolskee RF. Molecular mechanisms of bitter and sweet taste
transduction. J Biol Chem. 2002 Jan 4;277(1):1-4.

Luis CMT, Gavina C, Fortunato IM. Tranducdo Gustativa. Faculdade de
Medicina do Porto 2004:1-12.

Wakisaka S. Lectin histochemistry of taste buds in the circumvallate papilla
of the rat. Chem Senses. 2005 Jan;30 Suppl 1:i46-i7.

Herness MS, Gilbertson TA. Cellular mechanisms of taste transduction.
Annu Rev Physiol. 1999;61:873-900.

Gilbertson TA, Damak S, Margolskee RF. The molecular physiology of taste
transduction. Curr Opin Neurobiol. 2000 Aug;10(4):519-27.

Llorens J. The physiology of taste and smell: how and why we sense flavors.
Water Sci Technol. 2004;49(9):1-10.

Lin W, Burks CA, Hansen DR, Kinnamon SC, Gilbertson TA. Taste receptor
cells express pH-sensitive leak K+ channels. J Neurophysiol. 2004
Nov;92(5):2909-19.

Schiffman SS, Gatlin CA. Clinical physiology of taste and smell. Annual
review of nutrition. 1993;13:405-36.

Comeau TB, Epstein JB, Migas C. Taste and smell dysfunction in patients
receiving chemotherapy: a review of current knowledge. Support Care
Cancer. 2001 Nov;9(8):575-80.

Bromley SM. Smell and taste disorders: a primary care approach. American
family physician. 2000 Jan 15;61(2):427-36, 38.

Doty RL, Bromley SM. Effects of drugs on olfaction and taste.
Otolaryngologic clinics of North America. 2004 Dec;37(6):1229-54.

Referéncias
143



[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Jensen SB, Mouridsen HT, Bergmann OJ, Reibel J, Brunner N, Nauntofte B.
Oral mucosal lesions, microbial changes, and taste disturbances induced by
adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. Oral surgery, oral
medicine, oral pathology, oral radiology, and endodontics. 2008
Aug;106(2):217-26.

Humphrey SP, Williamson RT. A review of saliva: normal composition, flow,
and function. J Prosthet Dent. 2001 Feb;85(2):162-9.

Tanaka M. Secretory function of the salivary gland in patients with taste
disorders or xerostomia: correlation with zinc deficiency. Acta oto-
laryngologica. 2002(546):134-41.

Mese H, Matsuo R. Salivary secretion, taste and hyposalivation. J Oral
Rehabil. 2007 Oct;34(10):711-283.

Matsuo R, Yamamoto T. Effects of inorganic constituents of saliva on taste
responses of the rat chorda tympani nerve. Brain research. 1992 Jun
26;583(1-2):71-80.

Saito T, Miyake M, Kawamori J, Fukushima S, Furuhashi S, Yoshinobu T, et
al. Buccal mucosal cancer patient who failed to recover taste acuity after
partial oral cavity irradiation. Radiat Med. 2002 Sep-Oct;20(5):257-60.
Fernando IN, Patel T, Billingham L, Hammond C, Hallmark S, Glaholm J, et
al. The effect of head and neck irradiation on taste dysfunction: a
prospective study. Clinical oncology (Royal College of Radiologists (Great
Britain)). 1995;7(3):173-8.

Ravasco P. Aspects of taste and compliance in patients with cancer. Eur J
Oncol Nurs. 2005;9 Suppl 2:584-91.

Epstein JB, Phillips N, Parry J, Epstein MS, Nevill T, Stevenson-Moore P.
Quality of life, taste, olfactory and oral function following high-dose
chemotherapy and allogeneic hematopoietic cell transplantation. Bone
marrow transplantation. 2002 Dec;30(11):785-92.

Wickham RS, Rehwaldt M, Kefer C, Shott S, Abbas K, Glynn-Tucker E, et
al. Taste changes experienced by patients receiving chemotherapy. Oncol
Nurs Forum. 1999 May;26(4):697-706.

Referéncias
144



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Marinone MG, Rizzoni D, Ferremi P, Rossi G, Izzi T, Brusotti C. Late taste
disorders in bone marrow transplantation: clinical evaluation with taste
solutions in autologous and allogeneic bone marrow recipients.
Haematologica. 1991 Nov-Dec;76(6):519-22.

Tomita H, Yoshikawa T. Drug-related taste disturbances. Acta oto-
laryngologica. 2002(546):116-21.

Ripamonti C, Fulfaro F. Taste alterations in cancer patients. J Pain
Symptom Manage. 1998 Dec;16(6):349-51.

Woo SB, Lee SJ, Schubert MM. Graft-vs.-host disease. Crit Rev Oral Biol
Med. 1997;8(2):201-16.

Neitzert CS, Ritvo P, Dancey J, Weiser K, Murray C, Avery J. The
psychosocial impact of bone marrow transplantation: a review of the
literature. Bone Marrow Transplant. 1998 Sep;22(5):409-22.

Epstein B, Schubert MM, Peterson DE. Routine dental diagnostic imaging
in hematopoietic cell transplantation. Oral surgery, oral medicine, oral
pathology, oral radiology, and endodontics. 1999 Oct;88(4):376-8.
Alborghetti MR, Correa ME, Adam RL, Metze K, Coracin FL, de Souza CA,
et al. Late effects of chronic graft-vs.-host disease in minor salivary glands. J
Oral Pathol Med. 2005 Sep;34(8):486-93.

Storb R. Preparative regimens for patients with leukemias and severe
aplastic anemia (overview): biological basis, experimental animal studies
and clinical trials at the Fred Hutchinson Cancer Research Center. Bone
marrow transplantation. 1994;14 Suppl 4:51-3.

Sonis ST, Sonis AL, Lieberman A. Oral complications in patients receiving
treatment for malignancies other than of the head and neck. J Am Dent
Assoc. 1978 Sep;97(3):468-72.

Bellm LA, Epstein JB, Rose-Ped A, Martin P, Fuchs HJ. Patient reports of
complications of bone marrow transplantation. Support Care Cancer. 2000
Jan;8(1):33-9.

Referéncias
145



[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Guggenheimer J, Verbin RS, Appel BN, Schmutz J. Clinicopathologic effects
of cancer chemotherapeutic agents on human buccal mucosa. Oral Surg
Oral Med Oral Pathol. 1977 Jul;44(1):58-63.

Lockhart PB, Sonis ST. Alterations in the oral mucosa caused by
chemotherapeutic agents. A histologic study. J Dermatol Surg Oncol. 1981
Dec;7(12):1019-25.

McGuire DB, Altomonte V, Peterson DE, Wingard JR, Jones RJ, Grochow
LB. Patterns of mucositis and pain in patients receiving preparative
chemotherapy and bone marrow transplantation. Oncol Nurs Forum. 1993
Nov-Dec;20(10):1493-502.

Brown CG, Wingard J. Clinical consequences of oral mucositis. Seminars in
oncology nursing. 2004 Feb;20(1):16-21.

Elting LS, Cooksley C, Chambers M, Cantor SB, Manzullo E, Rubenstein
EB. The burdens of cancer therapy. Clinical and economic outcomes of
chemotherapy-induced mucositis. Cancer. 2003 Oct 1;98(7):1531-9.
Chaushu G, lizkovitz-Chaushu S, Yefenof E, Slavin S, Or R, Garfunkel AA.
A longitudinal follow-up of salivary secretion in bone marrow transplant
patients. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 1995
Feb;79(2):164-9.

