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RESUMO

A iodoterapia é um tratamento feito & base do iodo radioativo, I'*. Cerca de um més
depois de retirar o cancer de tireoide por meio de cirurgia, o0 paciente vai para um hospital
onde ingere uma dose de iodo radioativo via oral. A finalidade do tratamento é eliminar
qualquer residuo de célula da tireoide que possa existir no  corpo.
O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da iodoterapia sobre a funcao salivar e o possivel
comprometimento da fisiologia do sistema estomatognatico decorrente da hipossalivagdo.
Para o estudo foram selecionados 37 pacientes portadores de neoplasias malignas de tireoide,
residentes no estado de Santa Catarina, submetidos ao tratamento com iodoterapia (**'1) no
Servico de Medicina Nuclear do Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC). Os
procedimentos de coleta da saliva, sialometria, determinacdo salivar de calcio/fosfato foram
realizados e repetidos nos seguintes momentos: Momento 1: durante a consulta inicial do
paciente no Servico de Medicina Nuclear do ICSC, em que rotineiramente sdo fornecidas
orientacdes sobre o preparo do paciente a ser submetido a iodoterapia, que ocorre, em média,

45 dias antes da aplicacdo do *I;

Momento 2: no momento da alta hospitalar, apos a
internacdo para aplicacdo da iodoterapia; Momento 3: 7 a 10 dias ap6s a iodoterapia, quando
0S pacientes retornam ao Servi¢co de Medicina Nuclear para realizacdo da cintilografia de
corpo inteiro. Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa para o fluxo salivar entre os momentos 1, 2 e 3 (p>0,05). As analises de célcio e
fosfato demonstraram diferencas estatisticas significantes (p<0,05). Ambos apresentaram um
queda entre 0 momento 1 com o momento 2. Logo concluimos que o efeito da iodoterapia na
funcdo salivar pode resultar em problemas talvez ndo visiveis ao paciente, mais de grande

importancia para o funcionamento do organismo.

Palavras chaves: Cancer de tiredide, **1, hipossalivacao, glandulas salivares.



ABSTRACT

The radioiodine treatment is made on the basis of radioactive iodine, called **!I. About a
month after removing thyroid cancer through surgery, the patient goes to a hospital where
ingests a dose of radioactive iodine orally. The purpose of treatment is to eliminate any
residual thyroid tumor that may exist in the body. The aim of this study was to evaluate the
effect of radioiodine therapy on salivary function and possible involvement of the physiology
of the stomatognathic system due to hyposalivation. For the study were selected 37 patients
with thyroid malignancies, residents in the state of Santa Catarina, undergoing treatment with

radioiodine (***

) in the Department of Cardiology Institute of Santa Catarina (ICSC) Nuclear
Medicine. The procedures for collection of saliva, sialometry determining salivary calcium /
phosphate were performed and repeated at the following times: Time 1: during the initial
patient in the Department of Nuclear Medicine, ICSC, which routinely guidance on its
preparation are provided to be submitted to radioiodine therapy, which occurs on average 45
days before the application of *¥I; Time 2: at the time of hospital discharge after
hospitalization for application of radioiodine therapy; Time 3: 7-10 days after radioiodine
therapy, when patients return to the Nuclear Medicine Service for scintigraphy of the whole
body. The results showed no statistically significant difference in salivary flow between times
1, 2 and 3 (p> 0.05). Analyses of calcium and phosphate showed significant difference (p
<0.05). Both showed an decrease comparing the first time with the second time. Therefore we
conclude that the effect of radioiodine in salivary function may result in perhaps not visible to

the patient over great importance for the functioning of the organism problems.

Keywords: thryroid cancer, **!1, hyposalivation, salivary gland.
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1 INTRODUCAO

O céncer de tireoide é um dos tipos mais comuns e trataveis de tumores malignos. As
terapias frequentemente incluem a cirurgia para remocao total ou parcial da glandula tireoide
(tireoidectomia total ou parcial). Apo6s a tireoidectomia total, a maioria dos pacientes €
também submetida ao tratamento com iodo radioativo (iodoterapia), um procedimento
importante para ajudar a destruir as células tumorais malignas da tireoide que nao foram
eliminadas durante a cirurgia. Este procedimento utiliza uma consideravel quantidade de **!I
(iodo cento e trinta e um), sendo necessario o isolamento absoluto do paciente durante um
determinado tempo, para evitar a exposi¢cdo ambiental e de outras pessoas a radiacdo que o
paciente permanece eliminando por alguns dias.

As glandulas salivares podem ser afetadas pelo iodo radioativo, da mesma forma
como ocorre durante a radioterapia da regido da cabeca e pescogo, trazendo, como
consequéncias, desconforto, dor e inchacgo das glandulas salivares maiores (especialmente das
parétidas), além de uma consideravel reducdo da producdo de secrecdo salivar
(hipossalivacdo). Esta Ultima alteracdo predispbe o paciente a céaries, alem de maior
susceptibilidade a infecgdes bucais e dificuldade de mastigacdo, degluticdo e fonagdo. No
caso de radioterapia estas manifestacbes podem ser passageiras ou perdurar por longos meses,
dependendo do grau de destruicdo das estruturas glandulares.

A producdo salivar de pacientes submetidos a radioterapia de cabeca e pescoco tem
sido exaustivamente estudada, entretanto, ainda sdo escassos os trabalhos que avaliam os
efeitos da iodoterapia sobre a funcdo das glandulas salivares. Assim, o objetivo desta pesquisa
é estudar e comparar a saliva secretada por pacientes com cancer de tireoide, antes e apos a

aplicacdo da iodoterapia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cancer de tireoide

O cancer de tireoide é a neoplasia maligna mais comum do sistema endécrino ),
responsavel por 2% dos tumores malignos ®, sendo considerado um dos que tém maior
INOICG de cura. E classificado com baixo risco para morte, embora alguns deles tenham alto
risco de recorréncia . Essa neoplasia maligna atinge trés vezes mais mulheres do que
homens, entre 25 e 65 anos de idade ), o que pode ser parcialmente explicado pelas
influéncias hormonais, metabélicas e relacionadas & gestacéo, presentes no sexo feminino .

De acordo com o Instituto Nacional do Céancer José Alencar Gomes da Silva (INCA)
®) esperam-se no ano de 2014, para o Brasil, 1150 casos de cancer da tireoide para o sexo
masculino e 8.050 para o sexo feminino, com um risco estimado de 1,15 casos a cada 100 mil
homens e 7,91 casos a cada 100 mil mulheres. Em 2012, o cancer da tireoide em mulheres foi
o0 terceiro mais incidente na regido Norte (7/100 mil). Nas regides Sudeste (15/100 mil) e
Nordeste (6/100 mil), ocupa a quarta posicdo e nas regides Sul (10/100 mil) e Centro-Oeste
(6/100 mil), a quinta e sexta posicdes, respectivamente ©.Em Santa Catarina a estimativa do
INCA para 2012 de neoplasia maligna da tireoide foi de 310 casos novos com taxa estimada
de 9,86 casos para cada 100 mil mulheres®.

As estimativas de taxas de incidéncia padronizadas pela populacdo mundial, no
género feminino foram: 5,5/100.000 habitantes nas regides desenvolvidas e de 2,6/100.000
nas regides menos desenvolvidas. Para o sexo masculino foram de 2,1/100.000 e de
1,0/100.000 respectivamente. As taxas de mortalidade padronizadas pela populagdo mundial
foram de 0,5/100.000 nas regides mais desenvolvidas e de 0,8/100.000 nas regides menos
desenvolvidas para o género feminino e de 0,4/100.000 para ambas as regides do sexo
masculino @,

Tem sido reconhecido em todo o mundo o aumento da incidéncia de céncer da
tireoide. Em grande parte, este aumento € resultado do aperfeicoamento do diagndstico, da
capacidade de rastrear a malignidade dos nddulos e da ampla disponibilidade de exames.
Deste modo, o diagnostico cada vez mais precoce possibilita um efetivo tratamento na fase
inicial da doenca, resultando em uma consideravel diminuico da sua mortalidade "),

A tireoide, uma glandula com estrutura homogénea ©, esta localizada na regido

anterior do pescoco e apresenta um crescimento descendente. No individuo adulto pesa cerca
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de 15 a 25 gramas possuindo uma grande rede capilar intraglandular, sendo suprida pelas
artérias tireoidianas superior e inferior®. A tireoide é composta por dois grandes lobos
laterais semelhantes ao formato de uma borboleta. Histologicamente é composta por foliculos
repletos de tireoglobulina(TG) que é produzida pelas células epiteliais da tireoide ©?. Os
seus hormonios circulantes, T3 (Triiodotironina) e T, (Tireoxina), sdo produzidos pelas
celulas foliculares. Dentro desses foliculos, entre a membrana basal e o epitélio folicular
encontram-se as células “C”, responsaveis pela producao de calcitonina que ¢ um hormodnio
polipeptidico que tem efeito hipocalcemiante®?.

