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Efeitos da radioterapia em dentes deciduos: uma revisdo integrativa

RESUMO

Introducdo: A radioterapia € uma modalidade de tratamento importante no manejo de
neoplasias em criancas. Entretanto, frequentemente sdo observados efeitos adversos
desencadeados pela exposicdo da cavidade bucal a radiacdo ionizante. Objetivo: O objetivo
deste estudo foi descrever os efeitos da exposicdo a radiagdo ionizante na estrutura e nas
propriedades dos dentes deciduos. Material e métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa,
utilizando uma estratégia de busca com os descritores ((radiotherapy) AND (deciduous teeth))
AND (tooth, deciduous)), aplicada nas bases de dados MEDLINE, BVS, SciELO e LILACS.
Foram elegiveis estudos experimentais in vitro ou in situ, sem restricdo de ano de publicacéo
ou idioma. Resultados: Ao todo, 68 referéncias foram recuperadas, mas apenas oito atenderam
aos critérios de elegibilidade e foram incluidas. Em sintese, observou-se que a exposicao
experimental & radiacdo ionizante desencadeou, considerando o comparativo dentes deciduos
irradiados e ndo-irradiados, a desorganizacédo estrutural (presenca de zonas amorfas), reducao
da concentragdo dos elementos Na, K, Mg, P e Ca e reducdo da microdureza (especialmente
apos 50 ou 60Gy). Além disso, houve um aumento na atividade enzimética de
metaloproteinases de matriz na juncdo dentina-esmalte da regido cervical (MMP-2 e -9) e na
suscetibilidade a lesdes cariosas (maior profundidade), bem como uma reducdo na forca de
adesdo de restauragdes dentais. Conclusdo: Sendo assim, € possivel concluir que, em condi¢des
experimentais, a radioterapia desencadeou efeitos adversos negativos na estrutura e nas

propriedades dos dentes deciduos.

Palavras-chave: Radioterapia; Efeitos da Radia¢do; Dente Deciduo.



Effects of radiotherapy on deciduous teeth: an integrative review

ABSTRACT

Introduction: Radiotherapy is an important treatment modality in the management of
neoplasms in children. However, adverse effects triggered by exposure of the oral cavity to
ionizing radiation are frequently observed. Aim: The objective of this study was to describe the
effects of exposure to ionizing radiation on the structure and properties of deciduous teeth.
Methods: An integrative review was carried out, using a search strategy with the descriptors
((radiotherapy) AND (deciduous teeth)) AND (tooth, deciduous)), applied in MEDLINE, BVS,
SciELO and LILACS databases. In vitro or in situ experimental studies were eligible, without
year of publication and language restriction. Results: Altogether, 68 references were retrieved,
but only eight met the eligibility criteria and were included. In summary, it was observed that
the experimental exposure to ionizing radiation triggered, considering the comparison of
irradiated and non-irradiated deciduous teeth, structural disorganization (presence ofamorphous
zones), reduction in Na, K, Mg, P and Ca concentration, reduction of microhardness(especially
after 50 or 60Gy). Also, there was an increase in the enzymatic activity of matrix
metalloproteinases at the dentin-enamel junction of the cervical region (MMP-2 and -9) and in
the susceptibility to carious lesions (greater depth), as well as a decrease in the bond strength
of dental restorations. Conclusion: Therefore, it is possible to conclude that, under
experimental conditions, radiotherapy triggered negative adverse effects on the structure and

properties of deciduous teeth.

Keywords: Radiotherapy; Radiation Effects; Tooth, Deciduous.
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1. INTRODUCAO

No Brasil, estimativas apontam que cerca de 8.460 criancas e adolescentes foram
acometidos por cancer em 2020, constituindo a primeira causa de morte por doencas para a
faixa etaria entre 1 e 19 anos. Em contrapartida, devido ao avanco nos tratamentos, mais de
75% dos doentes podem ser curados quando diagnosticados precocemente (INCA, 2019).
Dentre os tipos de cancer existentes, o cancer de cabeca e pescoco € um conjunto de neoplasias
malignas que afetam diversos sitios anatdmicos, considerando a boca, a regido nasossinusal,
faringe e laringe (trato aerodigestivo superior). Consoante a isso, 0 subtipo histopatolégico
frequentemente se trata de carcinomas de células escamosas, diagnosticados em até 90% dos
casos. Em todo o mundo, neoplasias que acometem a regido de cabeca e pescogo sdo comuns e
responsaveis por taxas expressivas de mortalidade, embora a reduc¢do do consumo de alcool e
tabaco (fatores de risco) tenha modificado lentamente o curso epidemiolédgico das mesmas. Por
outro lado, a infeccdo pelo papilomavirus humano (HPV) tem aumentado a incidéncia de alguns
subtipos anatdémicos especificos, como o cancer de orofaringe (CHOW, 2020; MODY et al.,
2021).

Embora sejam observadas divergéncias quanto a classificacdo, & importante considerar
aocorréncia de linfomas e rabdomiossarcomas na regido de cabeca e pescoco, dada a relevancia
clinico-epidemioldgica, especialmente em criangcas (ARBOLEDA et al., 2020; PERSON et al.,
2021). Uma revisdo sistematica estabeleceu uma frequéncia global de cancer de cabeca e
pescoco de 0,25 a 15% em criangas, considerando que o pescogo e os linfonodos sdo os sitios
mais afetados (ARBOLEDA et al., 2020), embora possa se manifestar em diversos outros sitios,
como glandula tiredide, glandulas salivares (especialmente a parétida), na pele, na cavidade
ocular, no trato nasossinusal, na lingua e no assoalho da boca (ARBOLEDA et al., 2020;
BENOIT etal., 2021). E importante reconhecer que a frequéncia de sitios anatémicos e subtipos
histopatologicos é variavel nas diferentes populacbes e faixas etarias, significativamente
modificada pelo fator geogréfico, constituindo uma problematica relevante para a satde das
criangas, mesmo com uma frequéncia relativamente baixa em algumas investigacdes (CASTRO
etal., 2017; ARBOLEDA et al., 2020; BENOIT et al., 2021).

