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Osteorradionecrose dos Maxilares

Luis Monteiro *, Eduardo Barreira * *, Luis Medeiros * * *

Resumo: A osteorradionecrose (ORN) dos maxilares é uma das mais temidas complicacées orais tardias da radioterapia
para neoplasias da cabec¢a e pescoco. Pode ter consequéncias graves que variam desde dor severa a fistulas e fracturas
patoldgicas.

E basicamente uma necrose isquémica induzida pela radiacdo onde hd evidéncia imagioldgica e geralmente clinica de
necrose dssea por mais de trés meses e na auséncia local de neoplasia.

O tratamento pode ser conservador, com medidas de higiene oral, antibioticoterapia e elimina¢cdo de pequenos
sequestros. Em casos de lesées avancadas, a cirurgia, nomeadamente a cirurgia radical, pode ser o tratamento mais
apropriado.

O médico dentista/estomatologista desempenha um papel fundamental na prevencdo, no tratamento de complicacées
e seguimento de pacientes a efectuar ou submetidos a radioterapia.

Palavras-Chave: Cancro oral; Mandibula; Osteorradionecrose; Radioterapia

Abstract: Jaw osteorradionecrosis (ORN) is one of the most feared late oral complication of head and neck radiotherapy.
It may include serious consequences that vary from severe pain to fistulae and pathological fractures.

It’s basically an ischemic necrosis induced by radiation where imaging and clinical evidence can be seen over a period
of more than three months and in the absence of local neoplasias.

Treatment may be conservative, with oral hygiene measures, antibiotic therapy and the elimination of sequestrum. If
lesions are severe, surgery, especially radical surgery, may be the most appropriate treatment.

The dentist plays a fundamental role in prevention, in the treatment of complications and follow-up of patients
undergoing radiotherapy.
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~ No entanto, estes tratamentos, nomeadamente a
INTRODUCAO

radioterapia, além de causar a morte das células

0 cancro da cavidade oral e da faringe é
frequente no norte de Portugal, com uma taxa de
incidéncia, em 1995, de 10.5/100000 habitan-
tes™. Geralmente sao carcinomas espino-celulares,
com taxas de sobrevivéncia aos 5 anos relati-
vamente baixas. As formas de tratamento mais
utilizadas incluem a cirurgia e a radioterapia (RT)?.
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neopldsicas afecta células normais originando por
vezes severas complicacdes que podem diminuir
de forma bastante significativa a qualidade de
vida do doente, assim como interferir no protocolo
terapéutico e no prognostico. Estas complicacoes
colaterais podem manifestar-se durante o trata-
mento (por exemplo mucosite, xerostomia) ou
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mais tardiamente, por vezes, apds varios anos®.

A osteorradionecrose (ORN) dos maxilares é
uma das mais temidas e debilitantes complicacdes
orais tardias da radioterapia para neoplasias da
cabeca e pescoco. Nos estudos mais recentes, a
sua frequéncia varia entre 3% a 15%“*¢”, Consiste
numa necrose @ssea isquémica induzida pela
radiacdo, em que o tecido dsseo perde a dinamica
de regeneracao e remodelacdo. A mucosa de re-
vestimento adjacente acaba por necrosar facili-
tando secundariamente a infeccao dos tecidos
afectados®?. Pode ter consequéncias graves que
variam desde dor severa, osteomielites secun-
darias, fistulas intra e extra-orais, alteracdes masti-
gatorias e fonéticas a fracturas patoldgicas, infec-
coes sistémicas, que levam a uma diminuicdo da
qualidade de vida do doente.

Apesar dos avancos na radioterapia moderna
como a utilizacdo de aceleradores lineares
(fotbes), técnicas de doseamento computado-
rizado (permitem o estudo da conjugacdo de
campos protegendo de melhor forma os tecidos
saos) e melhor controle dos factores de risco
dentdrios, @ ORN continua a ser uma realidade nos
nossos dias.

DEFINICOES

As Osteonecroses representam um conjunto de
situacdes que podem estar relacionadas com
diabetes mellitus, hiperlipidemias, radioterapia,
drogas citostdticas ou coagulopatias familiares. As
osteonecroses que ndo tém causa aparente,
podem ser designadas de primarias ou ideopaticas
(embora estejam frequentemente relacionadas
com alteracbes sanguineas hereditdrias como
trombofilias e hipofibrilélises familiares) enquanto
que as causadas por agentes citostaticos,
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alcoolismo, corticoterapia, doenca de Gaucher, dia-
betes mellitus ou radioterapia se designam por
osteonecroses secunddrias™ .

A osteonecrose radioinduzida ou osteorra-
dionecrose é tipicamente uma osteonecrose
secunddria em que o factor etiol6gico é a radiacao.

Regaud, em 1922, foi um dos primeiros
autores a descrever a ORN. Desde entdo, a ORN
tem sido designada por varios termos, atendendo
a caracteristicas etioldgicas, patogénicas e clinicas,
como osteite de radiacao™, necrose dssea
avascular ou necrose dssea pos-radiacao®.

