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EFEITOS DELETERIOS DA RADIOIODOTERAPIA NAS GLANDULAS
SALIVARES DE PACIENTES COM CARCINOMA DIFERENCIADO DA TIREOIDE:
REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O carcinoma diferenciado da tireoide (CDT) é a neoplasia maligna mais comum da
regido de cabeca e pescoco e afeta mais frequentemente o sexo feminino. O
progndstico quase sempre é favoravel e o tratamento considerado mais apropriado é
a tireoidectomia total seguida de ablacdo dos remanescentes com 1!, As glandulas
salivares tém a capacidade de concentrar iodo e a passagem do 1'*! pelos ductos
salivares durante a radioiodoterapia ocasiona fibrose periductal provocando efeitos
adversos. Tendo em vista a importancia das funcdes que a saliva exerce na
cavidade oral, foi realizada uma revisdo da literatura, dos ultimos 10 anos, nas bases
de pesquisas online: PubMED/ Medline e BVS, com o objetivo de mostrar os efeitos
deletérios nas glandulas salivares causados pela terapia com iodo radioativo. Foram
selecionados 25 trabalhos, nos quais pode-se concluir que a radioiodoterapia €
eficaz no tratamento do cancer de tireoide, porém ocasiona efeitos colaterais as
glandulas salivares e que esto relacionados com a dosagem de 1'*! administrada e
a quantidade de sessdes realizadas pelos pacientes. Apesar da literatura mostrar
estudos com a finalidade de encontrar 0 meio mais eficaz para o diagnéstico da
disfuncéo salivar, determinacdo da dosagem que causa o0 aparecimento dos efeitos
colaterais e quais sdo os mais frequentes, os resultados ainda se mostram incertos.
Dessa forma, se faz necessaria a realizacdo de mais pesquisas na tentativa de
encontrar alternativas eficazes para a diminuicdo do surgimento de efeitos
colaterais, bem como uma dosagem que seja efetiva para o tratamento do cancer e
gue ndo comprometa as glandulas salivares.

Palavras-chaves: Cancer de Tireoide. lodo Radioativo. Glandulas Salivares.



DELETERIOUS EFFECTS OF RADIODOTHERAPY IN SALIVARY GLANDS FROM
PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROIDCARCINOMA: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT

Differentiated thyroid carcinoma (TCD) is the most common malignant neoplasm of
the head and neck region and most often affects the female sex. The prognosis is
almost always favorable, and the most appropriate treatment is total thyroidectomy
followed by ablation of 1131 remnants. The salivary glands have the capacity to
concentrate iodine and the passage of 1131 through the salivary ducts during
radioiodine therapy causes periductal fibrosis causing adverse effects. Considering
the importance of saliva functions in the oral cavity, a review of the literature of the
last 10 years was carried out in the online search databases: PubMED / Medline and
BVS, with the objective of showing deleterious effects on the salivary glands caused
by radioactive iodine therapy. A total of 25 papers were selected, in which it can be
concluded that radioiodine therapy is effective in the treatment of thyroid cancer, but
it has side effects on the salivary glands and is related to the amount of 1%
administered and the number of sessions performed by the patients. Although the
literature shows studies in order to find the most effective way to diagnose salivary
dysfunction, determine the dosage that causes the appearance of side effects and
which are the most frequent, the results are still uncertain. Thus, it is necessary to
perform more research in the attempt to find effective alternatives for the decrease of
the appearance of side effects, as well as a dosage that is effective for the treatment
of cancer and does not compromise the salivary glands.

Key words:Thyroid Cancer. Radioactive lodine. Salivary Glands.
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1. INTRODUCAO

O cancer de tireoide é uma das neoplasias mais comuns do sistema
enddcrino. Ocupa a oitava posi¢cdo no ranking dos canceres que acometem as
mulheres no mundo. Ja no Brasil, ocupa a 5% posi¢cdo para as mulheres e a 13% para
os homens (INCA, 2017; MA, 2009). As maiores taxas de incidéncia s&o
encontradas nos paises de alta renda, provavelmente pelo fato de que o diagnostico
€ altamente dependente da tecnologia e consequentemente de acesso aos servicos
de saude (INCA, 2017).

A exposicdo a radiacdo ionizante durante a infancia seja por questbes de
tratamento ou ambiental, é estabelecida na literatura como o fator principal de risco
para o desenvolvimento do cancer de tireoide. Outros fatores, como o nivel
sanguineo do horménio tireoestimulante (TSH), horménios sexuais, fatores
reprodutivos, histérico de nédulos benignos e badcios, tireoidite de Hashimoto, ainda
nao estdo bem estabelecidos (INCA, 2015, 2017).

A manifestacdo clinica do cancer de tireoide tem variancias, podendo se
apresentar de forma assintomatica, como nodulos pequenos e discretos ou até
mesmo como lesBes extensas levando a invasdo das vias aéreas e insuficiéncia
respiratoria. A apresentacdo de ndédulos é mais frequente, sendo esses pequenos e
nao palpaveis, geralmente descobertos através da realizacdo de ultrassonografia
cervical (GONZALEZ, 2013).

Histologicamente é dividido em quatro subtipos: papilifero (cerca de 80% dos
casos), folicular, medular e anaplasico. Os dois primeiros sdo conhecidos como
carcinomas diferenciados da tireoide (CDT), pois apresentam diferenciacdo de
células foliculares com caracteristicas nucleares distintas. As papilas
possuemcentros fibrovasculares revestidos por células epiteliais neoplasicas
cuboidais ou colunares. Os CDT exibem ndcleos aumentados e irregulares, aspecto
de vidro fosco (nucleos “Orphan Annie”), fendas nucleares longitudinais e pseudo-
inclusdes intranucleares - invaginacdes citoplasmaticas para o nucleo - (BARNES,
2009; INCA, 2017; MA, 2009).

O tratamento utilizado com frequéncia é a remocéao total ou parcial da tireoide

seguido de terapia com iodo radioativo (I***

), a fim de destruir células neoplasicas
gue ndo foram removidas durante a cirurgia. Geralmente, sdo utilizadas doses que

variam de 100 a 200 mCi de 1'*!, sendo necessario isolamento do paciente por 48h
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para evitar contaminacdo tanto ambiental quanto humana, visto que a radiacdo é
eliminada aos poucos do corpo humano (DANIEL, 2017).

