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Resumo

Introdugdo: Ao longo dos Gltimos anos, o nimero de casos de cancro tem vindo a
aumentar, incluindo o cancro da tiroide. Portanto, existe um maior nimero de
terapéuticas com [-131 a serem realizadas. Sabendo que o I-131 n3o é apenas captado
pela tiroide e tendo em conta que o mesmo apresenta uma semivida bioldgica
relativamente longa, é de extrema importancia a compreensao dos efeitos que este pode

provocar na cavidade oral.

Objetivos: Analisar e identificar os efeitos da terapéutica da tiroide com I-131 na cavidade
oral, avaliando a necessidade de acompanhamento médico-dentario e eventuais cuidados

a ter.

Material e Métodos: Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed em fevereiro

de 2022, por um periodo de 10 anos.

Resultados: A pesquisa inicial resultou na identificagao de 82 artigos. 50 foram eliminados
pela leitura do titulo e resumo, por nao obedecerem aos critérios de elegibilidade. Apenas
32 artigos foram designados para a segunda fase de selegado, através da avaliagao do

texto completo. Apos a leitura na integra foram selecionados 21 artigos.

Conclusao: De acordo com os resultados, algumas das reagoes adversas causadas pelo
tratamento com [-131 sao xerostomia/hipossalivagao e sialoadenite. A cintilografia e a TC
com/sem contraste, demonstraram ser técnicas eficazes no diagndstico de disfungao das
glandulas salivares. Tendo em consideragao que nem todas as reagOes adversas se
verificam no imediato da terapéutica, no futuro, serd necessario a realizacdao de mais

estudos a longo prazo que contemplem uma monitorizagao da cavidade oral.

Palavras-chave: “Radioiodo”, “iodo-131", "I-131", “tiroide”, “cavidade oral”.
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Abstract

Introduction: Over the last few years, the number of cancer cases has increased, including
thyroid cancer. Therefore, there is a greater number of therapies with 1-131 to be
performed. Knowing that |-131 is not only taken up by the thyroid and taking into account
that it has a relatively long biological half-life, it is extremely important to understand the

effects it can cause in the oral cavity.

Objectives: To analyze and identify the effects of thyroid therapy with 1-131 in the oral
cavity, evaluating the need for medical and dental follow-up and possible care to be

taken.

Material and Methods: The search was carried out in the PubMed database in February

2022, for a period of 10 years.

Results: The initial search resulted in the identification of 82 articles. 50 were eliminated
by reading the title and abstract, as they did not meet the eligibility criteria. Only 32
articles were designated for the second phase of selection, through full text evaluation.

After reading in full, 21 articles were selected.

Conclusion: According to the results, some of the adverse reactions caused by the
treatment with |-131 are xerostomia/hyposalivation and sialoadenitis. Scintigraphy and CT
with/without contrast have been shown to be effective techniques in the diagnosis of
salivary gland dysfunction. Considering that, not all adverse reactions occur immediately
after therapy. In the future, further long-term studies will need to be carried out that

include monitoring of the oral cavity.

Keywords: “Radioiodine”, “iodine-131", “I-131%, “thyroid”, “oral cavity”.
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Lista de abreviaturas

TGO - Tiroglobulina

Ts — Triiodotironina

T4 — Tetraiodotironina ou tiroxina

TSH — Hormona estimulante da tiroide ou tirotrofina
I-131 - lodo radioativo

CDT - Carcinoma diferenciado da tiroide

CPDT - Carcinoma papilar diferenciado da tiroide
TRI — Terapéutica com radioiodo

TC — Tomografia computorizada

SIIRA - Sialoadenite induzida por iodo radioativo
Bq — Bequerel

mCi - Milicurie

CGS - Cintilografia das glandulas salivares

GP - Glandula pardtida

GSM - Glandula submandibular

TMC — Terapéutica médica conservadora

QVRS - Qualidade de vida relacionada com a salde
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1. INTRODUGAQ

A tiroide, a maior glandula do sistema enddcrino, macroscopicamente €
constituida por dois lobos, com localizagao anterior e bilateral em relagao a cartilagem
tiroideia, na zona da jungdo da laringe e traqueia (1). Estes dois lobos estdo unidos
anteriormente e na zona média pelo istmo, situado em posicao anterior. Em alguns casos
pode existir um terceiro lobo — lobo piramidal — fixado no istmo e com projecao

ascendente (1).

Relativamente a estrutura microscopica da tiroide, esta é constituida por dois tipos
de células, as foliculares e as parafoliculares. O foliculo, unidade elementar desta glandula,
€ uma estrutura esférica cuja parede é formada por células epiteliais cubicas, chamadas
células foliculares, que produzem hormonas tiroideias. O centro do foliculo de estrutura
coloide, também denominado de lUmen, é o local de armazenamento das hormonas

tiroideias produzidas pelas células foliculares e da proteina tiroglobulina (TGO) (1).

Esta glandula enddcrina é responsavel pela secregao e producao de hormonas
fundamentais para a3 homeostasia do organismo, a triiodotironina (T3) e a
tetraiodotironina ou tiroxina (T«) na proporcdo de 10% de Tz e 90% de To. A T3 € a
principal hormona responsavel pela atividade fisioldgica nos tecidos periféricos. Por sua
vez, a T« funciona como uma pré-hormona T3, porque 33% a 40% das hormonas T4 sao
convertidas em Ts. A T« é maioritariamente eliminada por via biliar e urinaria (1,2). A
hormona estimulante da tiroide ou tirotrofina (TSH) produzida pela adeno-hipdfise, é
responsavel pela sintese das hormonas referidas anteriormente. Estas hormonas sao
compostas por iodo. Atendendo a3 elevada afinidade da tiroide para o iodo, o iodo
radioativo (I-131) pode ser utilizado eficazmente na terapéutica de algumas patologias da
tiroide, uma vez que, a sua estrutura basica nao € significativamente diferente do iodo

ndo radioativo (3).

