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RESUMO 
A radioterapia (RT) é uma modalidade terapêutica utilizada como um dos tratamentos do câncer 
de cabeça e pescoço (CCP). A RT tem como objetivo destruir ou impedir o crescimento das 
células do tumor, porém os feixes ionizantes também causam prejuízos aos tecidos adjacentes 
afetando assim a cavidade oral e prejudicando a qualidade de vida do paciente. Entre efeitos 
adversos da RT estão os danos nas glândulas salivares e xerostomia, mucosite, disfagia, 
disgeusia, trismo, cárie relacionada à radiação e a osteorradionecrose (ORN). A ORN é uma das 
complicações tardias mais severas da RT, é caracterizada como uma lesão necrótica, na qual o 
osso irradiado torna-se desvitalizado e exposto através da perda de integridade da mucosa oral. 
Os sinais e sintomas dessa condição destacam-se exposição óssea, halitose, trismo, dor, 
drenagem de secreção e fraturas patológicas. O propósito do estudo foi realizar uma revisão de 
literatura destacando a fisiopatologia, fatores predisponentes, características clínicas e 
radiográficas, prevenção e modalidades de tratamentos da ORN, enfatizando a importância da 
participação do cirurgião-dentista na equipe multidisciplinar oncológica, que desempenha um 
papel fundamental na prevenção, tratamento de complicações e no acompanhamento de pacientes 
submetidos à RT.  

 
 
ABSTRACT 
 

Radiotherapy (RT) is a therapeutic modality used as one of the treatments for head and neck 
cancer (CCP). RT aims to destroy or prevent the growth of tumor cells, but the ionizing beams 
also cause damage to adjacent tissues, thus affecting the oral cavity and impairing the quality of 
life of the patient. Among the adverse effects of RT are damage to the salivary glands and 
xerostomia, mucositis, dysphagia, dysgeusia, trismus, radiation-related caries and 
osteoradionecrosis (ORN). ORN is one of the most severe late complications of RT, it is 
characterized as a necrotic lesion in which the irradiated bone becomes devitalized and exposed 
through the loss of integrity of the oral mucosa. The signs and symptoms of this condition 
include bone exposure, halitosis, trismus, pain, drainage of secretion and pathological fractures. 
The purpose of the study was to perform a literature review highlighting the pathophysiology, 
predisposing factors, clinical and radiographic characteristics, prevention and treatment 
modalities of ORN, emphasizing the importance of the participation of the dentist in the 
oncologic multidisciplinary team, which plays a key role in prevention, treatment of 
complications and monitoring of patients undergoing RT.  
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I. INTRODUÇÃO 
 

A radioterapia (RT) é o método de tratamento local do câncer, que utiliza variadas 

técnicas e equipamentos para irradiar áreas do corpo humano, cuidadosamente definidas. É 

caracterizada pelo uso de radiação ionizante que irá danificar o DNA celular e impedir a 

replicação de células neoplásicas (WANG et al., 2010). 

A finalidade da RT pode ser curativa ou paliativa. A RT curativa, geralmente de longa 

duração, tem como propósito a cura da neoplasia. É classificada em: curativa adjuvante, realizada 

logo após a cirurgia; e curativa neo-adjuvante, o paciente realiza a RT para reduzir tumores e 

melhorar as condições cirúrgicas. O tratamento com finalidade paliativa está indicado para lesões 

oncológicas avançadas. Pode ser de longa ou curta duração e visa aliviar os sintomas causados 

pelo tumor, como sangramento e dor. Embora nem sempre possibilite o aumento da sobrevida, 

pode melhorar significativamente a qualidade de vida. (RODRÍGUEZ-CABALLERO et al, 

2012). 

A aplicação da RT é realizada basicamente de duas formas: a externa (teleterapia), e a 

interna (braquiterapia). Na teleterapia utilizam-se fontes radioativas de origem nuclear (como os 

aparelhos de Cobalto 60) ou aceleradores lineares que geram radiação por meio da aceleração de 

elétrons. Na braquiterapia utiliza-se uma fonte encapsulada ou um grupo dessas fontes para 

liberação de radiação a uma distância de poucos centímetros do tumor (GRIMALDI et al., 2005). 

A teleterapia envolve a aplicação diária de uma dose de radiação, expressa em centigray 

(cGy) ou em gray (Gy), de uma fonte localizada distante do organismo durante um período de 

tempo pré-determinado.  Para o CCP, a dose diária varia de 180 a 200 cGy/dia e o tempo médio 

de tratamento é de 5 a 7 semanas, somando uma dose total de 5.000 a 7.000 cGy, ou 50 a 70 Gy 

(GRIMALDI et al, 2005). 

O tratamento radioterápico é incapaz de diferenciar as células saudáveis das células 

malignas. Portanto, os efeitos da RT sobre estas células normais produzem efeitos tóxicos locais, 

alterando e prejudicando funções dos tecidos irradiados (MARÍN et al., 2015). Os efeitos 
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colaterais e reações adversas da RT são potencializados quando simultaneamente, é administrada 

a quimioterapia (QT), pois esta terapêutica tem ação sistêmica, ao contrário da ação da RT. A 

toxidade depende da dose total utilizada, do volume do tecido irradiado, da localização do tumor 

e do estado geral do paciente (BRENNAN et al., 2010).  

A RT aplicada na região de cabeça e pescoço gera efeitos colaterais e adversos que 

afetam principalmente a cavidade oral, mas também podem repercutir sistemicamente. Entre os 

efeitos estão mucosite, xerostomia, disgeusia, disfagia e infecções secundárias, principalmente 

candidose e herpes, a cárie de radiação, trismo, fibrose muscular e a osteorradionecrose (ORN) 

(JAWAD et al., 2015; RADVANSKY et al., 2013; SANTOS et al. 2011). 

