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RESUMO
O objetivo desse estudo foi revisar a literatura e enfatizar os aspectos relacionados ao
manejo preventivo e terapêutico da osteorradionecrose dos maxilares. Realizou-se revisão
bibliográfica não sistemática, descritiva e qualitativa nas plataformas de pesquisa Scielo,
Pubmed e Medline, utilizando os descritores, osteoradionecrosis/osteoradionecrose e/ou
radiotherapy/radioterapia e/ou jaw/arcada maxilares. Os critérios de inclusão foram: artigos
publicados em inglês, espanhol ou português, pesquisas clínicas ou relatos de casos
abordando tratamento com radioterapia de cabeça e pescoço e artigos publicados entre
1980-2018, excluindo da pesquisa trabalhos experimentais em animais, artigos publicados
na forma de nota técnica ou carta ao editor e artigos baseados em opinião de especialistas.
Baseando-se nos critérios de pesquisa, foram selecionados 56 artigos. A radioterapia é
eficaz e amplamente utilizada como terapia nas neoplasias malignas de cabeça e pescoço,
entretanto produz efeitos colaterais, sendo a osteorradionecrose uma das mais graves. Na
maioria dos casos, progride lentamente, tornando-se extensa e dolorosa, suas manifestações
tardias compreendem infecção e fratura óssea patológica. Nas últimas décadas, várias
opções profiláticas ou terapêuticas foram consideradas no manejo da osteorradionecrose,
sendo as mais relatadas: medidas de suporte, antibioticoterapia/antibioticoprofilaxia,
pentoxifilina e tocoferol, oxigênio hiperbárico e ressecção cirúrgica com enxerto ósseo. A
adequação do meio bucal e cirurgias orais antes de iniciar a radioterapiaainda é o tratamento
ideal para prevenir a osteorradionecrose. A antibioticoterapia e/ou antibioticoprofilaxia
sistêmica, anti-sépticos locais, pentoxifilina e tocoferol e oxigênio hiperbárico são os
tratamentos mais relatados na literatura e que buscam minimizar a incidência da
osteorradionecrose após procedimentos cirúrgicos odontológicos em pacientes submetidos
a tratamentos de radioterapia.

UNITERMOS: Osteorradionecrose; Radioterapia; Maxilares.

INTRODUÇÃO
O câncer de cabeça e pescoço representa

6% de todos os cânceres diagnosticados
mundialmente, sendo, a nível global, o sexto mais
comum, com cerca de 600 000 novos casos e 350
000 mortes por ano1,2. Estima-se que em 2020 a
incidência dessa neoplasia aumentará 30%, devido
ao envelhecimento da população mundial3,4,5,6. Além

disso, o aumento no consumo do álcool e/ou tabaco,
fatores genéticos e infeções virais poderão contribuir
para o aumento dessas estatísticas7.

No tratamento do câncer da região de cabeça
e pescoço, o procedimento cirúrgico é o mais
utilizado, no entanto, na maioria das vezes, é
essencial associar a ci rurgia tratamentos
coadjuvantes, sendo os mais comuns a quimioterapia
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e/ou radioterapia (RT). A quimioterapia atua como
uma terapia sistémica que uti l iza fármacos
anticancerígenos para atacar as células neoplásicas
em divisão, objetivando assim, inibir o crescimento
do tumor e prevenir que este desenvolva metástases.
O efeito terapêutico da RT é obtido quer por radiação
eletromagnética (radiação X ou gama), quer por
radiação particulada (elétrons, prótons, nêutrons,
partículas alfa) eliminando as células cancerosas ou
diminuindo os tumores malignos2,3,8,9,10.

Sabe-se que a RT é um tratamento eficaz e
amplamente utilizado para as neoplasias malignas
de cabeça e pescoço. Porém, essa irradiação local
trás consigo algumas complicações imediatas ou
tardias. As complicações imediatas costumam ser
mucosite, disgeusia, xerostomia e descamação da
pele, enquanto que a ulceração da mucosa, lesões
vasculares, atrofia dos tecidos, perda ou mudança
do paladar, fibrose, edema, necrose dos tecidos
moles, perda de dentes, diminuição do fluxo salivar,
osteorradionecrose (ORN) e cárie de radiação são
as complicações tardias11.