O céancer da tireoide é frequentemente diagnosticado quando observada a formacéo
de nédulos ®. Estes podem se apresentar comportamento diferentes a lesdes benignas. Os
nodulos Unicos sdo mais comuns em mulheres na propor¢do de 4 mulheres para 1
homem(1°'11’12'13'14).

Os tumores malignos da tireoide se originam a partir de dois grupos celulares
embriologicamente distintos. Os de origem neuroendoécrina sdo originarios das células “C”
produtoras de calcitonina, e estes ddo origem ao carcinoma indiferenciado também conhecido
como medular, que ndo captam iodo **. O segundo grupo das células foliculares produzem
tireoxina (T4) e a tireoglobulina (TG), que ddo origem, aos tipos o carcinoma papilifero,
folicular, medular e anaplasico "9

O carcinoma papilifero é uma neoplasia epitelial maligna caracterizada pela
formacao de papilas com distintos aspectos nucleares ®®. E a forma mais comum, perfazendo
cerca de 70% a 80% de todos os canceres de tireoide V. Seu crescimento é lento,
principalmente em pacientes jovens, apresentando o melhor prognéstico dentre todos os tipos
histolégicos .

O tipo folicular apresenta um indice de 15% de prevaléncia diante dos outros tipos.
Tende a ocorrer em pacientes com mais de 40 anos. E considerado mais agressivo do que o
papilifero. Em dois tercos dos casos, ndo tem tendéncia a metastase V.

A variante medular pode ocorrer em duas formas: familiar ou esporadico. A forma
familiar frequentemente é bilateral e pode estar associada a outros tumores malignos e
benignos do sistema enddcrino. No entanto, a forma esporadica é sempre unilateral e ndo
possui outras manifestacdes endocrinas. Por possuir a capacidade de secretar calcitonina, este
pode funcionar como um marcador bioldgico. As metastases cervicais podem ser encontradas

em 50% dos casos?*??2),
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Por ultimo, os carcinomas anaplésicos possuem um prognéstico ruim, sendo
agressivo e apresentando uma taxa de mortalidade de quase 100%. Algumas pesquisas supde
que se desenvolva através de uma desdiferenciacdo de tumores mais diferenciados.
Consequentemente apresenta um dificil tratamento e sdo comuns em pessoas com mais de 50
anos®,

A glandula tireoide pode ser alvo de outras enfermidades como: sarcomas, linfomas,
carcinoma epidermoide, além de metastases de outros tumores malignos, principalmente os
originados nos pulmdes, rins e mamas . Os linfomas sdo canceres raros na glandula tireoide,
sua incidéncia corresponde a menos de 1% de todos os casos. Esse tipo de cancer ocorre com
maior frequéncia em pacientes portadores de tireoidites cronicas (Hashimoto) .

A anamnese e 0 exame fisico sdo a base do diagndstico clinico da tireoidopatia,
sendo complementada com modernas técnicas de dosagem hormonais e o refinamento de
métodos de imagens 9.

O céncer da tireoide é um processo complexo constituido por fatores genéticos e
ambientais que alteram o controle do crescimento celular. Os ambientais sdo: deficiéncia do
iodo, radioterapia na infancia/adolescéncia e exposicdo a radiacdo ionizante, seja como
tratamento dermatoldgico, antigamente indicado para doencas benignas de pele, seja de forma
acidental. S&o0 amplamente relatados os encontros mais frequentes de cancer de tireoide em
populagdes expostas aos grandes eventos nucleares, tais como a bomba atémica langada sobre
Hiroshima e Nagasaki, em 1945, e os acidentes com usinas nucleares como a de Chernobyl.
Os fatores genéticos sdao em funcgdo da existéncia de sindromes como a Sindrome de Gardner
e a doenca de Cowden®.

Os centros de tratamentos oncol6gicos buscam constantemente indicios que possam
auxiliar a decidir qual a melhor conduta a ser adotada frente aos casos de canceres de tireoide.
Os fatores decisivos para esta avaliacdo sdo a idade, o sexo do paciente, o tamanho do tumor
ao diagnostico e o exame histopatologico, mostrando diferentes graus de invasdo tumoral e
consequente agressividade.

A excisao cirurgica é o tratamento mais indicado, consistindo na tireoidectomia total

1823 por fim, tem-se

ou subtotal, com ou sem esvaziamento ganglionar cervical
complementado o tratamento com iodo radioativo na tentativa de reduzir os indices de doenga
residual operatdria, metéstases a distancia e em linfonodos cervicais e/ou mediastinais

comprometidos apds a excisdo cirdrgica bem como a recidiva tumoral ©.
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2.2 lodoterapia

O tratamento com radioiodo (**!1) é indicado para ablacdo de remanescentes
tireoidianos pés-cirdrgicos, destruicdo de focos microscopicos e tratamento de metastases *°

2324) - Apenas os tumores diferenciados que captam bem o radioisétopo **!I,

como 0S
papiliferos e os foliculares, sdo tratados com esta técnica’®. Assim, a ablagdo com iodo
radioativo pode trazer beneficios reduzindo as taxas de recidiva em pacientes com cancer de
tireoide bem diferenciado .

A administracdo do iodo radioativo apds a tireoidectomia justifica-se pelo fato do
iodo eliminar qualquer tecido do tumor residual, destruindo focos de células neopléasicas no
remanescente da tireoide. Por isso, tem sido utilizado também para tratar tecidos tumorais
residuais conhecidos na tireoide ©°.

Embora o iodo tenha diversos is6topos radioativos, que sao nomeados de particulas
alfa, beta ou radiacdo gama quando sua energia é liberada, o de maior uso é **'1 com meia-
vida de 8 dias, 0 que se refere ao seu tempo de desintegracdo. O isétopo 131 emite radiacdo
gama (10%) e beta (90%). As particulas beta apresentam penetracdo tecidual de poucos
milimetros, agindo quase exclusivamente sobre as células do parénquima tireoidiano, com
pouco ou nenhum dano aos tecidos circunjacentes “°.

De acordo com o INCA, o protocolo de tratamento inicia com uma avaliacdo pelo
médico nuclear responsavel, que analisa o seu relatério cirurgico, para verificar o tipo de
cirurgia realizada e possiveis sequelas como dificuldade de degluticdo do material radioativo.
E analisado também o laudo histopatologico do tumor. Sio realizadas anamnese e exame
fisico para a verificacdo de coexisténcia de outras doencas como diabetes e hipertensdo e o
tratamento que estd sendo realizado. As medica¢fes que ndo interferem com a iodoterapia
deverdo ser mantidas durante a internacdo. Medicamentos ou contrastes radiolégicos que
possuam substancias iodadas devem aguardar um periodo de 30 dias entre a sua utilizacdo e o
inicio da iodoterapia®”.

De acordo com o protocolo utilizado pelo INCA ©”, a iodoterapia é composta por
duas fases, fase | (diagnostica e terapéutica) e fase ll(seguimento). Na primeira, 0 paciente é
submetido a uma cintilografia de tireoide e captacdo de **'I em 24 horas; cintilografia de

l3l|.
)

corpo inteiro com 5mCi de radiografia de térax para pesquisar metastases pulmonares

detectaveis por esse exame; hemograma e dosagens séricas de célcio, fosfato, TSH (thyroid
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stimulating hormone) e TG. Na fase terapéutica, a quantidade de radioiodo ira variar de 150
mCi a 200mCi. Caso a a quantidade de radioiodo captado seja menor que 5% deve proceder
ao rastreamento do corpo inteiro, caso seja positivo apenas na regido cervical o paciente sera
submetido a uma dose ablativa (100mCi). Em ambos o0s casos, havera internacdo em quarto
especial e 0 paciente somente sera liberado quando a radiometria a 1 metro for igual a 5mR/h.
Num periodo de 7 a 10 dias apds o tratamento um novo rastreamento em todo o corpo é
realizado, pos-dose, para evidenciar possiveis sitios metastaticos antes ndo detectados. Na
fase de seguimento, o paciente retorna em 6 meses para verificar a necessidade de uma nova
iodoterapia. A avaliacdo € feita através da dosagem de tireoglobulina, que é uma proteina
responsavel por armazenar os hormonios tireoideano e as células da tiredide sdo as Unicas
capazes de produzir essa proteina. Assim, em um paciente tireoidectomizado em uso de
horménio, a tireoglobulina deve ser menor que 0,5ng/ml. Logo o nivel de tireoglobulina é um
dos parametros para a avaliacdo da necessidade de um novo tratamento com iodoterapia®®”.

A aplicacdo deste tratamento difere entre diversos paises e mesmo dentro deles. Esta
variacdo ocorre devido a restricdes da administracdo do material radioativo devido ao risco de
contaminagéo ©®.