Ap6s a ingestdo do I, as glandulas salivares (GS) podem ser afetadas, pois
conseguem captar o iodo devido ao sistema de cotransporte atribuida a proteina
NIS. Com isso, o efeito colateral mais comum apresentado pelos pacientes é a
disfuncdo das glandulas salivares acarretando em: xerostomia, hipossalivacao,
disgeusia, sialadenite, entre outros (ALMEIDA, 2011; ROH et al., 2016).

Tendo em vista o desconhecimento consideravel dos cirurgides dentistas em
relacdo ao tema abordado e a grande importancia que a saliva exerce na
manutengcdo da cavidade oral, esta revisdo tem como objetivo analisar as
informacdes da literatura sobre os efeitos colaterais da iodoterapia nas glandulas

salivares.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 CANCER DE TIREOIDE

O cancer de tireoide € a neoplasia enddcrina mais comum, representando
cerca de 1% de todos os tumores malignos na faixa etaria dos 30 aos 74 anos. Afeta
mais frequentemente as mulheres do que os homens numa proporgao de 3:1,
respectivamente. No Brasil, ocupa a 5% posicdo dos canceres que acometem as
mulheres e a 13° para os homens. (INCA, 2017; VIANNA et al., 2012).

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes da Silva
(INCA), a estimativa para cada ano do biénio 2018 — 2019 foi de 8.040 novos casos
de cancer de tireoide para o sexo feminino e 1.570 para o sexo masculino, com risco
estimado de 7,57 casos a cada 100 mil mulheres e 1,49 casos a cada 100 mil
homens. A Paraiba ocupa o sexto lugar da regido nordeste com 270 casos
estimados dos quais 210 acometem o sexo feminino (TABELA 1) (INCA, 2017).

O aumento gradual da incidéncia do cancer de tireoide, que tem triplicado
desde os anos 70, pode ser explicado pelo aumento do sobrediagndstico porque
quase todo o aumento da incidéncia € atribuido a deteccdo de pequenos nédulos
descobertos pelo uso de exames de tecnologia mais refinada, como a puncéo
aspirativa por agulha fina e ultrassonografia cervical (DAVIES; WELCH, 2006, 2014).

Tahela 1 — Fstimativa do cAncer de Tirenide nara o hiénio 2018 - 2019

Sexo Brasil Paraiba Jodo Pessoa
Feminino 8.040 210 50
Masculino 1.570 60 10

5 9.610 270 60

Fonte: INCA, 2017

Devido as melhorias no diagnostico durante as ultimas décadas, tem sido
observado um padrdo de crescimento das taxas de incidéncia na maioria dos
paises. A estimativa para o Brasil referente ao biénio 2016 — 2017 foi de 5.870
novos casos para o sexo feminino e 1.090 para o sexo masculino. Na estimativa
2018 - 2019 houve um aumento de 36,97% e 44,03%, respectivamente (INCA,
2015).
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As maiores taxas de incidéncia sdo encontradas nos paises de alta renda,
pelo fato do diagnéstico precoce ser altamente dependente de tecnologia e de
acesso aos servicos de saude, tendo em vista que populacbes com melhores
condi¢cbes financeiras se submetem a um numero maior de exames, provocando
dessa forma, aumento no nimero de diagndésticos. Porém, as explicacbes para esse
aumento ainda séo controversas, uma vez que pode ser justificada pelo aumento da
intensidade tecnoldgica ou pela mudanca nos fatores ambientais e estilo de vida
(GUAN et al., 2009; INCA, 2017).

O dunico fator de risco consolidado na literatura € a exposicdo a radiagédo
ionizante, seja para tratamentos ou ambiental, durante a infancia (TABELA 2). A
tomografia computadorizada € um dos exames que fornecem maior dose de
exposicao a radiacdo e é um risco potencial para o surgimento do cancer de tireoide.
A lesédo tireoidiana também pode ocorrer apds o tratamento de neoplasias por
radioterapia cervical ou em areas proximas. O efeito carcinogénico parece ser maior
guando a exposi¢do acontece na infancia, tendo em vista que as crian¢cas sao mais
vulneraveis aos efeitos da radiacdo devido a maior replicacdo celular e por
apresentarem expectativa de vida maior para o aparecimento de alteracdes
(BONATO; ELNECAVE, 2011; INCA, 2017).

Tabela 2 - Fontes de exposi¢des e dosagens

Fonte de exposicao Dose aproximada em mSievert
(mSv)
Raio X de térax 0,14
Raio X panoramico dentério 0,7
Tomografia computadorizada 20-30
de torax
Tomorafia computadorizada 25

abdominal pediatrica

Tomografia computadorizada 30-50

de cranio

Fonte: Adaptado de Bonato e Elnecave, 2011
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Outros fatores tém sido associados a tumorigénese do cancer de tireoide, tais
como: nivel sanguineo do horménio tireoestimulante (TSH), hormdnios sexuais,
fatores reprodutivos, historico de ndédulos benignos e bdcios, além de tireoidite de
Hashimoto, todavia, ainda ndo possuem papel bem estabelecido (INCA, 2017).

Numerosas alteracdes genéticas tem um papel fundamental na tumorigénese
de diversos tumores da tireoide, entre elas a mais relevante € a T1799A, uma
mutacdo pontual da proteina BRAF, presente em cerca de 45% dos casos de
carcinoma papilifero da tireoide, e que resulta na expresséo do mutante BRAFY®%%F,
Essa expressao consiste da substituicdo do aminoacido valina por acido glutamico
no cédon 600 da proteina BRAF, resultando na ativacdo desordenada da quinase
BRAF e da via Ras — Raf — MAPK quinase — MAPK / ERK, sendo esta muito
importante na divisdo e proliferacdo celular (GUAN et al., 2009; XING, 2013).

Na grande maioria dos casos, o cancer de tireoide € assintomatico. Porém, os
tumores mais avancados podem ocasionar rouquiddo, tosse, disfagia e metastase
para os linfonodos cervicais. Inicialmente, a Unica maneira de detectar um nodulo de
tireoide era por meio da palpacéo, no entanto, um tumor maligno ndo é clinicamente
distinguivel de um benigno. A palpacdo de um tumor endurecido, irregular e com
linfonodos regionais, aumenta a probabilidade de cancer de tireoide. Mesmo assim,
€ necessario realizacdo de puncdo aspirativa por agulha fina para confirmar o
diagnéstico histopatologico (BORGES, 2017).