A ORN é considerada a complicação de maior gravidade e potencialmente debilitante. Os 

principais fatores de risco para o surgimento da ORN são a localização do tumor e estadiamento 

da doença (RAGGIO et al., 2018), extrações dentárias (REUTHER et al., 2003), doença 

periodontal e má higiene oral (CHRCANOVIC et al., 2010), tabagismo, alcoolismo (MOON et 

al., 2017), baixa imunidade, estado nutricional (CHRONOPOULOS et al., 2018) e dose de 

radiação empregada no tratamento que representa um dos mais importantes fatores de risco para 

osteorradionecrose. A maioria dos casos da doença ocorre em doses maiores que 60 Gy 

(DZIEGIELEWSKI et al., 2020, CHRCANOVIC et al., 2010). 

Uma das medidas mais importantes para reduzir o risco de ORN, é a realização de uma 

avaliação odontológia prévia ao início da RT (RIVERO et al., 2017; SHOKRI et al., 2020). A 

ORN constitui um dos principais desafios clínicos enfrentados no manejo do paciente oncológico 

e novas modalidades terapêuticas vêm sendo estudadas nos últimos anos. Desta forma, o objetivo 

desta revisão de literatura é fornecer ao cirurgião-dentista informações relevantes e atualizadas 

relacionadas ao tema. 

 

II. METODOLOGIA 
 

2.1. Estratégia de busca 
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Foram utilizadas como fontes de busca primárias as bases de dados PubMed, Scopus e o 

Google Scholar, usando as seguintes palavras chaves: ‘Osteoradionecrosis’ and ‘mandible’; 

‘Osteoradionecrosis’ and ‘jaw’; ‘Osteoradionecrosis’ and ‘epidemiology’; ‘Osteoradionecrosis’ 

and 'classification'; ‘Osteoradionecrosis’ and ‘pathophysiology’; ‘Osteoradionecrosis’ and 

‘clinical findings’, ‘Osteoradionecrosis’ and ‘Management’. Foram incluídos estudos nas línguas 

inglesa e portuguesa, sem restrição quanto ao ano de publicação (Tabela 1). Após a análise dos 

artigos obtidos durante a busca eletronica foram incluidos 60 artigos na revisão. 

 

Tabela 1: resultados da busca eletrónica no PubMed, Scopus e o Google Scholar. 

 

Estratégia de busca 
Resultados 

PubMed Scopus 
Google 
Scholar 

‘Osteoradionecrosis’ and ‘mandible’ 816 933 103 
‘Osteoradionecrosis’ and ‘jaw’ 960 1,013 59 
‘Osteoradionecrosis’ and ‘epidemiology’ 220 19 1 
‘Osteoradionecrosis’ and 'classification' 77 93 11 
‘Osteoradionecrosis’ and ‘pathophysiology’ 121 89 6 
‘Osteoradionecrosis’ and ‘clinical findings’ 223 108 1 
‘Osteoradionecrosis’ and ‘Management’ 577 508 102 

 
III. REVISÃO DE LITERATURA 
 

3.1. Definição 

Descrita pela primeira vez por Regaud em 1922, a ORN dos maxilares possui diversas 

definições, sendo comum entre elas o fato de ocorrer após a RT, em áreas previamente irradiadas, 

havendo presença de osso necrótico exposto através da descontinuidade da mucosa oral, sem, no 

entanto, haver qualquer evidência de recorrência ou persistência do tumor (SHAW et al., 2019; 

CHRONOPOULOS et al., 2018; PALMA et al., 2020).  Uma das diferenças entre essas 

definições diz respeito à duração da condição sem reparo, a qual pode variar de 2 a 6 meses, 

sendo frequentemente considerado um período de 3 meses sem sinais de cicatrização 

(CHRCANOVIC et al., 2010; McCAUL et al., 2014; DZIEGIELEWSKI et al., 2020). 

Inicialmente, a ORN foi denominada "osteíte por radiação" por Ewing em 1926 e foi assumindo 

várias designações como ‘necrose óssea avascular’, ‘ORN séptica dos maxilares’, até chegar-se 
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ao termo conhecido atualmente (CHRONOPOULOS et al., 2018; DHANDA et al., 2016; 

MARX,1983). 

 

3.2. Epidemiologia 

A prevalência de ORN varia amplamente de acordo com os estudos, chegando a atingir 

56% dos pacientes diagnosticados com CCP tratados com RT (SCHWARTZ & KAGAN, 2002), 

apresentando maior incidência naqueles com idade superior aos 60 anos e do sexo masculino 

(DHANDA et al., 2016). A idade exerce influência, pois os tecidos destes pacientes foram 

expostos aos agentes carcinogênicos por longos períodos de tempo e, por outro lado, o 

envelhecimento celular pode ser responsável por danos no DNA e consequente deficiência no 

metabolismo celular (CHRONOPOULOS et al., 2018; DHANDA et al., 2016). 

 O desenvolvimento da ORN ocorre dentro dos três primeiros anos após a conclusão do 

tratamento radioterápico em 70% a 94% dos casos (CHRONOPOULOS et al., 2018; RICE et al., 

2015). A região da cabeça e pescoço é anatomicamente mais suscetível, sendo a mandíbula o 

osso mais comumente afetado, sobretudo a região posterior (SHAW et al., 2019; BATSTONE et 

al., 2011). Provavelmente isso se deve à vascularização relativamente pobre e à natureza 

compacta do osso mandibular (RICE et al., 2015).  