O osso irradiado responde de forma peculiar
à infecção, em virtude da sua condição de hipóxia,
hipocelularidade e hipovascularidade. Com isso,
ocasiões que levem a exposição de um alvéolo, como
por exemplo, uma exodontia em pacientes irradiados
possui uma potencial chance de desencadear uma
ORN. A ORN é definida como uma exposição óssea
através de uma abertura na pele ou mucosa bucal,
persistindo como uma ferida que não cicatriza por
três meses ou mais12. Sua frequência varia de 1% a
40% dos casos, acometendo mais a mandíbula que
a maxila em decorrência da sua alta densidade óssea
e menor vascularização13.

O presente estudo objetivou realizar uma
revisão integrativa da literatura com o intuito de
descrever sobre as condutas existentes frente às
exodontias em pacientes que irão receber ou
receberam tratamento radioterápico com vistas à
prevenção da ocorrência da ORN.

METODOLOGIA E RESULTADOS
Este trabalho consistiu em uma revisão

bibliográfica não sistemática, descritiva e qualitativa.
A busca foi realizada nas plataformas de pesquisa
Scielo, Pubmed eMedline, utilizando os descritores,
osteoradionecrosis/osteoradionecrose e/ou
radiotherapy/radioterapia e/ou jaw/arcada
osseodentária. Os critérios de inclusão foram: artigos
publicados em inglês, espanhol ou português,
pesquisas clínicas ou relatos de casos abordando o
tratamento com RT na região de cabeça e pescoço
e artigos publicados entre os anos 1980-2018, sendo
excluídos da pesquisa trabalhos experimentais em
animais, artigos publicados na forma de nota técnica
ou carta ao editor e artigos baseados em opinião de
especialistas. Os resultados estão na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma do processo de pesquisa e seleção dos
artigos.

REVISÃO DE LITERATURA E DISCUSSÃO
Radioterapia e efeitos colaterais

A RT é uma modalidade de tratamento que
consiste na ut i l ização de energia ionizante
eletromagnética ou corpuscular, capaz de interagir
com os tecidos no tratamento de neoplasias malignas.
Os elétrons ionizam o meio e provocam efeitos
químicos e biológicos, como danos ao DNA, que
impedem a replicação de células neoplásicas. No
entanto, essa terapia radiossensibiliza as células
adjacentes ao tumor, danif icando-as e,
consequentemente, traz ao indivíduo sequelas
mórbidas importantes13.

As sequelas bucais da irradiação se equiparam
a prevalência e a intensidade de radiação ionizante
ao qual o paciente é exposto14. Normalmente o
protocolo de radioterapia que se segue é de 50
(5000cGy) a 70 (7000cGy) Gray (Gy) sendo
fracionada em um período de 5- 7 semanas, 5 dias
por semana, uma vez ao dia, sendo 2Gy por sessão.
Pode-se encontrar também a unidade de medida em
centiGray (1Gy=100cGy)15,16. Existem casos em que
a radioterapia pode ser aplicada em doses de 240cGy
a 320cGy dividido em duas frações diárias15. Quanto
maior a dose de radiação (acima de 60Gy) aplicada
na região de cabeça e pescoço, maior será a chance
de desenvolver a ORN17.

Os efeitos deletérios da RT de cabeça e
pescoço podem ser imediatos e/ou tardios. No
primeiro, os mais comuns são: disfagia, mucosite,
sangramento,  candidíase, xerostomia e
periodontopatias18. As cáries de radiação, fibrose
tecidual, trismo, ulcerações de pele e/ou mucosa,
infecções, fístulas, edema da face e do pescoço,
dor ORN são os achados tardios19,20.

Osteorradionecrose
Dentre as complicações associadas a

radioterapia de cabeça e pescoço, a ORN aparece
como umas das mais agressivas. Marx (1983)21

definiu a fisiopatologia da ORN, sendo essa uma
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condição que ocorre devido ao espessamento fibroso
dos vasos sanguíneos, substituição da medula por
tecido conjuntivo, com ausência subsequente de
neoformação óssea e, consequentemente, necrose
do tecido ósseo. A patogênese da ORN pode ocorrer
de forma espontânea, ou, mais comumente, após
trauma como exodontias, trauma ósseo, próteses mal
adaptadas, doença periodontal ou endodôntica e
quimioterapia associada. Em 95% dos casos a ORN
está associada à necrose de tecido mole e posterior
exposição óssea22.  A ORN ocorre com maior
frequência em idosos (10% a 37%) e acomete sete
vezes mais a região óssea da mandíbula que a
maxila17,23,24.