0 1-131, um radionuclideo produzido em reator nuclear, € um is6topo do elemento
iodo (nUmero atémico 53), sendo o nlcleo constituido por 53 protdes e 78 neutroes (4)

com um tempo de semivida fisica de 8,04 dias e que emite simultaneamente dois tipos de
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radiacao: radiacao beta menos, usada principalmente para terapéutica, e radiagao gama,

utilizada para o diagnéstico médico (5).

Ao longo dos altimos anos, o numero de casos de cancro tem vindo a aumentar,
incluindo o cancro da tiroide que é o cancro mais comum dos tumores malignos do
sistema enddcrino e o que apresenta maior indice de mortalidade (6). Dos casos de cancro
das glandulas endécrinas, 90% sao cancro da tiroide (3). A incidéncia do cancro da tiroide
tem aumentado, pensando-se que este aumento possa estar associado a causas
ambientais, nomeadamente a exposicdo a radiagdes ou a outros agentes toxicos (3). O
carcinoma diferenciado da tiroide (CDT), que inclui o cancro papilar e folicular,
compreende a grande maioria (90%) de todos os casos de cancro tiroideus, apresentando
um prognéstico mais favoravel do que o medular e os tipos indiferenciados (7). Portanto,

existe um maior numero de terapéuticas com 1-131 a serem realizadas.

Sabendo que o I-131 nao é apenas captado pela tiroide e tendo em conta que o
mesmo apresenta uma semivida bioldgica relativamente longa, é de extrema importancia

a compreensao dos efeitos que este pode provocar na cavidade oral (8).
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Principal

Analisar e identificar os efeitos da terapéutica da tiroide com 1-131 na cavidade

oral.

2.2. Objetivos Secundarios

Avaliar a necessidade de acompanhamento médico-dentario e eventuais cuidados

a ter.



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

3. MATERIAL E METODOS

3.1. Protocolo desenvolvido
Na elaboragao desta revisao sistematica integrativa, foi desenvolvido um protocolo

detalhado e de acordo com a declaracao PRISMA.

3.2. Foco da Questao PICO

Os critérios aplicados a questao PICO s3o:

P | Population Doentes que est3o a fazer terapéutica da tiroide com 1-131

(Populacao)

| Intervention Efeitos do I-131 na cavidade oral

(Intervengao)

C Comparison Pacientes saudaveis e doentes submetidos a terapéutica
(Comparagao) com 1-131

0 | Oufcomes Andlise de métodos preventivos das reagOes adversas
(Resultados) provocadas por este tipo de tratamento

Tabela 1 - Tabela da questao PICO

3.3. Questao PICO
Foi estabelecida a seguinte quest3o de acordo com o desenho do estudo, popula-

¢3ao, intervengao, comparagao e resultados.

“Quais sao as reagoes adversas resultantes da terapéutica com I1-131 na cavidade oral?”

3.4 Estratégia de Pesquisa
A pesquisa bibliografica foi realizada na plataforma PubMed até ao dia 28 de feve-

reiro de 2022. Foi definido um periodo de 10 anos de inclusao dos estudos.

3.5 Termos de Pesquisa
No intervalo de tempo estabelecido, a pesquisa foi efetuada com os seguintes

termos: “Radioiodine”, “lodine-131", “I-131", “Thyroid”, “Oral Cavity”
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Para a pesquisa foram agrupadas as palavras-chave com os sequintes operadores bolea-
nos: (“Radioiodine “OR “lodine-131" OR “I-131") AND “Thyroid” AND “Oral Cavity”

3.6 Critérios de Inclusdo

Estabeleceram-se os seguintes critérios de inclusao:
- Artigos em inglés;
- Estudos em humanos;

- Artigos publicados nos Gltimos 10 anos.

3.7 Critérios de Exclusao

Estabeleceram-se os sequintes critérios de exclusao:
- Artigos de revisao;
- Artigos que nao contemplam o tema definido;

- Artigos cujo resumo e/ou titulo ndo correspondem aos objetivos.

3.8 Selegao dos estudos

A etapa inicial da selecao dos artigos foi realizada através da leitura dos titulos e
resumos dos artigos encontrados. Estudos que ndo integravam os critérios de elegibilida-
de foram descartados. Na segunda fase da selecao foram aplicados os mesmos critérios

de elegibilidade para os restantes estudos em texto completo.
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4. RESULTADQS

4.1. Resultados da pesquisa

A pesquisa inicial resultou na identificagao de 82 artigos.

Expressao de pesquisa NUmero de estudos obtidos

("Radioiodine "OR "/odine-137" OR "/-7137') AND 82
“Thyroid" AND " Oral Cavity’

Tabela 2 - Resultados obtidos através da expressao de pesquisa

Destes 82 artigos, 50 foram eliminados pela leitura do titulo e resumo, por nao
obedecerem aos critérios de elegibilidade. Apenas 32 artigos foram designados para a
segunda fase de selecao, através da avaliagao do texto completo. Apos a leitura na integra

dos artigos, apenas 21 foram selecionados aplicando os critérios de inclusao.
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Identificagao

Selecao

Elegibilidade

Incluidos

Figura 1 - Fluxograma de estratégia de pesquisa

Total de artigos (82)

Excluidos pelo titulo

4—
e resumo (50)

v

Estudos em texto completo para avaliagao (32)

Excluidos apos leitura
integral dos artigos (11)

v

Artigos selecionados ap6s leitura completa (21)

v

Artigos Incluidos (21)
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4.2. Caracteristicas dos estudos

A pesquisa bibliografica realizada na base de dados PubMed resultou numa sele-
¢ao final de 21 artigos em fungao dos critérios de inclusao e de exclusdo. Dos estudos se-
lecionados 4 s3o estudos observacionais retrospetivos, 2 comparativos prospetivos, 1 clini-
co longitudinal, 1 observacional prospetivo, 2 de coorte prospetivos, 1 prospetivo longitu-
dinal multicéntrico, 1 observacional comparativo, 2 retrospetivos longitudinais, 1 de coorte
retrospetivo, 1 retrospetivo de centro Unico, 1 prospetivo, 1 observacional, 1 retrospetivo

comparativo, 1 prospetivo randomizado e 1 clinico randomizado duplo-cego.