Blomgren J, Jansson S, Rodjer S, Birkhed D. Secretion rate from minor
salivary glands in patients with malignant haematological diseases receiving
chemotherapy--a pilot study. Swed Dent J. 2002;26(2):75-80.

Scully C. Drug effects on salivary glands: dry mouth. Oral diseases. 2003
Jul;9(4):165-76.

Coracin FL, Pizzigatti Correa ME, Camargo EE, Peterson DE, de Oliveira
Santos A, Vigorito AC, et al. Major salivary gland damage in allogeneic
hematopoietic progenitor cell transplantation assessed by scintigraphic
methods. Bone Marrow Transplant. 2006 May;37(10):955-9.

Vogelsang GB. How | treat chronic graft-versus-host disease. Blood. 2001
Mar 1;97(5):1196-201.

Referéncias
146



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

Filipovich AH, Weisdorf D, Pavletic S, Socie G, Wingard JR, Lee SJ, et al.
National Institutes of Health consensus development project on criteria for
clinical trials in chronic graft-versus-host disease: I. Diagnosis and staging
working group report. Biol Blood Marrow Transplant. 2005 Dec;11(12):945-
56.

Sale GE, Raff RF, Storb R. Stem cell regions in filiform papillae of tongue as
targets of graft-versus-host disease. Transplantation. 1994 Dec
15;58(11):1273-5.

Pereira CM, de Almeida OP, Correa ME, Souza CA, Barjas-Castro ML. Oral
involvement in chronic graft versus host disease: a prospective study of 19
Brazilian patients. General dentistry. 2007 Jan-Feb;55(1):48-51.

Schubert MM, Correa ME. Oral graft-versus-host disease. Dental clinics of
North America. 2008 Jan;52(1):79-109, viii-ix.

Schubert MM, Sullivan KM, Morton TH, lzutsu KT, Peterson DE, Flournoy N,
et al. Oral manifestations of chronic graft-v-host disease. Archives of internal
medicine. 1984 Aug;144(8):1591-5.

Horn TD, Rest EB, Mirenski Y, Corio RL, Zahurak ML, Vogelsang GB. The
significance of oral mucosal and salivary gland pathology after allogeneic
bone marrow transplantation. Arch Dermatol. 1995 Aug;131(8):964-5.
Nagler RM, Nagler A. The molecular basis of salivary gland involvement in
graft--vs.--host disease. J Dent Res. 2004 Feb;83(2):98-103.

Nakamura S, Hiroki A, Shinohara M, Gondo H, Ohyama Y, Mouri T, et al.
Oral involvement in chronic graft-versus-host disease after allogeneic bone
marrow transplantation. Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral
radiology, and endodontics. 1996 Nov;82(5):556-63.

Nagler R, Marmary Y, Krausz Y, Chisin R, Markitziu A, Nagler A. Major
salivary gland dysfunction in human acute and chronic graft-versus-host
disease (GVHD). Bone Marrow Transplant. 1996 Feb;17(2):219-24.
Mattsson T, Arvidson K, Heimdahl A, Ljungman P, Dahllof G, Ringden O.
Alterations in taste acuity associated with allogeneic bone marrow
transplantation. J Oral Pathol Med. 1992 Jan;21(1):33-7.

Referéncias
147



[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

Silness J, Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy. li. Correlation between
Oral Hygiene and Periodontal Condtion. Acta odontologica Scandinavica.
1964 Feb;22:121-35.

Loe H, Silness J. Periodontal Disease in Pregnancy. |. Prevalence and
Severity. Acta odontologica Scandinavica. 1963 Dec;21:533-51.

WORD HEALTH ORGANIZATION. Assessment form. In Oral Health
Surveys In: Basic Methods, ed.: Gene ve, WHO 1997:31-7.

Carranza F, Newman. Classifiaction of periodontal disease In: Newman F,
ed. Clinical Periodontology. New York: WB Saunders Company 1996.

Loe H. The Gingival Index, the Plaque Index and the Retention Index
Systems. J Periodontol. 1967 Nov-Dec;38(6):Suppl:610-6.

Hiroki A, Nakamura S, Shinohara M, Oka M. Significance of oral
examination in chronic graft-versus-host disease. J Oral Pathol Med. 1994
May;23(5):209-15.

Davies AN, Broadley K, Beighton D. Salivary gland hypofunction in patients
with advanced cancer. Oral oncology. 2002 Oct;38(7):680-5.

Flink H, Tegelberg A, Lagerlof F. Influence of the time of measurement of
unstimulated human whole saliva on the diagnosis of hyposalivation. Arch
Oral Biol. 2005 Jun;50(6):553-9.

Berteretche MV, Dalix AM, d'Ornano AM, Bellisle F, Khayat D, Faurion A.
Decreased taste sensitivity in cancer patients under chemotherapy. Support
Care Cancer. 2004 Aug;12(8):571-6.

DeWys WD, Walters K. Abnormalities of taste sensation in cancer patients.
Cancer. 1975 Nov;36(5):1888-96.

Gallagher P, Tweedle DE. Taste threshold and acceptability of commercial
diets in cancer patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1983 Jul-
Aug;7(4):361-3.

Huldij A, Giesbers A, Klein Poelhuis EH, Hart AA, Hulshof KF, Bruning PF.
Alterations in taste appreciation in cancer patients during treatment. Cancer
Nurs. 1986 Feb;9(1):38-42.

Referéncias
148



[67]

[68]

[69]

[70]

Holmes S. Food avoidance in patients undergoing cancer chemotherapy.
Support Care Cancer. 1993 Nov;1(6):326-30.

Jacobsohn DA, Margolis J, Doherty J, Anders V, Vogelsang GB. Weight loss
and malnutrition in patients with chronic graft-versus-host disease. Bone
marrow transplantation. 2002 Feb;29(3):231-6.

Navazesh M, Brightman VJ, Pogoda JM. Relationship of medical status,
medications, and salivary flow rates in adults of different ages. Oral surgery,
oral medicine, oral pathology, oral radiology, and endodontics. 1996
Feb;81(2):172-6.

Just T, Pau HW, Bombor |, Guthoff RF, Fietkau R, Hummel T. Confocal
microscopy of the peripheral gustatory system: comparison between healthy
subjects and patients suffering from taste disorders  during
radiochemotherapy. Laryngoscope. 2005 Dec;115(12):2178-82.