 

3.3. Etiopatogenia 

A condição prévia e indispensável para o surgimento da ORN é a irradiação do osso que, 

associada a outros fatores de risco, irá propiciar o desenvolvimento da lesão (DHANDA et al., 

2016). Para explicar a fisiopatologia da ORN, diversas teorias foram propostas ao decorrer dos 

anos. Entre as essas teorias, destacam-se as seguintes: 

 

- Teoria da Osteomielite Induzida por Radiação 

Proposta por Meyer em 1970, a teoria baseia-se na tríade clássica da ORN: radiação, 

trauma e infecção. Segundo esta teoria, a irradiação enfraquece a estrutura óssea devido aos 

efeitos nocivos causados aos tecidos e à vascularização da região. Também defende a existência 
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de uma infecção secundária devido a uma lesão local do osso desvitalizado. As abordagens no 

manejo de ORN apenas com antibioticoterapia basearam-se nesta teoria (DHANDA et al., 2016).  

 

- Teoria da hipóxia, hipocelularidade e hipovascularidade 

Esta é uma das teorias relatadas com mais frequência e foi proposta por Marx em 1983 

quando descobriu que os microrganismos da ORN não são típicos dos da osteomielite de ossos 

longos, estes apenas desempenham um papel contaminante, não sendo considerado um fator 

determinante para fisiopatologia, mas sim um efeito de dano tecidual e da deficiência metabólica 

e hemostática induzida pela radiação. Observou-se a presença de hipóxia em tecido previamente 

irradiado. De acordo com sua hipótese, os tecidos envolvidos na lesão por ORN que sofreram 

radiação produzem um alto número de radicais livres alterando a síntese de colágeno, além de 

perder sua celularidade normal, comprometendo sua capacidade de reparo e remodelação. Esta 

teoria da hipóxia, hipocelularidade e hipovascularidade (“3H”) permite explicar alguns 

mecanismos como trombose de vasos, necrose dos osteócitos e osteoblastos, fibrose dos espaços 

medulares, mucosa e pele e diminuição da vascularização do tecido conjuntivo (DHANDA et al., 

2016; RICE et al., 2015).  

 

- Obliteração da artéria alveolar inferior 

Esta teoria foi apresentada por Brás e colaboradores em 1990, após analisar 

histologicamente fragmentos ósseos com ORN. Eles sugeriram que o fator desencadeador é a 

obstrução da artéria alveolar inferior por fibrose induzida por radiação. Essa obliteração leva à 

necrose isquêmica tecidual da mandíbula. A RT afeta vasos sanguíneos do osso, induz a 

endarterite, gerando pequenos trombos e consequentemente a obliteração vascular, 

interrompendo a perfusão do tecido (BRÁS et al.,1990). Quando se observa a mandíbula 

separadamente, deve-se levar em consideração que sua vascularização é principalmente 

intraóssea realizada pela artéria alveolar inferior, e se ocorre a obliteração desta por fibrose, a sua 

vascularização não é substituída pela artéria facial responsável pela vascularização periosteal. 

Nessas condições, mesmo o mínimo trauma pode levar à ORN (BERGER & BENSADOUN, 

2010). 
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- Teoria fibroatrófica 

Introduzida por Delanian e Lefaix (2004), é baseada no desequilíbrio entre a síntese e a 

degradação do tecido ósseo irradiado. Esta teoria defende que a fibrose induzida por radiação 

resulta em feridas crônicas não cicatrizáveis. Portanto, a essência desta teoria reside na ativação e 

desregulação dos fibroblastos, englobando 3 fases distintas.  

A primeira é a fase pré-fibrótica, que compreende a inflamação crônica resultando na 

presença de produtos de degradação do colágeno e destruição das células endoteliais que ocorre 

diretamente devido à radiação e indiretamente pela geração de radicais livres ou espécies reativas 

de oxigênio, culminando na ativação dos fibroblastos. A produção subsequente de citocinas 

desencadeia uma resposta inflamatória aguda, gerando produção adicional de espécies reativas de 

oxigênio a partir de células inflamatórias. A lesão endotelial leva à necrose, isquemia e lesão do 

tecido (DELANIAN & LEFAIX, 2004; DHANDA et al., 2016; RICE et al., 2015). A segunda 

fase predomina-se a atividade fibroblástica anormal com desorganização da matriz extracelular. 

Há substituição do tecido ósseo por uma matriz fibrosa (DELANIAN & LEFAIX, 2004; 

DHANDA et al., 2016; RICE et al., 2015). A última fase é a fase fibroatrófica tardia, onde, após 

tentativa de remodelação óssea, há formação de tecidos friáveis com poucos fibroblastos, 

vascularização diminuída e uma matriz extracelular densa e desorganizada. Essas são áreas de 

cicatrização que estão sujeitas a sofrer reativação inflamatória tardiamente, após qualquer lesão 

local. Desta forma, a combinação de celularidade reduzida, diminuição da vascularização e 

fibrose deixa o tecido frágil sujeito à ruptura por simples trauma, seja ele físico ou químico 

(DHANDA et al., 2016; RICE et al., 2015). 

 

3.4. Fatores de risco 

 Os fatores de risco predisponentes que podem contribuir para complicações pós-RT e o 

desenvolvimento da ORN podem estar relacionados ao próprio paciente (locais ou sistêmicos) 

e/ou ao tratamento radioterápico. Os fatores de risco sistêmicos incluem características que são 

geralmente associadas ao câncer oral como a imunodeficiência, desnutrição, doença vascular 

periférica, alcoolismo e tabagismo. Os fatores locais incluem o tamanho e o local do tumor, 
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xerostomia e higiene oral deficiente (DHANDA et al., 2016; FOSSA et al., 2003). Diversos 

estudos foram realizados para encontrar uma dose limite a fim de proteger tecidos adjacentes. 

Dentre os vários tipos de RT, a conformacional tem sido a mais utilizada, por suas propriedades 

que permite delimitar a área tratada com volume ajustado, feixe ionizante preciso e distribuição 

da dose. As doses acima de 60 Gy (Gray) aumentam consideravelmente a toxicidade e o risco da 

ORN (BERGER & BENSADOUN, 2010). Com o advento de novas tecnologias no tratamento 

radioterápico, como a RT conformacional 3D e a RT de intensidade modulada (IMRT) a 

exposição dos tecidos saudáveis à radiação têm diminuído (MURTHY et al., 2009).   

