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EFEITOS DA RADIOIODOTERAPIA NAS GLANDULAS SALIVARES
EFFECTS OF RADIOIODINE THERAPY IN SALIVARY GLANDS
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RESUMO

O carcinoma diferenciado de glandula tireoide (CDT) é a neoplasia maligna mais comum do sistema endocri-
no. O prognostico quase sempre & favoravel, sendo melhor nos casos de carcinomas diferenciados. O trata-
mento considerado mais adequado para esses casos, a tiroidectomia total seguida de ablagao actinica com
iodo radioativo (1311), oferece ao paciente uma sobrevida longa. O radioiodo usado para tratar os pacientes
com cancer de tireoide & absorvido nao so pelos tecidos tireoideanos, mas também pelas glandulas salivares.
Consequentemente, a radiagao B do 131 | exerce efeitos citotoxicos nas glandulas salivares por serem estas
altamente radiosensiveis. O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura objetivando listar os efeitos
da radioiodoterapia nas glandulas salivares, considerando o bom prognostico da doenca e a necessidade da
qualidade de vida dos pacientes acometidos com o cancer de tireoide. A literatura aponta que, clinicamente,
xerostomia, dificuldade de degluticao e perda do paladar sao os sintomas mais citados, porém, a frequéncia
das complicacdes apos a terapia com 131 | sao incertas, havendo a necessidade de maiores esclarecimentos
sobre o assunto, na medida em que & necessaria a criagao e implementagao de protocolos eficientes na di-
minuicao e erradicagao desses sintomas, garantindo, assim, uma boa qualidade de vida ao paciente com CDT
que foi tratado.

DESCRITORES: Neoplasias da glandula tireoide ¢ Radioisotopos do iodo ¢ Glandulas salivares

ABSTRACT

The differentiated thyroid carcinoma (DTC) is the most common malignant neoplasm of the endocrine system.
The prognosis is usually favorable, being better in cases of differentiated carcinomas. Differentiated thyroid
carcinomas (DTC), papillary and follicular tumors, are considered neoplasms of good prognosis and slow pro-
gression. The treatment considered most appropriate for these cases is total thyroidectomy followed by ablation
actinic with radioactive iodine (1311), wich offers the patient a long survival. Radioiodine used to treat patients
with thyroid cancer is not only absorbed by the thyroid tissues, but also by the salivary glands. Consequently,
the B radiation of 131 I exerts cytotoxic effects in the salivary glands, wich are highly radiosensitizing. This
study is a literature review that aims to list the effects of radioactive iodine in salivary glands, considering the
good prognosis of the disease and in need of quality of life of patients afflicted with thyroid cancer. The litera-
ture suggests that clinically, dry mouth, difficulty swallowing and loss of taste are the most common symptoms,
however, the frequency of complications after 131 | therapy is uncertain and there is a need for further clarifica-
tion on the subject, being necessary the creation and implementation of efficient protocols in the decrease and
eradication of these symptoms, thus ensuring a good quality of life for the patient who was treated with CDT.
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INTRODUCAO

O cancer da glandula tireoide € a ne-
oplasia maligna mais comum do sistema
endocrino. O prognostico quase sempre
é favoravel, sendo melhor nos casos de
carcinomas diferenciados. Por sua vez, os
carcinomas indiferenciados (anaplasicos)
tém um prognostico ruim, sendo que a
morte & consequéncia de doenga incon-
trolavel no pescogo, com invasao de es-
truturas nobres, e ocorre frequentemente
pouco tempo apos o diagnostico (Brasil',
2002). O carcinoma medular pode ocor-
rer na forma familiar ou esporadica, e o
seu prognostico depende da extensao da
doenga, da presenca ou auséncia de lin-
fonodos metatasticos e da totalidade da
resseccao cirlrgica. Deve-se lembrar que
a glandula tireoide também pode ser sede
de outros tipos de neoplasias primarias,
como sarcomas, linfomas, carcinoma epi-
dermoide e teratomas; além de ser local
de metastases de outros tumores malig-
nos, particularmente aqueles originados
nos pulmdes, mamas e rins (Brasil', 2002).