Referéncias
149



Anexos




9. ANEXOS

» TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ANEXO 1
&1 . E ESCLARECIDO

a¥

UMNICA&RP

Eu, , autorizo a

Cirurgia Dentista Camila Cominato Boer, portadora do CRO-SP 86951, pertencente a
equipe odontolégica do Hemocentro/Unicamp, a realizar em mim as avaliagbes da
pesquisa “Avaliacao longitudinal do paladar e das condicbées orais dos pacientes
submetidos ao transplante de medula 6ssea”. Foram discutidos comigo os detalhes da
pesquisa, que incluem avaliacdo do paladar, que serda feita a partir do bochecho com 4
solugdes de sabores diferentes: Salgado (NaCl - 0,01 — 0,50 — 1,00 mol/L), Doce
(Sacarose - 0,01 — 0,50 — 1,00 mol/L), Azedo (4cido citrico - 0,32 mmol/L — 0,0158mol/L —
0,032mol/L), Amargo (cafeina - 1,988x10™° - 0,644x10 - 1,277x10 ~?mol/) e com agua
comum. Foi explicado que irei experimentar, sem engolir, cuspindo em seguida essas
solugdes, que terdo quantidades diferentes de cada sabor. Depois irei marcar (assinalar)
qual é a mais “forte”, “fraca” e a “intermediaria” (do meio). Entre cada bochecho lavarei a
boca com agua comum. Esses testes serdo feitos antes do transplante e ap6s o mesmo.
Autorizo, também, que seja coletada minha saliva no mesmo dia da avaliacao do paladar.
Para esta coleta, o paciente ira cuspir, em um copo plastico, toda a saliva da boca a cada
30 segundos até completar o tempo de 5 minutos. Todas as minhas perguntas sobre a
pesquisa foram respondidas, nao tendo ficado nenhuma divida. Essas avaliagdes serao
feitas sem qualquer custo para mim. Terei total liberdade de retirar minha autorizagéo a
qualquer momento e deixar de participar do estudo, sem prejudicar a continuacao do meu
tratamento. Serei informado sobre os resultados dos exames, sendo mantido sigilo sobre
a minha identidade quando forem expostas e publicadas as conclusfes da pesquisa.

Campinas, / /
Ciente: Testemunha: 1.
RG:

Responsével: Aluna: Camila C. Boer — Fone: (19) 32895800 / 3788 8729

ATENCAO: A sua participagio em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria. Em caso de ddvida escreva para o
Comité de Etica em Pesquisa da FCM - UNICAMP.

Enderego —Cidade Universitaria Zeferino Vaz — Bardo Geraldo- Campinas — Sao Paulo — Brasil

Caixa postal - 611 - CEP - 13083-970 - Fone: 3788-8936.
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Anexo 1.1

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

[~ Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP.

& (0_19) 3788-8936

FAX (0_19) 3788-7187

&% www fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html
& ceplafem.unicamp.br

CEP, 02/12/05.
(Grupo 1)

PARECER PROJETO: N° 749/2005
CAAE: 1690.0.146.000-05

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “AVALIACAO LONGITUDINAL DO PALADAR E DAS CONDICOES
ORAIS DOS PACIENTES SUBMETIDOS AO TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA”
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Camila Cominato Boer

INSTITUICAO: Hemocentro/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 21/10/2005

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/11/06

IT - OBJETIVOS

Avaliar prospectivamente as alteragdes gustativas em pacientes submetidos ao TCPH,
Avaliar as alteragdes de fluxo e sua associagdo com a percepeio do paladar.

I11 - SUMARIO

E um estudo longitudinal prospectivo. onde 30 pacientes portadores de leucemia mieldide
cronica e anemia aplastica grave que sero submetidos ao transplante de medula ossea, serdo
avaliadas clinicamente em termos odontologicos, com radiografia panoramica e telerradiografia
¢ serfio submetidos a uma avaliagio do paladar que utilizardo 5 ml de solugdes liquidas de NaCl.
sacarose, acido citrico. cafeina, em 3 diferentes concentragdes. A saliva serd quantificada. As
avaliagdes serdio realizadas pré TMO e nos dias 30. 60 ¢ 100 pés TMO,

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um estudo que sera realizado no hemocentro com pacientes que serdo
submetidos a transplante de medula ossea. Nao haverd maiores riscos para os pacientes e por
outro lado havera o beneficio da avaliagao odontolégica.

Pendéncia: Apresentar Folha de Rosto alterada para grupo III. O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido deve ser em linguagem mais acessivel para os sujeitos da pesquisa e acrescentar
nome do projeto, telefones do pesquisador e do Comité de Etica.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos
na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa supracitado.

O contetudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa. sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds andlise das razoes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item I11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagio ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
jurnto comm se€u posicionamento. - —

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser dpresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou I apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envid-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP. para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reunido Ordindria do CEP/FCM, em 22 de novembro de 2005.

N2y 20
Profa. Dra. Car en Sil'via Bertuzzo
PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
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Anexo 2

Questionario Paladar

Data:

Nome do Paciente:

Residéncia:

Cidade Tel ()
Sexo ( ) Cor: |dade:

Historia Médica

Doenca de Base:
LMC () LH() LMA() AA()

Data Diagndstico: /]

Data do transplante:
Tempo de transplante (D+TMO):

HC:

Profissao:

n°: Bairro

MM () LLA() outras()

Tipo de Transplante: Alogénico () Mini-alo ()

Medicacéo atual:

Habitos

Fuma:n( ) s ( )quantos macos/dia? Durante:
Bebe:n( ) s( ) durante Parou ha:
Masca chiclete: n () s () quantos/dia? Durante
Outros Habitos:

Avaliacao Oral

Higiene: Placa visivel () Placa espessa ()

Doencga Periodontal: Sim ()

Localizada ()

N&o ()
Generalizada ()

Autélogo () Outro ()

Parou ha:

Anexos



Desenvolveu GVHD Oral? Sim () Nao ()

Tipo: Cronico () Agudo ()

Crénico: Extenso () Localizado ()  Atréfico () Liquendide ()
Xerostomia: Sim () Nao ()

Dor ou ardéncia? Sim () Nao ()

Presenca de lesao intra-oral? Sim () Nao ()

Outros fatores

Nauseas?s () n() VOmitos? s() n ()
Dificuldade de mastigar? s () n () Engolir?s() n() Falar?s() n ()
Perda de peso? s () n( )Kg Diminuicdo do apetite? s () n ()

Alteracao do olfato? s () n ()

Percepcao do Paladar

Vocé esta se alimentando? s () n ()
Vocé esta sentindo o gosto da comida? s () n () normal ()
Sentiu alguma diferenga no sabor das comidas? s () n ()

Qual?

Alteracdo de paladar:

() pouco frequiente () em alguns momentos ( ) na maioria do tempo () todo tempo
Sensibilidade do paladar: () aumentou () diminuiu (') normal

Gosto anormal apés as refeicbes? s () n () normal ()

Gosto anormal constantemente? s () n () normal ()

O gosto doce esta mais: () forte () fraco () normal

O gosto salgado esta mais: () forte () fraco () normal

O gosto azedo esta mais: () forte () fraco () normal

O gosto amargo esta mais: () forte () fraco () normal
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Anexo 3

Avaliacao do Paladar

Instrucdes: Experimente uma solucéo, faca o bochecho com agua e responda as
perguntas:

1) Que gosto sentiu? Doce, amargo, azedo, salgado ou sem gosto?

@ ¢
£ &L &

Salgado Azedo Amargo Sem gosto

2) O que vocé achou do gosto? Aponte a expressao.

Muito Bom Bom Mais ou Menos Ruim

(1) (2) (3) (4)

Faca o mesmo procedimento com as duas solucdes restantes e responda a ultima
questao:

3) De acordo com a intensidade, qual solugdo seria classificada como fraca,
média e forte?