A iodoterapia tem apresentado diversos resultados positivos e um baixo indice de
complicagdes, podendo resultar em variagdes na fala, edema da laringe e alteragdes nas
funcdes dos mlsculos da face ®*3. Efeitos colaterais a médio e longo prazos, apés a
iodoterapia, sdo comuns como sialoadenite, hipogeusia, xerostomia e maior incidéncia de

caries @,

2.3 Glandulas Salivares

As glandulas salivares sdo glandulas exdcrinas produtoras de saliva ©¥. Apresentam
diversos tamanhos, nimeros e formas ®%. Sdo constituidas por elementos parenquimatosos
revestidos e suportados por tecido conjuntivo ®®. Podem ser dividas em glandulas salivares
maiores (parétidas, submandibulares e sublinguais) e menores .

As glandulas parétidas possuem sua porcao secretora formada por células serosas
com grénulos de secrecdo ricos em proteinas e alta atividade de amilase, principal responsavel
pela quebra de grande parte dos carboidratos presentes na dieta. Secreta tambeém
imunoglobulinas responséaveis pela defesa imunoldgica da cavidade bucal ®. J4 as glandulas

submandibulares sdo tubuloacinosas compostas, sendo que sua porgdo secretora possui tanto
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células serosas quanto mucosas. No entanto as células serosas sdo o principal componente da
porcdo secretora dessas glandulas @9 As glandulas sublinguais, igualmente como as
submandibulares, sdo tubuloacinosa tendo predominio de células mucosas ©®. As glandulas
salivares menores estdo dispersas em toda a camada do epitélio que reveste o palato, os labios,
as bochechas, as tonsilas e a lingua. Secretam apenas muco com a funcdo de conservar a
umidade da mucosa oral ©°,

Apesar de todas as glandulas salivares estarem envolvidas no transporte de iodo
radioativo, considera-se que as glandulas parétidas sdo mais radiossensiveis que as
submandibulares ®®3", pois as células serosas sdo mais suscetiveis aos efeitos deletérios da
radiaco ionizante ©”.

A dificuldade de produzir saliva leva a um importante problema clinico conhecido
como hipossalivacdo. Esta dificulta a capacidade de falar, mastigar, engolir e digerir os
alimentos, resultando em condi¢des mais graves como infecgbes bucais, carie dentaria e
doenca periodontal. E causada comumente pela sindrome de Sjdgren, radioterapia e muitos
farmacos (cerca de 400 tipos) tendo destaque os opioides, anti-histaminicos, antidepressivos,

antiepilépticos, ansioliticos e os anticolinérgicos®®*%

. Os tratamentos para pacientes com
hipossalivagdo séo limitados e geralmente envolvem a utilizacdo de saliva artificial ou de
medicamentos que estimulam a sua produgao ©®.

A saliva é dinamicamente alterada em resposta a muitos estimulos “?. O maior
componente é a dgua que chega a ocupar 99% do volume®). O restante é formado por
componentes inorganicos (quadro 1) e organicos (quadro 2), tais como, amilase, lisozimas,
mucinas e imunoglobulina A e varios ions como sédio (Na*), potassio (K*), acido fosforico
(HsPO,), Acido carbdnico (H,COs), Calcio (Ca*™” e Flior (F) que influenciam o pH
fisiologico (5,4 a 7)“2.

Quadro -1 Componentes inorganicos da saliva

SUBSTANCIA FUNCOES

Faz parte do sistema tampdo da saliva. Na saliva, coletada sem estimulo sua

H,CO3 concentragdo é de aproximadamente 5mmol/L. Com estimulo pode chegar a
24mmol/L“?,
Na‘e K* Sé&o fons monovalentes presentes em todos os fluidos do corpo humano™?.

O elemento mais eletronegativo. Na saliva o fltor se encontra principalmente
F na forma idnica, e sua concentracdo ndo depende do fluxo salivar, e sim do
fldor ambiental presente na 4gua potavel. Outras importantes fontes sdo os

dentifricios fluoretados e outros produtos usados na prevencdo de carie




dentaria®?.
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Ca++

E um ion bivalente. Encontrado na saliva sob duas formas: O calcio ionizado é
importante, pois equilibra os fosfatos de calcio do tecido mineralizado do
dente e da saliva. A forma ligada apresenta interagdo com macromoléculas e
fons inorganicos.”® As concentracdes de fons de calcio variam
proporcionalmente de acordo com o fluxo salivar, podendo variar de 4 a 10
mg%*” A formagdo do fosfato de célcio é favorecida através dos 4cidos do
metabolismo bacteriano que atuam reduzindo o pH da placa, resultando na
desmineralizacdo do esmalte do dente e facilitando o inicio da doenga cérie.
Este processo é reversivel pois com o aumento da concentracdo de célcio e a
normaliza¢do do pH ocorre a remineralizagcdo do esmalte dentério. Estudos
demonstram a correlacdo de célcio salivar e doengas periodontais. Pessoas
com elevada concentracdo de calcio sdo mais facilmente afetados por

periodontite, mas em compensacdo tendem a ter menor nimero de caries™?.

HsPO,

Sua concentragdo diminui com o aumento do indice do fluxo salivar podendo
variar de 15 a 25mg%©*'”, e também dependendo do pH da saliva. Quanto
menor o pH, menor a concentragdo do ion. Com a diminuicdo do pH a
hidroxiapatita dental diminui consideravelmente, sendo esta a principal causa
da desmineralizagdo dentéria. Sua principal funcdo é servir como produto de
solubilidade em relacdo ao fosfato de calcio, e assim sua participacdo na
manutencdo da estrutura dental. E considerado um importante nutriente da

microbiota oral, pois é essencial para vérias vias metabdlicas?.

Quadro — 2 Componentes organicos da saliva.

SUBSTANCIA FUNCOES

Lisozima E uma enzima que tem atividade antibacteriana e capacidade de se
ligar & superficie do esmalte dental “2.

Mucinas Atuam como lubrificantes, controlam a permeabilidade da superficie
da mucosa “2.

Amilase Responsavel pela quebra de grande parte dos carboidratos da
dieta®.

Imonoglobulina A Responsavel pela defesa imunolégica da cavidade bucal .




2.4 Fluxo salivar

A producdo salivar chega a 0,5 a 1,0 litro/dia, mediado pelo sistema nervoso
autdnomo™.  Em repouso (sem estimulos), existe um fluxo salivar continuo
(aproximadamente 0,1 mL/min). No entanto 80 a 90% da producéo diaria é resultado de
estimulos mecanicos da mastigacdo, estimulos gustativos, olfativos ou farmacolégicos™
46,47).

O fluxo salivar pode ser classificado em normal, alto (sialorréia) e baixo
(hipossalivagéo). Diante dos fatores que influenciam o fluxo salivar temos um de grande
importancia que é o ciclo circadiano, que faz com que o fluxo atinja o0 maximo no final da
tarde e caindo durante o sono “°.

Existem diferentes graus de hipossalivacdo. TARZIA, 2000 classifica o volume
de fluxo salivar estimulado de acordo com o quadro abaixo “”:
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Quadro- 3 Condigdes da cavidade bucal em relacéo a diferentes valores de fluxo salivar sob estimulo (em

ml/min).(continua)

FLUXO
SALIVAR CONDICOES OBSERVADAS
Zeroa 0,3 Fluxo muito baixo. Grande desconforto para falar e deglutir, perda do
paladar, ardéncia e muitas vezes candidiase.
0,3a0,5 Os mesmos desconfortos acima em condi¢des mais amenas. O paciente
pode apresentar saburra lingual. Alteracdo do paladar ou ndo.
0,5a0,7 Geralmente o paciente apresenta saburra lingual e halitose. Pode
apresentar gosto estranho ou amargo na boca.
0,7a1,0 O fluxo de 0,7 € o minimo aceitavel como normal. Pacientes com fluxo
salivar entre 0,7 e 1,0mL/min, podem apresentar saburra e halitose.
1,0a1,5 Valores entre 1,0 e 1,5 mL/min sdo ideais, pois ao se obter esta meta,
temos uma margem maior de protecdo caso fluxo salivar venha a reduzir
temporariamente.
15a25 Sdo considerados valores normais. No entanto alguns pacientes podem
reclamar do excesso de saliva presente na boca. N&o possui saburra lingual
por essa causa.
Acima de 2,5 Valores acima de 2,5mL/min correspondem a sialorréia. Existem varias
causas como as alterag@es neuroldgicas.

Fonte: Adaptado de TARZIA (2000).
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2.5 Acdo da radiacao ionizante sobre as glandulas salivares

As glandulas salivares quando expostas a radiacdo ionizante tém sua funcéo afetada

131 é eliminado na

“8) Durante a terapia do cancer da tiredide, 24% da dose administrada do
saliva®®. Complicacdes orais como sialoadenite, caries, xerostomia, ulceragdo da mucosa oral
e perda de paladar sdo comumente encontrados em pacientes expostos a radiacéo ionizante®?.
Estas alteracdes causam importantes desconfortos, dificuldade de mastigacdo e degluticéo,
prejudicam o paladar e a fonacdo, diminuem os niveis salivares de IgA e enzimas
antibacterianas, reduzem a protecdo da cavidade oral contra injdrias aos tecidos, além de
alterarem a microbiota para um tipo mais patogénico. Também ocorrem alteracbes no pH e
componentes organicos e inorganicos salivares. Consequentemente, pacientes com
hipossalivacdo sdo susceptiveis a infeccdes orais incluindo céries, doenca periodontal e
candidiase ©°.