4.3. Extracao de dados
Foi desenvolvida uma tabela de extragao de dados que resume os pontos mais re-
levantes de cada estudo utilizado, contendo informagdes como autor, ano de publicagao,

tipo de estudo, objetivo, grupo de estudo e resultados/conclusao.
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Objetivo

Grupo de Estudo

Resultados/Conclusao

Avaliar o efeito do 1-131 sobre a fungao
salivar e possivel comprometimento oral em
doentes com carcinoma da tiroide e subme-
tidos a terapéutica com I-131.

37 Doentes submetidos a exame oral na
Universidade Federal de Santa Catarina entre
junho de 2012 e fevereiro de 2014.

A xerostomia/hipossalivagao, disfagia e diminuicao da
concentragdo de calcio/fosfato podem ser consideradas
reagoes adversas precoces do |-131.

Avaliar as reagdes adversas salivares a
longo prazo do I-131 apds o tratamento para
carcinoma papilar diferenciado da tiroide
(CPDT) e comparar com a morbidade a curto
prazo na mesma populagao.

Doentes que realizaram tratamento com [-131
para CPDT entre janeiro de 2011 e dezembro
de 2012, submetidos a questionario padroni-
zado em 2013 e em 2019.

0 estudo sugere que uma taxa significativa de doentes
recupera das reagdes adversas salivares da terapéutica com
I-131. Como quase 30% dessas remissdes ocorreram
durante o seguimento tardio, destaca-se a necessidade de
um acompanhamento a longo prazo nesses doentes.

Investigar a prevaléncia de sintomas a curto
prazo em doentes com CDT que receberam
tiroidectomia total ou subtotal sequida de
terapéutica com |-131.

117 doentes com CDT (115 papilares e
2 foliculares).

As reages adversas a curto prazo ap6s a terapéutica com |-
131 para doentes com CDT variaram individualmente;
sintomas graves n3o eram raros, mas geralmente nao
precisavam de intervengao médica emergente.

Avaliar retrospetivamente o0s sintomas,
imagens de disfungao da glandula salivar e
fatores clinicos relacionados em doentes
com carcinoma da tiroide com tiroidectomia
total sequida de terapéutica com radioiodo
(TRI).

164 Doentes submetidos a ultrassonografia
da tiroide ou tomografia computorizada (TC)
de pescogo com contraste mais de 6 meses
apos TRI.

Edema e diminuigao do volume salivar foram os sintomas e
imagens mais comuns. A dose de TRI foi o Gnico fator com
correlagao positiva.

A dose de TRI deve ser cuidadosamente determinada para
minimizar a disfung¢do da glandula.

Avaliar a frequéncia e a intensidade dos
sintomas precoces e tardios relacionados a
administragdo de 1-131 em doentes com
COT.

Doentes com CDT  submetidos F]
tiroidectomia, com ou sem I-131.

Os sintomas relacionados a administragdo de [-131 sao
frequentes e geralmente persistem ap6s 6 meses de
administragdo, mesmo quando sao administradas doses
baixas. Esse facto deve ser considerado ao decidir a
administracao de |-131, especialmente em doentes de baixo
risco, entre os quais o beneficio da administracdo de |-131 é
controverso.

Autores | Tipo de Estudo
Daniel Fl. | Estudo

et al | observacional
(2018) (9) | retrospetivo

Le  Roux | Estudo comparativo
MK. et al | prospetivo

(2020)

(10)

Lu L. et al | Estudo clinico
(2016) (11) | longitudinal

Lee HN. et | Estudo

al  (2015) | observacional

(12) retrospetivo
Florenzano | Estudo

P. et al | observacional
(2016) (13) | prospetivo

da Estudo comparativo
Fonseca prospetivo

FL. et al

(2017) (14)

Determinar a correlagao entre alteragdes da
superficie ocular, xerostomia e alteragdes
na  mucosa  nasal  associadas 3
radioiodoterapia.

Doentes submetidos 3 radioiodoterapia
(grupo 1) ou ndo submetidos (grupo 2)
avaliados prospectivamente por exames da
superficie ocular e filme lacrimal, produgao
de saliva e endoscopia nasal. Sintomas
oculares, nasais e xerostomia foram avaliados
através de questionarios.

Observou-se piora subjetiva da xerostomia, xeroftalmia,
sintomas nasais e alteragdes da mucosa nasal no grupo 1.
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Autores | Tipo de Estudo Objetivo Grupo de Estudo Resultados/Conclusao
Moreddu Estudo de coorte | Avaliar a3 prevaléncia de sialoadenite | Todos os doentes consecutivos com | Dada a gama de reagdes adversas, doentes e médicos
E. et al | prospetivo induzida por iodo radioativo (SIIRA) e outras | diagndstico recém-estabelecido de | precisam de informagdes sobre a potencial toxicidade do I-
(2017) (15) reacdes  adversas através de um | carcinoma da tiroide que foram tratados com | 131 nas glandulas salivares e intervengoes preventivas. Este
questionario autoaplicavel. I-131 adjuvante de 1 de janeiro de 2011 a 31 | estudo destacou a elevada taxa de complicagdes tardias e a
de dezembro de 2012. 413 doentes enviaram | necessidade de acompanhamento a longo prazo.
0 questionario de volta.
Hesselink Estudo Avaliar prospectivamente o efeito do | 67 Doentes com CDT (com pelo menos 18 | A fungdo da glandula salivar é afetada apos terapéutica de
ENK. et al | prospetivo tratamento com 1-131 de elevada atividade | anos de idade). exérese com |-131 de elevada atividade em doentes com
(2016)(16) | longitudinal na taxa de fluxo de saliva total estimulada. CDT. Portanto, mais énfase deve ser dada a disfungdo da
multicéntrico glandula salivar durante o acompanhamento de doentes
com CDT que recebem tratamento com [-131 de elevada
atividade.
Upadhyaya | Estudo Avaliar os efeitos da primeira terapéutica | 36 Doentes com CDT e que receberam 3,7 | A primeira terapéutica ablativa com |-131 pode prejudicar a
A. et al | observacional com 1-131 nas fungbes das glandulas | GBq (100mCi) de [-131 para exérese apods | captacdo salivar e a fungdo secretora de doentes com COT.