Dessa maneira, para lidar com neoplasias que afetam a regido de cabeca e pescoco, a
radioterapia tem sido uma modalidade de tratamento impactante na cura e sobrevida dos
pacientes, propiciando o controle locorregional do céncer (ALTERIO et al.,, 2019;
SCHWARTZ; HAYES, 2020). Combinada ou ndo com outras modalidades de tratamento

(como quimioterapia e cirurgia), a exposicao a radiacdo ionizante provoca a destruicdo das
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células tumorais e pode ser utilizada em estagios iniciais ou avancados do cancer, com
finalidade terapéutica ou paliativa (MENDES, 2016). Embora avancos significativos na técnica
radioterdpica tenham sido alcangados, diversos efeitos adversos podem ser observados nos
pacientes oncoldgicos, considerando que o tecido saudavel dentro ou ao redor das zonas
irradiadas também ¢ afetado. Além disso, neoplasias de cabeca e pescoco apresentam uma
frequente recidiva, fato que pode impactar diretamente na escolha terapéutica ao longo do
tempo, especialmente quando é necessario lidar com efeitos adversos intensos ou prolongados
por fracionamentos mais agressivos de radioterapia, o que usualmente se observa em pacientes
pediatricos (ALTERIO et al., 2019; DE RUYSSCHER et al., 2019; SCHWARTZ; HAYES,
2020).

A exposicao de criangas com cancer de cabeca e pescoco a radioterapia é de uma atengdo
significativa e multidisciplinar, considerando o uso cada vez mais frequente dessa modalidade
de tratamento em pacientes pediatricos, bem como o0 aumento da incidéncia desse tipo de cancer
em criancas. Embora o avanco médico-tecnoldgico seja capaz de propiciar terapias cada vez
mais personalizadas, toxicidades agudas e tardias sdo esperadas e comuns em criangas
irradiadas nesta regido. Como estdo em desenvolvimento, diversos érgaos podem ser afetados
com comprometimento da satde e qualidade de vida dos pacientes que estdo em tratamento ou
que sobrevivem, tornando primordial o conhecimento sobre tais toxicidades para a prevencao
e gerenciamento clinico de eventos adversos a radioterapia em criancas (SPIOTTO;
CONNELL, 2016; MANDEVILLE, 2019).

Entre os efeitos adversos agudos, disfagia, perda de peso, xerostomia e mucosite sao
comuns em pacientes irradiados na regido de cabeca e pescoco. Tardiamente, ha evidéncia sobre
0 impacto da radiacdo ionizante no tecido @sseo, desde deficiéncia no crescimento,
malformagdes e densidade mineral reduzida, bem como toxicidade diretamente relacionadas
com a visdo e audicdo (BOLLING et al., 2015; SPIOTTO et al., 2021). N&o obstante, anomalias
dentarias sdo frequentemente observadas em sobreviventes do cancer de cabeca e pescogo na
infancia, considerando o efeito da radioterapia nos germes dentarios (HOOGEVEEN et al.,
2020). De fato, diversas investigagcdes buscaram compreender os efeitos da radioterapia na
cavidade bucal — em estruturas organicas e inorganicas — com a finalidade de estabelecer uma
relacdo direta entre o tratamento radioterapico e suas consequéncias para a satide bucal(GROTZ
et al., 1998, 2003; FRANZEL et al., 2006).

Na década de 90, Jaffe et al. (1984) reportaram que 82% das criancas irradiadas que
sobreviveram ao cancer de cabeca e pesco¢o em sua amostra apresentavam anomalias dentérias

diversas. Recentemente, Mattos et al. (2019) corroboram com esses achados ao identificar que
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54,7% dos dentes de pacientes irradiados que sobreviveram ao rabdomiossarcoma de cabeca e
pescoco na infancia apresentavam anormalidades, variando desde malformagdes da raiz e
camara pulpar, auséncia de elementos dentais e defeitos nos tecidos mineralizados (JAFFE et
al., 1984; MATTOS et al., 2019).

A ocorréncia de anomalias dentarias induzidas pela radioterapia depende, entre outros
fatores, do estagio de desenvolvimento dos germes dentarios e da dose de radiacdo ionizante
utilizada para tratar o cancer. Entretanto, a presenca de cérie dentéria associada a radioterapia,
por exemplo, caminha para o entendimento de efeitos diretos da radiacdo ionizante na estrutura
e nas propriedades dos elementos dentais irrompidos, considerando que o risco de desenvolver
tal desfecho ap6s irradiacdo pode ser dose-dependente (HOOGEVEEN et al., 2020; MOORE
et al., 2020; MUNHOZ et al., 2021). Em relacdo aos elementos dentais, investigactes
experimentais em dentes permanentes observaram que a exposi¢ao a radiacdo ionizante alterou
0 comportamento Optico, propriedades fisicas e mecanicas, composicao elementar e a
morfologia dos tecidos mineralizados do dente (GONCALVES et al., 2014; SANTIN et al.,
2015; MADRID et al., 2017; KUDKULI et al., 2019; KUDKULI et al., 2020), além de
comprometer propriedades adesivas (ARID et al., 2020) e aumentar a atividade de
metaloproteinases de matriz (QUEIROZ et al., 2019). Nesse sentido, é importante destacar que
os dentes deciduos ndo sdo semelhantes aos dentes permanentes e possuem diferencas
importantes na estrutura dentaria, como o reduzido teor de minerais presentes no esmalte e na
dentina (SABEL, 2012; SCHEFFEL et al., 2020).

