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Dental care in prevention and treatment of osteoradionecrosis: literature review
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Resumo

A osteorradionecrose é uma séria complicagdo da radioterapia de cabeca e pescoco. Este artigo destaca a sua
fisiopatologia, os seus principais fatores predisponentes e as suas caracteristicas clinicas e radiograficas, além de
discutir formas de prevenir sua ocorréncia. Aborda, ainda, os tratamentos tradicionais da osteorradionecrose e as
perspectivas futuras, enfatizando a importancia da participacdo do cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar
oncoldgica.
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Abstract

Osteoradionecrosis is a serious complication resulting of head and neck radiotheraphy. This article focus on its
physiopathology, main predisposing factors, clinical and radiographic characteristics, besides the discussion on
how to prevent it. In addition, it highlights the osteoradionecrosis traditional treatments and future perspectives,
on the matter emphasizing the importance of the participation of the dentist in the multidisciplinary oncologic
team.
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INTRODUCAO

Os carcinomas de cabeca e pescogo correspondem
a 10% dos tumores malignos e daqueles,
aproximadamente, 40% se manifestam na boca, sendo
90% o carcinoma espinocelular.! No Brasil, estima-se
para 0 ano de 2005, que o cancer de boca seja 0 8° mais
freqUente entre 0s homens (com 9.985 novos casos) e 0
9° entre as mulheres (com 3.895 novos casos).2

Os métodos tradicionais de tratamento oncoldgico
sdo a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia.® O
tratamento a ser instituido estara na dependéncia da
localizagdo, do grau de malignidade, do estadiamento
clinico do tumor e da condicdo de saude do individuo.
Nas neoplasias em fase inicial ou intermediaria, a
realizacdo de uma cirurgia local com margem de seguranca
ou a radioterapia exclusiva costuma proporcionar um bom
prognostico. Ja nos casos nos quais a lesdo esta mais
avancada e disseminada o mais indicado € a associacdo
de terapias.! Em se tratando de cancer de boca, a cirurgia
para remocdo do tumor é o tratamento de escolha,
associada ou ndo a radioterapia, dependendo do caso.® A
radioterapia pode ser indicada no pds-operatdrio ou pré-
operatorio visando a diminui¢do do volume do tumor ou
melhora dos sintomas do paciente.

A radioterapia se constitui numa arma eficaz contra
o0 cancer bucal sendo um tratamento loco-regional,
porém, adversamente causa alteracGes visiveis nos
tecidos adjacentes as areas irradiadas, sendo necessario,
previamente a radioterapia, alguns cuidados preventivos
para minimizar esses efeitos.* A radiacdo destroi grande
quantidade de células neoplasicas e, infelizmente, as
células sadias adjacentes também sdo afetadas, por
danificar material nuclear celular, essencial a reproducéo
e manutencdo da estabilidade da célula.® As estruturas
intranucleares e os tecidos com maior capacidade de
renovacdo celular sdo os mais afetados. Cada agressao
provoca a perda gradual e cumulativa da capacidade
proliferativa da célula.® Dessa maneira, a dose de
radiacdo necessaria para o tratamento, muitas vezes, €
limitada pela tolerdncia dos tecidos normais incluidos
nos campos irradiados. As doses de radiagdo empregadas
para o tratamento dos tumores malignos de cabeca e
pescoco podem chegar a 7.000 centiGrays (cGy).

Dentre os efeitos secundarios da radioterapia estdo
xerostomia, caries, mucosite, osteorradionecrose
(ORN),*>"® disfagia, perda ou alteragdo do paladar,>’®
infeccBes oportunistas, periodontite*® e trismo.® Este
trabalho tem como objetivo, através de uma revisdo de
literatura, discutir a prevengéao e o tratamento da ORN.