Sabe-se que o risco de desenvolvimento de ORN em pacientes com higiene bucal precária 

é maior devido ao maior risco de procedimentos odontológicos traumáticos. Embora extrações 

dentárias sejam o ato cirúrgico mais comumente associado à ORN (20% a 30% dos casos) 

(SHAW et al., 2019), ela também pode se desenvolver de maneira espontânea (PALMA et al., 

2020). Nestes casos, os pacientes que recebem altas doses de radiação apresentam maior risco de 

desenvolver ORN espontaneamente (THORN et al., 2000).   

 

3.5. Características clínicas e radiográficas 

A ORN é facilmente detectável clinicamente, por essa razão, o diagnóstico baseia-se 

essencialmente no exame clínico (SHOKRI et al., 2020). Os exames de imagem ajudam a 

elucidar ainda mais a patologia subjacente em casos de dúvidas e também facilitam a 

identificação precoce dos sinais da ORN ao nível do osso, quando a sintomatologia do paciente 

ainda é inespecífica (SHOKRI et al., 2020; RIVERO et al., 2017). As características clínicas da 

ORN incluem ulceração da mucosa, acompanhada pela exposição de um osso necrótico, trismo, 

dor e supuração (SHAW et al., 2019). Também pode se notar a presença de disestesia ou 

anestesia, disgeusia e impactação alimentar na região. Com a evolução da doença, podem ocorrer 

fraturas patológicas, fístulas intra ou extraorais e infecção local ou sistêmica 

(CHRONOPOULOS et al., 2018).  

Para a detecção da ORN por imagem, a radiografia, tomografia computadorizada (TC), 

ressonância magnética (RM), ultrassom Doppler, medicina nuclear e espectroscopia no 

infravermelho próximo são frequentemente indicados, sendo a radiografia panorâmica o método 
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de imagem mais utilizado (CHRONOPOULOS et al., 2018). Apesar da ORN inicial não ser 

comumente detectável radiograficamente, nos estágios avançados, as características radiográficas 

variam de aparência normal a áreas osteolíticas localizadas, diminuição da densidade óssea, 

sequestros ósseos e fraturas patológicas (CHRONOPOULOS et al., 2018; RIVERO et al., 2017). 

A TC mostra os defeitos ósseos de forma mais detalhada, podendo se observar descontinuidades 

das corticais, áreas líticas focais, perda do trabeculado ósseo na área acometida, frequentemente 

acompanhada de espessamento de partes moles (RIVERO et al., 2017). 

 

3.6. Estadiamento 

Existem vários sistemas de estadiamento propostos com finalidade de auxiliar no manejo, 

os quais se baseiam achados clínico-radiológicos, grau de dano ósseo, duração da exposição 

óssea e tratamento necessário (CHRONOPOULOS et al., 2018).  

O sistema de estadiamento difundido de forma abrangente foi proposto por Marx em 

1983, e classifica a ORN em três estágios baseado na resposta à terapia com oxigenação 

hiperbárica (OHB). No estágio I, os pacientes apresentam tecido ósseo exposto numa região que 

foi irradiada e que não cicatrizou num período menor do que 6 meses, não apresenta fratura 

patológica, fístula cutânea ou osteólise na borda inferior. Como protocolo de tratamento, todos os 

pacientes devem receber 30 sessões de OHB a 2,4 atmosferas absolutas por 90 minutos em 

profundidade. O estágio II inclui pacientes que não respondem às 30 sessões de OHB. 

Caracteristicamente, estes pacientes apresentam uma grande quantidade de osso não vital e 

devem ser tratados com cirurgia associada a 10 sessões pós-cirúrgicas de OHB. No estágio III 

enquadram-se aqueles pacientes que não responderam ao tratamento dos estágios I e II e aqueles 

que inicialmente apresentam uma fratura patológica, osteólise ou fístula. Estes pacientes 

apresentam uma grande quantidade de osso afetado e/ou tecido mole incapaz de ser regenerado 

por processos induzidos pela OHB sozinha ou combinada com sequestrectomia local. O 

tratamento inclui cirurgia associada à OHB pré e pós-cirúrgica. 

Outro sistema de estadiamento foi proposto por Epstein e colaboradores (1987) e tem 

como base o conhecimento do curso clínico. Inclui 3 categorias: estágio I que engloba os casos 

resolvidos ou curados; estágio II inclui casos crônicos persistentes, mas não progressivos e;  
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estágio III, onde se enquadram os casos ativos, progressivos e sintomáticos, com ou sem 

presença de fratura patológica. 

Outra classificação clínica relatada na literatura foi descrita por Schwartz & Kagan (2002) 

que sugeriram a conduta a ser utilizada por estágio da ORN (Quadro 1). 

 

Quadro 1: Estágios clínicos da ORN e respectivos tratamentos.  

Grau Descrição Tratamento 

I  Envolvimento superficial da 

mandíbula, exposição de osso 

necrótico cortical • Mínima 

ulceração de tecido mole 

Conservador 

II     A: mínima ulceração de 

tecido mole   

 

B: necrose de tecido 

mole  

Envolvimento localizado da 

mandíbula, exposição de osso 

necrótico cortical e medular   

Possível fístula cutânea 

Conservador 

Cirúrgico 

OHB 

III      A: mínima ulceração de 

tecido mole   

B: necrose de tecido 

mole  

 

Envolvimento difuso da 

mandíbula incluindo basilar  

Possível fístula cutânea, e  

fratura patológica  

 

     Cirúrgico 

(ressecção e reconstrução) 

 

Adaptado de: Schwartz & Kagan, 2002. 