Considerando a interface entre o cancer de cabega e pescogo em criangas € 0 uso da
radioterapia para trata-lo, bem como os efeitos adversos previamente observados e relatados em
dentes permanentes, torna-se possivel questionar quais os efeitos da radiacdo ionizante em
dentes deciduos. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi descrever os efeitos da exposicao a
radiagdo ionizante na estrutura e nas propriedades dos dentes deciduos através de uma revisdo

integrativa.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os efeitos da exposicao a radiacao ionizante na estrutura e nas propriedades

dos dentes deciduos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as alteracbes morfolégicas em dentes deciduos apds a exposi¢do a

radioterapia experimental;

2. Descrever as alteracdes na composicdo mineral e organica de dentes deciduos apds a

exposicao a radioterapia experimental;

3. Descrever o efeito da radioterapia experimental em restauracdes de resina composta em

dentes deciduos;

4. Descrever o efeito da radioterapia experimental na suscetibilidade a lesGes cariosas em

dentes deciduos.
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3. MATERIAL E METODOS

O trabalho consiste em um estudo bibliografico do tipo revisdo integrativa,
considerando a necessidade de explorar a tematica em diferentes abordagens. Os passos
necessarios para desenvolvé-lo foram: (1) elaboracéo da pergunta norteadora; (2) construcéo da
estratégia de busca com descritores e termos-chaves, (3) busca por estudos nas bases de dados;
(4) leitura dos estudos recuperados nas bases de dados; (5) coleta de dados dos estudos
incluidos; (6) andlise critica dos estudos incluidos; sintese e apresentacdo dos resultados
recuperados (SOARES et al., 2010; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). A pergunta
norteadora para a realizacdo deste trabalho foi: quais os efeitos desencadeados pela exposi¢do
de dentes deciduos a radiacdo ionizante?

A estratégia de busca foi composta pelos descritores extraidos do Medical Subject
Headings (MeSH): “radiotherapy”, “deciduous teeth” e “tooth, deciduous”. Nao foram usados
filtros ou comandos especiais nas bases de dados. As bases de dados consultadas para recuperar
estudos adequados a tematica foram: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO). O
quadro 1 apresenta a estratégia de busca e a quantidade de referéncias recuperadas em cada base

de dados. A Ultima busca foi realizada no dia 15 de novembro de 2021.

Quadro 1. Estratégia de busca aplicada nas bases de dados.

Descritores combinados em operadores booleanos para busca:
((radiotherapy) AND (deciduous teeth)) AND (tooth, deciduous)

Quantitativo de referéncias recuperadas: 67

Base de dados MEDLINE BVS SciELO LILACS
35 31 0 1
Data
(Gltima busca 15/11/2021
nas bases de
dados)

Como critérios de inclusdo, foram elegiveis estudos que avaliassem os efeitos da
radioterapia experimental nos dentes deciduos. Sendo assim, foram considerados para inclusdo
apenas estudos envolvendo protocolos experimentais de radiagéo ionizante, sejam in vitro ou

in situ. Além disso, foram elegiveis estudos com descricdo metodoldgica apropriada que
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puderam ser acessados na integra nas bases de dados e que relataram concordancia com as
diretrizes de pesquisa em seres humanos. N&o foram implementadas restricGes de periodo de
publicagdo ou idioma do estudo.

Uma Unica pesquisadora realizou a busca pelas referéncias nas bases de dados e a
selecdo de cada estudo. Inicialmente, os titulos e resumos das referéncias recuperadasforam
lidos. Nesse momento, foram feitas as exclusdes por inadequacédo clara ao tema proposto.Em
seguida, os estudos potencialmente elegiveis foram lidos na integra e foi tomada a decisdopela
inclusdo ou ndo de cada estudo. Em caso de duavidas na elegibilidade, uma segunda
pesquisadora esteve disponivel para consulta e tomada de decisao.

Os dados foram coletados e organizados em tabelas. De cada estudo incluido foi
coletado: autoria, data, local, objetivo, tipo de estudo, quantidade de grupos experimentais
(levando em consideracdo a exposicdo a radiacdo ionizante), protocolo de irradiacdo
(considerando doses e fracionamentos), variaveis (relacionadas aos aspectos estruturais e/ou
propriedades dos dentes deciduos), métodos de analise (direcionado para cada variavel) e o

desfecho do estudo.
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4. RESULTADOS

Ap0s a busca nas bases de dados e aplicacdo dos critérios de inclusdo nas referéncias
recuperadas, oito estudos (n = 8) foram incluidos e avaliados de forma sistematizada para
alcancar o objetivo do estudo. Todos tratavam-se de estudos experimentais in vitro com
espécimes de dentes deciduos submetidos aos protocolos de exposicdo a radiacdo ionizante,
buscando mimetizar o tratamento radioterapico in vivo. Apés a extracdo, os dentes deciduos
foram armazenados em agua destilada ou deionizada, solucdo salina ou timol. Durante o
protocolo experimental de radiacdo ionizante, parte dos espécimes foram armazenados em
saliva artificial. Além disso, parte dos estudos ndo relatou com precisdo o tamanho dos
espécimes, bem como se a exposicao a radiacdo ionizante foi antes ou depois de prepara-los.
Todos os dentes deciduos foram adquiridos em instituicBes apos aval ético, sendo extraidos e
doados em clinicas-escola, de acordo com os critérios de inclusdo de cada estudo. O quadro 2

apresenta caracteristicas gerais dos estudos incluidos, enquanto o quadro 3 detalhaaspectos

metodologicos dos mesmos.