320 Revista Brasileira de Cancerologia 2005; 51(4): 319-324

RADIOTERAPIA DE CABEGA E PESCOGO

A dose de radiacdo administrada em cabega e pescogo
é variada e expressa em cGy, sendo que a unidade de
padronizagdo internacional Gray equivale a 100 rad.°
As lesOes teciduais vdo depender da dose total de
radioterapia, dose efetiva bioldgica, tamanho do campo
irradiado, do namero e intervalo entre as sessdes,
fracionamento da dose e agressdo cirdrgica e/ou
traumatica ao tecido irradiado. Os casos severos de
destruicdo tecidual, geralmente, estdo associados a doses
maiores que 7.000 cGy, embora 6.000 cGy possam
resultar em ORN na mandibula.1®

Existem duas formas basicas de aplica¢do de
radioterapia: teleterapia e braquiterapia. A escolha da
radioterapia depende do tipo de cancer e da profundidade
em que se encontra o tumor. Na teleterapia, a fonte de
radiagdo é emitida pelo equipamento a uma distancia
variavel de 80 a 100cm da pele do paciente e é dirigida
ao tumor. Os principais aparelhos sdo os aceleradores
lineares e os aparelhos de telecobaltoterapia. Na
braquiterapia, o isdtopo radioativo emissor de raios
gama é colocado em contato direto com o tumor, sendo,
muitas vezes, intracavitario ou intersticial. Essa forma
de tratamento é mais utilizada em tumores que ficam
localizados em regides onde sdo mais acessiveis ao
médico terapeuta, como por exemplo: tumores
localizados em colo de Utero, na boca, brénquios e
esdfago. A braquiterapia tem a vantagem de irradiar o
tumor com doses altas, dando protecdo aos Orgdos e
estruturas que o envolvem. Essa forma de tratamento
vem se desenvolvendo na Gltima década com a utilizacdo
de sistemas de alta tecnologia, que visam diminuir o
tempo de exposicdo. Isto torna o tratamento mais
pratico, répido, eficiente e aumenta o nimero de
situagBes clinicas para seu emprego.'

A radiacdo externa ou teleterapia é uma modalidade
importante no tratamento de lesBes malignas de cabeca
e pescoco. Esses tratamentos possuem efeitos adversos
nos tecidos 6sseos regionais, incluindo uma diminuicao
da capacidade de cicatrizacdo de fraturas 6sseas e
ORN.%

INCIDENCIA DA OSTEORRADIONECROSE

A ORN é uma das mais severas e sérias complicacdes
bucais do tratamento radioterapico do cancer da cabeca
e pescoco. Alguns autores** afirmam que, apesar da
melhoria nos cuidados bucais realizados antes da
radioterapia, a incidéncia de ORN ndo diminuiu
significantemente nos Ultimos anos, tendo ao contrario
aumentado entre 1% a 30%. Outros autores,™
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entretanto, relataram que nos Ultimos anos a introdugéo
de medidas de higiene bucal preventiva e avaliagdes
dentéarias meticulosas antes e depois de irradiagdo,
melhoria das técnicas de radioterapia, estabelecimento
de um diagnostico fidedigno e melhores procedimentos
terapéuticos resultaram em uma incidéncia diminuida
de ORN.® A incidéncia de ORN mandibular em
pacientes com cancer de cabeca e pescogo tratados com
irradiacdo radical ou complementar pos-operatéria tem
variado grandemente na literatura, indo de 0,4% a 56%.%

FISIOPATOLOGIA DA OSTEORRADIONECROSE

ORN é uma necrose isquémica do 0ss0. No momento
do diagnostico, pode envolver o o0sso tanto
superficialmente como profundamente. Além disso, pode
ser um processo lentamente progressivo ou de evolugdo
rapida, eventualmente, levando a uma fratura patoldgica.t®

A radiacdo reduz o potencial de vascularizagdo dos
tecidos. As conseqlientes condig¢des hipovascular e
hipdxica colocam em risco a atividade celular, formacao
de colageno e capacidade curativa de ferida.*®* Com os
vasos alterados, o fluxo sangiineo diminui, bem como 0s
nutrientes e as células de defesa. Sem nutrientes e sem
defesa toda a estrutura dos ossos maxilar e mandibular
sofre degeneragdo.* Outros efeitos da radiagdo incluem
diminuicéo da atividade osteobléstica e osteocistica,
fibrose dos espagos medulares, e fibrose periosteal.’