Os carcinomas diferenciados de tireoi-
de (CDT) papilifero e folicular sao con-
siderados tumores de bom prognostico e
evolucao lenta. O tratamento considerado
mais adequado para esses casos, a tiroi-
dectomia total seguida de ablacao actini-
ca com iodo radioativo ("*'l), oferece ao
paciente uma sobrevida longa, similar a
da populacao que nunca teve cancer em
mais de 80% dos casos (Ward e Assump-
cao?, 2004).

O '] & captado pela tireoide por acao
da proteina co-transportadora NIS (So-
dium lodide Symporter), entretanto, como
a proteina NIS & também expressa em
outros tecidos como glandulas salivares,
glandulas lacrimais, estbmago e mama, o
31l também & captado nesses sitios ap0s
dose terapéutica, podendo causar danos
a essas estruturas. (Burman e Wartfsky?,
2000, Dohan et al.*, 2003, Solans et al.’,
2001, Mandel e Mandel®, 2003).

Todas as glandulas salivares estao en-
volvidas no transporte do iodo radioativo
na saliva. A glandula parotida parece ser
a mais vulneravel a radiacao ionizante do
que as glandulas submandibular e sublin-
gual. Consequentemente, o dano a paro-
tida pode ser o sinal mais frequente de
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injuria as glandulas salivares em pacientes
tratados com radioiodoterapia (Mandel e
Mandel”, 2007, Jentzen et al.?, 2010).

A saliva € essencial para que algumas
funcdes da boca sejam desempenhadas
adequadamente, tais como, lubrificacao,
mastigacao e degluticao, fala, percepgao
do gosto e limpeza, podendo haver preju-
izos a essas fungbes quando a saliva so-
fre alteracbes quantitativas e qualitativas.
Tendo em vista esses aspectos, os indivi-
duos com alteracdes salivares podem ficar
mais susceptiveis a doenga periodontal,
caries rampantes e infeccdes bucais fungi-
cas e bacterianas (Aframian et al.?, 2006).

REVISAO DA LITERATURA

Devido ao bom prognostico do CDT,
os efeitos colaterais da terapia, a longo
prazo, com radioiodo, tornaram-se uma
preocupacao, na medida em que & neces-
sario garantir uma boa qualidade de vida
ao paciente que recebeu esse tipo de trata-
mento. (Bohuslavizki et al.'°, 1998). Dessa
forma, este artigo tem o proposito de fazer
uma revisao da literatura sobre os efeitos
deletérios da terapia com radioiodo nas
glandulas salivares, no intuito de fornecer
maiores informagoes ao cirurgiao-dentista
e a equipe de saude que acompanha os
pacientes que sao submetidos a terapia
com radioiodo, visto que alteragoes sa-
livares podem afetar a satde dos tecidos
bucais.

Carcinoma Diferenciado da Tireoide
(CDT) e a Radioiodoterapia

Os carcinomas papilifero e folicular da
glandula tireoide sao ambos clinicamente
referidos como carcinomas diferenciados
da tireoide (CDT), devido as suas células
tumorais serem estrutural e funcional-
mente semelhantes as células foliculares
normais (Sampson et al'', 2007, Han-
dkiewicz-Junak et al'?, 2010). O CDT,
principalmente quando precocemente
diagnosticado, &€ um tumor geralmente
curavel (Ward e Assumpgao?, 2004), afe-
tando mais frequentemente as mulheres
do que os homens, sendo que a maioria
dos casos ocorre entre pessoas de 25 a 65
anos de idade (Brasil', 2002). Considera-
do um tumor de prognostico muito bom,
oferece ao paciente uma sobrevida longa,
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apenas 10% dos pacientes apresentam
recidiva tumoral, em décadas de segui-
mento, e 2% podem vir a falecer do tumor
tireoideano. Ja os de alto risco permitem
sobrevida de 10 anos, variando de 0% a
60%. Embora sua incidencia venha au-
mentando (Pinto e Glick', 2002), no Bra-
sil a incidéncia do cancer de tireoide é de
aproximadamente 1%, sendo que o CDT
responde por 90% dos casos de todas as
neoplasias malignas da tireoide (Maia et
al*, 2007).