Quadro 2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

. . Exposigéo a
Tipo de o Obtencéo dos [ Armazenamento L
Autor Espécimes o o radiacéo
estudo espécimes dos espéecimes o
lonizante
Duruk; Acar; Temelli. ] Sem o Agua destilada (4°C) ]
In vitro o Institucional + Sim
2020 especificagdo Saliva artificial (37°C)
Mellara et al. . Sem o Agua destilada (4°C) .
In vitro o Institucional + Sim
2020 especificagdo saliva artificial (37°C)
Queiroz et al. . Sem L . . .
In vitro o Institucional Saliva artificial (37°C) Sim
2020 especificacdo
Marangoni-Lopes et al. . o . o .
In vitro 3x3x2 mm Institucional Saliva artificial Sim
2019
Marangoni-Lopes et al. . o Timol .
In vitro 3x3%x2 mm Institucional + Sim
2018 . e
Saliva artificial
Keles; Yilmaz; Sezen. . Sem o . .
In vitro o Institucional Solucéo salina Sim
2018 especificacdo
Ferreira et al. . L p L .
In vitro 2x3mm Institucional Agua deionizada Sim
2016
Mellara et al. ) Sem o Agua destilada (4°C) )
In vitro o Institucional + Sim
2014 especificagdo Saliva artificial (37°C)




Quadro 3. Detalhamento metodoldgico dos estudos incluidos.
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. _— Métodos
Autoria Objetivo —
urort JEV Grupos; n/grupo Protocolo Analise
Qé?cl)ltirr;siaeﬁql%s edri 49 amostras, divididas em 7 grupos
P (controle, 10, 20, 30, 40, 50 e 60 .
) ) propriedades . - . ._ | Elementos quimicos
Duruk; Acar; A Gy), exceto para microscopia 2 Gyl/dia, 5 dias .
. mecanicas, A ) ) (espectroscopia);
Temelli. - eletronica de varredura (MEV); |por semana até o , ,. X )
morfologicas e Microdureza Vickers;
2020 uimicas de apenas 6 amostras dos grupos  |total de 60Gy. MEV
auim controle, 30 e 60 Gy foram '
deciduos e utilizadas)
permanentes. )
Avaliar as alteracdes | 60 amostras divididas em 4 grupos
morfoldgicas do | (G1: ndo irradiado; G2: restauracgao
esmalte e da dentina antes da RT; G3: restauracdo Microscopia confocal
de dentes deciduos, a| imediatamente apds a RT; G4: | 2 Gy/dia, 5 dias| e Resistencia ao
Mellara et al. . x . ) .
2020 me_:lhor técnica restauracdo 6 meses apds a RT. |por semana até o C|salhament9 das
adesiva e momento | Subgrupos: 1- Restauragdes com [total de 60Gy. restauracoes
para realizar AdperSingle Bond 2; realizadas.
procedimentos 2- Restauragdes com ClearfillSE
restauradores. Bond.
Avaliar a atividade e
expressao das
metaloproteinases da . .
Queiroz et al. |matriz (MMPs) -2 e -9 12 amostras divididas em 2 grupos 2Gyldia, 5 d"fls Zimografia in situ e
2020 q irradiad 30 irradiad por semana até o | ]l L
para compreender a (irradiados e néo irradiados). munofluorescéncia
N total de 60Gy.
patogénese da doenga
em dentes submetidos
ou ndo a RT
Avaliar se a RT gama
Marangoni- altera a 1,8Gy/dia, 5 dias| Tomografia
Lopes susceptibilidade de | 18 amostras divididas em 2 grupos |por semana até o| computadorizada;
et al. doenca dos deciduos (irradiados e ndo irradiados). total de 30,6Gy | MEV e Indugdo de
2019 frente a um desafio doses. carie.
cariogénico.
Avaliar se a RT causa Microdureza,
Marangoni- mudanca na 24 amostras divididas em 4 grupos [1,8Gy/dia, 5 dias| Elementos quimicos
Lopes composicdo do (controle, 10,8Gy, 21,6Gy e por semana até o|  (espectroscopia);
et al. mineral, na dureza e 30,6Gy). total de 30,6Gy | MEV e concentracdo
2018 morfologia do esmalte doses. de célcio e fésforo na

e dentina de deciduos.

saliva.

Keles; Yilmaz;
Sezen.
2018

Avaliar o efeito da RT
na forca de ligag8o de
microtracdo da resing
em esmalte e dentina
de molares deciduos.

35 amostras divididas em 7 grupos
(controle, 10Gy, 20Gy, 30Gy, 40Gy,
50Gy e 60Gy).

2Gyl/dia, 5 dias

por semana até o

total de 60Gy de
doses.

Microtracdo entre
resina e esmalte e
dentina e MEV.

Ferreira et al.
2016

Avaliar os efeitos da
RT na composicéo
organica e inorgénica
do esmalte em dentes
deciduos.

10 amostras divididas em 2 grupos
(ndo irradiados e irradiados)
Subgrupo irradiados: RTb- antes
radioterapia, Rta- ap6s radioterapia
e Rtc- apds RT e ciclagem de pH.

2Gy/dia, 5 dias

por semana até o

total de 54Gy de
doses.

Elementos quimicos
(Espectroscopia p-
EDXRF e FT-Raman)
e Ciclagem do pH.

Mellara et al.
2014

Avaliar os efeitos da
RT na morfologia e
microdureza da
denticdo decidua.

12 amostras para microdureza
divididas em 7 grupos (controle, 10,
20, 30, 40, 50 e 60Gy), e 8 para
MEYV divididas em 3 grupos (n-2 em
30Gy, n- 2em 60Gy e n- 4

controle).

2Gyl/dia, 5 dias

por semana até o

total de 60Gy de
doses.

Microdureza e MEV.