(2017) (17) | comparativo

salivares em doentes com CDT.

tiroidectomia total.

N3o houve associagdo entre sexo e disfuncado das glandulas
salivares.

Nabaa B. | Estudo retrospetivo | Correlacionar a extensdo da disfungdo | 40 Doentes com carcinoma da tiroide que | A redugdo do volume das glandulas parétidas (GPs) e
et al | longitudinal salivar avaliada pela cintilografia das | foram submetidos a tiroidectomia total e | glandulas submandibulares (GSMs) e o aumento da
(2012) (18) gldndulas salivares (CGS) com alteragées no | foram tratados com TRI. atenuagdo da GP na TC sem contraste podem ser
volume e atenuacdo das glandulas salivares indicadores do grau de disfungdo salivar induzida pela TRI.
na TC sem contraste em doentes pods-
operatodrios de carcinoma da tiroide tratados
com TRI.
Geres AE. | Estudo Avaliar a incidéncia de SIIRA em doentes | 52 Doentes com CDT que receberam terapéu- | A persisténcia dos sintomas por mais de 15 dias torna
et al | observacional com CDT, analisar fatores clinicos e outros | tica de exérese com |-131 apés tiroidectomia | aconselhavel a instilagdo no ducto de Stensen. Este & um

(2015) (19) | retrospetivo

relacionados a radioterapia metabdlica que
podem predizer a falta de resposta 3
terapéutica médica conservadora (TMC) e
determinar a eficacia da instilagdo do
esteroide intraductal em doentes com falha
a TMC.

total. Os doentes foram submetidos a CGS
com %°Tc (10 mCi).

método eficaz e sequro para evitar a excisao cirGrgica das
glandulas salivares.

Sanchez Estudo retrospetivo
Barrueco Longitudinal

A et al

(2020)

(20)

Determinar a incidéncia de SIIRA, analisando
os dados epidemioldgicos e os fatores
relacionados ao tumor e ao tratamento que
possam influenciar o desenvolvimento da
doenga.

197 Doentes que receberam tratamento com
[-131 entre 2015 e 2017.

Doses cumulativas mais elevadas de |1-131 conferem maior
risco de desenvolver sialoadenite.

Verificou-se uma relagdo dose-dependente
tratamento com |-131 e a sialoadenite.

entre o
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Autores | Tipo de Estudo Objetivo Grupo de Estudo Resultados/Conclusao
Prendes Estudo de coorte | Descrever a experiéncia do uso de | 11 Doentes submetidos a sialoendoscopia | A sialoendoscopia é Gtil para a melhoria dos sintomas
BL. et al | retrospetivo sialoendoscopia terapéutica na SIIRA. terapéutica para tratamento da SIIRA apds | devido a SIIRA em doentes refratarios a TMC. A

(2012) (21)

falha no tratamento médico.

sialoendoscopia terapéutica parece proporcionar melhoria
efetiva e sustentada dos sintomas na maioria dos doentes
deste estudo.

Bulut OC.
et al
(2018) (22)

Estudo retrospetivo
de centro Unico

Avaliar o impacto da sialoendoscopia na
qualidade de vida relacionada com a sadde
(QVRS) em doentes que sofrem de
sialadenite induzida por terapéutica e
xerostomia, através da analise dos
resultados de dois questiondrios em
doentes antes e trés meses apos
sialoendoscopia.

12 doentes com CDT. Todos os doentes
receberam  tratamento  conservador e
sialoendoscopia se nao houvesse
contraindicagoes.

A sialoendoscopia em doentes que sofrem de sialoadenite e
xerostomia induzidas pela terapéutica parece ser benéfica
ao avaliar o impacto na QVRS. Os pardmetros funcionais
medidos pela CGS ndo mostraram alteragdes significativas
nas cintilografias pos intervencgao.

Estudo de
prospetivo

Bhayani coorte
MK. et al

(2015) (23)

Avaliar a sialoendoscopia como tratamento
alternativo para a SIIRA e a xerostomia
refrataria a TMC.

26 Doentes submetidos a sialoendoscopia
entre margo de 2010 e junho de 2013.

A sialoendoscopia é uma opgao de tratamento eficaz para a
SIIRA e xerostomia refrataria 3 TMC e ao tratamento clinico.
Verificou-se uma melhoria duradoura nos sintomas apds a
intervencao.

Kréalova E. | Estudo prospetivo Avaliar objetivamente, através da CGS, se a | 31 Doentes com CDT tiroidectomizados. Exérese do remanescente da tiroide com a atividade usual
et al atividade do 1-131 de 3,7 GBq pode causar de 3,7 (Bqg, sem estimulagdo da glandula salivar
(2020) alteracdes funcionais importantes nas (administragao de sialagogo) apds a administragdo de I-131,
(24) glandulas salivares. ndo deteriora a captacdo da glandula salivar e as funges
secretoras. Além  disso, os sialagogos iniciais
tradicionalmente usados podem ser contraproducentes e
devem ser evitados.
Wu JQ. et | Estudo Avaliar a disfuncao da glandula salivar | 368 Doentes com CDT que receberam | Embora as reagOes adversas associadas ao tratamento com
al  (2015) | observacional induzida por [-131 através de cintilografia | tratamento  para  tecido  tireoidiano | I-131 fossem aparentes, geralmente eram pequenas e
(25) quantitativa e verificagdo das complicages | remanescente entre janeiro de 2011 e | temporarias. No entanto, deve ser dada mais consideragao a

3ssociadas.

fevereiro de 2014 ap6s uma tiroidectomia.

dosagem cuidadosa de I-131.
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Autores | Tipo de Estudo Objetivo Grupo de Estudo Resultados/Conclusao
Maruoka Estudo Propor um sistema de pontuagao funcional | 279 Doentes com CDT que foram submetidos | Os resultados funcionais das GPs e GSMs baseados em CGS
Y. et al | observacional baseado nos achados da CGS que avalia o | @ CGS ap6s um ou mais tratamentos com |- | foram biomarcadores eficazes para avaliar objetivamente a

(2017) (26)

retrospetivo

desenvolvimento da disfungao da glandula
salivar secundaria a terapéutica com 1-131
em doentes com CDT.