O cancer de tireoide € histologicamente dividido em quatro subtipos: papilifero
(responsavel por cerca de 80% dos casos), folicular, medular e anaplasico. O
papilifero e o folicular sdo conhecidos como carcinomas diferenciados da tireéide
(CDT), pois apresentam diferenciacdo de células foliculares com caracteristicas
nucleares distintas. As papilas séo formadas por centros fibrovasculares revestidos
por células epiteliais neoplasicas cuboidais ou colunares (BARNES, 2009; INCA,
2017; KIM, 2015; MA et al., 2009).

Os ndcleos sao arredondados ou ovéides com frequentes recortes e
irregularidades da membrana nuclear que séo responsaveis pela aparéncia tipica de
fenda ou sulco. Pseudoinclusbes nucleares que resultam de protrusbes do
citoplasma no ndcleo séo relativamente comuns (FIGURA 1). Os ndcleos tém uma
aparéncia vazia ou clara com aposi¢do da cromatina ao longo da membrana nuclear
e que resulta um aspecto de vidro fosco, por esse motivo sdo conhecidos como
nacleos de “OrphanAnnie” (BARNES, 2009).
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Figura 1 - Caracteristicas do cancer papilifero de tireoide

o TS R ‘
X h. . . ?‘,.

4 Arquitetura papilifera ™

Peudomclusoes intranucleares Nucleos “Annie Orphan”

B

Fonte: Adaptado de Anatpat UNICAMP (2018)

O tratamento varia de acordo com o tipo histolégico e o estadiamento, no
entanto, o mais utilizado é a retirada total ou parcial da tireoide seguido de terapia
com iodo radioativo. A tireoidectomia total esta indicada em pacientes com citologia
indeterminada em tumores maiores que 4 cm, quando existe algum grau de atipia
celular ou quando a biopsia é suspeita de carcinoma papilifero da tireoide. A
radioiodoterapia € realizada com o objetivo de destruir o tecido tireoidiano
neoplasico remanescente e metastases locorregionais ou a distancia (BRASIL,
2014).

As taxas de mortalidade apresentam queda continuada em quase todas as
regibes do mundo, tal fato se deve, provavelmente, a melhoria do tratamento. O
cancer de tireoide é um dos canceres que exibem maiores chances de sobrevida do

paciente, sendo o terceiro entre os paises da Europa (INCA, 2015).
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2.2 RELACAO ENTRE RADIOIODOTERAPIA E GLANDULAS SALIVARES

A radioiodoterapia (RIT) desempenha um papel satisfatorio no tratamento do
carcinoma de tireoide. Tem como finalidades destruir o tecido tireoidiano
remanescente e facilitar o acompanhamento com a dosagem de tireoglobulina
sérica, assim como eliminar possiveis micrometastases locorregionais e a distancia
(BRASIL, 2014).

Antes de dar inicio & RIT é realizado um preparo que tem como objetivo
aumentar a eficacia do tratamento. Consiste na reducdo da competicdo com iodo
nao radioativo e que é conseguido mediante dieta pobre em iodo e na elevacao dos
niveis de TSH (Thyroid Stimulating Hormone) que pode ser obtida através da
interrupcdo do uso da levotiroxina causando hipotireoidismo enddgeno, ou a partir
da administracdo exdégena de TSH recombinante humano (TSHrh), de forma que as
células remanescentes sejam destruidas ao captarem o I**! (BRASIL, 2014).

As doses de I

administradas variam de acordo com o objetivo do
tratamento. Para ablacdo dos remanescentes tireoidianos séo utilizadas doses que
variam de 30 a 100 mCi, porém se a finalidade além da ablacéo for a eliminacao de
metastases locorregionais e a distancia, as doses administradas sdo acima de 100
mCi (BRASIL, 2014). O iodo é captado através da NIS (Sodium lodide Symporter),
uma glicoproteina de membrana plasmatica, crucial para a sintese dos horménios
tireoidianos, que medeia o transporte do ion iodeto para as células foliculares da
tireoide (MA et al., 2009).

Tendo em vista que a NIS também é expressa pelas glandulas salivares,
glandulas lacrimais, mama e estémago; essas estruturas conseguem absorver o '3,
ocasionando efeitos colaterais devido a concentracdo de radiacdo (UPADHYAYA et
al, 2017). As complicacbes nas glandulas salivares ocorrem quando o CI é
substituido pelo iodo radioativo no sistema de transporte Na'/K'/CI. Com essa
substituicdo, a concentracdo dos niveis de I"** é cerca de 30 a 40 vezes maior nas
glandulas salivares se comparados aos niveis plasmaticos (CHOI et al., 2015; LEE
et al., 2015).

Todas as glandulas salivares estdo envolvidas no transporte de 1%
entretanto, as parétidas sdo mais prejudicadas do que as glandulas
submandibulares, pelo fato das células serosas das parétidas terem maior

capacidade de concentrar I*** e secretar granulos serosos ricos em metais como
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Zn**, Fe”* e Mn** que podem vazar para o citoplasma e causar a morte celular. As
glandulas submandibulares sdo menos sensiveis a radiacdo por produzirem uma
guantidade maior de mucina que desempenha um efeito radioprotetor (JEONG et al.,
2013; KIM, 2017; UPADHYAYA et al., 2017b).

Os danos causados pela RIT s&o limitados a dose, ou seja, quanto maior a

|131

dose de maiores serdo os efeitos colaterais, 0s quais podem ser temporarios ou

permanentes. Inchaco e dor na regido parotidea sdo queixas frequientes apos o
tratamento com 1'%
tornando-se mais intensos com o tempo (BADAM et al, 2016; JEONG; HONG; LEE,

2016).

e podem se desenvolver imediatamente ou apds alguns meses,

2.3 EFEITOS DELETERIOS NAS GLANDULAS SALIVARES POS
RADIOIODOTERAPIA

A acdo do iodo radioativo nas glandulas salivares tem sido relatada em
estudos que mostram que os efeitos adversos variam de acordo com a dose
utilizada e acumulada (BADAM et al., 2016; NABAA et al., 2012). Segundo Jeong et
al. (2013) deve ser usada uma dosagem minima que seja eficaz para ablacao,
porém, segundo 0S autores, seriam necessarias mais pesquisas que pudessem

determinar qual a quantidade ideal de 1'%

para alcancar a ablacdo de sucesso e
minimizar os efeitos colaterais.