MEV: microscopia eletrdnica de varredura. Gy: grays. RT: radioterapia
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4.1. Alteracdes morfolégicas em dentes deciduos apds a exposicdo a radioterapia
experimental

Para Duruk, Acar, Temelli (2020), na analise da microdureza dos dentes deciduos,
percebe-se diferencas significativas estatisticamente em por¢des de esmalte médio e profundo,
onde ocorreu diminuicdo ap6s 10Gy em relacdo aos dentes ndo irradiados. Nao houve diferenca
significativa de microdureza nas porg¢des dentinarias deciduas ap6s a radioterapia. J& nos dentes
permanentes, a microdureza foi significativamente diferente em porcdes de esmalte e dentina
para todos 0s grupos, onde nas porcdes de esmalte se observou aumento significativo em 40Gy
e reducdo apos 60Gy em comparacdo com os dentes ndo irradiados. Na porcdo de dentina
média, aconteceu um aumento significativo ap6s 40Gy em comparacao com a dose de radiacdo
anterior. O aumento da dose de radiacdo também desencadeou o surgimento de zonas amorfas
na estrutura dentaria apds a MEV. Sendo assim, € possivel compreender que a exposicao a
radiacdo ionizante pdde influenciar na composic¢do da matriz, microdureza e morfologia dos

dentes deciduos.

Para Mellara et al. (2020), morfologicamente, o esmalte sofreu leves alteracGes apos
20Gy doses de irradia¢do, sendo mais evidente apos 40Gy e tornando-se totalmente modificado
ap6s 60Gy. Em dentina, ap6s 20Gy, ocorreu ligeira reducdo no didmetro dos tubulos
dentinarios; apos 40Gy, houve menos tubulos abertos em comparacdo as doses anteriores e,
apos 60Gy de irradiacdo, observou-se maior diminuicdo e obliteragdo dos tubulos. Assim, o
protocolo de exposicdo a radiacdo ionizante afetou a superficie morfologica do esmalte e da

dentina.

Ainda, para Marangoni et al. (2019), observou-se rachaduras em superficie de esmalte

e quebra de prismas ap6s o protocolo de radiagdo gama.

Marangoni et al. (2018) relataram que a microdureza do esmalte diminuiu
significativamente apos a irradiacdo de 21,6Gy, mas em 10,8Gy e 30,6Gy néo houve diferenca
significativa. J& a microdureza em dentina, também em relacdo com o grupo controle, ocorreu
diminuicao apds irradiacao de 10,8Gy com diminuicdo mais significativa apos 21,6Gy doses.
No entanto, com 30,6Gy doses, houve diferenca do grupo controle, apesar de ndo diminuir

significativamente.

Marangoni et al. (2018) observaram rachaduras no esmalte apds 21,6Gy doses e em
dentina houve degradacao progressiva da estrutura peritubular ap6s 10,8Gy doses, resultando

em obliteracdo dos tubulos. Sendo assim, o protocolo de exposicao a radia¢do ionizante causou
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uma reducdo na dureza da superficie e promoveu mudangas morfoldgicas no esmalte e dentina

dos dentes deciduos tornando-os amorfos.

No estudo de Mellara et al. (2014), a microdureza do esmalte aumentou
significativamente na porcao de superficie e na por¢cdo média apds o total de doses de irradiagao.
Assim, na superficie de esmalte, o valor mudou de 180,1kh no grupo controle para 202,3kh
apos 60Gy doses, na por¢do media do esmalte o grupo controle apresentou 187,8kh e aumentou
para 217,4 apds 60Gy doses, na porcao de esmalte profundo o grupo controle obteve 206,2kh
e aumentou para 214,4kh ap6s 60Gy doses. A microdureza da dentina em porcédo superficial
diminuiu de 30,8kh no grupo controle para 26,5kh ap6s 40Gy doses, mas passou a aumentar
apos 50Gy e 60Gy doses atingindo valor semelhante ao controle, na por¢do média e profunda

ndo houve diferenca significativa entre o grupo controle e irradiados.

Para esses mesmos autores, morfologicamente, o esmalte no grupo controle apresentava
os prismas de esmalte bem organizados rodeados por estruturas interprismaticas bem definidas,
com o0 aumento progressivos das doses de irradiacdo houve mudanga nos prismas dificultando
a identificacdo e, assim, apds a doses de 60Gy a superficie se encontrou amorfa,
impossibilitando a visualiza¢do dos prismas e cristais de hidroxiapatita e perdendo a defini¢do
de espacos interprismaticos. A morfologia de dentina, o grupo controle apresentava tubulos
dentinarios bem definidos com uma estrutura em rede de colageno organizada, com 0 aumento
progressivo da irradiagdo houve alteragcfes em dentina peritubular e intertubular com
degradacdo da rede de colageno, apés a dose de 60Gy a superficie se encontrou amorfa.
Portanto, € possivel perceber que o protocolo radioterapico pdde alterar a microdureza e

morfologia das estruturas dentérias deciduas.

4.2. Alteracdes na composicdo mineral e organica de dentes deciduos apds a exposicao a
radioterapia experimental

No estudo de Duruk, Acar, Temelli (2020), é possivel observar os seguintes resultados:
em relacdo a composicdo mineral para as denticdes permanente e decidua, as médias dos
elementos Sodio (Na), Magnésio (Mg), Potéssio (K), Fésforo (P), Célcio (Ca) e a razdo Ca/P,
ao final da tomada de todas as doses da radioterapia, foram estatisticamente menores do que a
média observada no grupo controle. No entanto, a exce¢do ocorreu em dentes permanentes na
média de peso Ca/P que demonstrou significativo aumento apos 60Gy doses. Assim, nos dentes
deciduos, houve significativa reducdo dos elementos Na, K e Mg nas doses de 30Gy e 60Gy;
para o elemento P, houve reducdo apds 50Gy e para o elemento Ca, houve reducdo em 40Gy e
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50Gy. Na denticdo permanente, as significativas redugdes dos elementos minerais ocorreram
em 30Gy e 60Gy para o Na; em 50Gy para o K; em 10Gy, 20Gy, 50Gy e 60Gy para o Mg; em
60Gy para o P e em 60Gy para o Ca.