131, usando 370 MBq de *"Tc-pertecnetato.

disfuncdo da glandula salivar, com elevada forga de
associagao com sintomas de xerostomia.

Lv X. et al
(2022) (27)

Estudo

comparativo

Avaliar as alteracoes da fungdo das
glandulas salivares em doentes com CDT
apos tratamento com [-131 através de
cintilografia quantitativa.

458 Doentes com CDT. A CGS foi realizada
para avaliar a fungao das glandulas salivares
antes e apods o tratamento com 1-131.

Alteragdes na fungao das glandulas salivares s3o mais
comuns em mulheres jovens em tratamento para CDT. O
comprometimento da fungdo da glandula salivar esta
correlacionado com o numero de tratamentos e a dose
cumulativa de |-131.

Avaliar o efeito da massagem da GP na
remogao de [-131 na GP.

44 Doentes submetidos a tiroidectomia total
seguida de exérese com [-131.

A massagem da GP reduziu a captagao de |1-131 na GP, e o
efeito da massagem da GP por 1 min foi comparavel ao da
massagem da GP por 2 min. A massagem da GP pode ser
aplicada em doentes com carcinoma da tiroide que recebem
terapéutica com I-131 para reduzir a disfun¢ao da GP.

Hong CM. | Estudo

et al | randomizado
(2014) (28)

Fallahi B. | Estudo

et al

(2013) (29) | cego

randomizado duplo-

Determinar o efeito protetor da vitamina E
na disfungdo da glandula salivar induzida
por radiagao em doentes submetidos a
tratamento com I1-131 para CDT.

36 Doentes com CDT divididos aleatoriamen-
te em 2 grupos: grupo controle e grupo vita-
mina E.

0 consumo de vitamina E pode estar associado a um efeito
protetor significativo contra a disfungao induzida por
radiagao nas glandulas salivares ap6s administragao de dose
anica de 1-131 em doentes com CDT.

Tabela 3 - Tabela de extragdo de dados
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5. DISCUSSAQ

5.1 Sintomatologia resultante da terapéutica com I-131

O tratamento do cancro da tiroide geralmente inclui a exérese cirGrgica total ou
parcial da tiroide, sendo em alguns casos os doentes submetidos posteriormente ao
tratamento com [-131, com o intuito de eliminar células neoplasicas remanescentes nao
removidas durante a cirurgia, incluindo focos microscopicos e tratamento de metastases.
Neste tipo de procedimento, o doente tem de ficar em isolamento total durante 48 h para
evitar contaminacao ambiental e humana. Contudo, este tipo de tratamento podera causar
reagoes adversas, tais como, alteragdes na fala, edema da laringe, disfagia, hipogeusia,

sialoadenite, xerostomia e maior suscetibilidade a carie dentaria (9).

Daniel Fl. et al (9), efetuaram um estudo com 37 doentes no qual foi realizada a
colheita de saliva em trés momentos distintos (M1: 30-45 dias antes do I-131, M2: 1-2 dias
apos -131 e M3: 7-10 dias apds o tratamento). A saliva foi analisada quanto a taxa de fluxo e
concentragoes de calcio/fosfato, na qual se verificaram diferengas significativas na
concentracao de calcio/fosfato entre M1 e M2, com diminuicao evidente em M2. Taxa de fluxo
reduzida logo apo6s o tratamento com 41% dos doentes voltando a taxa anterior em M3. Um
maior numero de doentes relatou xerostomia e dificuldade de degluticao de alimentos em
M2. Os resultados mostraram que a xerostomia/hipossalivacdo, disfagia e diminuicdo da
concentracao de calcio/fosfato podem ser consideradas reacOes adversas precoces da

terapéutica com [-131.

Le Roux MK. et al (10), através de questionarios padronizados submetidos em 2013 e
em 2019, em doentes que realizaram terapéutica com |-131 para CPDT constataram uma
importante redugao das reacOes adversas salivares a longo prazo. A maioria dos doentes,
54,3%, demonstraram uma recuperagao total dos sintomas salivares apds 6 anos. Houve uma
redugao significativa do desconforto, edema, dor, mau gosto na boca, stresse, necessidade de
medicamentos para a xerostomia e normalizagao da dieta. O principal sintoma remanescente

foi a xerostomia com 33,1%. Como quase 30% das remissdes ocorreram durante o
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seguimento tardio, destaca-se a necessidade de um acompanhamento a longo prazo nestes

doentes.

As reagoes adversas a curto prazo, apds a terapéutica com 1-131 para doentes com
CDT variam individualmente, contudo, geralmente n3o precisam de intervengdo médica

emergente (11).

Lee HN. et al (12) realizaram um estudo em 164 doentes em que, com recurso a
ultrassonografia da tiroide ou TC de pescogo com contraste, mais de 6 meses apds a
terapéutica com |-131, verificaram que o edema e a diminui¢do do volume salivar foram as
reagoes adversas mais comuns e que 3 dose administrada deve ser determinada
cuidadosamente para minimizar a disfuncao das glandulas visto que foi o Unico fator com

correlagao positiva.

Os sintomas resultantes da terapéutica com [-131 sao frequentes e geralmente
persistem ap6s 6 meses de administragao, mesmo quando em doses baixas. Este facto deve
ser considerado ao decidir a administracao de |-131, especialmente em doentes de baixo risco,
entre os quais o beneficio do I-131 é controverso (13). Entre os sintomas iniciais, os mais
frequentes sao edema periorbitario, lacrimejamento excessivo, disturbios das glandulas
salivares, xerostomia, disturbios do paladar e nauseas. Em relagdo aos sintomas tardios,
edema periorbitario, dor e edema nas glandulas salivares e xerostomia foram os mais

frequentes, contudo, menos intensos ap6s 6 meses de acompanhamento (13).

A terapéutica com I-131 n3o afeta somente as glandulas salivares. De acordo com um
estudo (14), alteracdes da superficie ocular e da mucosa nasal também parecem estar
associadas a este tipo de tratamento. As endoscopias nasais realizadas detetaram maior
palidez da mucosa nos doentes submetidos a esta terapéutica e também foi verificado um

agravamento dos sintomas oculares, nasais e diminuigao significativa da producao de saliva.