ApOs a cirurgia de remogao da glandu-
la tireoide, os pacientes sao tratados com
iodo radioativo 131. Este & utilizado na
terapeéutica do carcinoma diferenciado da
tireoide com varios propositos: a) ablacao
remanescente; b) terapia auxiliar; c¢) tra-
tamento. Na ablacao remanescente ha a
destruicao de tecido tireoidiano residual
apos a remogao da tireoide com os obje-
tivos de facilitar a interpretacao dos niveis
de tireoglobulina no soro, aumentar a sen-
sibilidade da deteccao de doenga loco-
-regional ou metatastica. A terapia auxiliar
€ estabelecida com o objetivo de destruir
sitios microscopicos nao conhecidos de
carcinoma de tireoide. O tratamento pro-
priamente dito com "'l tem o intuito de er-
radicar a doenga conhecida loco-regional
ou mestastases a distancia, objetivando a
cura. (Chow et al.’>, 2002, Van Nostrand
et al.’®, 2009, Clarke'?, 2010).

A terapia com radioiodo tem sido uti-
lizada com sucesso por mais de 50 anos
no tratamento do carcinoma diferenciado
da tireoide (Alexander et al.'®, 1998). O
controle de metastases a distancia pode
requerer varios cursos de tratamento com
radioiodo, resultando em centenas de do-
ses cumulativas de milicurie (mCi). Os pa-
cientes com cancer de tireoide recebem
doses para diagnostico que variam de 1
a 5 mCi e doses terapeuticas entre 100 e
150 mCi ou mais. Apesar de os inUmeros
trabalhos demonstrarem os efeitos benée-
ficos da terapeutica, a literatura ainda é
limitada em relagao a possiveis efeitos se-
cundarios (Brandao et al.'®, 2004).

Radioiodoterapia X Glandulas Saliva-
res

O radioiodo usado para tratar os pa-
cientes com cancer de tireoide € absorvi-

do nao so pelos tecidos tireoideanos, mas
também pelas glandulas salivares, pois
ambos téem proteinas NIS (sodium iodine
sympoter) semelhantes. Consequentemen-
te, a radiacao B do 'l exerce efeitos cito-
toxicos nas glandulas salivares por estas
serem altamente radiosensiveis (Liu et
al?, 2010).

As células serosas das glandulas sa-
livares tem maior habilidade de captar o
iodo do que as células mucosas. A glan-
dula parotida, com seu contetido de célu-
las serosas, € mais vulneravel a radiacao
ionizante do que as glandulas de conte-
udo misto com células serosas e muco-
sas como as glandulas submandibular e
sublingual. Consequentemente, o dano a
parotida pode ser o sinal mais frequente
de injaria as glandulas salivares em pa-
cientes tratados com radioiodoterapia.
(Mandel e Mandel’, 2007, Jentzen et al.?,
2010, Caglar et al*', 2002, Nahlieli e Na-
zarian??, 2006).

A injuria que leva a queixa do paciente
aparece como um edema glandular e/ou
diminuicao da salivagao, com a sintoma-
tologia dependendo diretamente da dose
de ' | administrada e a passagem do tem-
po. ApOs a tiroidectomia total e a extragao
dos capilares periductais, o principal sitio
de transporte do iodo sao os ductos intra-
lobulares das glandulas salivares. Estima-
-se que mais de 24% da dose de "'l ad-
ministrada para o cancer de tireoide sao
perdidos na saliva estimulada. (Rodrigues
et al?®, 1998, Newkirk et al.?*, 2000).