A sialoadenite é uma inflamagdo das glandulas salivares podendo ser de origem
infecciosa ou ndo. Se manifesta de forma aguda ou crénica, sendo caracterizada por edema,
dor e diminuicdo ou auséncia de salivagdo da glandula afetada ®. Esta ¢ a complicacio mais
frequente da terapéutica com **'I para o cancer da tireoide. A hipossalivagdo é um problema
conhecido e geralmente envolve bilateralmente as glandulas parétidas © °% 34%) |sto ocorre
devido aos efeitos da particula ionizante sobre as células acinares, especialmente nas
glandulas serosas (como é o caso das pardtidas)®?. Os efeitos sdo degeneracdo e fibrose do
parénquima glandular constituindo um quadro de sialoadenite pos-radiacdo. Os efeitos sdo
rapidamente notados cerca de uma semana ap6s o inicio do tratamento ©¢"°9.

Alexander et al.(1998), relataram taxas de xerostomia associadas a iodoterapia téo
altas quanto 42,9% até 1 ano apés a iodoterapia®V.

Negler et al. (1998) “°, avaliaram a taxa de fluxo salivar individual das glandulas
parétida e submandibular aos 3,6,9 e 12 meses apds doses Unicas de radioterapia em ratos.
Aos 3 meses houve uma reducdo significativa do fluxo salivar da parétida para doses iguais
ou acima de 5Gy. No periodo compreendido entre 6 e 9 meses também houve alteragéo,
porém aos 12 meses todos os grupos mostraram reducdes significativas na salivagdo da
glandula pardtida, incluindo uma redugdo média aproximada de 40% com uma dose Unica de
2,5Gy, enquanto que para doses de 10Gy esta média de reducdo foi de 80%. Para a

submandibular, o padréo dos efeitos da radiacdo foi similar, sendo que aos 12 meses a
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reducdo em média da taxa de fluxo salivar variou em aproximadamente 40% para as doses de
10Gy. Foi demonstrado claramente que quando avaliadas tardiamente (3-12 meses) ambas as
glandulas salivares maiores apresentam dano funcional e estrutural decorrente de radioterapia
(49).

Ao avaliarem a funcéo salivar por meio de cintilografia com pertecnetato de sodio
(*™TcO*) em pacientes que receberam iodoterapia, Nostrand e Atkins (1986)®® verificaram
uma significativa reducdo da capacidade de excrecdo salivar das glandulas parétidas. A
reducdo de fluxo salivar determinada por sialometria ndo mostrou associacdo com a
iodoterapia, entretanto é importante salientar que 0 momento da avaliagdo variou de 2 meses a
10 anos pés-tratamento®®.

A incidéncia da disfuncdo das glandulas salivares pode alcancar 30% em pacientes
que recebem uma dose cumulativa de **!1 de até 300mCi, e 50% a 60% naqueles que recebem
até 500mCi™,
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Estudar os efeitos da iodoterapia sobre a funcdo salivar e as possiveis sequelas da

hipossalivacdo, decorrente do tratamento anti-neoplasico.

3.2 Objetivos especificos:

o Comparar, por meio de sialometria, a producdo salivar estimulada, antes e apds
a aplicacédo da iodoterapia;

o Comparar, por meio da andlise salivar a quantidade de célcio e de fosfato antes
e apoés a iodoterapia;

o Detectar possiveis lesdes bucais decorrentes da iodoterapia e relaciona-las com

0 grau de alteracéo salivar.
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4 METODOLOGIA

4.1 Apreciacdo do projeto de pesquisa

O projeto de pesquisa foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Instituto de Cardiologia de Saude de Santa Catarina, sendo aprovado
com o numero 146/2011 (Anexo A).

4.2 Delineamento

Estudo intervencionista prospectivo.

4.3 Amostra

A amostra intencional foi composta por 39 pacientes portadores de neoplasias
malignas de tireoide, do tipo carcinoma papilifero bem diferenciado com variante folicular.
Eram residentes no estado de Santa Catarina, atendidos e submetidos ao tratamento com
lodoterapia no Servico de Medicina Nuclear do Instituto de Cardiologia de Santa Catarina
(ICSC). O célculo do tamanho amostral foi realizado no pacote estatistico Stata®, versao 11.1
para Windows. Consideraram-se diferentes parametros na estimativa, no ambito de um estudo
do tipo antes-e-depois, em que se previram avaliacdes antes e apds a iodoterapia. O calculo
que resultou no maior tamanho de amostra, 36 individuos, foi o adotado. A selecdo dos
participantes ocorreu de maneira sequencial, a partir do inicio da pesquisa. Inicialmente
comecamos a coleta somente com pacientes residentes da grande Floriandpolis, no entanto
com a grande dificuldade de obtermos novos pacientes, optamos por expandir a amostra para

todo o estado de Santa Catarina.

4.3.1 Critérios de excluséo:

Foram excluidos da amostra os pacientes:
o submetidos previamente a radioterapia da regido de cabeca e pescoco e/ou

iodoterapia;
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o com histéria de patologias em glandulas salivares ou com algum

comprometimento prévio da producéo salivar normal.

4.4 Etapas da pesquisa

4.4.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Todos os pacientes foram informados pelo pesquisador quanto a realizacdo desse
estudo e seus objetivos. Os participantes leram e compreenderam os procedimentos do estudo
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

O sigilo sobre a identidade dos individuos e das informacdes coletadas foi garantido.
A qualquer momento os participantes poderiam interromper sua participacdo sem prejuizo ou

represalia ao seu atendimento.

4.4.2 Cadastro e coleta de informacdes

Os pacientes foram abordados, entrevistados e examinados no Setor de Medicina
Nuclear do Instituto de Cardiologia de Santa Catarina (ICSC). Apoés esclarecimentos basicos
sobre a pesquisa desenvolvida, os voluntarios que concordaram com a sua participacdo e
assinaram o TCLE foram submetidos a um cadastro, com dados de identificacdo, historia
médica pregressa, tipo histologico e habitos (apéndice B), exame clinico bucal e coleta de
saliva (apéndice C).

Este cadastro incluiu informagGes como dados pessoais, tipo de neoplasia de tireoide,
tratamentos ja realizados, histéria médica pregressa, medicamentos em uso, etc. Todos 0s

dados fornecidos durante a entrevista foram estritamente confidenciais.

4.4.3 Coleta da saliva

A saliva total foi coletada, baseado no protocolo utilizado por Kosekiet al. (2004)®"e
na metodologia de Navazesh (1993 e 2008)®®. Foi realizada a coleta de saliva sob
estimulacao.

As seguintes orientacdes foram dadas aos pacientes previamente a coleta:
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o N&o ingerir ou colocar na boca qualquer substancia durante o periodo de 1 hora
antes da coleta. Atividades como escovar os dentes, alimentar-se, fumar e ingerir liquidos,
foram suspensas durante este tempo;

o Né&o aplicar nos labios farmacos ou produtos cosméticos (batom, protetor solar,
cremes, manteiga de cacau, etc.);

o Enxaguar a boca com agua destilada antes da coleta. Aguardar o periodo de 5
minutos e engolir toda a saliva presente na boca até este momento, através da degluticéo;

o Durante a coleta, manter-se sentado e com os olhos abertos;

. Né&o tocar diretamente no interior do recipiente de coleta;

. Conforme for ocorrendo o acumulo de saliva na boca, deposita-la no frasco de
coleta;

. Ao final do periodo de 5 minutos, depositar toda a saliva remanescente na boca

dentro do recipiente de coleta.

Para este procedimento, utilizou-se um fragmento de silicone (1,5 centimetro de
comprimento), que auxiliou o paciente a realizar 0s movimentos mastigatorios durante todo o
periodo de coleta (5 minutos), o horario da coleta ndo foi padronizado, devido a
indisponibilidade do pesquisador.

A amostra de saliva estimulada foi congelada a -4°C para posterior analise no

Laboratorio de Toxicologia do Departamento de Patologia/UFSC.

4.5 Determinacdo do fluxo salivar

A taxa de fluxo salivar foi calculada imediatamente ap6s o descongelamento das
amostras, que ocorreu em temperatura ambiente. A saliva foi removida do frasco coletor
atraveés de uma seringa descartavel e quantificada com uma acuracia de medicgéo de 0,1mL. O
valor obtido foi dividido pelo tempo de coleta, sendo expresso em mL/min, segundo a

férmula:

Fluxo Salivar = mL de saliva coletada

Tempo de coleta em minutos
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4.6 Preparo da amostra para dosagem dos niveis de fosfato e calcio

Logo apo6s a determinacdo do fluxo salivar, as amostras foram centrifugadas durante
5 minutos a 2829 a 25°C (Jouan, Franca) para posterior analise de céalcio e fosfato, por
metodologia colorimétrica.