 

O sistema de estadiamento de Notani e colaboradores (2003) classificam como grau I, os 

casos de ORN confinado ao osso alveolar. Grau II inclui os casos de ORN limitada ao osso 

alveolar e/ou mandíbula acima do nível do canal alveolar mandibular. No Grau III, a necrose 

estende-se até a mandíbula, abaixo do nível do canal alveolar mandibular, estando presente uma 

fratura patológica e/ou uma fístula cutânea. 

Nesse contexto, já foram propostas diversas classificações para a osteorradionecrose, 

porém ainda não existe um consenso quanto à classificação mais adequada para a doença.  
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3.7. Tratamento 

Ainda não há consenso na literatura em relação ao tratamento da ORN. No entanto, 

procedimentos conservadores e não conservadores têm sido realizados, sendo que cada 

tratamento deve ser ajustado de acordo com as particularidades dos pacientes e a gravidade da 

doença (RIVERO et al., 2017). Os procedimentos conservadores incluem o uso de enxaguatórios 

bucais anti-sépticos, tratamento medicamentoso, oxigenoterapia hiperbárica (OHB), 

ozonioterapia e fibrina rica em plaquetas (PRF). Estas abordagens são geralmente reservadas 

para pacientes sem sintomas ou com sintomas leves, apresentando a doença no estágio inicial ou 

moderado (Notani 1 ou 2) e estima-se que são responsáveis pela resolução de 8% a 33% dos 

casos (RIVERO et al., 2017; RICE et al., 2015). Os procedimentos não conservadores incluem a 

realização de cirurgias (sequestrectomia, desbridamento, excisão e reconstrução), associada ou 

não aos procedimentos conservadores, baseando-se  no estadiamento (RICE et al., 2015; 

DHANDA et al., 2016). 

 

3.7.1. Terapia medicamentosa 

À medida que a teoria fibroatrófica tem ganhado mais aceitação, protocolos 

medicamentosos associados ao uso de antioxidantes e antifibróticos têm sido mais 

recomendados. Destaque para a combinação de medicamentos conhecida como PENTOCLO 

(PENtoxifilina, TOcoferol e CLOdronato) (BULSARA et al., 2019). Esses fármacos devem ser 

usados em conjunto e em combinação com outras técnicas como as cirúrgicas para potencializar 

o evento de cicatrização (SHOKRI, et al., 2020).  

Pentoxifilina: É um derivado da metilxantina, aumenta o fluxo sanguíneo graças à 

indução da vasodilatação e aumento da flexibilidade dos eritrócitos, reduzindo dessa forma o 

risco de formação de microtrombos. Para, além disso, possui propriedades anti-inflamatórias, 

também inibe a proliferação de fibroblastos e possui atividades contra o fator de necrose tumoral 

α (SHOKRI, et al., 2020; RIVERO et al., 2017); 
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Tocoferol: É um antioxidante lipossolúvel, portanto, capaz de eliminar radicais livres. 

Esta molécula inibe a agregação plaquetária e produz óxido nítrico nas células do endotélio e 

superóxido em neutrófilos e macrófagos (SHOKRI, et al., 2020). Atua protegendo a membrana 

celular através da inibição da peroxidação lipídica. Um exemplo de uma molécula desta classe é 

o alfa-tocoferol, comumente conhecido como vitamina E (SHOKRI, et al., 2020; RIVERO et al., 

2017). 

Clodronato: É um bifosfonato não nitrogenado de primeira geração que atua na redução 

da atividade osteoclástica com vista a inibir a reabsorção óssea. Diferentemente dos outros 

bifosfonatos, o clodronato atua diretamente sobre os osteoblastos, estimulando a osteossíntese e 

reduzindo a proliferação de fibroblastos (SHOKRI, et al., 2020; RIVERO et al., 2017). 

Para além destes fármacos, antibióticos também têm sido usados com o intuito de 

controlar a infecção nos estágios iniciais da doença (DHANDA et al., 2016), os quais também 

não são eficientes se administrados isoladamente (MARX et al., 1985). 

 

3.7.2. Laserterapia 

A laserterapia ou terapia com laser de baixa potência devido às suas propriedades 

biomoduladoras pode ser útil como tratamento adjuvante destas lesões. O uso da laserterapia traz 

como efeitos ação analgésica e antinflamatória, ação na regeneração nervosa, na cicatrização de 

feridas e ação na cicatrização do tecido ósseo, pois segundo estudos há uma maior síntese de 

fibroblastos, aumento da atividade osteoblástica e trabeculado ósseo mais proeminente, maior 

resistência a fratura e dureza estrutural (PROCKT et al., 2008). 

A laserterapia (λ660nm) tem mostrado nos últimos anos ser um método importante junto 

às demais condutas já existentes e contribui para a melhora na qualidade de vida do paciente 

(MINAMISAKO et al., 2014).  

 

3.7.3. Terapia Fotodinâmica (PDT) 

A terapia fotodinâmica (Photodynamic Therapy – PDT) envolve o uso de substâncias 

com propriedades fotossensibilizadoras nos tecidos biológicos, ativadas pela presença de luz com 

comprimentos de onda de luz específicos, na presença de oxigênio. Tem como objetivo de 
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promover desinfecção nas regiões contaminadas por patógenos oportunistas, podendo alterar a 

microbiota da cavidade oral (MESQUITA et al., 2013). 

A transferência de energia do fotossensibilizador ativado resulta na formação endógena 

de oxigênio (singleto) e outros radicais livres, com propriedades antimicrobianas capazes de 

reagir com a membrana celular, enzimas do citoplasma e outros componentes celulares das 

bactérias e fungos causando sua destruição. Quando utilizada, esta terapia auxilia na redução da 

microbiota da cavidade oral, substituindo o uso de agentes antimicrobianos que permitem o 

estabelecimento de patógenos oportunistas (MESQUITA et al., 2013). 