A inflamagao da parotida associada
com a morte celular e com o exsudato
vascular que resulta do aumento da per-
meabilidade causada pelo dano radioa-
tivo na parede vascular € significante no
edema glandular. Essa alteracao pode ser
acentuada quando o exsudato inflamato-
rio causa um aumento da pressao peri-
ductal, com consequente constriccao do
ducto e retencao salivar. Entretanto, com
0s mecanismos normais reparativos do or-
ganismo em funcionamento, esse edema
tende a regredir rapidamente. Em funcao
disso, a cura espontanea é esperada, sem
queixa adicional de sintomatologia objeti-
va e subjetiva. (Mandel e Mandel®, 2003,
Mandel e Mandel’, 2007, Nahlieli e Na-
zarian??, 2006).



No entanto, relatos de danos perma-
nentes téem sido documentados, a litera-
tura menciona que os efeitos adversos da
terapia com 'l nas glandulas salivares
apontam uma incidéncia de sialodenite
aguda entre 24% a 67%, e de sialodenite
cronica entre 11% a 43% nos pacientes
submetidos a essa terapia. Clinicamen-
te, xerostomia, dificuldade de degluticao
e perda do paladar tem, até certo ponto,
causado prejuizos a qualidade de vida dos
pacientes acometidos com o cancer de ti-
reoide. Assim, a prevencao da injuria as
glandulas salivares na terapia com radio-
iodo tornou-se uma importante questao.
(Liu et al*°, 2010, Hyer et al. >, 2007, Ma
et al. *°, 2010).

Complicagdes

ApOs o tratamento com altas doses de
iodo radioativo, os efeitos secundarios
mais comuns incluem: edema e dor de
glandula salivar, geralmente envolvendo a
parotida, sialodenite, xerostomia e distlr-
bios de paladar. (Alexander et al.'®, 1998,
Ma et al*®, 2010, Laupa et al?’, 1993,
Malpani et al.?%, 1996).

Em decorrencia das alteracbes nas
glandulas salivares, a saliva pode sofrer
alteracbes quantitativas e qualitativas,
com diminuicao da atividade das amila-
ses, da capacidade tampao e do pH (aci-
dificacao), ocorrendo também alteracoes
dos diversos eletrolitos como calcio, po-
tassio, sodio e fosfato. Dessa forma, os
individuos com alteracdes salivares sao
mais susceptiveis a doenga periodontal,
caries rampantes, alteracoes de paladar
(em associacao perda de peso e prejuizos
nutricionais) e infeccoes bucais fungicas e
bacterianas. (Aframian et al.?, 2006, Ro-
drigues et al.*, 1998, Epstein e Barasch?,
2010). Tendo-se em vista esses aspectos, a
disfuncao glandular causada pela irradia-
cao do "' | ndao so prejudica a qualidade
de vida mas também a satide bucal a lon-
go prazo, com aumento do risco de caries
e extracoes dentais. (Ma et al.*°, 2010).

Recentemente tem-se sugerido tam-
bem que as altas de iodo 131 podem
levar, embora raramente, ao desenvolvi-
mento de tumores malignos nas glandulas
salivares (Grewal et al*°, 2009, Klubo-
-Gwiezdzinska et al®', 2010). Levando-se
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em consideragao que a radiagao possa ser
carcinogenica, a possibilidade de um au-
mento dos neoplasmas salivares tem sido
investigada. Um pequeno mas significan-
te aumento da incidéncia desses tumores
tem sido demonstrado anos apos a tera-
pia com radioiodo (Mandel e Mandel*?,
1999). Os dados na literatura ainda sao
conflitantes, havendo a necessidade de
maiores investigacoes a respeito desse as-
pecto.