Em 1983, Marx discutiu a fisiopatologia de ORN.
Em seu estudo, esse pesquisador sugeriu uma sequiéncia
na formacdo e manutengdo de ORN. Sua sequéncia
incluiu (1) radiagdo, (2) tecido hipdxico-hipocelular-
hipovascular, (3) colapso tecidual, e (4) ferida cronica
que ndo cicatriza, na qual demandas de energia, oxigénio
e de metabdlicos excedem o suprimento.®

A ORN se manifesta de forma precoce ou tardia,
tendo uma evolucdo benigna e limitada ou grave e
extensa. As perturbacfes do metabolismo e da atividade
celular, causadas pela irradiacdo do tecido 6sseo, ficam
latentes e assintomaticas até se revelarem posteriormente
(as vezes muitos anos depois do fim da irradia¢do) quando
0 tecido 6sseo entra em contato com o meio bucal
séptico: infeccdo dentéria periapical ou periodontal,
extracdo dentéria, bidpsia expondo o tecido Gsseo ou
ferida gengival de origem protética.’® Embora a ORN
ocorra, tipicamente, nos primeiros trés anos depois da
radioterapia, 0s pacientes, provavelmente, permanecem
em risco por tempo indefinido.®

A ORN é uma das sequielas mais preocupantes pela
sua complexidade de tratamento e por suas complicacdes.*
Este processo €, geralmente, associado com sinais e

sintomas como fistulas intrabucal ou extrabucal, trismo,
dor, dificuldades mastigatérias,*** fratura patoldgica,
infeccdo local e drenagem de secrecdo purulenta.*
Sinais radiogréaficos incluem diminuicdo da
densidade dssea com fraturas, destruicdo da cortical e
perda da trabeculado na porgdo esponjosa.
Histologicamente, ORN §é caracterizada por destruicdo
de ostedcitos, auséncia de osteoblastos de 0sso marginal
e a falta de novo ostedide.*® Achados histologicos incluem
endoarterites, hiperemia, hialinizacdo, perda celular,
hipovascularizagdo, trombose e fibrose.*

FATORES PREDISPONENTES DA OSTEORRADIONECROSE

Os fatores predisponentes comumente relacionados
a ORN da mandibula incluem higiene bucal pobre,
doenca periodontal, abcesso dento-alveolar, caries
extensas, local anatdmico do tumor, doses crescentes
de radioterapia, e cirurgia dentoalveolar durante a
radioterapia ou no periodo poés-operatdrio.® Habitos
que irritam a mucosa bucal, tais como uso de alcool e
tabaco, podem, também, aumentar o risco de ORN.
Estimulacdo traumatica como extragdo dentéria ou
irritacdo por protese resultando em exposi¢do 6ssea
podem, também, aumentar o risco & doenca.® Assim
individuos desdentados estdo ainda em risco em
desenvolver ORN, embora este risco seja,
significantemente, menor do que o de individuos
dentados.??

A destrui¢do do periodonto, também, pode levar a
necrose do alvéolo, e esta necrose pode dar inicio a um
quadro de ORN.* H4 relatos na literatura creditando a
doenga periodontal o fator dentario mais importante
no desencadeamento da ORN.” Um aumento na
incidéncia de ORN foi igualmente associado com céries
dentarias no campo irradiado.?

Muitos autores consideram a remocdo de dentes com
problemas, especialmente no periodo pos-radiagdo, o fator
de risco principal no desenvolvimento de ORN. Foi
enfatizado qudo critico o papel do cirurgido-dentista é
em remover esses dentes para minimizar a incidéncia de
ORN.* Embora a maioria dos autores concorde que a
ORN ¢ precipitada por um evento traumatico, é
geralmente aceito que algumas formas aparecem sem
traumatismo.® Diversos autores concordam que a
mandibula é mais afetada que a maxila,1#816.1719222425 ngg
apenas porque a maxila tem uma maior vascularizacdo,
mas também porque a mandibula tem mais 0sso compacto
(com teor de minerais superior), capaz de gerar um
aumento da dispersdo eletrénica, e consequentemente,
aumentar a dose de radiacdo absorvida.®®
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Um estudo analisou um grupo de oitenta pacientes
com ORN, no qual mais da metade dos casos foram
iniciados ap6s exodontias, e um terco dos casos ocorreu
espontaneamente. A doenca se desenvolveu nos primeiros
trés anos em 74% dos casos. Nesse estudo, também,
foi constatado que a ORN teve predilecdo pela regido
molar da mandibula e em, praticamente, todos os
pacientes, com exce¢do de um, a ORN foi encontrada
no mesmo local da irradiagéo.?®