Segundo Moreddu E. et al (15), a maioria dos sintomas resultantes da terapéutica com
I-131 desenvolvem-se durante os primeiros seis meses apos o tratamento. No entanto, como
em pelo menos um quarto da amostra do estudo realizado, a sintomatologia apareceu mais

de seis meses apos a terapéutica, é de extrema importancia o acompanhamento de perto

14



CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

destes doentes para o reconhecimento precoce das reagOes adversas e uma redugao das

complicagoes tardias.

Num estudo (16), em que foram analisadas as alteragdes da taxa de fluxo salivar bem
COMO 3 sua composicao, verificou-se que a taxa de fluxo de saliva total estimulada diminuiu
apos a terapéutica com I-131 (3,7 a 5,5 GBq), assim como as taxas de fluxo glandular
estimulado e total nao estimulado. A concentracao de eletrolitos salivares foi semelhante em
ambas as avaliagoes, enquanto a producao de proteinas, especialmente a amilase, diminuiu.

A sensagao subjetiva de boca seca aumentou.

Upadhyaya A. et al (17) avaliaram os efeitos da primeira terapéutica com [-131 (3,7
GBg - 100mCi) sobre a funcdo das glandulas salivares em doentes com CDT, através de
cintilografia, onde foram analisados parametros quantitativos incluindo, fracao de absorgao,
indice de absorgdo, fracao de excregdo e razao de excregao. Os parametros sanguineos
também foram comparados, sendo que tireoglobulina e o anticorpo tireoglobulina diminuiram
significativamente apds a terapéutica. Constatou-se que a terapéutica com [-131 pode
prejudicar a captagao salivar e a fungao secretora. Além disso, a fungao de absorgao das GPs
e GSMs aumentaram significativamente, tratando-se de um mecanismo compensatério da

propria glandula.

O grau de disfungao das glandulas salivares pode ser avaliado através de exames
como a cintilografia ou TC sem contraste. Contudo, sequndo Nabaa B. et al (18), a TC sem
contraste que é realizada como exame de rotina para rastreio de metastases, permite aos
médicos informarem os doentes sobre a disfungao das glandulas salivares sem cintilografia,
sendo que, a cintilografia pode ser reservada para casos em que a deterioragdo aguda da
fungao da glandula salivar é sugerida a partir de sinais e sintomas clinicos. Além disso, a TC
sem contraste apresenta algumas vantagens sobre a cintilografia, nomeadamente, a sua
ampla disponibilidade na maioria dos hospitais, a simplicidade e objetividade deste método,
amplamente utilizado, de medic3o de volume e atenuagdo das estruturas de interesse,
incluindo as glandulas salivares e o seu custo que é mais baixo. Neste estudo (18), verificou-
se 3 redugao do volume das GPs e GSMs com o aumento do grau de disfungao na cintilografia

e, 0 aumento da atenuagao da glandula paroétida na TC sem contraste com o aumento do
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grau de disfungao na cintilografia, podendo desta forma, serem utilizados como indicadores

do grau de disfungao salivar induzida por 1-131.

5.2 Sialoadenite Induzida por |-131

Os disturbios das glandulas salivares sao uma das possiveis e mais frequentes reagoes
adversas da terapéutica com 1-131, geralmente manifestando-se como edema da glandula
salivar afetada. Um desses disturbios, a sialoadenite, & caracterizada por inflamagao
episddica ou permanente de uma ou mais glandulas salivares com dor associada, geralmente
na regiao submandibular e/ou glandula parétida. Os seus sinais clinicos incluem dor, edema,
hipossalivacao e, em alguns doentes, secre¢ao purulenta. Esta inflamagao pode apresentar-se
juntamente com xerostomia, alteragdo do paladar e infecdo da glandula salivar (19). A
sialoadenite associada ao tratamento com I-131 é conhecida como sialoadenite induzida por
iodo radioativo (SIIRA) e esta pode ocorrer nas primeiras 48 h apds o tratamento, ou

tardiamente, até 3 a 6 meses apds a terapéutica (19,20).

Num estudo realizado por Sanchez Barrueco A. et al (20), com 197 doentes que
receberam tratamento com |-131 entre 2015 e 2017/, verificaram que doses cumulativas mais
elevadas de 1-131 conferem maior risco de desenvolver sialoadenite. Foi encontrada uma
relacao dose-dependente entre o tratamento com [-131 e a sialoadenite. Em todos os
doentes, previamente ao tratamento com I-131, foi recomendada hidratagao intensa (22 2,5 1)

e ingestdo de limao, para promover a excrec¢ao salivar (20).

A sialoendoscopia pode ajudar a diagnosticar alteragoes ductais. Quando existe
sialoadenite, o epitélio ductal tem aparéncia esbranquigada, espessada e rigida, e as linhas
circulares intraductais geralmente observadas em ductos normais nao sao visualizadas.
Exsudatos fibrinosos e tendéncia a estenose ductal também podem existir em alguns casos.
As alteragdes obstrutivas sao tratadas por instilacao de corticosterdides e, se necessario,
remogao de tampodes de muco sob visualizagdo endoscopica ou por massagem Ou
compressao da glandula. Este procedimento pode prevenir, ou pelo menos retardar, a

inflamagao ductal persistente e as alteragoes glandulares que levam a estenose. A dilatagao
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endoscopica de estenoses também pode ser usada. Os corticosterdides sao geralmente

instilados por 6 semanas (19).