Nome da solucao
Ordem da
degustacao

Solucao A Solucao E Solucao O

Gosto
Apreciacao
Intensidade

Nome da solucéo
Ordem da
degustacéo

Solucao A Solucao E Solucao O

Gosto
Apreciacao
Intensidade
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Anexo 4

AMBULATORIO DE ODONTOLOGIA - HEMOCENTRO/UNICAMP

Nome HC

Residéncia n°
Bairro Cidade ( )Tel _ DN_/ [/
Sexo( )M ( )F Cor Profissao

Historia Médica

Data Diagnostico / /

Medicacoes Utilizadas

Programacéo para o Condicionamento: inicio / / ultima qt
/ /
outros

Queixa Principal:

Historia da DoencaAtual:

Tempodeduragdo _ / /  meses dias
Medicacoes
utilizadas
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Habitos:

Fuma:n( ) s( ) quantos macos/dia? durante parou
ha:
Bebe:n( ) s( ) durante parou ha:

Outros Habitos:

Antecedentes Odontoldgicos:
Ultima visita ao dentista: _ /  /

Hemorragia prévias: n( ) s( )

Exame Fisico Regional:

Cadeia:

nao palpavel ( ) submandibular ( ) cervical ( ) submentoniana ( ) outras (
)

Consisténcia:

normal ( ) fibroelastico( ) pétreo( ) mole( ) flutuante ( ) cistico (
)

Sensibilidade:

normal ( ) dolorido ( ) discretamente dolorido ( )

Tamanho Numero Lateralidade: direito ( )

esquerdo ( )

Aderéncia: moével ( ) fixo( )
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indice de Placa

0 — sem placa

1 - placa detectada por sondagem
2 - placa visivel

3 - placa espessa (+ Tmm)

X - dente ausente

| [16] | [12] | |24| | |36 32 44
Avaliacdo Gengival
0 - gengiva normal
1 - gengiva com inflamacéo leve
2 - gengiva com inflamagao moderada
3 - gengiva com inflamacéao severa
X - dente ausente
| |16 | [12] | J24] | [36 32 44
Anexos
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Exame Clinico Bucal - Variacoes da Normalidade e Les6es Secundarias

LESAO LOCALIZACAO

Amigdala Hipertrofica

Candidose eritematosa

Candidose hipertréfica

Candidose pseudomembranosa

Despapilagao lingual acentuada

Despapila¢éo lingual localizada

Eritroplasia

Gengivite

Glossite romboidal mediana

Granulos Fordyce

Hemangioma

Hematoma

Hiperplasia fibrosa ndo associada a PT

Hiperplasia fibrosa por prétese

Leucoedema

Leucoplasia

Lingua crenada

Lingua fissurada

Lingua pilosa

Lingua saburrosa

Linha alba

Liquen plano

Periodontite

Pigmentacdo exdgena em mucosa

Pigmentacd melanica racial

Petéquias

Queilite actinica

Queilite angular

Queratose de rebordo

Queratose reacional (trauma)

Tatuagem de amalgama

Toro palatino

Ulcergao (tipo?)

Ulceragoes medicamentosas (mucosite)

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
() Lingua geogréfica
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()

Outras
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Avaliacao Dentaria

Condicoes Atuais
0 - higido
1 - cariado
2 - restaurado com carie
3 - restaurado sem carie
4 - ausente por cérie
5 - ausente por outros
motivos
6 - pilar de protese
7 - dente nao
erupcionado
8 - dente excluido
9 - mancha branca ativa

0 - nenhum
1 - selante
2 - restauracao de 1 face

3 - restauracao varias faces
4 - tratamento protético

Tratamento Proposto

5 - tratamento endododntico

6 - extracao
7 - outros tratamentos

Tratamento Realizado
0 - nenhum
1 - selante
2 - restauracao proviséria
3 - rest. com amalgama
4 - rest. com iondbmero
5 - rest. com resina foto

6 - endodontia
7 - extracao

8 - fluorterapia

163

c PO =
55 |54 |53 |52 |51 |61 |62 |63 |64 |65
18 (17 |16 (15 |14 |13 (12 |11 |21 (22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 (45 |44 |43 (42 |41 |31 (32 |33 |34 (35 |36 |37 |38
85 (84 |83 (82 |81 |71 |72 |73 |74 |75
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Anexo 5

Avaliacao do Fluxo Salivar

Saliva ndo estimulada:

- A coleta se iniciara, e a cada 30 segundos, sera solicitada a eliminacao da

saliva secretada dentro do recipiente, durante 5 minutos.

Valor obtido: ml/min.

Avaliacao de hiposalivacao:

Aderéncia da espatula  Saliva espessa Auséncia de
a mucosa e viscosa lago sublingual

Auséncia de secrecao de saliva
sob pressdo dos ductos

Sim
Nao
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Anexo 6

Tabela: Representacdo das medicacbes mais utilizadas e o n? de pacientes de
cada grupo que faziam uso dessas medicagoes.

Agentes (Drogas) Grupo | Grupo Il Grupo [l TOTAL
Ox. Magnésio 17 12 2 31
Prednisona 4 5 1 10
Imunossupressores 22 14 2 38
Micofenolato 4 1 0 5
Ciclosporina 18 13 2 33
Anti-hipertensivos 8 6 4 18
Captopril * 6 3 2 11
Enalapril * 0 0 1 1
Propranolol 1 1 0 2
Amilodipina * 1 3 0 4
Isordil 0 1 0 1
Lozartana * 0 0 2 2
Anti-depressivos/ Anxioliticos 2 4 4 10
Amitriptilina * 1 3 1 5
Nortriptilina * 0 0 1 1
Clonazepan (Rivotril ®) * 1 1 2 4
Antiviral 10 0 17
Aciclovir * 3 5 0 8
Gunciclovir * 7 2 0 9
Analgésicos/ Anti-inflamatdrios 0 1 1 2
Dipirona (Lisador ®) 0 0 1 1
Dexametasona (Decadron ®) * 0 1 0 1
Antibidticos 18 15 1 34
Bactrim® * 17 10 1 28
PenV.oral * 1 5 0 6
Anti-ulcerantes 18 12 0 30
Omeprazol * 12 11 0 23
Ranitidina (Plasil ®) * 6 1 0 7

* Selecao de medicacdes que podem alterar o paladar
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Anexo 7

Tabela: Representagao dos valores dos pesos pré e pés TCPH dos pacientes dos

respectivos grupos.

MEDIDAS de PESO (Kg)
Grupo | Grupo ll Grupo lll
Pré-TMO Pos-TMO Perda Pré-TMO Pos-TMO  Perda Pré-TMO Pos-TMO Perda
63,0 66,0 3,0 86,0 52,4 -33,6 77,0 62,0 -15,0
48,2 45,0 -3,2 80,0 78,0 -2,0 70,0 68,0 -2,0
102,0 93,0 -9,0 65,0 56,0 -9,0 62,2 67,0 48
64,0 63,0 -1,0 73,1 50,0 -23,1 60,5 61,1 0,6
60,8 60,0 -0,8 63,0 72,0 9,0 62,0 76,0 14,0
80,0 79,0 -1,0 73,0 55,0 -18,0 62,0 70,0 8,0
75,0 70,7 -4.3 112,0 11,0 -1,0 57,0 57,0 0,0
73,5 69,8 -3,7 69,0 61,0 -8,0 105,0 87,0 -18,0
52,0 47,0 -5,0 81,0 72,0 9,0 75,0 73,6 -14
48,0 45,9 -2,2 61,2 62,0 08 62,0 60,0 -2,0
60,0 56,0 -4.0 84,0 92,0 8,0 50,0 50,0 0,0
70,0 58,0 -12,0 81,3 75,0 -6,3 61,0 70,0 9,0
76,0 68,0 -8,0 49,0 55,5 6,5 40,8 46,0 5,2
77,0 67,0 -10,0 94,0 78,0 -16,0 425 55,0 12,5
82,0 78,3 -3,8 73,0 79,5 6,5 63,0 86,4 23,4
66,0 63,5 -2,5 54,0 46,0 -8,0 75,3 83,9 8,6
51,0 435 -75 68,0 63,0 -5,0 60,0 63,0 3,0
67,0 70,0 3,0 86,0 88,0 2,0 56,0 64,0 8,0
49,0 50,5 1,5 72,5 70,0 -2,5 72,0 65,0 -7,0
17,0 100,0 -17,0 70,0 73,0 3,0 68,7 79,9 1,2
73,5 84,0 10,5
Média 69,1 64,7 -4.,4 74,8 69,5 -5,3 64,5 68,0 3,5
Mediana 66,5 64,8 -3,7 73,0 71,0 -3,8 62,0 67,0 4,8
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Anexo 8
Tabela: Valores referentes aos indices de Placa (IP), Gengival (IG), CPOD estratificado (C,P e O), nos grupos