Queiroz et al. (2020) apresentaram 0 seguinte resultado: a radioterapia ativou
metaloproteinases da matriz na regido cervical da juncdo amelodentinaria (JAD). Dessa forma,
ocorreram diferencas significantes na dentina, onde a expressao de MMP-2 e MMP-20 foi
difusa enquanto a expressdo de MMP-9 foi intensa. No esmalte, a expressdo de MMP-2, MMP-
20 e MMP-9 foi difusa e localizada perto da JAD. Houve ativagdo de MMP-2 e MMP-9 em
regido de alto conteido organico de esmalte e na JAD, sugerindo entdo degradacao de colageno
tipo I, IV e VII. Portanto, o protocolo de exposicao a radiacao ionizante foi capaz de exacerbar

a atividade das MMPs -2 e -9 na regido cervical da juncdo amelodentinaria de dentes deciduos.

Marangoni et al. (2018) observaram que a composicdo mineral do esmalte apos
irradiacdo de 30,6Gy diminuiu significativamente em fosfato v2, carbonato, amida e
hidrocarbonetos em comparagdo com o grupo controle e os grupos de menores doses de
irradiacdo; o fosfato v1 ndo diferiu nos grupos irradiados com 10,8Gy e 21,6Gy, sendo menor
significativamente no grupo irradiado com 30,6Gy. Na composi¢cdo mineral da dentina
observou-se significativo e progressivo aumento de fosfato v2, amida e hidrocarbonetos apds
as doses de 10,8Gy e 21,6Gy em relacdo ao grupo controle, no entanto, houve reducéo
significativa no fosfato v2, amida e hidrocarbonetos apos a irradiacdo com 30,6Gy, para 0

fosfato v1 um aumento significativo foi observado apenas apos a irradiacdo de 30,6Gy.

Para esses mesmos autores, no teste realizado com as amostras dentarias imersas em
saliva artificial no momento da irradiacdo, as concentracdes de minerais observadas foram: a
concentracdo de fosfato presente na saliva aumentou significativamente ap6s cada dose de
irradiacdo (Baseline- 0,27; 10,8Gy- 0,30; 21,6Gy- 0,37; 30,6Gy- 0,45); em relacdo ao mineral
calcio a concentracdo na saliva artificial em grupos irradiados foi superior a encontrada no
grupo controle, mas ndao houve diferenca importante entre a concentra¢do encontrada em cada
doses de irradiacdo (Baseline- 0,45; 10,8Gy- 1,04; 21,6Gy- 1,28; 30,6Gy- 1,21).

No estudo de Ferreira et al. (2016), todas as amostras dentarias de esmalte foram
submetidas a um processo de inducéo superficial de formacdo de lesdo cariosa usando um
modelo de ciclagem de pH, cujas por¢des dentérias foram expostas a solu¢Bes capazes de causar
desmineralizacdo e remineralizacdo de forma alternada por sete dias interruptos em temperatura

ambiente. Os autores observaram que, para a analise de espectroscopia u-EDXRF, ndo houve
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mudanca significativa de porcentagens em peso dos elementos célcio, fosforo e razdo Ca/P apos
a radioterapia, diferente da radioterapia com ciclagem que houve uma reducao para 0s mesmos
elementos e aumento da razdo Ca/P. Ainda, vale ressaltar que comparag0es entre 0s grupos RTc
e Nc demonstraram que o calcio, fésforo e oxigénio em percentagens em peso ndo modificou
apos ciclagem. Para a espectroscopia FT-Raman houve reducéo significativa do conteudo
organico apos radioterapia, onde a area do fosfato diminuiu também entre RTc e RTa, além de
que o fosfato diminuiu em RTc e RTh. As comparagdes entre Nc e RTc néo revelou mudanca
significativa no colageno, carbonato e fosfato. Assim, O protocolo de exposicdo a radiacao

ionizante reduziu o conteudo organico e inorganico do esmalte deciduo.

4.3. Efeito da radioterapia experimental em restauragdes de resina composta em dentes
deciduos

Mellara e colaboradores (2020) realizaram a aplicagcéo de material restaurador resinoso
onde os resultados obtidos foram os seguintes: em esmalte, com o sistema SB, a resisténcia ao
cisalhamento para as restauragdes do G4(restauracdo 6 meses apds a RT) nédo foi diferente
estatisticamente do G1(n&o irradiado), mas no G2(restauracdo antes da RT) eG3(restauracao
imediatamente apds a RT) a resisténcia foi significativamente reduzida; com o sistema CL, a
resisténcia ao cisalhamento das restauracdes de G1, G3 e G4 foram semelhantes, no entanto
foram significativamente superiores aos resultados encontrados para o G2. Por sua vez, 0
resultado em dentina com o sistema SB para a resisténcia ao cisalhamento das restauragdes
realizadas emG2, G3 e G4 foi significativamente reduzida em relagcdo ao G1. O sistema CL
apresentou resisténcia ao cisalhamento semelhante em G1, G3 e G4, no entanto esses resultados
foram estatisticamente menores em relacdo ao G2. Outro resultado importante foi o tipo de
padrédo defratura das restauracfes onde o tipo de fratura adesiva foi predominante em todos os
grupos. Além disso, no grupo G3 houve um alto percentual de fraturas mistas, onde em esmalte
foram95% com o sistema SB e 32% com o sistema CL; em dentina foram 20% com o sistema
SB e 12% com o sistema CL. Ademais, as restauracdes colocadas imediatamente apds a RT
tinham menor resisténcia de unido ao cisalhamento e as restauracdes colocadas seis meses apds

a RT tinham semelhanca de resisténcia de unido em comparagdo com o0s dentes ndo irradiados.