Geres AE. et al (19) realizaram um estudo, no qual 52 doentes (45 mulheres e 7
homens) foram submetidos a CGS ap6s injecdo intravenosa de tecnécio-99 (*Tc), 10 mCi (370
MBq) para um peso de 70 kg, em jejum e 30 min apos estimulo acido (sumo de limao),
avaliando a concentracao e eliminagao do 1-131. O desenvolvimento de sialoadenite foi
avaliado em todos os doentes, e aqueles com a doenga foram divididos em grupos com
resposta ao tratamento médico e sem resposta ao tratamento médico, tratados por instilagao
de corticosterdides no ducto de Stensen. Os doentes com sialoadenite foram inicialmente
tratados com antibiéticos (amoxicilina-clavulanato, levofloxacina), antiespasmodicos e
corticosteroides orais durante 15 dias, sendo este considerado o tratamento médico padrao. A
instilagao intraductal de corticosterdides pode ser combinada com antibidticos, no caso de
ser detetado contetdo purulento na saliva e inflamagao da glandula. A instilagao é realizada
ambulatoriamente sob anestesia local. Os critérios de selecao de doentes com indicagao para
instilacao intraductal sao, inflamacao e/ou edema permanente/intermitente da glandula, dor
na regido da glandula salivar (espontanea ou durante as refeigdes), gosto amargo, supuracao
pelo ducto excretor e dor ou desconforto na regiao infrauricular ou submentoniana. Todos os
6 doentes submetidos a este tipo de tratamento obtiveram uma melhoria significativa da

sintomatologia associada (19).

Sequndo Geres AE. et al (19), se os sintomas persistirem por mais de 15 dias, a
instilagdo de corticosterdides no ducto de Stensen é aconselhada, uma vez que € um
procedimento seguro e eficaz para preservar as glandulas salivares, ao contrario de outras

opgoes de tratamento, como a exérese cirlrgica.

5.3 Sialoendoscopia
A sialoendoscopia & uma técnica que envolve a dilatacao seriada da papila ductal
submandibular ou parotidea com os dilatadores sialendoscopicos e punctais, seguida da

introdugao de um sialendoscopio de diagnostico. O lumen ductal é irrigado com solugao
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salina estéril através do canal de irrigacdo do endoscopio (21). Esta técnica aparenta ser uma
opcao de tratamento minimamente invasiva e clinicamente valiosa e eficaz em doentes que
sofrem de xerostomia e SIIRA, resultando assim numa melhoria significativa na QVRS dos
doentes (22).

Bulut OC. et al (22) acreditam que a dilatagdo com o sialoendoscopio e a irrigagdo com

soro fisiologico podem ter uma grande influéncia na melhoria da QVRS dos doentes.

A sialoendoscopia € Util para @ melhoria dos sintomas devido SIIRA em doentes
refratarios 8 TMC (21,23).

Nos trés estudos (21-23), os doentes em que a TMC nao obteve sucesso, através de
tratamentos como, massagem das glandulas salivares, compressas quentes/mornas,
hidratagao adequada, sialogogos, esterdides orais, e medicamentos agonistas colinérgicos

foram submetidos a sialoendoscopia.

Num estudo (21) em que 11 doentes foram submetidos a sialoendoscopia apds falha
da TMC para a SIIRA, a grande maioria (91%) relataram uma melhoria dos sintomas apés um
Unico procedimento. A resolucdo completa dos sintomas, verificou-se em 6 doentes (54%)
num seguimento médio de 18 meses. A melhoria parcial dos sintomas, com alguns episodios
intermitentes persistentes de dor ou edema, foi relatada por 4 doentes (36%). Apenas um
doente nao apresentou melhoria sintomatica subjetiva ap6s 2 procedimentos e

posteriormente foi submetido a parotidectomia.

Num outro estudo (23), constatou-se que os efeitos benéficos da sialoendoscopia sdo
frequentemente mais observados em doentes com sialoadenite obstrutiva e, em menor grau,

em doentes com xerostomia induzida por |-131.

5.4 Cintilografia das glandulas salivares
A cintilografia dinamica das glandulas salivares representa uma opgao bem
estabelecida e validada para avaliagao funcional quantitativa das glandulas salivares. Esta

técnica utiliza o tragador fisioldgico **"Tc-pertecnetato, permite o calculo da captagao
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glandular (refletindo a integridade do parénquima) e da fragdo de excregdo (refletindo a
capacidade de libertar um volume de saliva adequado apés um estimulo gustativo) de cada

glandula salivar simultaneamente, sem manipulagdes intraorais (24).

Wu JQ. et al (25) realizaram um estudo no qual os doentes foram divididos em 5
grupos de acordo com a dosagem cumulativa de 1-131 administrada (grupo |, ndo tratado; I,
50-150 mCi; lll, 151-300 mCi; IV, 301-600 mCi; e V, superior a 600 mCi) e imagens
cintilograficas dinamicas das glandulas salivares foram obtidas e convertidas em parametros
clinicamente relevantes como indice de captagao, taxa maxima de secrecao da fungao
glandular combinada. A cintilografia foi realizada no intervalo de 3 meses ap6s cada
tratamento com [-131. Neste estudo (25) verificou-se que com o aumento das doses de 1-131,
todas as quatro glandulas salivares (glandulas parétida esquerda, parétida direita,
submandibular esquerda e submandibular direita) mostraram uma tendéncia geral de
reducao do indice de captacao, redugdo da taxa maxima de secregdo e aumento da
pontuacao cintilografica da glandula. As GPs foram mais afetadas do que as GSMs. Uma
dosagem cumulativa superior @ 600 mCi resultou numa perda completa da taxa de secrecao
nas GPs. Uma dosagem de até 150 mCi n3o afeta a fungao de captagdo ou secregao, e é
provavel que seja uma dosagem segura e potencialmente eficaz que pode ser aplicada sem
danos as glandulas salivares. Também concluiram que a terapéutica com [-131 até uma

dosagem de 300 mCi ndo afeta a fungdo de indice de captagdo (25).