Todas as amostras foram analisadas em triplicata. Utilizamos uma analise de soro
controle, com uma quantidade conhecida de célcio e fésforo para certificar que em cada
bateria de andlise a técnica estava obtendo resultados adequados. Os procedimentos seguiram
as instrucdes do fabricante (Labtest Ca ref. 95 / Fosforo ref. 42, Brasil), como descritas a

sequir.

4.6.1 Dosagem dos niveis de fosfato

Para a determinacdo do fosfato salivar as amostras foram inicialmente acidificadas
com 1 gota de HCL 2N e seu pH checado por meio de fitas especificas (Macherey-Nagel,
Alemanha), onde todas as amostras deveriam se apresentar entre 1 e 3. Apds, foram diluidas
na proporcdo de 1:10 (100uL da amostra +900uL de 4gua) e homogeneizadas no agitador de
tubos tipo Vortex (modelo AP26, Phoenix, Brasil).

Logo, a partir das amostras preparadas, tomou-se 3 tubos de ensaio e procedeu-se de

acordo com a tabela:

Tabela 1 - Procedimento utilizado para dosagem dos niveis de fosfato para anélise no Laboratério de
Toxicologia do Departamento de Patologia da UFSC durante o periodo de junho de 2012 a fevereiro de
2014,

Branco Teste Padréo
Agua destilada ou deionizada 2,5 mL 2,5 mL 2,5 mL
Amostradesaliva - olmL -
Amostra de soro controle ~ --—- 01lmL
Padréo (fornecido pelo fabricante) - - 0,1 mL
Catalisador (fornecido pelo 1 gota 1 gota 1 gota

fabricante)
Fonte: Adaptado de Labtest Diagndstica S.A.

ApO6s uma répida agitacdo, foi misturado 1 gota do reagente Molibdato (fornecido

pelo fabricante do kit). Posteriormente foi agitado fortemente utilizando agitador de tubos tipo
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Vortex e colocado em banho de agua fria (20 — 25 °C) durante 2 minutos. Foram inseridas
mais 2 gotas de solucdo tampdo em cada tubo, agitado fortemente (Vortex) e colocado
novamente em banho de &gua fria (20° - 25°C) durante 5 minutos. Ap0s este processo, as
amostras foram transferidas para cubetas e foram iniciadas as leituras no espectrofotdmetro

(Cintra G, GBC, Australia), no comprimento de onda de 340nm.

4.6.2 Dosagem dos niveis de calcio

Para as analises do célcio salivar, apds o prévio preparo das amostras procedeu-se de
acordo com a tabela abaixo, seguindo-se a leitura imediata no espectrofotdometro (Cintra G,
GBC, Austrélia), no comprimento de onda de 660nm. Assim, tomou-se 3 cubetas e procedeu-

se de acordo com a tabela a seguir:

Tabela 2 — Procedimento utilizado para dosagem dos niveis de céalcio para analise no Laboratério de
Toxicologia do Departamento de Patologia da UFSC durante o periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.

Branco Teste Padréo
Reagente Molibdato (fornecido 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml
pelo fabricante)
Solu¢do padréio e e 0,015 ml
(fornecido pelo fabricante)
Soro Controle - 0,05m -
Amostra da saliva - 0,05m -

Fonte: Adaptado de Labtest Diagnoéstica S.A.

Os valores de soro controle deveriam estar entre 10,5 e 15,8, caso contrario os

procedimentos eram reiniciados.

4.8 Exame bucal

Apos a coleta de saliva e o preenchimento do questionario, cada participante foi
examinado pelo pesquisador. Este procedimento foi efetuado nesta sequéncia, para evitar que
a manipulacdo da cavidade bucal interferisse na secrecdo salivar. No exame clinico bucal,
realizado em ambiente fechado, sob luz branca artificial, os individuos estavam sentados, em

cadeira comum, de frente para o examinador. Foram utilizadas luvas e mascaras descartaveis,
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espelhos bucais e gaze esterilizada, além de um foco de luz artificial. As informacGes obtidas
foram registradas em ficha especifica (apéndice C).

4.9 Momentos da coleta da pesquisa:

Os procedimentos de coleta e analise da saliva, e 0 exame clinico bucal foram

realizados e repetidos nos seguintes momentos:

o Momento 1: durante a consulta inicial do paciente no Servigo de
Medicina Nuclear do ICSC, em que rotineiramente séo fornecidas orientac6es sobre o
seu preparo para ser submetido a iodoterapia, que ocorre, em média, 45 dias antes da

aplicacéo do **!1. Este momento contabilizou um total de 37 pacientes.

o Momento 2: no instante da alta hospitalar, apos a internacdo( 1 a 2 dias)

para aplicacdo da iodoterapia (n=37).

o Momento 3: 7 a 10 dias apds a iodoterapia, quando 0s pacientes
retornam ao Servigo de Medicina Nuclear para realizacdo da cintilografia de corpo
inteiro. Contabilizou um total de 17 pacientes, pois alguns pacientes optaram por
realizar este exame na cidade de origem, o que inviabilizou a coleta de dados neste

momento.

4.10 Analise estatistica do resultado

O conjunto de dados das varidveis dependentes, ou seja, fluxo salivar, concentracao
salivar de célcio e concentracdo salivar de fosfato, ndo apresentaram aderéncia a distribuicdo
normal, portanto fez-se necessaria a utilizacdo de métodos estatisticos ndo paramétricos.
Todos os dados foram organizados em planilha eletronica do software Excel® e

posteriormente analisados no software SPSS® empregando o teste Wilcoxon.
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5 RESULTADOS

Participaram do grupo de estudo pacientes portadores de cancer da tireoide que
foram submetidos ao tratamento com iodoradioativo (**I), no Instituto de Cardiologia de
Santa Catarina, no periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014. A amostra foi composta por
39 pacientes. Todos apresentavam padrdo histologico de carcinoma papilifero bem
diferenciado com variante folicular. A dose de iodo radioativo variou de 30mCi a 250mCi
prevalecendo a dose de 100mCi (70%). A pesquisa apresentou uma perda de 2 pacientes
(5%). Os motivos de perdas foram a dificuldade de compreensdo do paciente sobre como
deveria ser feita a coleta da saliva e perda do material coletado pela equipe responsavel pela
limpeza do quarto terapéutico.

A meédia de idade encontrada foi de 43,37+13,55 anos (média + desvio padrdo),
sendo para mulheres 43,51 anos e para homens 42,66. A idade minima foi de 14 anos e a
maxima 68 anos. A mediana e moda foram 44 e 50 anos, respectivamente. A tabela 3
apresenta a distribuicdo e percentual dos pacientes portadores de cancer da tireoide segundo

faixas etarias e género.

Tabela 3 - Perfil dos pacientes incluidos na amostra no periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.

Variaveis N %
Género

Feminino 31 83,78%

Masculino 6 16,22%
Idade
14- 23 2 6%
24-33 6 16%
34-43 10 27%
44-53 11 30%
54-63 6 16%

>64 2 5%

Fonte: Dados da pesquisa.

A amostra inicialmente se restringia a Grande Floriandpolis, mas devido ao pequeno
namero de pacientes dessa regido que realizaram tratamento no periodo de coleta de dados,

ampliamos a mesma para 0s pacientes de qualquer regido do estado de Santa Catarina. A
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localidade mais frequente foi o Litoral de Santa Catarina seguido por Sul, Oeste, Vale do
Itajai, Norte, Planalto Norte e Meio Oeste. Segue abaixo o gréficol com a procedéncia dos

pacientes.

Graéfico 1 - Perfil demografico dos pacientes que participaram da pesquisa no
periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Dentre os 37 pacientes avaliados, somente dois eram tabagistas e nenhum apresentou
o0 hébito de etilismo. Quanto as patologias sistémicas verificadas, foram constatadas 3
pacientes (8%) com hipertensdo arterial sistémica, 4 pacientes (10,8%) com diabetes e 3
pacientes (8%) com depressdo. Em relacdo ao uso de medicamentos, somente 3 pacientes
(8%) faziam uso de anti-depressivos, e 2 (5%) faziam uso de anti-hipertensivo.

Quanto ao exame clinico das glandulas salivares maiores, nenhum paciente
apresentou aumento de volume. No primeiro momento, 10 pacientes (27%) apresentaram
dificuldade de ordenha de pelo menos uma das glandulas e, no terceiro momento, 5 pacientes
(25%) demonstraram o mesmo sinal. Destes 5, somente um ja apresentava o sinal desde antes
da iodoterapia.