estudados.
GRUPO | GRUPO I GRUPO Il
UPN IP IG CPOD C P 0 UPN IP IG CPOD C P 0 UPN IP IG CPOD C P 0
572 1 0 26 1 23 2 44 1,5 1 26 0 6 20 86 0,833 0,33 24 0 4 20
582 1,33 0,166 22 2 1 19 546 1 0 19 0 2 17 193 2 1 26 2 19 5
581 1 0 17 1 10 6 552 0,833 0,5 17 0 4 13 63 1,166 05 8 0 5 3
614 05 1,2 23 3 5 15 435 1 15 32 0 16 16 376 1 1 22 1 12 9
618 0,6 04 21 0 7 14 523 2 1 24 1 19 4 385 1,66 1 32 0 17 15
228 06 04 15 0 3 12 573 14 06 21 0 7 14 104 08 06 28 0 9 19
622 1,33 1,5 19 0 4 15 587 1 0 17 5 1 1 290 0 0 32 0 32 0
569 25 1,75 22 0 6 16 547 15 0,75 23 3 10 10 365 08 1,2 25 0 6 19
633 0,833 1 2 0 0 2 167 22 1,2 8 3 3 2 110 2 2 26 0 19 7
634 15 1 26 0 21 5 576 1 04 5 1 1 3 438 16 1,2 23 14 4

636 15 1 32 0 22 10 589 26 1,6 7 1 1 5 125 1,33 0,66 25 0 13 12
631 0,833 0 7 0 1 6 229 15 1 18 0 12 6 117 1 0 7 1 4 2
637 1.8 08 25 3 5 17 499 05 0,166 20 0 4 16 404 1 0 1 0 2 9
643 18 08 8 0 7 1 532 2 1,2 26 7 6 13 310 0,5 0 6 0 4 2
401 1 1 32 0 24 8 568 1,6 08 30 1 9 20 306 1 1 29 5 24 0
611 14 1 27 0 15 12 624 3 1 26 0 26 0 68 0 0 32 0 32 0
649 2 1,5 25 0 22 3 505 1 0,5 22 1 4 17 260 0,833 0,33 10 0 2 8
659 1,166 0,33 21 0 5 16 511 0,66 0,33 27 0 26 1 65 2 1 28 0 16 12
664 1,33 0,66 21 0 10 1 639 08 0 16 0 3 13 411 16 08 28 0 1 17
654 3 1 29 0 26 3 642 1 05 17 0 4 13 406 0,66 0,66 19 0 4 15
101 1 05 14 0 1 13

Média 1,35 0,78 21,00 0,50 10,85 9,65 1,40 0,70 20,05 1,15 820 10,70 1,11 0,66 22,21 1,21 12,37 8,63

Mediana 1,33 0,90 22,00 0,00 7,00 10,50 1,20 0,68 20,50 0,00 500 13,00 1,00 0,66 25,00 0,00 9,00 9,00

Desvp 0,64 0,52 7,99 1,00 8,88 5,82 0,67 0,48 7,32 1,93 7,81 6,42 0,58 0,52 8,73 3,18 9,52 6,73

UPN=Unique Patient Number; IP= indice de Placa; IG= Indice Gengival; CPOD= Indice de Dentes Cariados, Perdidos e Obturados; C= N¢ de Dentes Cariados
P= N° de Dentes Perdidos (extraidos); O= N° de Dentes Obturados; Desvp= Desvio padré&o.
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Taste disorders and oral evaluation in patients undergoing allogeneic

hematopoietic SCT

CC Boer, MEP Correa, ECM Miranda and CA de Souza

Hematology and Bleod Trangiudon Center, University of Campinas, 550 Pauls, Brazi

The aim of this study was to evaluate taste perception
salivary flow rate amd oral pathologies in three different
groups of patents undergoing hematopoietic SCT (HSCT)
classified according to dme post ranspant, Group 1
(r=20) up to 150 days after HSCT, gmoup Il {a=20)
hetween 151 and 1095 days and growp 1 (r=21) more
than WHS days, Taste acuity was measured by four hasie
tastes of four solutions, in three concentrations () NaCl,
sueroee, citric ackl and caffeine. Patents classified flavoms
as sweet, sour, salty, bitter and withowt flaver, The intensity
was considered high, medivm and low. Unstinml ated saliva
was oollected amd salivary flow rates (ml/min) were
determined, OF 61 patients, 31 had chronke GYHD. For
the sweet souton, the high and low concentrations
represented a challenge for thise patients. Mo patients were
sensitive o the low concentration of caffeine solution
(P=005). Saliva flow rate was dinminkhed in 10 of 61
{16%) patients and hyposalivaton was more intense in
wllﬂll{P—DMLThmwmmmhdmhﬂwem
jon and oral chronkc GYHID. The results
luimtﬁdtadeaka‘aﬁ:mud}iurdiemaetaﬂiﬂltjm
even in patients wp to 3 years after HSCT and may not
correlate with oral chronic GZVHID and with hyposalivaton
Bone Marrow Transplentation advancs online publication,
21 September I doi 10. 1038 bmt. 2@ 237
Keywords:  tsste diorders; oral health; allogensic HSCT

Tnvtrandunct bon

The sense of taste s a sensonal syatem maodality that has a
critical mole in the life and nutritional status of the human
beimeg. The gustatory system can detect fowr wellc haracter-
imed taste qualities: sweet, sour, bitter amd salty.' These
sensations are mediated by spocalized newroepithelial cells
that am organised in the taste buds on the swrface of the
o g

Corspondence: Dr OO Boer, Hematology and Blood Transfesdon
Center, Universstyof Campinas, Roa Carbos Chagas, 440, PO Box §153-
13063474, Camporas, Sa0 Paalo, Brazsl

E-mait cchoer gmrail com

Receved 30 Apnll 200%; revised and accepied 14 July 304

Taste disorders are prevalent in oncology patients and
often kave a negative effsct on quality of life and nwtntion
atatua? However, the prevalencs of taste dysfunction may
s uenderestimated, as the troe prevalemss of thes disondes
ia difficolt to asaemad

Taste alterations may occur a5 a result of the cameer
itzelf, treatment of the cancer or other social and emotional
factors.® Losa or change in taste pemeption, dry mouwth
and other oml problems are fegoent complaint amodng
mioat pnl:ium undergoing allogensde hemato podetic SCT

Imcreasing numbes of HSCTs ame being perfomead, and
improved owtcomes are esulting in a growing number of
survivors. GWHD i3 & major complication in stem cell
transplant recpients and affect many organs, inehding
the oml cavity,”™ with a reported morbidity and mortality
incidence of #0-70%.'" Thiz diease iz mediated by
autoreactive T lymphocytes that infiltrate various target
organs amnd thawes, including the oml moeosa and zalivary
glamds, leading to salvary hypofmetion and oral damage ?
Oral manifestations of chrone GVHD (oGVHD) include
lichenoid ledons, mmeosal atrophy, uleermtion, salivary
gland hypofunction and taste disturbances. Oral pain and
food sensitivity are common and can be asmodated with a
decmeage in food intake and weight loss.”