Medlidas Preventivas e Terapéuticas

Procedimentos radioprotetores tem
sido propostos para reduzir o dano cau-
sado pelo "' | as glandulas salivares. Uma
abordagem comum é o uso de agentes
sialogenicos como o suco de limao, no
intuito de aumentar o fluxo salivar pela
estimulacao glandular. A hipotese & que
a estimulacao da glandula salivar ime-
diatamente apos a administracao do ' |
reduz o tempo de transito do radioiodo
e consequentemente reduz a exposicao
a radiacao. (Newkirk et al**, 2000, Van
Nostrand*?, 2009).

No entanto, ha controvérsias em rela-
cao a essa hipotese, tendo-se em vista que
os silogogos aumentam nao so o fluxo sa-
livar (efluxo de radioiodo); mas também
aumentam o fluxo sanguineo na glandula
(afluxo de radioido); assim, quando o aflu-
xo supera o efluxo, o resultado &€ um au-
mento da absorcao de radioiodo quando
a glandula é estimulada. (Jentzen et alt,
2010, Nakada et al**, 2005)

Alguns agentes citoprotetores estao
sendo estudados para a prevencao das
complicacdes salivares decorrentes da
radioiodoterapia. Entre eles estao a pilo-
carpina e a amifostina (Newkirk et al.?*,
2000). A pilocarpina é principalmente um
agonista muscarinico nao seletivo, com
uma habilidade B-adrenérgica moderada,
servindo como um agente parasimpato-
mimeético para aumentar a secrecao sali-
var e reduzir a sensacao de boca seca em
pacientes com tecido exocrino preserva-
do (Aframian et al’, 2006). Ja a amifos-
tina constitui-se em uma pro-droga que
€ metabolizada em sua forma ativa pela
desfosforilacao realizada pelas fosfatases
alcalinas da membrana celular. O com-
posto ativo € absorvido pelas células e
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acredita-se ser responsavel por um efeito
citoprotetor contra os agentes da radiacao
e quimioterapia. (Newkirk et al**, 2000,
Kutta et al.*>>, 2005).

No entanto, em recente ensaio clini-
co, os autores nao encontraram resultados
significantes dos efeitos radioprotetores da
amifostina nas glandulas salivares apos a
radioiodoterapia para o carcinoma dife-
renciado da tireoide. Assim, sugerem que
a utilizacao de agentes acido-estimulantes
deva permanecer como a primeira escolha
durante a iodoterapia do CDT. Também
recomendam que os pacientes devem ser
bem esclarecidos sobre a importancia da
hidratagao e do uso desses agentes acido-
-estimulantes (Ma et al.?%, 2010).

CONSIDERAGOES FINAIS

A radioiodoterapia & frequentemente
empregada na ablacao e tratamento do
cancer diferenciado da tiredide. Contudo,
essa terapia oferece efeitos colaterais. Em
decorréencia do "*' | ser absorvido e secre-
tado pelas glandulas salivares, estas rece-
bem uma significante dose de radiacao.

No entanto, parece haver pouco reco-
nhecimento do potencial de toxicidade as
glandulas salivares, principalmente quan-
do se utilizam altas doses de radioiodo.

Os pacientes, geralmente imediata-
mente apOs a terapia, mostram edema e
moderado desconforto na regiao das glan-
dulas salivares, e reclamagcbes de altera-
coes de paladar e gosto metalico na boca
frequentemente sao notadas. Esses sinto-
mas geralmente regridem dentro de pou-
cos dias. Alguns pacientes desenvolvem
mais tardiamente os sintomas e outros
progridem para uma sialodenite cronica.
Como a frequéncia dessas complicacoes
apos a terapia com "' | sao incertas, ha
a necessidade de maiores esclarecimentos
sobre o assunto, na medida em que sao
necessaria a criacao e implementacao de
protocolos eficientes para a diminuicao e
erradicacao desses sintomas, garantindo-
-se, assim, uma boa qualidade de vida ao
paciente com CDT que foi tratado, tendo-
-se em vista o bom prognostico dessa pa-
tologia.
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