A coleta de saliva ocorreu nos momentos M1, M2 e M3. Entretanto os dados néo
estdo integralmente completos, ou seja, ndo foi possivel fazer a coleta e analise salivar em
todos os momentos, para todos os pacientes incluidos. Isso ocorreu devido a dificuldade de
contato com o0s pacientes residentes em outras cidades e a falha no equipamento de
cintilografia, impossibilitando 0 acesso ao paciente para a coleta da amostra neste momento.
Assim, nos momentos M1 e M2 foram coletados dados de todos os pacientes, porém no M3

apenas 17 pacientes foram abordados.



37

O conjunto de dados das variaveis dependentes seja, fluxo salivar, concentracdo
salivar de célcio e concentracdo salivar de fosfato ndo apresentaram aderéncia a distribuicdo

normal, portanto fez-se necessaria a utilizacdo de métodos estatisticos ndo-paramétricos.

5.1 Analise do fluxo salivar em M1, M2 e M3

Os dados foram categorizados em fluxo salivar normal (quando acima de 0,7 ml/min)
ou hipossalivacdo (quando abaixo de 0,7 ml/min)“"®162) Os valores média e desvio padrio do
fluxo salivar estimulado encontrados em M1 foi 1,07£0,78ml/min, em M2 foi
1,02+0,67ml/min, em M3 foi 0,91+0,84ml/min. Segue a tabela 4 com os valores minimo,
mediana, maximo, média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo do fluxo salivar no

momento 1, 2 e 3.

Tabela 4 — Valores minimo, mediana, maximo, média, desvio padrdo e
coeficiente de variagcdo do fluxo salivar dos pacientes incluidos na amostra no
periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.

FS M1 FS M2 FS M3
Minimo 0,24 0,26 0,28
Mediana 0,78 0,76 0,6
Maximo 3,88 2,75 3,48
Média 1,07 1,02 0,91
DPadréo 0,78 0,67 0,84
CV% 72,89 65,68 92,30

DPadrdo — Desvio padréo; CV% - coeficiente de variagéo.
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao se comparar os valores de fluxo salivar nos trés momentos analisados, pelo teste
Wilcoxon, obtiveram-se os valores p=0,267 (M1XM2); p=0,776 (M1XM3); p=0,276
(M2XM3) nédo permitindo afirmar que existam diferencas estatisticamente significante. Segue

o0 gréafico 2 mostrando a variagdo do fluxo salivar no momento 1, 2 e 3.
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Grafico 2 — Variacdo do fluxo salivar dos pacientes incluidos na amostra no periodo de
unho de 2012 a fevereiro de 2014.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O valor tipico (mais frequente) do FS em M1 oscilou entre 0,78 e 1,07 ml/min, ja em
M2 entre 0,76 e 1,02 ml/min e em M3 entre 0,60 e 0,91 ml/min. Considerando o valor que
determina hipossalivacdo (FS<0,7 ml/min) para saliva estimulada pode-se dizer que o grupo
apresentou-se dentro da faixa de normalidade em M1 e M2, entretanto para M3 isto ndo pode
ser observado, pois o intervalo de valores tipicos incluiu individuos com hipossalivacdo. No
primeiro momento obtivemos 13 pacientes (35%), no segundo momento, 15 pacientes (40%)
e no terceiro momento,10 pacientes (27%) com hipossalivacao.

Quanto a dispersao dos dados tem-se uma variacao entre 0,24 e 3,88 ml/min em M1,
ou seja, o maior valor é cerca de 16 vezes maior que o menor valor, indicando uma grande
dispersdo. Situacdo semelhante é encontrada em M2 onde a variagdo é de 0,26 a 2,75 ml/min,
ou seja, 0 maior valor ¢ cerca de 10 vezes maior que o menor valor, e também em M3, onde
avariacdo é de 0,28 a 3,48 ml/min, ou seja, o maior valor é cerca de 12 vezes maior que 0
menor valor.

Avaliando individualmente cada paciente nos momentos 1 e 2 podemos observar que
20 destes (54%) apresentaram reducdo do fluxo salivar, enquanto em 10 pacientes (27%)
ocorreu aumento deste fluxo (para esta analise considerou-se como redu¢do ou aumento do
fluxo salivar uma variacdo de pelo menos 10%). Daqueles que diminuiram o fluxo salivar
apos a iodoterapia (M2), 10 (58%) voltaram a apresentar o fluxo salivar inicial e 7 pacientes

(41%) permaneceram com reducdo, na analise 7 dias apds o termino do tratamento (M3).
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5.2 Analise de calcio salivar em M1, M2 e M3

Os valores média e desvio padrdo dos niveis de célcio encontrado em M1 foi
3,08+1,83 mg/dL, em M2 foi 2,17+1,42 mg/dL e em M3 3,14+1,55 mg/dL. Segue a tabela 5
com os valores de minimo, mediana, maximo, média, desvio padrdo e coeficiente de variacdo
dos niveis de célcio na saliva.

Tabela 5 - Variagdo dos niveis de calcio salivar nos pacientes incluidos na amostra no periodo
de junho de 2012 a fevereiro de 2014.

Ca M1 Ca M2 Ca M3
Minimo 0,26 0,81 1,16
Mediana 2,73 2,37 3,14
Maximo 9,78 6,12 7,86
Média 3,08 2,17 3,14
Dpadrao 1,83 1,42 1,55
CV% 59,41 65,43 49,36

DPadréo — Desvio padrdo; CV% - coeficiente de variagéo.
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao se comparar os valores de calcio salivar nos trés momentos analisados, pelo teste
Wilcoxon, obtiveram-se os valores p=0,023 (M1XM2); p=0,868 (M1XM3) e p=0,554
(M2XM3), permitindo afirmar que existe diferenca estatistica significante entre os momentos
M1 e M2.

Quanto a dispersao dos dados tem-se uma variacao entre 0,26 e 9,78 mg/dL em M1,
ou seja, 0 maior valor é cerca de 37 vezes maior que o menor valor, indicando uma grande
dispersdo. Em M2 a variacdo avaliada € de 0,81 a 6,12 mg/dL, ou seja, 0 maior valor é cerca
de 7 vezes maior que o menor valor. Em M3, a variagdo é de 1,16 a 7,86 mg/dL, ou seja, 0
maior valor é cerca de 6 vezes maior que 0 menor valor.

Segue o grafico 3 com a variacdo dos niveis de calcio salivar nos momentos 1, 2 e 3.
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Gréfico 3 - Variagéo dos niveis de calcio salivar no M1, M2 e M3 de pacientes incluidos
na amostra no periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.
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Fonte: Dados da pesquisa.

5.3 Analise de fosfato salivar em M1, M2 e M3

Os valores média e desvio padrdo dos niveis de fosfato encontrado em M1 foi
15,21+6,23 mg/dL, em M2 foi 12,27+5,5 mg/dL e em M3 13,37+4,87 mg/dL. Segue a tabela
6 com os valores de minimo, mediana, maximo, média, desvio padrdo e coeficiente de

variacdo dos niveis de fosfato na saliva.

Tabela 6 — Valores minimo, mediana, maximo, média, desvio padrdo e coeficiente de varia¢do
dos niveis de fosfato salivar dos pacientes incluidos na amostra no periodo de junho de 2012 a
fevereiro de 2014.

P M1 P M2 P M3
Minimo 5,34 3,38 6,23
Mediana 13,82 11,62 13,47
Maximo 32,93 31,62 23,78
Média 15,21 12,27 13,37
DPadréo 6,23 55 4,87
CV% 40,95 65,43 49,36

DPadrdo - Desvio padrdo;CV% - Coeficiente de variagéo.
Fonte: Dados da pesquisa.

Ao se comparar os valores de fosfato salivar nos trés momentos analisados, pelo teste
Wilcoxon, obtiveram-se os valores p=0,018 (M1XM2); p=0,309 (M1XM3) e p=0,193
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(M2XM3), permitindo afirmar que existe diferenca estatistica significante entre os momentos
M1 e M2.

Quanto a dispersdo dos dados tem-se uma variacao entre 5,34 e 32,93 mg/dL em M1,
ou seja, 0 maior valor é cerca de 6 vezes maior que o menor valor, indicando uma grande
dispersdo. Situacdo semelhante é encontrada no M2 onde a variacdo € de 3,38 a 31,62 mg/dL,
ou seja, 0 maior valor € cerca de 9 vezes maior que o menor valor, e também no M3, onde a
variacdo é de 6,23 a 23,78 mg/dL, ou seja, o maior valor é cerca de 3,8 vezes maior que 0
menor valor. Segue o grafico 4 com a variacao dos niveis de fosfato salivar nos momentos 1,
2e3.