Varios fatores, alguns mais significantes que outros,
estdo relacionados com o desenvolvimento de ORN, com
dose de radiacdo contribuindo mais que qualquer outro
fator singular.* A maioria dos autores concorda que altas
doses de radiagdo representam riscos para desenvolvimento
de ORN,31627 ou seja, doses superiores a 5000 ou 6000
cGy.2> A maioria dos casos de ORN ocorre em um nivel
acima das doses terapéuticas, embora em poucos casos
desenvolva depois de doses menores de radiagdo.

Estudos realizados analisando a distribuicdo de dose
mandibular nos individuos submetidos a radioterapia
curativa para carcinoma de células escamosas da
orofaringe tiveram como resultado doses altas para as
regides retromolar, ramos e regido de molares da
mandibula. Doses mais baixas sdo absorvidas nos
condilos e sinfise mentoniana.?”

A tendéncia é que o individuo sob tratamento para
0 cancer tenha suas condigfes bucais sempre pioradas.
No inicio, a mucosa se inflama, o que é agravado pela
hipossalivagdo.® A xerostomia facilita a proliferagdo de
Lactobacillus sp e dos S. mutans, por impedir a
capacidade tampdo da saliva. A dificuldade de produgdo
de saliva leva o individuo a uma mudanca de héabito
alimentar. Em geral a alimentagdo passa a ser pastosa e
rica em carboidratos.* Como o individuo ndo consegue
higienizar corretamente a boca devido a dor intensa,
forma-se um ciclo vicioso muito dificil de ser quebrado.
Com tudo isso, além da perda do paladar, o individuo
n&o consegue e nem tem vontade de se alimentar, ficando
cada vez mais debilitado. Estes fatores proporcionam
um meio ideal para o desenvolvimento de cérie e doenga
periodontal, predispondo a ORN.2

TRATAMENTO DA OSTEORRADIONECROSE

O tratamento da ORN, ainda, é um desafio para o
clinico. Atualmente, parece consenso que a ORN deve
ser manipulada, inicialmente, de maneira conservadora,
por intermédio de debridamento e limpeza da ferida
cirargica com solucdes antimicrobianas, por
antibioticoterapia e cirurgias de pequeno porte
(sequestrectomia). Em casos refratarios ao tratamento
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conservador, deve-se indicar a terapia de oxigenagéo
hiperbérica (HBO), ou seja, emprego de oxigénio sob
alta pressdo atmosférica,* associada ou ndo a cirurgia.®
O oxigénio administrado em doses e pressao controladas,
promove, em Ultima instancia, aumento de tenséo de
oxigénio na area comprometida,® neoformacéo vascular,
aumento do ntmero de células,*® aumento da atividade
celular, é bacteriostatico e bactericida e aumenta a
colagenase.* Esse conjunto proporciona meio adequado
para que ocorra a cicatrizacdo dos tecidos lesados pela
radiacdo.> Em um estudo ndo-cego, trinta tratamentos
com HBO demonstraram maior efetividade na prevencéo
da ORN, do que a penicilina em outros trinta e sete
pacientes, previamente irradiados.? A cirurgia é reservada
para ORN persistente e inclui resseccdo radical da leséo
(sequestrectomia, hemimandibulectomia etc.) com
reconstrucdo.®

Técnicas alternativas de tratamento paraa ORN tém
sido estudadas. As BMPs sdo proteinas morfogénicas
que induzem a diferenciacdo 6ssea. Um estudo avaliou
0 potencial das BMPs na capacidade de formacgéo dssea
em animais previamente irradiados. Os autores
concluiram que o BMP-2 induz a regeneragdo 0ssea e
tem excelentes aplicagBes em cirurgias reconstrutivas
maxilo-faciais apds a radioterapia.?