Ap6s o tratamento para o CDT com altas doses de I*! (> 100 mCi), os efeitos
deletérios mais frequentes sdo: inchaco — geralmente envolvendo as parotidas —
xerostomia e dor. O processo inflamatoério, ocasionado pela radiacdo, provoca o
aumento da pressao periductal, a qual € uma das principais causas de dor e inchaco
(CHOI et al., 2015; DANIEL, 2017). Edema periductal e constricdo ductal podem
ocorrer apos a RIT, originando ductos estreitos e fibroticos, causando retencao
salivar e outros sintomas obstrutivos, e, como resultado, pode ocorrer sialadenite
obstrutiva com inchaco e dor. Complicacbes secundarias, como Xxerostomia,
alteracbes gustativas, infeccdes, caries dentarias, estomatite e candidiase oral
podem se desenvolver (CHOI et al., 2015).

A sialadenite crbnica induzida por RIT é a sequela mais comum do tratamento
e seus sintomas sao xerostomia, disfagia, disfonia, sensa¢do de queimacéo oral,
disgeusia e Uulceras orais (CHOI et al., 2015; JENSEN et al., 2010). Dentre os
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sintomas apresentados na sialadenite cronica, a xerostomia apresenta maior
incidéncia quando doses acima de 75 mCi sdo administradas e € mais comum em
pacientes com disfuncédo das glandulas submandibulares tendo em vista que essas
glandulas sdo responséaveis pela produgcdo de ¥ da saliva total ndo estimulada
(ALMEIDA, et al., 2011; GREWAL et al., 2009; JEONG, et al., 2013).

Numa revisdo sistemética feita por Jensen et al. (2010) uma baixa
prevaléncia de xerostomia, cerca de 5%, foi observada dentro de alguns dias apés

uma baixa dose de I

que € compativel com a prevaléncia de xerostomia da
populacdo normal, enquanto a maior prevaléncia foi encontrada apds uma alta dose
do tratamento com o iodo radioativo.

A saliva é um dos mais complexos, versateis e importantes fluidos do corpo,
que supre um largo espectro de necessidades fisiologicas. E responsavel pela
diluicdo de detritos alimentares e bactérias, fornece atividade antimicrobiana
prevenindo infec¢bes orais, percepcdo de sabor, formagdo do bolo alimentar,
facilitacdo da mastigacdo, degluticdo e fala (JENSEN et al., 2010; NAKAYAMA,
OKIZAKI; TAKAHASHI et al., 2016).

Em decorréncia das alteragdes nas glandulas salivares, a saliva pode sofrer
alteracbes quantitativas e qualitativas. A hipofuncdo das GS, geralmente
acompanhada de sensacao persistente de boca seca, ocasiona um aumento da
susceptibilidade de doenca periodontal, caries rampantes, infeccbes orais e

desconforto na mucosa bucal (DANIEL et al., 2017; JENSEN et al., 2010).
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3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura; trabalho que retne estudos anteriores,
sintentizando e comparando infomacdes a fim de ampliar o conhecimento e atualizar
profissionais.

O levantamento bibliografico ocorreu nos meses de junho e julho de 2018 nas
bases de dados: MEDLINE/PubMed (US National Library of Medicine, National
Institute of Health, Bethesda, MD, USA) e BVS (Bilioteca Virtual de Saude) utilizando
os descritores combinados: radioactive, iodine, salivary glands; os quais estédo
cadastrados no banco de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Foram obtidos 203 artigos inicialmente. Desses artigos, apés a aplicacdo dos
filtros de busca: idioma em inglés, intervalo customizado entre julho de 2008 a julho
de 2018 e texto completo, foram pré selecionados pelas bases de dados 102
estudos.

Para guiar a selecao final dos artigos formulou-se a seguinte pergunta: “Como
o tratamento com iodo radioativo nos pacientes com cancer de tireoide afeta as
glandulas salivares?” Portanto, os critérios de inclusdo utilizados foram: Trabalhos
relacionados ao cancer de tireoide e efeitos colaterais da terapia com iodo
radioativo; estudos longitudinais, transversais e revisdes sistematicas publicados em
inglés nos ultimos 10 anos.

Foram considerados critérios de exclusdo da amostra: estudos que nao
atendessem a pelo menos um dos critérios estabelecidos para inclusédo, artigos
repetidos entre as bases e estudos realizados em outras espécies que nao
humanos.

Dessa forma, ap0s leitura dos resumos, 25 trabalhos foram incluidos para
fazer parte da amostra final da revisdo. O processo de selecdo dos estudos esta

descrito na Figura 2.



22

Figura 2: Fluxograma explicativo de estratégia de busca e selecdo dos estudos , 2018.

Bases de Dados: PubMed / BVS

Busca

Descritores

Radioactive AND lodine
AND Salivary Glands

AN

PubMed BVS
n= 108 n=295
n=203
Aplicagdo dos Limitadores: ; —> Pulzl\/élgd
Idioma: Inglés n=
Intervalo: Ultimos dez anos n=102
Disponibilidade: Texto Completo N B_VS
n=52
Leitura dos 102 resumos e titulos
/ Aplicagdo dos Critérios \
Incluséo: Excluséo:

Trabalhos relacionados ao céncer de tiredide e
efeitos colaterais da terapia com iodo radioativo;
estudos longitudinais, transversais e revisdes
sisteméaticas publicados em inglés no periodo
compreendido entre julho de 2008 a julho de 2018.

Estudos que ndo atendessem a pelo menos um
dos critérios estabelecidos para incluséo, artigos
repetidos entre as bases e estudos realizados em
outras espécies que ndo humanos.

Resultou em: 25 trabalhos
incluidos

Resultou em: 77 trabalhos excluidos

Amostra Final
da Revisao: 25
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4. RESULTADOS

Apos a aplicacdo dos limitadores foram encontrados 102 artigos relevantes,
os quais foram lidos resumos e titulos sendo selecionados apenas 25 trabalhos que
cumpriram os critérios de incluséo.

Os trabalhos utilizados estao descritos quanto a objetivos e resultados na
Tabela 3.