Kelles, YImaz e Sezen (2018) relataram que, para o teste de microtracdo com esmalte e
compdmero, ndo houve mudanga significativa entre os grupos G-1 ao G-7. Por sua vez, para a
comparacao de microtragdo entre dentina e compdmero, houve mudanca significativa entre 0s
grupos G-1 ao G-7, onde a ordem de classificacdo dos grupos de acordo ao seu valor de
microtracdo meédio foi G-1 = G-4> G-5 = G-6 = G-3> G-2 = G-7. Os tipos de falhas das
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restauracdes em esmalte foram: 69% de falha adesiva, 10% falha coesiva e 21% de falha mista,
contudo houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em termos de modo de
falha. As falhas das restauragdes realizadas em dentina foram: 80% falha adesiva, 2% falha
coesiva e 18% falha mista. No entanto, ndo houve diferenca significativa no modo
predominante de falhas entre os grupos. Assim, a irradiacédo teve pouco efeito na resisténcia de
unido entre o material resinoso e o esmalte, mas houve diminui¢do na resisténcia de unido a
dentina, podendo afetar o sucesso das restauracbes de compdmero em dentes deciduos,

especialmente em areas mais profundas como cavidades com dentina exposta.

4.4. Efeito da radioterapia experimental na suscetibilidade a lesbes cariosas em dentes
deciduos

Marangoni et al. (2019) apresentaram o0s seguintes resultados: No teste de
susceptibilidade de lesdo cariosa, os espécimes foram protegidos e esterilizados para imersao
em saliva artificial contendo culturas de Streptococcus mutans e mantidos a temperatura de 37°
C. apds 24 horas desse preparo, foram realizados banhos de sacarose a 40% trés vezes ao dia
por 5 minutos. Em seguida, as amostras foram transferidas para saliva fresca e o processo foi
repetido por 14 dias. Assim, observou-se que, no grupo irradiado, a lesdo cariosa foi
estatisticamente maior que no grupo nao irradiado, com area da lesdo 46% maior, profundidade
30% maior e volume 20% maior. No entanto, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos
irradiados. Logo, o protocolo de radiacdo gama usado para o tratamento do cancer torna os

dentes deciduos mais suscetiveis a um desafio cariogénico.
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5. DISCUSSAO

A partir dos pardmetros selecionados para realizacdo desta revisdo integrativa, foi
possivel resgatar uma consideravel quantidade de trabalhos realizados no Brasil, fato que pode
estar relacionado com a alta estimativa de cancer infanto-juvenil no pais, segundo o INCA
(INCA, 2008; 2019). Consoante a isso, é inquestionavel a necessidade em pesquisar e entender
todos os efeitos benéficos e maléficos atrelados aos tratamentos. Para este fim, os estudos
incluidos no presente trabalho encontraram resultados condizentes com a preocupacdo dos
possiveis efeitos maléficos da radiacdo em tecidos dentarios irradiados, considerados alvos
indiretos importantes em terapias de cancer em cabeca e pescogo.

A microdureza do esmalte dos dentes deciduos foi um fator considerado em trés
estudos incluidos e os resultados mostraram as seguintes diferencas: no trabalho realizado por
Mellara et al. (2014) todas as porcdes (superficie, médio e profundo) de esmalte demonstraram
aumento de microdureza apds cada dose de irradiacdo, entretanto no estudo de Marangoni-
Lopes et al. (2018) houve diminuicdo da microdureza da superficie de esmalte apds 21,6 Gy
doses, assim como ocorreu diminuigdo em esmalte médio e profundo ap6s 10 Gy doses no
estudo de Duruk, Acar e Temelli (2020). Para os mesmos estudos, houve diminuicdes de
microdureza em quase todas as por¢Oes dentinarias irradiadas em relagcdo ao grupo controle,
com excec¢do do estudo de Duruk, Acar e Temelli (2020) cujos resultados ndo apresentaram
diferencas significativas apos a radioterapia. Vale mencionar, portanto, que ao se analisar a
microdureza de um material leva-se em consideracdo a forca incidida sobre uma area
(RATTICHIERI, 2004), podendo haver variaveis como ocorreu nos trabalhos onde os cortes
dentérios analisados e os locais de insercdo da forca foram diferentes, podendo ter ocasionado,
portanto, resultados contraditorios entre os estudos.

De modo geral, o teste de microdureza serve como método de classificacdo de
materiais e para o estudo comparativo de mudangas nas suas propriedades (RATTICHIERI,
2004). Partindo desse pressuposto, em quase todas as amostras mencionadas nos presentes
trabalhos, com excec¢do das porcGes dentinarias deciduas no estudo de Duruk, Acar e Temelli
(2020), houve diferencas significativas na microdureza entre o grupo controle e os grupos de
dentes irradiados. Assim, foi possivel observar o poder da radiagdo em influenciar nas
propriedades mecanicas/estruturais dentarias uma vez que, durante a interacdo da radiagdo com
a matéria ocorre transferéncia de energia, podendo assim provocar ionizagdo dos atomos e

moléculas e, consequentemente, alteragdes nas mesmas (MENDES, 2016).
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Quanto a organizagéo estrutural dos dentes deciduos, cinco trabalhos convergiram para
a mesma direcdo: o protocolo radioterdpico provocou a desorganizagdo dos prismas de esmalte
e de seu arcabouco interprismatico. Foram observadas rachaduras na mesma propor¢ao que as
doses de raios ionizantes aumentaram até tornar-se amorfo. Na dentina, os estudos relataram
que apos a radioterapia ocorre diminuicdo dos tubulos dentinarios e degradacédo da rede de
coldgeno, com gradativa indefinicdo dessas estruturas até tornar-se um tecido amorfo
(DURUK; ACAR; TEMELLI, 2020; MARANGONI-LOPES et al., 2018, 2019; MELLARA
et al., 2014, 2020).