Nos ultimos anos, a luz laser tem sido utilizada e
testada no tratamento de diversas lesdes. Resultados
favoraveis tém sido encontrados no tecido dsseo, seja
na reparacdo de fraturas ésseas,*® na neoformacéo
0ssea,®>*2 ou com comprovado efeito bio-estimulador
nos osteoblastos* e de bio-modulacdo de células
mesenquimais ndo diferenciadas em osteoblastos e
ostedcitos.® Sua aplicacdo no tratamento da ORN,
ainda, carece de estudos.

CONDUTA DO CIRURGIAQ-DENTISTA

Sabendo-se que os efeitos secundarios advindos da
radioterapia sdo muito prejudiciais ao individuo, o
cirurgido-dentista tem a funcdo de minimizar, ou até
mesmo, evitar esses efeitos proporcionando uma melhor
qualidade de vida para esse individuo.> Uma adequacédo
do meio bucal é necessdria antes da radioterapia.’®
Assim, 0s programas preventivos devem comecar antes
do inicio da radioterapia.t A parte clinica do tratamento
odontoldgico deve ser 0 mais rapido possivel, pois néo
convém adiar o tratamento oncoldgico.3 Devem ser
removidos dentes com grande destruicdo por cérie,
doenca periodontal,®® dentes deciduos com risélise
fisiologica,® dentes com comprometimento pulpar,
lesBes periapicais extensas, restos radiculares, dentes
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impactados parcialmente e dentes préximos ao tumor.®
Dentes desvitalizados sem lesdo periapical podem ser
tratados endodonticamente. Em molares inferiores,
apicectomias com obturagéo retrdgrada séo indicadas,
por causa do alto indice de ORN nesta regido e
problemas freqlientes com tratamento endodéntico em
dentes multirradiculares. Dentes com granulomas
periapicais devem ser tratados com apicectomias®.
Devem ser realizados raspagem e alisamento corono-
radicular,®® as restauragdes e proteses devem ser polidas
de maneira que ndo fiquem superficies rugosas na boca,
as quais poderiam traumatizar a mucosa inflamada.®
Restauracfes em excesso devem ser eliminadas, para
que se removam fatores de retengdo de placa.®> As céries
sdo removidas®® e restauracdes defeituosas substituidas.®

Para evitar a céarie 0 paciente deve realizar aplicacdes
topicas de fldor em gel a 1%, em moldeiras préprias, além
de bochechos diérios com flGor por toda a vida. Para evitar
infecBes oportunistas, inclusive candidiase, o paciente deve
fazer bochechos diarios com digluconato de clorexidina
0,2% ou 0,1% em solugdo aquosa, de acordo com a
tolerancia do paciente, por tempo determinado.®> Quando
forem necessarias exodontias, durante a radioterapia,
recomenda-se a utilizacgdo de HBO,** com o objetivo de
melhorar a vascularizagdo do tecido e sua capacidade de
regeneracdo.® Qualquer programa odontoldgico deve ser
voltado, principalmente, & educagdo e & conscientizacio
do paciente em relacdo a satde bucal.®

CONCLUSAO

A ORN €é um dos piores efeitos secundarios da
radioterapia na regido de cabecga e pescoco, devendo o
cirurgido-dentista estar atento a prevencdo dessa
condicdo. No que diz respeito as seqiielas secundarias
ao tratamento contra o cancer, a prevencdo ainda é a
melhor conduta. Essas medidas podem ser tomadas pelo
cirurgido-dentista antes, durante e depois da radioterapia.
Ao cirurgido-dentista, como membro da equipe
oncoldgica, cabe preparar o paciente para a radioterapia
através de medidas preventivas, com a adequagdo do
meio bucal, acompanha-lo durante o tratamento e
melhorar as condicfes de higiene bucal do individuo
apos a radioterapia.
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