Tabela 3 - Trabalhos utilizados na pesquisa

CANZI,P. et al Avaliar o impacto
da sialoendoscopia
nos pacientes com

sialadenite pés RIT

DANIEL,F.l. etal. 2017 Avaliar efeito do
iodo radioativo na
funcéo salivar

KIM, D. W. 2017 Avaliar as
caracteristicas das
GS na Tomografia
Computadorizada
pos RIT

UPADHYAYAAet 2017 Avaliar os efeitos
al da RIT nas GS

UPADHYAYA, etal 2017 Avaliar o efeito
protetor da
Vitamina E nas GS
poés RIT

37

28

36

82

45,9
(Média)

14 - 68
anos

17-70
anos

23-69

23 - 66

86,29
13,84

83,8 9
16,2 &

82,19
17,98

72,29
27,83

75,69
24,473

79, 8%
Papilifero
14,4%
Folicular
5,8% Outros

CDT

Papilifero

CDT

CDT

100 (3
pacientes)
150 (11
pacientes)
160 (3
pacientes)
180 (11
pacientes)

100

100

24

Beneficio do uso da sialoendoscopia
como tratamento para sintomas
obstrutivos;

89,3% dos pacientes: Resolucdo
completa ou parcial da sialadenite

59,4% dos pacientes: Reduc¢do do
fluxo salivar no 1° ou 2° dia pos RIT;
Xerostomia, hipossalivagéo e
dimimuicdo da concentracdo de
célcio/fosfato podem ser feitos
colaterais do tratamento

46, 4% dos pacientes: alteracao pds
RIT;

Danos maiores nas parétidas;
Prevaléncia de envolvimento
bilateral;

Caracteristicas imaginologicas:
tamanho diminuido e margem
lobulada

Funcdo secretora diminuida nas
submandibulares e diferenca
significativa na funcéo de captacdo
das paroétidas p6s RIT

Beneficio significativo da vitamina E.
Melhora nas taxas de captagédo e
excrecao das parétidas e
submandibulares




BADAM, R, K. et al.

JEONG, S, H. et al.

KIM, Y, M. et al.

OKKALIDES, D.

NAKAYAMA, M.;
OKIZAKI, A,
TAKAHASHI, K.

2016

2016

2016

2016

2016

Avaliar e comparar
as taxas
observadas na
cintilografia das
parétidas e
submandibulares 1
més antes e apds a
RIT

Determinar a
capacidade do
software ASQ para
distinguir GS
normais de GS de
pctes com
sialadenite pés RIT

Determinar
se a sialendoscopia
melhora a
sialadenite
obstrutiva pos RIT
e restaura a
disfuncdo da GS

Avaliar método de
medicdo de
radoatividade
através da saliva

Investigar os efeitos
da aromaterapia ha
diminuig&o dos
danos da GS

24

96

10

35

18-78 729
anos 24 &
27 -61 90 @
anos 108

30-86anos 77,59

22,53

CDT

Papilifero

CDT

A: 60 - 100 Gy
B: 100- 150 Gy
(1 Gy =1 mCi)

30-180

150 - 180

100 - 150

25

Os valores das fracbes de captacéo
e ejecdo foram significativamente
menores  nos  pacientes  que
receberam maior dose de iodo;
Funcdo da glandula salivar esta
relacionada a dose

AS GS (parétidas) de pacientes
submetidos a iodo com e sem
sintomatologia tiveram mudangas
bastantes significativas em relagéo
aos pacientes que nao fizeram o
tratamento

Os sintomas obstrutivos  p0s-
sialoscopicos foram
significativamente  melhores em
relagcdo a pré-sialoscopia.

A amostra de saliva permitiu avaliar o
fluxo de radioatividade;

2 pacientes relataram aumento de
volume glandular;

5 pacientes: Xerostomia,

4 pacientes: Alteracdes no paldar;

3 pacientes: Dores

Pacientes que fizeram tratamento
com Oleo essencial mostraram maior
taxa de acumulacdo nas glandulas
parétida e submandibular.



ROH, S.S.; KIM,
D.W.; BAEK, H.J.

BHAYANI, M,K. et
al.

CHOI, J, S. et al.

2016  Avaliar associacdo
entre xerostomia e
alteracdes na USG

2015 Examinar a eficacia
da sialoendoscopia
para sintomas de
sialadenite e
xerostomia

2015 Investigar o efeito
da terapia de
estimulacdo salivar
utilizando
pilocarpina na

256

26

61

14-85
anos

19 -57
anos

25-71
anos

87,19
12,9 3

81,9 Q
18,13

- 30 (10
pacientes)
60 (1 paciente)
100 (41
pacientes)
130 (2
pacientes)
150 (128
pacientes)
160 (21
pacientes)
180 (53
pacientes)
77% - 100 — 809
Papilifero
15,4% -
Folicular
7,8% - Pouco
diferenciado
Papilifero 100 - 360

1 (222
pacientes)
2 (32
pacientes)
3(2
pacientes)

1(23
pacientes)
2(1
paciente)
3(1
paciente)
4(1
paciente)

26

43,7% dos pacientes: alteracdes das
GS;

Parotida mais afetada;

28 pacientes: Xerostomia,

35 pacientes: Xerostomia, mas nao
tinham alteracdes na USG;

63 pacientes: Xerostomia e
receberam doses entre 100 a 180
mCi;

Sialadenite: 25 pacientes
Xerostomia: 22 pacientes

Muco obstruindo o duto da glandula:
22 pacientes

Estenose: 18 pacientes
Inflamacéo: 8 pacientes
Eritema: 8 pacientes

64% relataram resolucéo;

28% resolucgéo parcial;

4% sem alterag&@o nos sintomas;
4% regressao da sintomatologia

O tratamento foi eficaz na reducéo
dos sintomas da xerostomia, porém
ndo houve restauracdo significativa
da funcdo da GS ap6s 3 meses de
tratamento.



CHOI, J,S. et al.

CLEMENTE, S.C.

et al

KIM, D.W.