Os fármacos fotossensibilizadores são classificados em Porfirinas, Clorinas e as 

Ftalocianinas que por sua vez possuem cada uma o seu precursor químico (LONGO et al., 2011). 

 

3.7.4. Oxigenação hiperbárica (OHB) 

Apesar do papel da OHB na prevenção de ORN após procedimentos odontológicos 

permanecer controverso (SHAW et al., 2019; BULSARA et al., 2019), esta modalidade tem sido 

usada como terapia adjuvante e o seu princípio baseia-se no aumento do aporte de oxigênio nos 

tecidos e consequente melhoria na síntese de colágeno, angiogênese, epitelização e regeneração 

óssea, além de inibir o crescimento de bactérias aeróbias e anaeróbias. Também foi observado 

sua eficácia como possível melhora de vida do paciente contra os efeitos da radiação, 

melhorando a capacidade de deglutição, ajudando no paladar e no aumento do fluxo salivar 

(SHAW, et al., 2019). 

Na OHB o paciente inala oxigênio a 100% em um ambiente cuja pressão atmosférica é 

maior que a do nível do mar (1 atmosfera absoluta) (SHOKRI et al., 2020). Geralmente, não 

atinge feridas osteonecróticas de forma isolada, uma vez que o tecido-alvo na terapia de OHB é 

um tecido vivo comprometido, logo, o osso necrótico deve ser previamente removido 

cirurgicamente (RICE et al., 2015). 
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3.7.5. Ozonioterapia 

Surgiu como uma das diversas modalidades terapêuticas propostas para a ORN. O gás 

ozônio (O3) é uma molécula triatômica obtida a partir do oxigênio (O2) (DUTRA et al., 2017) 

que possui diversas propriedades, tais como: antimicrobiana, estimulação da resposta biológica e 

indução do reparo tecidual e ósseo. O O3 atua realizando um pré-condicionamento oxidativo, 

estimulando e/ou preservando o sistema antioxidante endógeno e também pode exercer um efeito 

benéfico na circulação sanguínea, aumentando a concentração de células vermelhas, do índice de 

hemoglobina, da diapedese e dos fagócitos. Atua no estresse oxidativo biológico, influenciando o 

metabolismo celular (AGRILLO et al., 2007). Por essas razões, o uso da ozonioterapia tem sido 

sugerido no tratamento de pacientes com lesões de necrose óssea. Ainda não existe na literatura 

um protocolo de aplicação bem estabelecido, podendo ser utilizado por meio de irrigação tópica 

com água ozonizada, gel ozonizado (óleo), ou através da injeção de gás de ozônio nos bordos da 

lesão. A ozonioterapia parece ser eficaz no tratamento das necroses ósseas dos maxilares pela 

estimulação da resposta cicatricial, e como tratamento conservador tem resultado satisfatório para 

a ORN, porém fazem-se necessários estudos precisos relacionados a esse tratamento. (DUTRA et 

al.,2017). 

 

3.7.6. Fibrina rica em plaquetas (PRF) 

Descrita em 2006 por Choukroun, a fibrina rica em plaquetas (PRF) é a segunda geração 

de concentrado de plaquetas, consiste em uma membrana de fibrina com alto potencial de 

reparação de lesões. Essa terapia é utilizada principalmente em procedimentos cirúrgicos para 

auxiliar na regeneração por meio de vários fatores de cicatrização. O mecanismo de ação do PRF 

em acelerar a regeneração tecidual ocorre devido a estímulos na angiogênese e presença de 

fatores de crescimento que estimulam processos de proliferação, diferenciação e atividade celular 

nos tecidos conjuntivos (LAW et al, 2020; THANASRISUEBWONG et al, 2019;). Por ser um 

material obtido pela coleta de sangue do próprio paciente, outras vantagens relevantes estão 

relacionadas à utilização como a biocompatibilidade absoluta, baixa morbidade e o custo 

reduzido em relação aos outros tipos de tratamento (MIRON et al, 2017).  
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Vários tipos de PRF podem ser obtidos a depender do protocolo de centrifugação aplicado 

e isso pode variar a quantidade de células e fatores de crescimento, bem como a apresentação 

física e manipulação do infiltrado sanguíneo (MIRON et al, 2017). Dentre as possíveis formas de 

apresentação do PRF, destaca-se o uso do i-PRF que pelo estado líquido pode ser modulado e 

utilizado em defeitos ósseos irregulares (THANASRISUEBWONG et al, 2019; MIRON et al, 

2017) que são característicos de sítios pós-remoção de osso necrótico decorrentes da ORN. O 

potencial do uso do i-PRF nesse tipo de lesão carece de maiores evidências científicas. 

 

3.7.7.  Tratamento cirúrgico 

Antes do desenvolvimento dos protocolos medicamentosos, a cirurgia era a única opção 

de tratamento disponível para casos de insucesso pela terapia de OHB. Portanto, ela é indicada 

para casos avançados ou refratários de ORN, como por exemplo, quando há presença 

radiográfica de osteólise da borda inferior, fratura patológica, fístula orocutânea ou insucesso dos 

tratamentos conservadores (RIVERO et al., 2017; RICE et al., 2015). Apesar de apresentar maior 

morbidade, a cirurgia tem apresentado melhores resultados na resolução dos casos de ORN 

(RICE et al., 2015). 

A terapia cirúrgica inclui a sequestrectomia, alveolectomia com fechamento primário, 

fechamento de fístula orocutânea e, em alguns casos, grandes ressecções. A perda óssea 

segmentar significativa e defeitos de partes moles requerem reconstrução por razões funcionais e 

estéticas. As técnicas de reconstrução incluem o uso de placas de reconstrução, enxertos ósseos 

autógenos, retalhos regionais e transferência de tecido livre (RICE et al., 2015). 