Avaar ef al " noted that the significant wedght loss and
malnu trition in patients wndergodn g chemaothe rmpy could be
amociated with a lack of desire for food induced by nauges,
smell and taste dysfunctions.

However, them i3 no consensus as to dumtion of taste
dyafunction in poat-HECT patients, or the influence: of aral
and aystemdc pathologies and their maocciation with taste
changes. The aim of this atndy wa to evaluate patients
undergodng  ablative or medoced-intensity HSCT, with
regand to the influence of trestment tming, presemos of
oral GVHD and salivary flow rate on taste pemosption.

Patkents and methods

This study was a proapective croas-sectional sudy carded
out between March 2006 and April 2008 at the Bome
Marrow Tranmsplantation (BMT) Unit of the University of
Campinas (S40 Paulo, Brazl), which enrolled 61 pationts,
undergoing allogense or low reducsd-intenaity HSCT.
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Patients were classified into thres groups with respect to
time after tranaplant. Group I {a=20) up to 150 days alter
HECT, group I (p=20) betwesn 131 and 1095 days and
group T (p=21) more than 1095 days of HECT.

Climeal data were obtained from the medical records of
patients, available sither through paper or by ebctoons
registries. This atud ¥ was approved by the Reseanch Ethica
Committes of the School of Madicbe, amd all patents or
thedr legal representatives provided wrtten, infomed
consent before particpating in the study.

vl @ xebrvil i i

Orral clinical eonditions were evaluated by radiography amd
uding a mouth mirror, 3 probe and amificial light at the
dental unit. The ol cavity was examimed in onder to verify
the presence of oral mandfetations of cGVHD and acute
GVHD, or other posaible oml pathologies related to
treatment.

Oral oGVHD was evaluated using clndcal parameters
imclnding presence of inflammation and atrophy, hyper-
kemtotic changes, paeudomembranous uleeration, filmoss
aid meoo]es 821

Survey

A swvey was carried out based on the taste change
questio nnaire described by Wickham® and Mattson." This
questionnaire contxmed questions regarding faues that
could influence taste perception, such = chewing dificul
ties, dental diseases, tobacco and alcohol wse, dry mowth,
zeroatomia, oral pain, nanses, vomiting desire to eat,
dyageusia and regular preacribed medications (Table 1)
Loas of weight was also considerad in this swrvey. Patienis
were mquestad to complete the questionnaire on the day of
taate e valustion.

Taste and saliva fests

Meanrement of wnstimadated silivary flow rate. Tnatimu-
lated saliva was collected before tate evaluation and
A0min after most recent dental broshing, according to
Magler.” The procadure consisted of salivary expectoration,
every & for Smin, into a sterle pre-weighed plastic
container (Figure 1d). Patents wen asked not to swallow
duing the collsstion peried.

All samples wers measured using a digtal analogi-
cal balance in milligrame and the volumetrc mease
was taken in milliliters. Salivary flow rmates were deter-
mined in millilites per minwte (ml/mdn). Hyposalivation
was conddersd when the salivary fow rate result was
< L1 ml fmin 5

Soliction preparstion

All chemicals vaad for detection thresholds were graded
reagents: mense (sweet), difdc acid (sour), sodivm chl oride
(zalty) and caffeine (bitter) suppliad by Cromoline (Dia-
dema, 8o Paule, Brad]l) and were welghed on a precision
amalytical balames, Distilled water free of solutes was used
to prepae thres different concentmtions of each solution
on the day of evaluation (Table 2). Concentrations were
based on previous studies' S and solutions were atored

Bore Masow Trasasplantaton

Table 1 Begular prescribed medications tken by patients of the
three groups of post HSCT
Agemrs | drugs) Growp | Growp 1Y Grawp I Toud

Magzesiam (n 17 12 2 3
Prednisone 4 3 (1]

i
=

k|
3
kx]

PRI
M yoop henolate
CYA

E - R E - TR

Anskyperramilves 1]

L =R R R o LR 2

Ardyial
Aciclovart
am il envar®

SO MHeem R BSOS =R RS
e LR LT R ST A

P b

Metamizn ke {Dipiroma) y
Diemamestbasome [Decadronf

Amblaricy
Bacirim*
Pen_ora

-
e (== =] - T
- =
-

T e
s RE

Anssleary
vz parazo b
Ranstidme (Plasl)*

Abbresation HECT = hemaioposetc 50T,
=Sl ot Enecicato ms that reponiedly alier st

[ F

-
Lol
-
-
o oo
=i

in S ml glaz bottls. Stimul were distributed to each
participant in Sml aliquots in plastic glasses (Tahble 2;
Figure la).

Taste acuity evaluations were carrisd owt t o wghout the
same morndng, at kast 1h after eating or drinking and
dental hrughing, at room temperatere. Taste samples wene
systematically provided in a plastic gas  previousy
nominated as ‘A" for low intensity, 'E' as medivm or 07
as high concentration. These samples weme randomly
offered to the patient to ‘swish’ and expectorate after any
taite perception. Patients were then requested to determine
the tmte (a3 sweet, bitter, salt and sour, or wthout taste)
amd to claaily taste for intensity: low®, ‘medinm’ or Tegh'
{Figure 1h). The mouth was rinsed with distilled water
etwesn each tasting.

Data collection and st ivtical anadpeiy
Data were collacted from January 2007 to Jume 2008,
Dichotomouns vadables were compared using Fizsher's test
or ¥ test, whemas continuous varables were companed
wang the Eruskal-Wallis test. Povalues weme considersd
atatisfically significant with wvalues <0005, Statistical
amalysiz was carded out udng SPES 150 (SPSS Inc
Chicago, IL, TISA)
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Figare 1 fa) Tase sobatbons, (b} paibest tstng o) camoons weed for Savor chasefoabon and (d) pre-weighed plesti s recipeest wmed for salsa
ooliecon.
Table 2 Concentrafon of the aste thresholds for dhe four hasic Tabde 3 Patent’s demographics charactenstics
Age [ypezrs Aedion o 428 (14 2-080)
Tanren NaCl Burase Clrle aeld il e Froqueney FPereemt
High O § s L0 032w 1377 w10 Gemder
Mednm B 0.50m 'E 17 LN o w0 10 S Malke 1 314
Lo A" R[] [T [FTiewd ] 1w 1t Peamale Pl 416
Mreare
ML i | 344
Result AML 11 ny
’ MM 6 2%
ALL 4 (1
Patlent chanae terlsiles AA 1 Al
I tostal, 35 (57.4%) maks and 26 (42.6%) females, median MED 2 i3
age of 428 wyears old (14.2-65), who had previously FNH i i3
undergone HSCT for diferent hematological diseases, "‘mﬁ_'“"’“' ' t“
were enrolled in this stady. Overall, 49 (80.3%) patients L i ic
had undergome an allogenelc HSCT amd 12 (19.7%) a NHL MED 1 L&
reduced -intensity HSCT {Table 3). i L&
Conditioning regmens and GVHD prophylaxs wera
apocific for the underlying diseases. Patlent groups, n:'r."’rh:cﬂ i a3
cGdVHD prophylaxis and the stem cell sowrce are shown Lo imiemsity 1 157
in Tahble 4.
Sume call rowrce
Leas 3 23
ral GVHD BM ] 414

OF the 35 (55.7%) patients who developed oral cGVHD,
3 (5%) had lecalized ¢GVHD amd 32 (324%) extensive
oliVHD. However, on the day of the oral cinic evaluation,
reticular lichenodd lesions weme foumd im 23 (8571%)
patents, whereas 8 (22.85%) patients had strophic lesions
The distrbution of cGVHD according to stuwdy timing
ahowed that oGVHD was presented in groups FIIT
(Figure 2.