Grafico 4 - Variacdo dos niveis de fosfato salivar no M1, M2 e M3 dos pacientes
incluidos na amostra no periodo de junho de 2012 a fevereiro de 2014.
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Fonte: Dados da pesquisa
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6 DISCUSSAO

A importancia deste estudo esta relacionado com o efeito da iodoterapia sobre a
funcdo salivar e o possivel comprometimento da fisiologia do sistema estomatognatico
decorrente da hipossalivacdo. O estudo foi realizado no Instituto de Cardiologia de Santa
Catarina, onde fizemos a coleta da saliva para comparar, por meio de sialometria, a
quantidade de fluxo salivar nos 3 momentos e também a concentragédo de fosfato e célcio.

A distribuicdo da amostra de acordo com 0 género manteve o padrdo encontrado na
populacdo, onde esta neoplasia maligna atinge trés vezes mais mulheres do que homens®.
Neste estudo, este valor foi de 83,78% para 0 género feminino e 16,22% para 0 género
masculino. Todos os pacientes apresentaram o mesmo tipo histolégico, ou seja, carcinoma
papilifero com variante folicular, inico com indicacdo para a terapia com iodo™®.

A diminuicdo da secrecdo salivar € chamada hipossalivacdo. Nesta pesquisa
utilizamos como parédmetro valores acima de 0,7 ml/min para fluxo salivar normal e valores
abaixo de 0,7ml/min para hipossalivacao®“’®62¢364) Contudo, h4 quem admita fluxo salivar
normal para volumes maiores que 0,5ml/min®6" Nesta pesquisa optamos por utilizar o
ponto de corte de 0,7ml/min, pois é o mais utilizado na literatura.

O teste aplicado a amostra de pacientes portadores de cancer da tireoide nao permitiu
afirmar que existiu diferenca estatisticamente significante comparando o fluxo salivar no
M1XM2, M2XM3 e M1XM3. Embora ndo exista diferenca entre 0s momentos, ndo podemos
descartar o fato de que comparando o M1 com o M2, 54% (20) dos pacientes tenha tido uma
gueda do fluxo salivar, e analisando 0 M2 com o M3 podemos constatar uma queda em 41%
(20) dos pacientes. Comparando 0 M1XM2XM3, pode-se observar que 7 dias ap6s a
iodoterapia, 10 pacientes retornaram ao valor inicial. Logo sugere-se que 10 pacientes
eliminaram mais rapidamente o iodo radioativo presente no organismo e retornaram ao seu
fluxo salivar inicial j& no momento 3 e os 10 restantes eliminaram mais lentamente ( apds o
momento 3).

Esta queda do fluxo salivar, de acordo com a literatura, pode ser explicada ja que as
glandulas salivares s&o radiossensiveis®®*" e quando expostas a radiacdo ionizante tém sua
funcdo afetada, podendo resultar em complicacdes orais “®. Embora n&o existam estudos
sobre o efeito do iodo nas células das glandulas salivares, sabe-se que na tiredide pode gerar
necrose e edema das células epiteliais®®.

A inexisténcia de diferenga estatistica pode ter ocorrido principalmente devido a
grande variabilidade da amostra. Ndo podemos deixar de levar em consideragdo também que,
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durante 0 segundo momento o paciente estava em isolamento absoluto ndo permitindo o
acesso do pesquisador ao paciente, que entdo realizava a coleta sozinho. Logo, ndo se pode
afirmar que os procedimentos de estimulacdo (utilizacdo do mordente de silicone) e tempo de
coleta foram realizados corretamente, embora tenham recebido instru¢bes por telefone nos
minutos que antecederam esta coleta, podendo entdo ter comprometido a confiabilidade da
amostra no momento 2.

Ao se comparar os valores de célcio e fosfato nos trés momentos, o teste aplicado
permitiu afirmar que existiu diferenca estatisticamente significante entre o M1 e M2. O valor
da média da concentracdo dos ions calcio variou de 3,08 mg/dL no M1 para 2,17 mg/dL no
M2 e dos ions fosfato variou de 15,21 mg/dL no M1 para 12,27 mg/dL no M2, podendo se
observar em ambos uma queda apds o tratamento com iodo radioativo. De acordo com a
literatura, os fons calcio variam diretamente de acordo com o fluxo salivar “?, ou seja, com a
diminuicdo do fluxo salivar ocorre diminuicdo da concentracdo do célcio. Para o fosfato,
ocorre o inverso®. Assim, com a diminuicdo do fluxo salivar, esperava que houvesse um
aumento na concentracdo do fosfato, o que néo foi observado nesta pesquisa.

A queda dos ions fosfato pode ser explicada parcialmente pela mudanca na
alimentacdo do paciente, j& que durante os 30 dias que antecedem o tratamento com iodo
radioativo alguns alimentos ricos em fosfato ndo devem ser consumidos, como gema do ovo,
peixes de agua salgada, frutos do mar, queijo, aipo e derivados de leite. Essa abstinéncia pode
explicar, pelo menos em parte, a reducdo do fosfato salivar no momento 2. A normalizagéo
dos niveis dos ions célcio e fosfato no momento 3, pode ser explicada devido a eliminacdo do
iodo radioativo no periodo de 7 dias entre 0 momento 2 e 0 momento 3, ja que é recomendado
aos pacientes que neste periodo facam a utilizacdo de suco de limdo para estimular a
producdo de saliva e entdo eliminar mais rapidamente o iodo radioativo ainda presente no
organismo, reduzindo os danos as glandulas salivares.

No entanto concentracdes adequadas dos ions calcio e fosfato sdo extremamente
importantes para a saude bucal, pois durante um processo carioso a menor concentracdo
desses ions diminui a eficacia do processo de remineralizacdo dental e alta concentracdo
garante trocas idnicas direcionadas a superficie dos dentes, estabilizando o pH e resultando na
neutralizacdo de acidos bacterianos. Logo, sugere-se que no momento 2 0s pacientes estao
mais propicios a carie do que no momento 1. A normalizagdo parcial dos niveis de célcio e
fosfato 7 dias ap0Os a iodoterapia contribui para a transitoriedade desse periodo a que estdo

submetidos a um maior risco a carie. Ndo avaliamos o real efeito desse maior risco a carie,
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pois ndo tivemos acesso ao paciente por um periodo maior de tempo (posterior aos 7-10 dias
pos iodoterapia).

Portanto analisando o efeito da iodoterapia na funcdo salivar em pacientes portadores
de céancer da tireoide, observamos que é de grande importancia que o paciente tenha um
acompanhamento por um cirurgido dentista antes e apds tratamento com iodo radioativo. Este
profissional, antes do inicio do tratamento, poderd prescrever o uso de saliva artificial,
orientar ingestdo de uma maior quantidade de liquidos durante e ap0s a iodoterapia, enfatizar
a importancia da estimulacdo salivar com liméo (pois acelera o processo de eliminacdo do
iodo, reduzindo as chances de maiores danos as glandulas salivares), orientar sobre higiene
bucal e realizar a remocdo de focos infecciosos e traumaticos que possam, associados a
hipossalivacdo, contribuir para uma piora na saude bucal. Apds o tratamento, o paciente deve
ser avaliado quanto as possiveis complicacdes locais (candidiase, sensibilidade dentinaria e
caries) e, em caso de hipossalivacdo ou xerostomia reforcar o uso de saliva artificial e
ingestdo de liquido. Assim, aqueles pacientes que siguiram todas as recomendagdes do
cirurgido dentista poderdo ter os efeitos deletérios da hipossalivacdo poOs iodoterapia

amenizados ou presentes por um periodo de tempo menor.
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7 CONCLUSAO

Neste estudo concluimos que:

o N&o existiu diferenga comparando o fluxo salivar estimulado nos trés
momentos, embora podemos observar em 54% houve reducdo comparando o fluxo salivar 30

dias antes do tratamento (M1) e logo apds (M2).

. Houve uma queda nos niveis de calcio e fosfato imediatamente apés a

iodoterapia podendo contribuir para um aumento no risco de carie nesse periodo;

o N&o foram detectadas lesbes bucais nos pacientes em qualquer um dos

momentos avaliados.
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9.1 APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA

Campus Universitario — Trindade — Fpolis/SC — CEP 88040-370

Fone: (48) 37219473 — Fax: (48)37219542 — email: deptoptl@ccs.ufsc.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado participante,

Todas as informagdes contidas neste termo foram fornecidas pelo Prof. Filipe Ivan Daniel do Departamento de
Patologia do CCS/UFSC e tem como objetivo informar sobre o trabalho a ser realizado pelo professor acima e obter uma
autorizagdo por escrito para a sua participacdo espontanea na pesquisa.

O titulo do trabalho é "ANALISE DO EFEITO DA IODOTERAPIA NA FUNGAO SALIVAR EM PACIENTES
PORTADORES DE CANCER DE TIREOIDE".

0O(a) Sr(a) esta prestes a ser submetido(a) ao tratamento de Iodoterapia. Algumas pesquisas tém relacionado este
tratamento a uma redugdo na producdo da saliva, podendo trazer transtornos temporarios ou definitivos para sua saude bucal,
como boca seca, infecgdes e uma maior chance de desenvolver céries. Este trabalho pretende observar o efeito da Iodoterapia
na sua saliva e possiveis repercussoes na funcdo bucal, incluindo a capacidade de evitar céries, analisar calcio e fésforo e
medindo seu grau de acidez (pH).