Os casos mais complexos que exigem abordagem cirúrgica, com desbridamento radical dos 

tecidos ósseos e tecidos moles desvitalizados, necessitam da reconstrução com retalhos livres 

microvascularizados. Dentre as opções existentes para reconstrução as mais utilizadas são os 

retalhos osteomiocutâneos de fíbula, escápula, radial do antebraço e crista ilíaca. Esses tecidos 

são bem vascularizados, fornecem preenchimento e cobertura adequada do defeito ósseo 

(HIRSCH et al., 2008). 
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3.8. Prevenção 

A principal forma de prevenção da ORN é a avaliação odontológica meticulosa, detecção 

de cáries e doença periodontal antes do início da RT, para que as extrações dentárias sejam 

realizadas antes da RT, embora esta seja uma medida questionada por alguns autores 

(BATSTONE et al., 2011; RIVERO et al., 2017). Algumas medidas não padronizadas de 

prevenção da ORN após extrações dentárias em pacientes previamente irradiados na região da 

cabeça e pescoço têm sido implementadas por vários autores com taxas variáveis de sucesso. 

Essas medidas incluem uma variedade de modalidades de tratamento, tais como o uso de 

antibióticos perioperatórios, oxigênio hiperbárico (OHB) e realização criteriosa dos 

procedimentos cirúrgicos, como fechamento primário da ferida e alveoloplastia (RIVERO et al., 

2017).  

 

IV. DISCUSSÃO 
 

A ORN têm impacto significativo na qualidade de vida decorrente da sintomatologia 

clínica que em alguns casos pode levar a deformação facial (CHRONOPOULOS et al., 2018; 

SROUSSI et al., 2017; CHRCANOVIC et al., 2010) e isso assume uma importância ainda maior 

por acometer pacientes já debilitados pelo tratamento oncológico. Devido à agressividade da 

condição, a prevenção da ORN, reduzindo os fatores de risco inerentes aos fatores externos e aos 

cuidados bucais é imprescindível.  

Apesar dos avanços recentes nas técnicas de radioterapia visando minimizar os danos aos 

tecidos circundantes, os efeitos colaterais permanecem significativos (BATSTONE et al., 2011; 

PALMA et al., 2020). Nos últimos anos, a prevalência da ORN diminuiu, porém, ela continua 

sendo um grande desafio clínico devido ao seu alto grau de complexidade e dificuldade de 

diagnóstico e manejo, o que em parte, deve-se à falta de unanimidade em relação aos protocolos 

(CHRONOPOULOS et al., 2018).  Além disso, mais estudos são necessários para determinar a 

incidência de ORN nos últimos anos.  

   Ainda não existe consenso em relação ao período de duração da exposição óssea para 

ser atribuído o diagnóstico de ORN. Um período muito curto pode levar a um diagnóstico 
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incorreto, pois pode ocorrer apenas a perda da integridade da mucosa sem, no entanto, ter 

atingido o tecido ósseo, aliado ao fato de qualquer ferida cirúrgica pode levar até um mês para 

cicatrizar (CHRONOPOULOS et al., 2018). Por outro lado, não se pode esperar os seis meses 

para cumprir alguns dos critérios de diagnóstico da ORN, pois a doença poderá evoluir para 

estágios mais complexos, perdendo-se a oportunidade de intervir precocemente (DHANDA et 

al., 2016).  O período mínimo de três meses de exposição óssea proposto por Harris (1992) tem 

sido mais usado. Esta falta de unanimidade em relação ao período mínimo de exposição é uma 

das razões que justifica a grande variabilidade da prevalência da ORN nos diferentes estudos 

(LYONS et al., 2008). 

Existem vários sistemas de estadiamento, entre eles, o sistema de Marx (1983) que, 

embora tenda a entrar em desuso, tem a vantagem de incluir a indicação do tratamento pelo qual 

o paciente deve passar (CHRONOPOULOS et al., 2018). Porém, de acordo com (DHANDA et 

al., 2016), uma das desvantagens dos sistemas de estadiamento usados atualmente é o fato destes 

não incluirem à quantidade de osso exposto nem ao tamanho da lesão em mucosa.  

Outro fator em que ainda muito tem se discutido é em relação à etiopatogenia da ORN. 

Porém, apesar das divergências encontradas na literatura, têm em comum alguns requisitos 

indispensáveis para o surgimento da doença que incluem a irradiação prévia na região do osso 

acometido, exposição do osso necrótico, confirmação da ausência de recidiva ou persistência do 

tumor e existência de perfuração do tecido mole adjacente (CHRONOPOULOS et al., 2018; 

Lyons et al., 2008). 

Autores como Brás e colaboradores (1990) e defendem que a radiação induz a endarterite 

e consequentemente uma predisposição à necrose. Atualmente, acredita-se que a RT possa causar 

danos às células ósseas as quais perdem suas funções, suprimindo a renovação óssea e afetando a 

vascularização. É certo que a vascularização do tecido ósseo exerce influência na remodelação 

pelo fato da circulação ser indispensável na chegada das células precursoras no local danificado. 

Tendo um papel extremamente importante na iniciação da remodelação óssea que coincide com a 

indução da proximidade do sistema vascular com as superfícies do endósteo, promovendo assim 

interações e recrutamento de células progenitoras de osteoblastos. Além de seu papel de nutrição 
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e eliminação dos produtos potencialmente tóxicos, o papel da circulação óssea é determinante na 

reabsorção e na formação do osso (KRISTENSEN et al., 2013).  