A ORN pode ser identif icada através da
associação entre anamnese, exames físicos e
radiográficos. Na anamnese, será avaliada a história
médica do paciente e é comum o mesmo relatar que
“está com uma ferida após extração que não cicatriza
a mais de três meses”. Clinicamente, se caracteriza
por apresentar fístula, dor intensa, sequestros ósseos,
ulceração da pele com exposição da cortical e
fraturas patológicas. O exame radiográfico evidencia
áreas mal definidas de radiolucidez e regiões de
certa radiopacidade em áreas que se afastam do
osso vital25,26.

Tratamento
A prevenção é o tratamento de escolha diante

de várias patologias e com a ORN não é diferente,
assim realizar uma avaliação da saúde bucal do
paciente e tratar dos problemas periodontais,
endodônticos, restaurações e exodontias antes do
mesmo ser submetido a RT é essencial. Alguns
autores, defendem a realização de exodontias antes
do início da RT com o objetivo de reduzir a ocorrência
de ORN27,28. De acordo com alguns autores, a
exodontia deve ser realizada no mínimo 10 dias antes
do início da RT, sendo 21 dias o intervalo de tempo
ideal28,,29,30,31,32.

Durante a RT as exodontias não são indicadas
e o cirurgião dentista nessa fase trata os sintomas
que possam manifestar-se, tais como mucosites,
xerostomia, trismos, além de reforçar a importância
da higiene oral e conscientizar o paciente das
complicações que possam ocorrer durante e após o
tratamento30,31.

A realização de exodontias após o tratamento
radioterápico potencializa o risco de desenvolvimento
de ORN e o tratamento desta condição ainda é um
desafio. No estudo de Aggarwal et al. (2017)33,
observou-se que 6% dos pacientes desenvolveram
ORN no 1º ano e 16% em mais de 5 anos após a RT.
Há aumento das chances de ORN com o passar do
tempo após a RT34.

É de grande importância a prática de medidas
preventivas para ev itar a necessidade de
intervenções odontológicas invasivas e essa prática
pode ter levado a um declínio significativo nas taxas

de ORN nas últimas décadas34. No entanto, mesmo
com cuidado adequado, a exodontia pode se tornar
inevitável em alguns casos e nessas condições o uso
de técnicas cirúrgicas minimamente traumáticas é
indicado. Além disso, o uso de algumas terapias como
antibioticoterapia, pentoxifilina e tocoferol, oxigênio
hiperbárico (HBO) e ressecções cirúrgicas com
reconstrução ósseatêm sido utilizadas em pacientes
que necessitam de exodontias pós-radioterapia,
objetivando reduzir a ocorrência da ORN.

Nas osteorradionecroses assintomáticas e
estáveis, o uso de irrigação local com um anti-
sépticoe uma curetagem cuidadosa ou debridamento
da área exposta são indicados. A sintomatologia
dolorosa é tratada com analgésicos e na presença
de infecção importante, cultura e antibiograma são
indicados, embora o tratamento empírico com
antibióticos de amplo espectro (amoxicilina/ácido
clavulânico e fluoroquinolona) tenha produzido
resultados satisfatórios35.

A l i teratura refere à necessidade de
bochechos com digluconato de clorexidina (0,12%)
antes do procedimento cirúrgico e depois (durante 2
semanas) para diminui r a probabi l idade de
infeções36,37.  Os procedimentos dentários não
invasivos devem ser realizados 3 meses após a RT,
enquanto os procedimentos invasivos devem ser
executados seis meses sob profilaxia antibiótica
(clindamicina 300mg 2h antes do tratamento e
mantido de 6 em 6 horas durante 7 dias) 38.