(i ot dotranive

Th questionnaire indicated that ol the §1 patents studiad,
2 (32 8%) amoked and 29 (47.5%) drank aleohol socially
befome the transplant. In total, 46 (754%) patients took
regular prescibed medications incloding dmegm with a
recognized infloencs on taste perosption, swch &8 sl
antibioticz, antthyparensives, muscle relaxants and anti-
depressants'” (Table 1) No topical medication was used
during the perdod of study. This was observed in 18 patients
Irom growp I, 15 from group IT and 7 from growp, with a
pignificant statistical difference among the thres groups
(P L000). Diffienlties in i swallowing amd in
apeaking wene reported by 11, 8 and 5 patients, reape ctively.
However, only chewing difficuliies made a statistical

PPRC = peripheral pnp:ldnrncl BAA = severe aplstic oo

difference in patents from group IT (P=004). The
preseimcs of nauses and vomdting wene meportsd dilfementhy
among the thmee groups (F=003 and FP=004, respac-
tively). Mamea was reportad by 10 patiants from group I
amd & from group IT, and it appeared to have & positive
correlation with the vse ol drogs that were retated to altered
tasgte (F=0.06) Similardy, vwomiting was obderved in eight
patients from group | and thres from group T, Changes in
olfaction were reported by 20 (47 5% patients, whereas 37
(50 5%) noticed ahemtions in taste Changes in amel] were
significantly reported by 11 patients Trom group 1, 12 from
group IT and & from group T (P =0.09)

In general, Reroatomin was the moat important patient
complaint and was olserved in 34 (35.7%) patients. In
addition, 18 {29.50%) patients complained of pain and a
burning sensation, with 10 of 18 {55.55%) from growp 1D

Bons Masow Trassplantaton
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Tade 4 Chancteristics of the three groups of post- S CT patiens hassd on trarsplan timin g, cell sooree, cond ition ing regimen, type of HSCT

and GVHD prophylmis
{rrosym af porr rewspleer riveiey HECT GV HID proplyplaiy Sum of call pourse Taral
MTX+Ced Crd + MMFE Comdlrisming régivn F:10) PRCY
Up do 150 days after HSCT Alogemec 12 1] BU +CY 1] 2 2
BU+CY + WP 2 2 4
Low miensity 1] i CY+THI o 2 2
CY+¥P+TE] <] 1 ]
Fradarabime +T Bl 1 T i
BLI+THI 2 1 3
Toul 3 (] ]
130-10% days afier HSCT ABogenec 17 o BU+CY T T 14
Fradarahime +T Bl 1] 4 4
Low miemsity ] 3 BL) +#fndarabine 2 o 2
Toml ] 1] i ]
Above 1008 days afier HSCT ARogemse m o BU+CY 4 4 1]
CY+THI 1 | 2
Low menssty ] ] Fladarabine + T BI <] 1 ]
Tl 49 12 Tatl 13 & b |
M bwe g thomss HECT = bemaiopede o SCT,; MM F = svpooqie sodate; PPC = penpdem] | cell; ¥ P peceide
Incldence of oral chronle GVHD Inpatlents Salivary evabarilon

of Groups | 1 and HI.

B Lichw reaiid
W Aifophic
o 'Wihou

Group 1
Groups of patlents
Fligare ¥ Dimnbation of ofWHD = patens of groms 1, 11 ad 111

Group 1l

amd 8 of 18 {44.45%) from group L Thiz finding
cofrelated with the presencs of oral oGVHD (P =0.001)

Data reported by all patients during the swrvey am
shown in Tabl 5

Wieight loas was croas-checked between the last measune-
met belome the tmanaplant and the measwrement on the day
of the study evaluation. Weight los was observed in 36
(%) patients amd the median weght loss was Bkg
(0526} From group I, 17 of 20 (85%) patents experi-
omoad weight loss with a median of 4. 4kg, whereas from
group IT 13 of 20 (65%) lost & median of 5.3ke and in
group I & of 21 patients experenced a madian weight loas
of 3.5ke. The results ako showed that patients who took
drmgs that are melated to altered taste had a higher median
widght loas (P={L02)L

Fifteen (24.6%) patients mported a subjective incease in
tate pameption (3 from group I, & from group 1T and 4
from group [0, whereas 22 (36.1%) patents (10 from
groups 1, 9 from group 1T and 3 from group TI0), descrbad
a decrease in taste perception after HECT, probably s a
comgaquence of wing prescribed medications related to
alterad tasts (=004}

Bore Masrow Trars plastaton

Xemmstomia was observed in 34 (55.7%) of the patients
enmollad in this study and was thedr main complaint. Thee
cowld have been an association with the prescribed
medications that 46 patients were taking. OF these, 42
(91.3%) patents were taking drugs that could cause
salivary hypofuncion swch as antiemetics, antihyperten-
sives amd antidepreszants. This was observed in 16 patients
Trom group L 15 from group IT and 11 from group ITI.
Although salivary fow rate was diminished in only 10
(16.4%) patients, intense hypomalivation was observed in
groups I and 11 (F=0.007), without any cormlation with
prescribed madications (= 06) (Figure 3).

Tagte evabaation

In penermal, patients were abls to detect all fowr tastes: awest,
salty, hitter, and souwr at every concentration tasted
However, when the solutions wem amalywed sngly,
some differences were found in taste perception among
the thme groups. For taste intensity, high and low
concentration of momes mepresented a challenge for
patients from groups IT and IT (P=0.04 and 0.05),
especially in those patents who were taking prescebad
medications melated to altered taste (P=0.0d)L On the
other hand, perception of high swerose concentrations
was better observed in the same two groups (P=00T)
{Tahle &). Pemeption for a madinm concentration of salty
polutions was better pemosived by groups 1T and M1
(P=0.08) (Tablk &) Mone of the patients were shle to
pemceive low concentrations of bitter sohutions {(F=0L0%)
(Tahla T There was no difference in tasting intensdty for
thee differe it concen trations of sowr, bitter and salty among
these groups. Mo cormlations of intensity of taste percep-
tiom were found when compared with the presence of oral
cOGWVHD and salivary flow rate.
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Table § Repornt survey for the three groups of post-HSCT patienis
{rmeeps Habir Bymeprom Oval symepiam D fealny g Semsorial changes
ik Sy Wasirea Vowelring Oval pain KNerograwla Sk Sl dorw Clew (M o Palaw

Grep [ (m=20)

Yen (1] & 1] % ] 1] ] 2 X (1] 12

Ma (1] 14 w 1z n L] m 1% 1% i
map 1Y (m=20]

Ve (1] 3 3 3 w 1] 3 3 & 12 1]

Ma 9 15 1] 17 1] 9 13 17 14 i 1]
G [ (m=21)

Yen (1] L] 3 X ] 12 ] 3 3 & &

Ma (1] 1z -] 1% c] L] bi | 1% 1% 13 13
Tord [me=dil)

Yeu k¥J o B 13 B 4 3 i 1] o | - |

Ma e 4l 4 45 4 ra) 3% 3 0 32 33
Povaloe ] NS am o aml NE o4 NS NE 0 002

Abbreviatons: HECT = hematopobetic 50T, N5 —mot significant.
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Figare 3 Mean vabe: of sabsary fiow rate (ml/men) for e e e grompe.
Discuss om

Dhagemsia (change in taste) is a common and significant
problem reported in 15-100% of patients with camcer'd
Alterations in the perosved taste of food are ome of the
major cawses of food aversion in cancer patients and can
el in decresed energy intake and anorexis '?