  O tratamento de ressecção cirúrgica das lesões proposto para ORN em alguns estudos 

têm demonstrado altas taxas de insucesso deste procedimento. Dai e colaboradores (2015) 

demonstraram em estudo clínico, que o tratamento de 120 pacientes com lesões crônicas por 

ORN promoveu sucesso no fechamento da lesão em apenas 55 pacientes. Por esse motivo, 

diversas modalidades terapêuticas têm sido propostas para o tratamento das ORN como adjunto 

ao debridamento cirúrgico dessas lesões, sendo que merece destaque as ressecções cirúrgicas 

associadas à utilização de agentes adjuvantes como antibióticos sistêmicos (COSTA et al., 2016; 

RICE et al., 2015; McCAUL 2014), OHB (SULTAN et al, 2017) e ozonioterapia (RICE et al, 

2015; McCAUL 2014).  Entretanto, todos os tratamentos propostos apresentam limitações desde 

a possibilidade do paciente em suportar o consumo de medicações sistêmicas além das já 

utilizadas para o tratamento do câncer, até questões de acessibilidade a tratamentos que requerem 

infraestrutura de centros de referência (ex.: Câmaras hiperbáricas). Dessa forma, a busca por 

protocolos terapêuticos para tratamento da ORN ainda se fazem necessárias (RAGGIO et al, 

2018; COSTA et al, 2016). 

 O tratamento conservador tem sido eficaz para a ORN em fase inicial (RIVERO et al., 

2017). Recentemente foi introduzido um protocolo medicamentoso com Tocoferol, Pentoxifilina 

e Clodronato (SHOKRI, et al., 2020), porém, existe uma escassez de ensaios clínicos 

randomizados que poderiam ajudar a indicação do melhor protocolo de terapia para a ORN 

devido às limitações na realização de estudos em seres humanos ligadas às questões éticas (RICE 

et al., 2015). Por outro lado, o uso de OHB é limitado por ser de custo elevado e não ser 

adequado para pacientes claustrofóbicos (RICE et al., 2015). Paradoxalmente, num estudo 

clínico realizado por Shaw e colaboradores (2019) com objetivo de avaliar os benefícios da OHB 

no tratamento da ORN, concluíram que, após seis meses de tratamento, a incidência de ORN no 

grupo com OHB foi maior do que no grupo não submetido à OHB, tendo concluído que a OHB é 

desnecessária para extrações dentárias ou colocação de implantes em pacientes irradiados. Estes 

resultados não corroboram com a maior parte dos estudos, como o de Vudiniabola et al. (1999), 

fazendo necessária a realização de mais estudos sobre o assunto.  
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Um estudo clínico de Ribeiro et al. (2016) constatou que o tratamento das lesões de ORN 

através da laserterapia e da PDT como adjuvantes foi eficiente em todos os 20 casos de lesões de 

ORN, sendo que na grande maioria deles (75%) ocorreu revestimento total da mucosa oral.  

Desse modo a laserterapia e PDT pode trazer benefícios aos tratamentos já existentes da ORN. 

O primeiro cuidado após o diagnóstico da ORN deve ser o controle de alguns fatores 

agravantes como hábito de tabagismo e etilismo, controle da situação sistêmica e adaptação de 

próteses para que não provoquem traumatismos. Deve-se iniciar também o uso do colutórios 

bucais antissépticos como o uso da clorexidina 0,12% (DRILL et al., 2016). A prescrição de 

antibióticos como amoxicilina em combinação ao ácido clavulânico ou clindamicina em casos 

alérgicos tem sido uma das escolhas na terapia como controle da infecção (DRILL et al. 2016).     

Uma das medidas apontadas com frequência para a prevenção da ORN é a avaliação 

odontológica e tratamentos dentários prévios (SHOKRI et al., 2020). No entanto, os dentes ainda 

podem se deteriorar e extrações dentárias podem ser necessárias em meses ou anos após a 

realização da RT, sendo que a extração é o fator de risco mais comumente associado à ORN 

(RIVERO et al., 2017). Os estudos (NABIL & SAMMAN, 2011) relataram que a introdução de 

medidas como a higiene bucal preventiva, tratamento dentário, diagnóstico precoce de tumores e 

avaliação odontológica meticulosa antes, durante e depois da irradiação, resultaram numa 

incidência diminuída da ORN. Neste contexto, o cirurgião dentista desempenha um papel 

importante na equipe multidisciplinar que atua no atendimento dos pacientes oncológicos, 

participando das diferentes fases de tratamento, além orientar e realizar a proservação 

odontológica ao paciente no que diz respeito às sequelas da radiação (CURI & KOWASLKL, 

2000).  

A ORN requer um tratamento multidisciplinar feito por uma equipe composta por 

cirurgiões bucomaxilofaciais, dentistas, oncologistas além dos fisioterapeutas, enfermeiros, 

nutricionistas, farmacêuticos e psicólogos que vão atuar nos cuidados pré e pós-RT 

possibilitando uma melhor qualidade de vida ao paciente. O grande desafio do manejo dos 

pacientes acometidos pela ORN continua sendo a falta de protocolos padronizados, onde 

recomenda-se a realização de mais estudos sobre este tema. 
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V. CONCLUSÃO 

 

Até o momento, ainda não foram desenvolvidas teorias sobre a fisiopatologia da ORN 

que sejam embasadas em evidências científicas aceitas na sua totalidade, o que acarreta a falta de 

estratégias terapêuticas comuns para o manejo conservador dos pacientes com ORN, sobretudo 

no que diz respeito às medidas farmacológicas. Nesse contexto, surge a necessidade da realização 

de mais ensaios clínicos e laboratoriais em torno desta doença. 

A grande complexidade da ORN leva às dificuldades no diagnóstico e manejo, fazendo-se 

necessária a atenção dos profissionais de saúde, com vista a dedicarem mais esforços na 

prevenção, sobretudo no que diz respeito ao tratamento dentário do paciente prévio à realização 

da RT, eliminando focos de infecção e é preciso focar-se na anamnese de todos os pacientes, para 

evitar a realização de tratamentos cirúrgicos desnecessários no paciente irradiado.   
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