Aggarwal et al. (2017)33 realizou um estudo
utilizando a combinação de duas drogas, pentoxifilina
e vitamina E (PVe), para uso profilático em pacientes
que necessitam de exodontias após tratamento
radioterápico de cabeça e pescoço, com o objetivo
de diminuir o risco de desenvolvimento de ORN. A
amostra foi de 110 pacientes que foram submetidos
a RT para câncer de cabeça e pescoço. Após a
radioterapia, 450 exodontias foram feitas nesses
pacientes, sendo 290 dentes mandibulares e 160
dentes maxilares. A terapia de feixe externo foi
aplicada em 92,72% dos pacientes, 7,27% e 40%
dos pacientes receberam radioterapia com
modulação de intensidade combinada de
quimioterapia e radioterapia com modulação de
intensidade, respectivamente. Os pacientes foram
colocados em um regime padrão de 400 mg de
pentoxifilina duas vezes ao dia e tocoferol (vitamina
E) 1000 UI por dia, idealmente um mês antes da
exodontia, e no pós-operatório, até o a completa
cicatrização alveolar. O tratamento se mostrou eficaz
e, apenas, dois pacientes evoluíram com quadro de
ORN. Essa combinação tem se mostrado eficaz tanto
na prevenção quanto no tratamento da ORN, devido
a potente ação anti-fibrótica39. e aumentando a
cicatrização das feridas pelo estímulo dos
osteoblastos defeituosos40.

A pentoxifilina atua como um fator necrótico
tumoral e o tocoferol elimina os radicais livres
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gerados durante o estresse oxidativo protegendo as
membranas celulares contra a peroxidação lipídica.
Acredita-se que as duas substâncias têm efeitos
antifibróticos sinérgicos41. Além disso, a combinação
dessas drogas pode ser usada   com segurança,
pois são medicamentos bem tolerados e diminuem o
quadro de dor.

O tratamento farmacológico com pentoxifilina
e tocoferol usado com ou sem clodronato é um novo
manejo para a ORN32. O clodronato é o único
bifosfonatos não angiogênico e possui propriedades
de estimulação de osteoblastos, além do mais, seus
efeitos inibitórios sobre os osteoclastos são 1000
vezes menor que os de outros bisfosfonatos e é
utilizada uma concentração menor no tratamento da
osteorradionecrose35.

Dois estudos12,39 avaliaram a eficácia do
PENTOCLO (associação da pentoxifilina, tocoferol e
clodronato), sendo que no estudo de Mcleod et al.
(2012)42 não houve a inclusão do bifosfonato, em
virtude da ORN induzida por bifosfonato. Os autores
observaram que o PENTOCLO foi mais eficaz que a
associação sem o clodronato. O protocolo utilizado
para o PENTOCLO foi, na primeira fase do
tratamento, com uma duração de 4 a 6 semanas: 2 g
de amoxici l ina- ácido clavulânico, 1 g de
ciprofloxacina, 50 mg de fluconazol, 20 mg de
prednisona e 20 mg de omeprazol, diariamente. A
segunda fase: dose diária de 800 mg de pentoxifilina,
1 g de tocoferol, 1600 mg de clodronato 5 dias por
semana, de segunda a sexta-feira e 20 mg de
prednisona 2 dias por semana, no sábado e domingo.
Com isso os autores sugerem que a adição do
clodronato pode ser necessária nos casos de
osteorradionecrose progressiva e afirmam a
necessidade de estudos prospectivos com uma
amostra maior.

Segundo Antônio et al. (2001)43 e De Castro
et al. (2002)44, a HBO promove neoformação vascular,
aumento do número e da atividade celular e aumenta
a colagenase proporcionando um meio adequado
para que ocorra a cicatrização dos tecidos lesados
pela RT. Em casos de ORN persistente, Schwartz e
Kagan (2002)45 sugerem a ressecção da lesão com
reconstrução.

O tratamento da ORN com HBO é considerado
eficaz, mas ainda existe controvérsia. De acordo com
Jacobson et al. (2010)46 a HBO utilizada de maneira
isolada no tratamento da ORN avançada tem mínimo
ou nenhum benefício. Annane (2004)47 realizou um
estudo duplo-cego, onde não houve nenhum benefício
da HBO sobre o grupo placebo. A HBO atua no
fechamento da ferida na mucosa e na prevenção de
deiscência de feridas, mas são necessários estudos
de melhores níveis de evidência30,48.

Os estudos Gupta et al. (2013)49 e Hampson
et al. (2012)50 mostraram resultados positivos quanto
a HBO, sendo que no primeiro, 16 dos 33 pacientes
tiveram cura completa da ORN e 70% dos casos

tiveram uma redução significativa da dor e no
segundo obteve resolução completa de 73% dos
casos.