Assinando este termo o(a) Sr(a) concorda em participar do trabalho permitindo a coleta de saliva, exame bucal e
preenchimento de questionario sobre sua saude bucal em quatro momentos distintos: 45 dias antes da aplicacdo da Iodoterapia
(quando vocé ira realizar a consulta inicial no Servico de Medicina Nuclear), no momento da alta hospitalar, 7-10 dias apos a
Iodoterapia (quando vocé retornard ao Servigo para realizar a cintilografia) e 6 meses apds o tratamento.

Todos os dados coletados serdo confidenciais e sua privacidade sera sempre respeitada. Os procedimentos ndo |he
causarao qualquer prejuizo ou desconforto. O Sr(a) tem a garantia que recebera respostas ou esclarecimentos a todas as suas
perguntas sobre os assuntos relacionados ao trabalho, por meio do contato com o pesquisador, de segunda a sexta-feira, na
sala dos professores do Departamento de Patologia (sala n® 13) do CCS/UFSC, nos telefones (48) 3721 5068, (48) 99571448
(telefone celular) ou pelo e-mail: filipedaniel06@gmail.com. O pesquisador assume o compromisso de proporcionar informagdes
atualizadas obtidas durante o estudo.

O Sr(a) tem a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento, deixando de participar do estudo, sem
qualquer represalia ou prejuizo, através do contato pelos telefones (48) 37215068 (pesquisador), 32719101 (Comité de Etica
em Pesquisa) ou e-mail filipedaniel06@gmail.com.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

............................................................................................................................................ , portador do
concordo em participar do trabalho:
"ANALISE DO EFEITO DA IODOTERAPIA NA FUNGAO SALIVAR EM PACIENTES PORTADORES DE CANCER DE
TIREOIDE ", bem como com a utilizacdo dos dados coletados, desde que seja mantido o sigilo de minha identificacdo,
conforme normas do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos desta Universidade. A minha participacdo é voluntéria
podendo ser sustada a qualquer momento.

Sd0 Josg, ...... de cirniieeees de 20.....

Assinatura do participante

Elaborado com base na Resolugdo 01/88 do CNS, publicado no Diario Oficial, 14/06/1988, Brasilia, p. 10713-8.
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9.2 APENDICE B- Ficha de coleta de dados

DADOS DE IDENTIFICACAO:

Nome:

Sexo: ( )M ( )F - Raca:( )Branca ( ) Negra ( ) Amarela ( )Outra:

D.IN..__ [/ |/ Ocupacéao:

Endereco:

Bairro: Municipio:

Telefones de contato:

Registro Hospitalar:

HISTORIA MEDICA PREGRESSA:

( ) Diabetes ( ) Hipertensdo ( ) Sindrome de Sjogren ( ) Radioterapia prévia

() lodoterapia prévia () Outro cancer — localizacao:

Medicamentos em uso:

CANCER DE TIREOIDE:

Tipo histolégico:

Tratamento prévio realizado :
( ) Cirurgia ( ) Radioterapia ( ) Quimioterapia ( ) lodoterapia

Servico responsavel pelo diagndstico:

HABITOS:

( ) Nao fumante ( ) Fumante — Tempo: ___ anos - Qtde: ___ cigarros/dia

( ) Ex-fumante Parouha ___ anos - Fumou por __anos - Qtde: ___ cigarros/dia
() Nao etilista ( ) Etilista - Tempo: ____ anos

() Ex-etilista — Parou ha anos - Bebeu por ___ anos
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9.3 APENDICE C- Coleta de dados

Data: [/ [/ -Momento:

COLETA DE SALIVA

Fluxo salivar estimulado: mL / 5 minutos = mL/min.

EXAME BUCAL

1. SINAIS CLINICOS DE HIPOSSALIVACAO:

( ) Saliva escassa

( ) Candidiase pseudomembranosa

() Perda de brilho e umidade da mucosa bucal
() Aparéncia da mucosa fina e pélida

() Fissuracéo e lobulagéo do dorso da lingua
() Queilite angular

( ) Candidiase eritematosa em palato

( ) Candidiase em dorso de lingua

() Aumento do indice de carie em areas nao susceptiveis (estabelecido por indice de
carie)

2. EXAME DAS GLANDULAS SALIVARES:

Histéria de aumento de volume das glandulas salivares maiores durante ou logo
apos a iodoterapia? () Sim () Nao

( ) Parétida ( ) Direita ( ) Esquerda ( ) Doloroso ( ) Indolor

() Submandibular ( ) Direita ( ) Esquerda ( ) Doloroso ( ) Indolor
Aumento de volume das glandulas salivares maiores? () Sim ( ) N&o

( ) Parétida ( ) Direita ( ) Esquerda ( ) Doloroso ( ) Indolor

() Submandibular ( ) Direita ( ) Esquerda ( ) Doloroso ( ) Indolor
Dificuldade de ordenha das glandulas salivares maiores? () Sim () N&o

( ) Parétida ( ) Direita ( ) Esquerda

( ) Submandibular ( ) Direita ( ) Esquerda



54

9.4 APENDICE D Figura 1 - Orientacdes para a coleta da saliva

Espere pelo menos 1 hora apds a escovacao dos dentes para coletar a saliva;

1- Coloque luvas para manusear o contetido do envelope;
2- Abra o envelope e retire o frasco e o silicone para mastigacéo;
3- Para iniciar, vocé deve engolir toda a saliva presente na sua boca;

4- Coloque o silicone na boca e comece a mastiga-lo. Neste momento, comece a contar 0
tempo de 5 minutos;

5- Va cuspindo no pote a saliva que for sendo produzida;
6- Quando terminar os 5 minutos, cuspa todo o resto, inclusive o silicone, no pote;

7- Feche bem o pote e coloque imediatamente no congelador da geladeira.

Em caso de duvidas, vocé podera
ligar, a cobrar, para os seguintes
telefones:

XXXXXXXX, falar com Luiza

Ou xxxxxxxx ,falar com Filipe.




10 ANEXOS

55



56

10.1 ANEXO A - Aprovacao CEP

ESTADO DE SANTA CATARINA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
INSTITUTO DE CARDIOLOGIA
COMITE DE ETICA E PESQUISA

Sao José, 20 de dezembro de 2012.

IDENTIFICACAO:

Titul Projeto: "Andlise do efeito da iodoterapia na funcdo salivar em pacientes portadores de cancer de
tiredide".

Pesquisador Responsavel : Filipe lvan Daniel

D Avaliacé lo CEP: 20 de dezembro de 2011
Centro de Pesquisa: Instituto de Cardiologia de Santa Catarina
OBJETIVOS DO ESTUDO:

Avaliar o efeito da iodoterapia sobre a fungdo salivar e o possivel comprometimento da fisiologia do sistema
estomatognatico decorrente da hipossalivagéo.

Comparar, por meio de sialometria, a produgdo salivar em repouso e estimulada, antes e ap6s a aplicacdo da

iodoterapia; Comparar, por meio de pHmetria, a capacidade tampdo da saliva antes e apds a aplicacéo da
iodoterapia;

Detectar possiveis lesdes bucais decorrentes da iodoterapia e relaciond-las com o grau de alteragdo salivar;
Detectar possivel redugdo da qualidade de vida relacionada a satide bucal, ap6s a iodoterapia.

SUMARIO DO PROJETO:

O projeto de pesquisa submetido a apreciagio do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos e do Colegiado do Departamento de Patologia da UFSC.
MATERIAL APRECIADO PELO CEP:

- Folha de Rosto para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
- Curriculo do Pesquisador Principal

- Copia Impressa do Projeto de Pesquisa

- Orgcamento da Pesquisa

- Cronograma da Pesquisa

- Declaracéo do Pesquisador

- TCLE

- Copia Digital (CD) do projeto de pesquisa
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PARECER DO CEP:

NaoAprovado

Aprovado e encaminhado o protocolo ao CONEP para apreciacdo
(Resolucao 196/96)

X | Aprovado e encaminhado os dados ao CONEP para registro (Resolucdo 196/96)

Com pendéncia

ATENCAO
O Pesquisador compromete-se a cumprir a Resolucdo 196/96 do CNS e demais
resolucbes do ambito de Pesquisas envolvendo Seres Humanos. O CEP do Instituto de
Cardiologia solicita, além do relatério final, apresentacdo de relatério trimestrais do

andamento da pesquisa. O pesquisador deve apresentar ao CEP e aos sujeitos da pesquisa
0 seu resultado, bem como torna-lo publico independente de resultados positivos ou

negativos.

(4
Coordenador do CEP:
N\ .
|
Amandio Rampinell Ass: | |

W\ U )
Comité a Pesquisi’
taCatanna

Institutode r Santa Catarina
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