Logo, infere-se que, a partir das alteracGes mencionadas, ocorrem mudancas, também,
a nivel de composicdo organica e inorganica das estruturas dentarias. Do compilado deste
estudo, os resultados encontrados demonstraram que houve diminuigéo significativa na maioria
dos componentes (sodio, potassio, magnésio, fosforo célcio, fosfato, amida, carbonato,
hidrocarbonetos e razdo Ca/P) observados apds exposicao a radioterapia (DURUK; ACAR;
TEMELLI, 2020; FERREIRA et al., 2016; MARANGONI-LOPES et al., 2018).

Diante disso, € possivel se atentar ao exemplo do estudo de Marangoni-Lopes et al.
(2018) onde os componentes fosfato v2, carbonato, amida e hidrocarbonetos diminuiram em
esmalte de forma progressiva a cada dose de irradiacdo. De forma semelhante, esse fenédmeno
tambeém ocorreu em dentina, onde 0s mesmos elementos diminuiram de forma significativa
apos 30,6Gy doses, com excecdo apenas para fosfato v1, que aumentou ap6s as mesmas doses.
Esses resultados sdo confirmados em um teste diferente realizado no mesmo trabalho, onde se
observou a concentracdo desses elementos presentes na saliva artificial ao qual o elemento
dentario estava inserido no momento da irradiacéo, cujo resultado foi aumento da concentracéo
de fosfato e célcio na saliva apds a radioterapia (MARANGONI-LOPES et al., 2018).

Além disso, no estudo feito por Queiroz et al. (2020), observou-se ativacdo de
metaloproteinases da matriz na regido cervical da jungdo amelodentinaria (JAD), havendo a
presenca de MMP-2 e -9 em regido de alto conteddo organico de esmalte, sugerindo entédo
degradacéo de colageno tipo I, IV e VII (QUEIROZ et al., 2020). Essas enzimas, quando em
equilibrio no sistema, desempenham papéis importantes na remodelacdo de matriz orgénica
dentinaria, no entanto sua ativagdo exacerbada pode provocar prejuizos aos tecidos dentarios
(TJADERHANE et al., 1998).

Existem outros fatores que demonstram a ativacdo exacerbada de metaloproteinases e,
dentre eles, pode-se destacar a presenca de lesdo cariosa, decerto que as bactérias podem ativar
essas enzimas que, por sua vez, causam progressdo da lesdo (TJADERHANE et al., 1998).

Nesta presente revisao integrativa, o estudo de Marangoni-Lopes et al. (2019) demonstrou que
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dentes irradiados possuiram lesdes cariosas maiores do que os dentes do grupo controle, cuja
area da lesdo foi 46% maior, com profundidade 30% maior e volume 20% maior
(MARANGONI-LOPES et al., 2019). Infere-se, portanto, que lesdes cariosas e 0S raios
ionizantes, como ativadores de MMP-2 e MMP-9, podem contribuir de forma conjunta para a
degradacéo dos tecidos dentarios envolvidos.

Mediante os efeitos negativos ja citados da radioterapia sobre os tecidos duros deciduos,
0 cirurgido-dentista deve se atentar de forma a prevenir lesfes cariosas e ndo cariosas, bem
como intervir nos casos de doenca ja instalada nos pacientes oncoldgicos. Consoante a isso,
dois estudos buscaram identificar possiveis falhas em terapias restauradoras uma vez que 0s
elementos dentarios tenham passado por terapias radioldgicas. No estudo de Mellara et al.
(2020), para os dois tipos de restauracOes realizadas em esmalte, quase todos 0s grupos que
passaram por radioterapia apresentaram resisténcia ao cisalhamento reduzida. Resultado
semelhante ocorreu em dentina onde a resisténcia ao cisalhamento nos grupos G2, G3 e G4 foi
significativamente menor do que no grupo controle, caracterizando falhas importantes nas
restauragdes, sendo predominantemente do tipo adesiva para todos os grupos (MELLARA et
al., 2020).

O trabalho de Keles, Yilmaz, Sezen (2018) apresentou semelhancas com os resultados
demonstrados anteriormente para dentina, pois o0 grupo controle obteve maior valor médio de
microtracdo em relacdo aos grupos irradiados G2, G3, G5, G6 e G7, com predominancia de
falha do tipo adesiva (KELES; YILMAZ; SEZEN, 2018). Em suma, a resisténcia de unido entre
material restaurador e dentina foi menor apos irradiagdo para os dois trabalhos analisados.
Justifica-se, portanto, a predominancia do tipo de falha adesiva uma vez que o embricamento
mecanico é dificultado em dentina e esmalte por encontrarem-se morfologicamente amorfos
apos as doses de radioterapia, como ja citado (ANUSAVICE; SHEN; RAWLS, 2013).

Por fim, é valido destacar que todos os estudos incluidos foram in vitro, caracterizando
um fator limitante por simular e ndo corresponder fielmente as respostas bioldgicas. Ademais,
também foi possivel observar consideraveis divergéncias metodologicas entre os estudos, o que
pode influenciar diretamente nos resultados individuais, apesar deste fato resultar em pouca
influéncia mediante o objetivo geral dessa revisdo integrativa, que foi compilar informacdes
sobre os efeitos da radioterapia na denticdo decidua a fim de contribuir com uma prética diaria
baseada em evidéncias por parte do cirurgido-dentista clinico responsavel por pacientes infantis

oncoldégicos.
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6. CONCLUSAO

E possivel concluir que as evidéncias atuais suportam um efeito negativo da exposicao
de dentes deciduos a radiacdo ionizante, considerando a desorganizagao estrutural, reducao da
concentracdo de elementos quimicos, reducdo da microdureza e aumento da atividade de
metaloproteinases de matriz (2 e 9), além de aumentar a suscetibilidade a lesGes cariosas e

diminuir forca de adesao em restauragOes dentais.
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