LEE, H. N. et al

2015

2015

2015

2015

sialadenite induzida
por iodo radioativo

Investigar a
utilidade da
sialografia de RM
para o
avaliacdo da
sialadenite pés RIT

Avaliar o risco de

efeitos adversos

intermidarios e a

longo prazo pos
RIT

Avaliar
as caracteristicas
ultrassonogréaficas
dos GS ap6s RIT

Avaliar sintomas e
imagens (USG e
TC) de disfungéo

da glandula salivar

pos RIT

18

202

164

31-68 94,5 ¢
anos 55¢&

26 — 84 8519
anos 1493

19-79 anos 79,3 ¢
20,78

Papilifero

Papilifero

96,7%
papilifero
3,3 % folicular

100 - 180

30 (8
pacientes)
100 (22
pacientes)
150 (102
pacientes)
160 (19
pacientes)
180 (51
pacientes)

30 (46
pacientes)
100 (45
pacientes)
150 ( 62
pacientes)
200 (4

pacientes)

7  pacientes
avaliados -
individual

1(182
pacientes)
2 (20
pacientes)

1 (157
pacientes)
>2 (7
pacientes)

27

Sialografia por RM: Estenose e
sialectasia  ductal, ductos néo
visualizados e atrofia glandular
envolvendo principalmente glandulas
parétidas.

Prevaléncia e severidade dos efitos
colaterais sdo dependentes da dose;
Disfungéo salivar € a queixa mais
frequente (16 — 54%)

46,5% dos pacientes: alteracdes na
parétidas;

Prevalencia de envolvimento
bilateral;

Dose de iodo esta significativamente
relacionada com a prevalencia das
alteracdes pos RIT

76  (46,3%) queixaram-se de
sintomas a disfungao salivar;

46 de 76 pacientes (60,5%): Inchaco
da GS;

60 pacientes: dor e / ou inchaco;

28 de 60 pacientes (46,7%)
apresentaram envolvimento  pré-
auricular,;

A disfungdo da glandula salivar
aumentou a medida que a dose de
iodo aumentou.



WU, C.B. etal. 2015

JEONG, S, Y. etal. 2013

ROSARIO, P.W; 2013
CALSOLARI, M.R.

NABAA, B. et al. 2012

Avaliar o uso da
sialendoscopia para
o tto da sialadenite
pés RIT

Avaliar os efeitos a
longo prazo da RIT
na funcéo da GS
atraves
cintilografias antes
e apoés 5 anos da
terapia com iodo.

Investigar danos da
RITasGSe
lacrimais com uso
de TSHrh

Correlacionar a
extensao da
disfuncao salivar
utilizando
cintilografia e TC
sem contraste

12

213

148

40

24 - 57
anos

20-75
anos

46, 4 anos
(média)

21-80
anos

759 50% Papilifero
254 50% Folicular

91 2 96% papilifero

94 4% folicular
719 91,9%
29 & Papilifero

8,1% Folicular

67,5 Q CcDT
32,57

100 (9
pacientes)
150 (3
pacientes)

100 - 150

30 (40
pacientes)
100 (60
pacientes)
150 (48
pacientes)

139 - 150

1(11
pacientes
100-150 mci)
2 (1 paciente
150 mci)

1(20
pacientes)
2 (10
pacientes)
34
pacientes)
4 (6
pacientes)

28

11 pacientes (91,7%):melhora dos
sintomas;

13 glandulas par6tidas (68,4%) e 2
submandibulares glandulas (10,5%)
apresentaram escores mais altos
poés sialoendoscopia

21,3% das GS: Agravamento da
funcéo de captacéo;

20,3%: diminuicdo da FE em média
60 meses apds uma Unica sessao de
RIT;

16,4% dos pacientes: Sintomas
relacionados a disfungéo salivar em
um periodo de ate 60 meses apos
RIT;

5,4% dos pacientes apresentaram
sintomatologia oral no 1° ano apoés
iodo e apdés 18 meses apOs apenas
4,7%;

pacientes que receberam dose de 30
mCi nao apresentou nenhuma
sintomatologia

A deterioracdo na fungéo da parétida
e submandibular aumentou conforme
0 nimero de sessodes;

O volume da parétida e da
submandibular apés o tto diminuiu
com o aumento do grau de disfuncéo
na cintilografia



ALMEIDA, J.P. et
al

JENSEN,S.B. et
al.

MA,C. et al.

GREWAL, R. K. et
al.

2011

2010

2009

2009

Avaliar os efeitos

colaterais tardios

da RIT na funcéo
das GS

Avaliar prevaléncia
de hipofun¢éo de
GS e xerostomia

causada por
tratamento pra
cancer

Avaliar os efeitos
da amifostina em
pacientes pos RIT

Determinar a
incidéncia de
efeitos colaterais no
1° ano pos RIT
utilizando TSHrh e
tratamento com a
retirada da
supressao
hormonal

182 23-89 879
134
130 19-81 -
262 13 -89 669
anos
347

97,2 % 30 - 450
Papilifero

2,3% Folicular

93% 29 - 450
Papilifero
4% Folicular
3% Hurthle

29

2,8% apresentaram inchacgo
recorrente;

15,6% disgeusia persistente;
Disfagia foi fortemente associada a
RIT

O aparecimento de efeitos colaterais
€ dependente da dose;
As par6tidas sdo mais afetadas;

A amifostina ndo apresentou efeito
radioprotetor nas GS

39% dos pacientes relataram
manifestacdo de pelo menos 1 efeito
colateral no 1° ano pés iodo;
Prevaléncia de xerostomia (17%) e
inchaco da GS (16%); Os resultados
mostraram que pacientes com uso
de TSHrh apresentaram maior taxa
de inchaco na GS (20%) do que os
pacientes que retiraram a supressao
hormonal (10%)



30

5. DISCUSSAO

O céancer de tireoide € uma das neoplasias endocrinas mais comuns. O
tratamento consiste, basicamente, em cirurgia para remocao da tireoide e posterior
terapia utilizando iodo radioativo com a finalidade principal de destruicdo das células
cancerigenas remanescentes. O I**! pode ser captado pelas glandulas salivares devido
ao sistema de cotransporte atribuida a proteina NIS. Todas as GS conseguem captar o
iodo, porém as mais prejudicadas séo as parotidas pelo fato das células serosas serem
mais radiossensiveis.