Quando as lesões são extensas e importantes
(estágio III da doença), com dor persistente, trismo,
envolvimento da camada cortical interna, fístulas
cutâneas ou fraturas patológicas, a cirurgia é
necessária para remover todo o tecido afetado,
seguida pela cirurgia reconstrutiva em um estágio
posterior.35 Os maiores avanços no tratamento
cirúrgico da ORN foram feitos em cirurgia
reconstrutiva. Para a reconstrução existem opções
que incluem transferência microvascular livre de
tecido ósseo ou osteocutâneo de uma variedade de
locais, incluindo a f íbula, escápula e crista
ilíaca38,39,51,52.

Outras técnicas alternativas, como as proteínas
morfogenéticas ósseas (BMPs) e a luz de laser estão
sendo amplamente estudadas. As BMPs são
proteínas morfogênicas que induzem a diferenciação
óssea. A luz laser tem sido utilizada e testada no
tratamento de diversas lesões e os resultados obtidos
em relação à reparação de f raturas ósseas,
neoformação, efeito bioestimuladores de osteoblastos
têm sido favoráveis53,54,55. Foi avaliado o potencial
das BMPs na capacidade de formação óssea em
animais prev iamente irradiados. Os autores
concluíram que o BMP-2 induz a regeneração óssea
e tem excelentes aplicações em cirurgias
reconstrutivas maxilo-faciais após a RT56.

A luz laser tem sido utilizada e testada no
tratamento de diversas lesões. Resultados favoráveis
têm sido encontrados no tecido ósseo, seja na
reparação de fraturas ósseas, na neoformação
óssea53,55, ou com comprovado efeito bioestimulador
nos osteoblastos49 e de biomodulação de células
mesenquimais indiferenciadas em osteoblastos e
osteócitos49. Sua aplicação no tratamento da ORN,
ainda, carece de estudos.

CONCLUSÃO
A adequação do meio bucal e cirurgias orais

antes de iniciar a RT ainda é o tratamento ideal para
prevenir a ORN. A antibioticoterapia e/ou
antibioticoprofilaxia sistêmica, anti-sépticos locais,
pentoxifilina e tocoferol e oxigênio hiperbárico são
os tratamentos mais relatados na literatura e que
buscam minimizar a incidência da ORN após
procedimentos cirúrgicos odontológicos em pacientes
submetidos a tratamentos de RT.

ABSTRACT
The purpose of this paper was to review the

literature and to emphasize the aspects related to the
preventive and therapeutic management of
osteorradionecrosis of the jaws. Methods: A non-
systematic, descriptive and qualitative bibliographic
review was performed on the Scielo, Pubmed and
Medline research platforms, using the descriptors,
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osteoradionecrosis/osteoradionecrose and/or
radiotherapy/radioterapia and/or jaw/maxilares. The
inclusion criteria were: articles published in English,
Spanish or Portuguese, clinical research or reports
of cases approaching of treatment with head and neck
radiotherapy and articles published between 1980-
2018, excluding from the research experimental study
on animals, articles published in the form of technical
note or letter to the editor and articles based on expert
opinion. Results: Based on the search criteria, 56
articles were selected. Radiotherapy is effective and
widely used as a therapy for malignant head and
neck neoplasias, however it produces side effects,
being osteoradionecrosis the most severe one. In
most cases, it progresses slowly, becoming extensive
and painful; its late manifestations comprise infection
and pathological bone fracture. In the last decades,
several prophylactic or therapeutic options have been
considered in the management of osteoradionecrosis,
being reported: supportive measures, antibiotic
therapy/prophylaxis, pentoxifylline, tocopherol,
hyperbaric oxygen and surgical resection with bone
graft. Conclusion: The suitability of the oral cavity
and oral surgery before starting the radiation therapy
is still an ideal treatment to prevent osteoradionecrosis.
Antibiotic therapy/prophylaxis, local antiseptics,
pentoxifylline,  tocopherol and hyperbaric oxygen are
the most commonly reported treatments in the
literature and seek to minimize the incidence of
osteoradionecrosis after dental surgical procedures
in patients undergoing radiation therapy.

UNITERMS:  Osteoradionecrosis;
Radiotherapy; Jaw.
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