Num outro estudo (24) em que participaram 31 doentes com CDT e que foram sujeitos
a terapéutica com [-131 (atividade administrada por via oral de 3,7 GBg), estes foram
submetidos a CGS antes e apés a terapéutica com I-131 (4 a 6 meses, ap6s). E, Kréalova E. et
al (24) constataram que a exérese do remanescente da tiroide com a atividade normal de 3,7
GBg, sem estimulagao da glandula salivar (administracao de sialagogo) apés a administragao
de 1-131, n3o deteriora a captagao da glandula salivar e as fungdes secretoras. Portanto, as
preocupacoes sobre uma possivel lesao por radiagao da glandula salivar e consequente
deterioragao da saude oral apds uma unica administragao de 3,7 GBq parecem injustificadas.
Além disso, os sialagogos iniciais tradicionalmente usados podem ser contraproducentes e

devem ser evitados (24).
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Da mesma forma, Maruoka Y. et al (26), realizaram um estudo no qual 279 doentes
com CDT foram submetidos a CGS antes e ap6s a terapéutica com 1-131. A dosagem de [-131
utilizada variou de 3,7 3 5,5 GBq. Para evitar danos nas glandulas salivares, os doentes foram
instruidos a beber sumo de limao durante os primeiros cinco dias, comegando um dia apés a
terapéutica. Os resultados foram comparados entre os grupos pré-tratamento, baixa dose
(<10 GBq) e elevada dose (>10 GBgq) e, também entre os grupos pré-tratamento, sintomas
positivos e sintomas negativos, com base na presenga ou auséncia de sintomas de
xerostomia no momento do exame de CGS. 15,4% dos doentes (5% do grupo de baixa dose e
38% do grupo de alta dose) desenvolveram sintomas de xerostomia apds a terapéutica com
I-131. Relativamente aos resultados de indice de captacao, taxa maxima de secrecao e
resultados funcionais na GP/GSM, estes foram significativamente menores no grupo de
elevada dose. Os trés resultados anteriormente mencionados foram consideravelmente

menores no grupo de sintomas positivos (26).

Lv X. et al (27) avaliaram igualmente como em estudos anteriores, as alteragdes da
funcao das glandulas salivares em doentes com CDT, através de cintilografia quantitativa,
antes e apos a terapéutica com 1-131 e constataram que essas alteragdes eram bastante
varidveis em diferentes idades e sexos, apresentando uma maior sensibilidade em mulheres
com menos de 55 anos e, que o comprometimento da funcao da glandula salivar esta

correlacionado com o nimero de tratamentos e a dosagem cumulativa de 1-131 (27).

5.5 Efeitos protetores na terapéutica com 1-131

Os transportadores de iodeto de sddio n3o se encontram apenas expressos no tecido
tiroideu, mas também nas glandulas salivares. A acumulagao de [-131 nestas glandulas pode
originar lesdes e consequentemente um maior risco de disfungao das mesmas. A eliminagao
do I-131 das glandulas salivares ou a prevengao da sua captagao sao estratégias para limitar a

toxicidade relacionada (28).

Como a GP é composta principalmente por 3cinos serosos, que s3o mais

radiossensiveis que 0s acinos mucosos, & mais frequente que esta seja gravemente
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danificada pela terapéutica com I-131 aquando da comparagdo com a GSM (que é composta

por acinos serosos e mucosos). Portanto, é imperativo a adogdo de medidas preventivas (28).

Num estudo (28) comprovou-se que a massagem da GP reduz a captacado de |-131 por
parte da mesma. Além disso, ficou comprovado que o efeito da massagem da GP com a
duragao de 1 min é idéntico ao da massagem com a duragao de 2 min. Este método pode ser
aplicado em doentes com cancro da tiroide que receberam terapéutica com |-131 para

prevencgao ou redugao da disfungao da GP.

A suplementagao com vitamina E é outro método que pode ser utilizado para a
protecao das glandulas salivares contra disfuncoes induzidas por radiagao durante a
terapéutica com [-131. No entanto, estudos com amostras de maior dimensao e diferentes

doses cumulativas de 1-131 sdo necessarios para obter uma conclusdo mais abrangente (29).
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6. LIMITACOES DO ESTUDO

Ao realizar esta revisao sistematica integrativa, algumas limitacoes foram detetadas
nomeadamente ao nivel do tamanho e diversidade da populagao estudada, uma vez que os
diferentes estudos nao tém a mesma populagao alvo e em alguns o tamanho da amostra é
reduzido. Aléem do mais, em grande parte dos artigos, a amostra era composta
maioritariamente por mulheres. Contudo, é importante salientar que o CDT € mais comum no
sexo feminino, sendo uma possivel razao para este facto. Adicionalmente, sao necessarios
mais estudos de acompanhamento a longo prazo, uma vez que, se verifica que as reagoes
adversas provocadas pela terapéutica com 1-131 podem perdurar no tempo com possiveis

consequéncias no que diz respeito a qualidade de vida destes doentes.
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7. CONCLUSAQ

Esta revisao sistematica integrativa, possibilitou sintetizar e analisar a literatura

acerca das reagoes adversas na cavidade oral resultantes da terapéutica com 1-131.

Os resultados observados nos artigos incluidos possibilitaram concluir que as reagdes
adversas causadas pelo tratamento com 1-131 s3o xerostomia/hipossalivagao, sialoadenite,
disfagia, diminui¢do da concentracao de calcio/fosfato, dor, mau gosto na boca, edema
periorbitario, lacrimejamento excessivo, distlrbios das glandulas salivares (nomeadamente na
captacdo salivar e na fungdo secretora) distirbios do paladar, nduseas, alteragdes da
superficie ocular e da mucosa nasal, diminuigao das taxas de fluxo de saliva total estimulada
assim como das taxas de fluxo glandular estimulado e total nao estimulado e reducao da

producao de amilase.

Algumas das reacoes adversas foram identificadas através da cintilografia e da TC
com/sem contraste, técnicas que demonstraram ser exames eficazes no diagndstico de

disfuncao das glandulas salivares.

Além disso ficou comprovado que a massagem da GP e a suplementacao com

vitamina E permitem atenuar o impacto destas reagoes geradas pelo tratamento com |-131.

Tendo em consideragao que nem todas as reacoes adversas se verificam no imediato
da terapéutica com [-131, no futuro, sera necessario a realizacao de mais estudos a longo

prazo que contemplem uma monitorizacao da cavidade oral.

Os médicos dentistas devem estar devidamente informados relativamente 3as
manifestacdes orais provocadas pela terapéutica com I-131 no CDT através da realizagao de
uma correta histdria clinica, sintomatologia apresentada bem como através do controlo dos

sinais clinicos.
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