A maioria dos estudos que foram analisados tiveram como objetivo avaliar a
efichcia de diferentes exames de imagem para analisar a disfuncdo das glandulas

salivares apés o tratamento com [+

. Ultrassonografia, tomografia computadorizada e
ressonancia magnética sdo exames utilizados para avaliar a morfologia das GS, porém
ndo € realizado para avaliacdo das fungbes salivares, sendo a cintilografia 0 método
mais eficaz para essa avaliacao

Como as alteracbes das GS sdo relativamente bem conhecidas, os estudos
tentaram encontrar outros meétodos eficazes no diagnostico de disfuncao salivar.
Apesar de nao serem utilizadas para avaliacdo da funcédo salivar, ressonancia
magnética, tomografia computadorizada e USG se mostram (teis como exames
complementares, tendo em vista que achados imaginolégicos como margens lobuladas
e diminuicdo no volume da GS podem ser considerados indicadores do grau de
disfuncéo salivar induzida por RIT(CHOI et al., 2015; JEONG; HONG; LEE, 2016; KIM,
2015; KIM, 2017; LEE et al., 2015; NABAA et al., 2012; ROH; KIM; BAEK, 2016).

Através da cintilografia é possivel avaliar o escore de absor¢cdo e funcéo
excretéria; piora ou diminuicdo desses parametros sugere disfuncéo salivar. Badam et
al (2016) mostraram que pacientes, ap0s o tratamento com iodo radioativo,
apresentaram diminuicao tanto na taxa de absor¢céo do contraste quanto na funcéo de
excrecao salivar e que a piora desses escores estava relacionada com o aumento da

131 administrada e o nimero de sessdes realizadas.
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dosagem de

Essa diminuicdo acontece porque o absorvido pelas GS provoca reacgao
inflamatoria que ocasiona edema periductal e constricdo ductal, dando origem a ductos
estreitos e fibroticos, comprometendo dessa forma a fungdo secretora. A radiacdo
também pode provocar degeneracéo glandular (UPADHYAYA et al., 2017; CHOI et al.,

2015).
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Diferente desses resultados, a pesquisa realizada por UPADHYAYA et al.
(2017), mostrou aumento na funcdo de absorcdo nas parétidas e submandibulares.
Além disso, foi observada diminuicdo significativa na funcdo excretdria da glandula
submandibular esquerda. Os autores acreditam que tal resultado pode ser explicado
através do mecanismo compensatorio.

Esse mecanismo acontece quando as células acinares irradiadas nao
conseguem secretar saliva e aguelas que ndo sofreram com a radiacdo proliferam e
aumentam a absorcdo para assegurar a secrecao adequada pelas células do ducto
epitelial. Além de tudo isso, ocorre um aumento na produgédo de mucina (UPADHYAHA
et al., 2017).

Porém, essa proliferacdo celular e hiperproducdo de mucina ocasionam
obstrucdo dos ductos acarretando na inflamacéo e estase da glandula submandibular.
Esse dano foi manifestado como diminuigdo na relacdo de excrecdo (UPADHYAYA et
al., 2017).

E de comum acordo na literatura que as parotidas sdo as glandulas mais
afetadas apds a RIT e que os danos apresentados sdo dependentes da dose, ou seja,
guanto maior a dose, maiores serdo os efeitos colaterais (JENSEN et al., 2010; JEONG
et al.,, 2013; KIM, 2017; KIM, 2015; NABAA et al.,, 2012; NAKAYAMA; OKIZAKI,
TAKAHASHI, 2016; WU et al., 2015). Apesar de todas as GS estarem envolvidas no

transporte do 1***

, as parétidas sdo mais danificadas pelo fato das suas células serosas
serem mais sensiveis a radiacdo, pois secretam granulos serosos que sdo ricos em
ions metalicos e que devido a radiacdo podem vazar para o citoplasma causando
autolise e morte celular (UPADHYAHA et al., 2017).

Diversos estudos mostram correlacéo entre a dose de

administrada e os
efeitos colaterais apresentados pelos pacientes (BADAM et al., 2016; CLEMENT et al.,
2015; GREWAL et al., 2009; JEONG et al., 2013; KIM, 2015; LEE et al., 2015; NABAA
et al., 2012; OKKALIDES, 2016). Os efeitos adversos mais comuns sao disfuncdo
salivar, xerostomia e inchago / dor principalmente na regido parotidea, caracterizando
sialadenite induzida por RIT.

Segundo Grewal et al. (2009) o aparecimento de efeitos colaterais € maior em
pacientes que recebem doses acima de 75 mCi, tendo em vista que pacientes que
recebem 30 mCi de I"® praticamente ndo apresentam nenhuma sintomatologia,

resultado que também foi encontrado por Rosério e Calsolari (2013).
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Almeida et al. (2011) e Jeong et al.(2013) mostraram que a disfuncdo salivar,
diagnosticada através da cintilografia, € mais comum em pacientes que recebem doses
a partir de 150 mCi e Grewal et al. (2009) relataram que o aparecimento de xerostomia
ocorreu com dosagens acima de 75 mCi.

A sialadenite provocada por radiacdo pode ocorrer nas primeiras 48 horas apoés
a RIT de forma temporaria, mas pode persistir por alguns meses. De modo geral, pode
ser classificada em aguda ou cronica. A aguda resulta do aumento da presséo
periductal, provocado pelo processo inflamatério, causando ductos estreitos e retencao
salivar. Pacientes com sialadenite aguda apresentam dor ou inchagco das GS. Em
pacientes com sialadenite crénica, a xerostomia é o sintoma mais proeminente (LEE et
al., 2015).

Xerostomia ou sensacao de boca seca ocorre quando o fluxo salivar no estado
nado estimulado é reduzido em cerca de 45 — 50%. Os resultados obtidos por Jeong et
al. (2013) e Lee et al. (2015) mostram que a xerostomia esta relacionada com a
disfuncédo das glandulas submandibulares, haja vista que elas sdo responsaveis pela
producgéo de aproximadamente % do total de saliva em estado de repouso.

A saliva é crucial na manutencdo da integridade dental, diluicdo de detritos
alimentares e bactérias, e da limpeza mecéanica da cavidade oral. Diminuicdo na
producdo de saliva ou alteracdo na sua composicdo contribuem para o inicio ou
progressao de erosao dental e outras lesGes pré instaladas. Numa recente pesquisa
realizada por Daniel et al. (2017) é relatado que, além da diminuicdo do fluxo salivar,
ocorreu também reducdo na concentracdo de fosfato e célcio no periodo de até 2 dias
apos a RIT.

Devido a importancia das funcdes exercidas pela saliva na cavidade oral,
estudos tem sido realizados na tentativa de encontrar meios que diminuam os efeitos
causados pela RIT as glandulas salivares e que funcionem como tratamento para 0s
sintomas pos tratamento. Uma dessas alternativas € o uso do TSHrh, tendo em vista
que o iodo radioativo € eliminado do corpo mais rapidamente depois da preparagéo do
paciente com TSHrh e com isso os efeitos colaterais as GS seriam menores (GREWAL
et al., 2009).