The sensation of taste involves stimmlation specfic to
chemorece ptors (taste buds), adequate saliva, amd intact
menral pathways and amell fomscton.® As mnell and taste are
clogaly linked amd both ame requined for the full sensation of
fMavor, changes in the smelling senses of the patent can
affect the taste of food 29

However, the eticlogy of taste disorders in patients
receiving HSCT seens to be multifactoial and i not only
a mabter of damage to the taste buds indwead by cytotoxe
antineoplasic treatments” Hyposalivation during cancer
therapy, mouth breathing and sde effects of a number of
medications may lead to changes in tmte® Damage to
salivary glands may reduce saliva, amd hemce the tasting
sodutiom?t

For this atudy, the methodology uwsed was baed on
measurements of the detection and recognition theesholds
of chemical reagents for sucrose (sweet), ciric acid (sour),
aodium chloride (salt) and caffedne (hitter).

The present results indicate that post-HSCT taste
alterations ame not correlated with the presemce of oral
oGVHD and hyposalivation. Conditioning regimens can
promote oral toscty and ako injure salivary glands ™
Balivary damage could be observed in the scintigraphy of
patients 100 days after HECT and could ba prompted by
the presence of oGWVHD.

Although hyposslivation wa observed in only 10
patients in this sudy, zerostomia was ome of the most
important complaints slao in the growp that had had HSCT
for lomger than 3 years. There was a posdble correlation
with oral cGVHD observed in these patients or it could
have bean a late effect of GVHD.

Chronie GVHD reauhts in mmeosal and salivary glamd
damage that can lead to mematomia and a conseguenthy
prolonged fsk of oml infection, imcreased risk of dental
caris and difficulties with mastication, swallowing amd
apoach.® In this study, five patients from group IT e ported
significant difficulty in chewing, probably as a conseguencs
of oral oGVHD, also observed in 14 patents from this
group. Similarly, pain and a burning sensation, which are
subjective complaints of oral oGVHD, weme aso observed
in 10 patients from group IT and 8 patients Prom group T
(F=00001) in thiz study.

Changes in the perception of taste in patients with cancer
may be melated to other factors, including progressive
maligmant diseme surgery, radiation therapy and drugs *
Dmg other than chemotherapeutic agents, inchding
aome antibdotics, analpesics, antihypertensives amd candiac
madications, muscle mlazants, antdepreszants and and.
convukants, can alter taste®"” Medications are known to
atimulate the tamste system via saliva amd blood. Other
pathways by which substames can enter the mouwth inclwds
poor oral hygene, vral or fungal infections of the oral
cavity and reflux via Blood * During systemic stimuolation,
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Tasle & Taste evalmtion for the sucrose solwtion for the three groups post-HSCT
Growps of posr ransplens deing

e 1o 130 days post-HECT THi-ins deya porsHECT 18 days porsHECT Toral
Imtemsity Low o o 3 3
High sacrose Medram 4 T & 17 P=00d
10w High 16 [c] ] 41
Total i) n b | &1
Imiemsity Low % 1) 13 52
Lo sacrose Mediam 1 ] ] 3 P=00%
U0 High o 2 4 &
Total o] o] a 1]
Imtemsity Sakty F 1] o 2
High sacrose Sweet 1% n . | E P =007
10w
Total o o A 1]

Abbresation HECT = hemaopoiete BCT

Table 7 Taste evalmiton for the Na{l and caffeine solutors for the dhree groups post-HSCT

Groups af posr ransplons dving

Ulp 1o 130 days pour-HECT 151w daps pasr-H3CT XS daps pom- HECT Teud

Taste Bitter 1 o o 1
Moediam MaCl S ooar 4 o | 3 P =004
R3] Salty 13 H i} k]
Total m o b4 | [1]
Taste Without (L] 17 H %
Lo caffeime Bitter o 3 1 4 P=00%
158 = 10 Salty | o o |
Total ] o b | 1]

Abbrewation: HSCT = hematopoeese 30T

drugs diffuse from the blood to the taste cells amd change
taste sensations In the group of patent enmllad in this
study, 46 (T54%) wene recelving ome or more dregs that
could influence taate perception. Our study showed that the
unang of prescibed medications that are related to altered
taste could be associated with difficultly in the aldlity to
pemceive taste intensity of high and low concentrations of
sucrode (F=0u04).

In a study of allogensde HSCT and auwto-HSCT patients,
Marinone ef o 'S showed that taste dysfunction can be
asapciated with allegeneic HSCT, as moat patients winder-
poing allogenaic HSCT had a pemistent, salective alteration
in salty and sowr taste. Howewver, in thiz study, taste
alterations were observed for sweet and zalty tastes up to 3
years after HSCT.

Mattazon e af. moted that taste changes could be
trangient and resolve after the scute peried of HSCT. The
authors &h d taste v after 1 year of HSCT.
Comean e al proposed that the demificant welght oz amd
malyutrition in patients uwndergoing HECT could be
asapciated with decreased smell and taste sensitivity. This
study enrolled 15 HOST patients amd showed that 10
patients had lost tasste acuity during the aplastic phase.
Mevertheless, in 80% of patients thiz feature nomalizad
after | year from HECT.

Bomne Masow Trassplantaton

Decressed taste sensitivity is not only distressing for
patients, affecting thedr quality of life, but can also lead to
food averson msulting in welght loaz and auwtritional
decine.* Malnutrition is present in these patients as they
can expefence prolonged poor appetite with vomdting
amd diarthea® It iz well known that wnderwedght HSCT
patients are more likely to emperience a relapse after
tranaplantation than do nomal welght patients 24 Tn this
atudy, welght loss was observed in 36 patients after HSCT
and this could be related to changes in saly and swest
tastes. Decreased energy intake and nausea wemn reporied
im this stwdy by 10 patents from group T and & from group
1T, whereas vomiting was olserved in & patients from group
I and 3 from group I, all of whom hawe awtritional
implications.

In summary, this stedy found taste dyefunction in all
groups of patients after HSCT, indicating that taste
changes can be permanent amnd can also oocur as a late
complication of HSCT.

Conelugion

Tamte changes have the potential to negatively affect
physdological, paychological, social and Mnetional status,
thereby influencing overall quality of life. Decreased taste
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penaitivity can lead to amorexia, food avemion and 11
inadequate nutritional intake * A thorough ksowledge of
the natwre, frequency, severity and duration of alterations
in taste and posmsible teatments may improve the e
quality of HSCT patients. n
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