Em 2009, Grewal e colaboradores relataram que ndo houve associacao entre a
preparacdo com TSHrh e a diminuicdo dos efeitos colaterais apresentados pelos
pacientes, porém uma pesquisa realizada por Rosario e Calsolari (2013), evidenciou
resultados diferentes. Pacientes preparados com TSHrh que receberam 30 mCi de
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1*'n&0 apresentaram nenhuma sintomatologia e a taxa de disfuncdo salivar foi bem

menor naqueles que receberam doses entre 100 e 150 mCi. Todavia, 0s autores
sugerem que mais pesquisas com diferentes dosagens de I**! sejam realizadas para
comprovar tais resultados.

Uma abordagem comum para minimizar os efeitos colaterais as GS € o uso de
agentes sialogénicos como o suco de limdo, massagem das glandulas, mascar
chicletes, hidratacao frequente, no intuito de aumentar o fluxo salivar pela estimulacao

glandular e fazer com que o I'*

passe menos tempo agindo nas GS e
consequentemente reduzindo a exposi¢ao a radiagdo (CHOI et al., 2015).

Estudos sobre agentes citoprotetores e sialogénicos foram realizados. A
pilocarpina, um agente sialogénico, é uma droga (extraida do Jaborandi)
parassimpaticomimética que estimula os receptores colinérgicos das GS e diminui os
sintomas da xerostomia. Choi et al. (2015) mostraram que 5mg de pilocarpina
administrada 3 vezes ao dia durante 3 meses podem reduzir os sintomas da
xerostomia, porém nao se mostrou eficaz na restauracéo funcional das GS. Apesar da
pilocarpina ser comumente utilizada no tratamento da xerostomia induzida por
radioterapia e Sindrome de Sjogren, os estudos que mostrem a eficacia da droga para
aliviar a xerostomia associada a RIT ainda s&o escassos.

A inalacdo do 6leo essencial do limdo também foi estudada como uma fonte
estimuladora das glandulas salivares. Nakayama, Okizaki e Takahashi (2016)
apresentaram resultados favoraveis e explicaram que o liméo ativa o sistema nervoso
simpético e parassimpatico provocando o aumento da secrecdo salivar, chegando a
conclusdo de que a inalacdo do 6leo essencial de limdo € um meio eficaz e que a
secrecdo da saliva € promovida ndo apenas pelo sistema nervoso autbnomo, mas
também por um reflexo condicionado baseado na estimulacéo olfativa.

Outra alternativa de medicamento que tem sido estudada é a amifostina, uma
droga radioprotetora utilizada com frequéncia durante a radioterapia. O grande desafio
enfrentado no uso da amifostina na pratica clinica séo os efeitos colaterais associados
a droga. Estudos tem demonstrado reducéo significativa dos danos as GS induzidos
por RIT, promovendo uma significativa melhora na qualidade de vida dos pacientes,
porém a literatura ainda € controversa ja que nenhum efeito citoprotetor foi encontrado
nos pacientes (MA et al., 2009, 2010).

Também foi relatado que o uso de vitamina E se mostrou benéfico como

radioprotetor das GS de pacientes que receberam 100 mCi de I'*!. Ela é um
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componente natural da membrana celular considerada como potente recolhedora de
radicais livres, o que reduz significativamente os danos ao DNA e a peroxidacdo da
membrana celular. Espécies reativas de oxigénio ou formacdo de radicais livres
relacionado a RIT provoca um processo citotoxico por peroxidacao lipidica que pode
levar a morte celular (UPADHYAYA et al., 2017).

Os autores salientaram que apesar do uso da vitamina E ter se mostrado
benéfico como tratamento radioprotetor, mais estudos s&o necessarios a fim de avaliar
diferentes doses de vitamina E que podem ser utilizadas, assim como diferentes

dosagens de 13!

gue foram administradas.

A sialoendoscopia, um tratamento minimamente invasivo, s6 é utilizada quando
todos os outros meios ja mencionados (hidratacdo constante, massagem glandular,
agentes sialogénicos) ndo se mostram eficazes. Estudos tem evidenciado que a
sialoendoscopia se mostrou eficaz como opc¢do terapéutica no alivio da sialadenite
causada por RIT (BHAYANI et al., 2016; CANZI et al., 2017; WU et al., 2015).

Diante de tudo que foi exposto é evidente a vulnerabilidade das GS frente A RIT,
os efeitos adversos e as diversas alternativas em relagdo ao tratamento da
sintomatologia apresentada pelo paciente. Porém s&do necessarios mais estudos que

avaliem a menor dose de 13!

gue seja eficaz para o tratamento do CDT e que nao surta
efeitos colaterais nas GS e qual o meio mais efetivo para a diminuicdo dos sintomas

apresentados pelos pacientes.
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6. CONCLUSAO

No presente estudo foi observado que a terapia com I'*'é frequentemente
empregada como tratamento do cancer diferenciado de tireoide, porém ocasiona
efeitos colaterais as GS. A sialadenite pés RIT é relativamente comum quando altas

13! geralmente acima de 75 mCi, s&o utilizadas e é de carater transitério

doses de
na grande maioria das vezes. O aparecimento dos efeitos colaterais esti
diretamente relacionado com a dosagem de 1'*! administrada e a quantidade de
sessoOes realizadas pelos pacientes.

A literatura mostra varios estudos que tém sido realizados com o intuito de
encontrar 0 meio mais eficaz para o diagndéstico da disfuncao salivar,determinacéo
da dosagem que causa 0 aparecimento dos efeitos colaterais e quais sdo 0s mais
frequentes e medidas que ajudem na diminuicdo dos mesmos, porém apresentam
resultados um pouco incertos fazendo com que haja necessidade de mais pesquisas
na area.

Tendo em vista que a taxa de incidéncia para o cancer de tireoide aumenta a
cada ano, consequentemente isto implica no aumento da RIT e do surgimento de
efeitos colaterais, fazendo-se necessaria a realizacdo de mais estudos na tentativa
de encontrar alternativas eficazes para a diminuicdo do surgimento de efeitos
colaterais, bem como uma dosagem que seja efetiva para o tratamento do céancer e

gue ndo comprometa as glandulas salivares.
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