Tradicionalmente, ORN é uma “perda da
vitalidade 6ssea devido a irradiacdo sofrida,
originando a perda da integridade mucosa e
exposicao do o0sso lesado™™. Porém, existem
situacdes de exposicdo 0ssea apenas com necrose
de tecidos moles (provocadas por mucorradio-
necroses, deiscéncia de feridas cirdrgicas, regres-
sao do tumor ou mesmo por recorréncia tumoral).
Estes casos nao representam verdadeiras ORN.
Estas lesdes nao revelam caracteristicas 6sseas de
ORN e algumas delas cicatrizam com relativa
facilidade e em pouco tempo, 0 que ndo acontece
na maioria das ORN. Por esse motivo, varios
autores tém utilizado o critério temporal no
diagnostico de uma ORN. Epstein et al®, definiu
osteorradionecrose pds-radiacdo como a “ulcera-
¢do ou necrose da membrana mucosa, com
exposicao do osso necrético por mais de trés
meses, na auséncia de doenca metastdtica ou
recorrente”. Harris™ classifica ORN como “0ss0
iradiado que ndo consegue reparar-se num
periodo superior de trés meses na auséncia de
tumor local”. Marx"” estabelece este intervalo de
tempo no minimo de 6 meses. Outros autores
chegam mesmo a definir a lesdo como a “expo-
sicdo de osso irradiado que nao cicatriza sem
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intervencao médica”, embora nao represente o0s
casos de ORN que tém resolucao espontanea™.

Para Wong et al®, ORN é uma necrose isqué-
mica induzida pela radiacao, de cicatrizacao lenta,
asso-ciada a necrose de tecidos moles e na
auséncia de necrose do tumor primdrio, recor-
réncia e de doenca metastatica. Pode estar ou nao
infectada, dar ou nao origem a fracturas patold-
gicas. Utilizando critérios radiolégicos, Store e
Boysen, definem ORN na evidéncia radiol6gica
de necrose 6ssea dentro do campo de irradiacao,
com exclu-s3o de recorréncia tumoral.

ETIOPATOGENIA

Varios conceitos sobre a etiologia e a sequéncia
de eventos na ORN tem sido propostos ao longo
dos tempos, deste um processo infeccioso de 0sso
enfraquecido por radioterapia como causa prima-
ria de ORN, até a desregulacdo do didlogo mole-
cular das células irradiadas®.

Durante um longo periodo a ORN foi conside-
rada uma osteomielite no osso irradiado, resultado
de uma triade de radiacdo, trauma e infeccao.
Marx e Klinge®” ao demostrarem a presenca de
bactérias apenas nas zonas mais superficiais das
lesdes, introduziram o conceito nao infeccioso da
ORN - os microorganismos ndo sdo um factor
primario mas apenas contaminacao secunddria.

A lesao vascular radioinduzida é uma das teses
mais defendidas para o desenvolvimento da ORN.
Marx“” propds uma sequéncia de irradiacao de
0ss0 que origina um tecido 6sseo hipovascular,
hip6-xico, hipocelular, onde hd perda da mucosa
espon-taneamente ou devido a trauma, levando a
uma ferida crénica que nao repara. 0 efeito hipo-
vascular seria para Marx, o factor decisivo para a
deficiéncia na homeostasia metabdlica e tecidular.

Volume 46, N°1, 2005

A radiacao mostrou acelerar o desenvolvimento
de aterosclerose e arteriosclerose em vasos de
grande calibre®*?. Artérias como a carétida exter-
na e a alveolar inferior que estiveram incluidas no
campo de irradiacdo mostram em cortes histo-
l6gicos espessura aumentada da intima e da ca-
mada média. Na mandibula hd fenémenos de
trombose na artéria alveolar inferior®. Bras®? em
1990, num estudo histopatolégico de 17 man-
dibulas irradiadas com ORN e sem ORN, atribuiu a
obliteracao da artéria alveolar inferior, o factor res-
ponsdvel pela necrose isquémica do 0sso mandi-
bular. Esta obstrucdo origina uma hipovas-
cularidade periférica, uma diminuicdo do fluxo
sanguineo, hipoxia celular, diminuicao dos com-
ponentes essenciais para o metabolismo tecidular,
alteracbes na actividade osteoclastica e perda
celular. O osso irradiado sofre necrose isquémica
asséptica com perda da capacidade reparativa dos
tecidos osteogénicos. A reparacao celular 6ssea é
um processo dinamico dependente da existéncia
de colagénio para sintese do osteoide, por sua vez
necessario para a remineralizacdo 6ssea. A sintese
de colagénio depende da incorporacao do oxi-
génio molecular numa cadeia peptidica para
formar grupos hidropropil e hidroxilisil na molécula
de colagénio, que s6 é possivel se a tensdo de
oxigénio tecidular for de igual ou superior a 20
mmHg®’. Num osso hipovascularizado a reparacdo
de dreas necrosadas estd assim fortemente
comprometido.

A degenerescéncia da microvascularizacdo 6s-
sea, apos irradiacao é também um dos processos
chave envolvido na patogénese da ORN. A lesao e
alteracao da microvascularizacdo provocada pela
RT mostrou ser responsavel pela necrose de varios
tecidos como por exemplo do tecido nervoso no
cérebro®. 0 endotélio dos pequenos vasos pode
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ser lesado de forma directa ou indirecta (por
efeitos “bystander” radioinduzidos), traduzindo-se
morfologicamente por hialinizacao, endartrite obli-
terante progressiva e endoflebite que provocam
uma obstrucao vascular®.

Na mandibula, os pequenos vasos do peridsseo
provenientes sobretudo da artéria facial sdo
exemplo da importancia desta microvascu-
larizacdo, principalmente quando 0s vasos alveo-
lares inferiores estiverem comprometidos. Estudos
em pacientes que efectuaram osteotomias perifé-
ricas, recessbes marginais sem preservacao do
periésseo mandibular, ou esvaziamentos cervicais
radicais em que os ramos da artéria facial ficaram
comprometidos estdo associados a um maior risco
de ORN™?), A obstrucdo ou espessamento da arté-
ria alveolar inferior e a degenerescéncia da micro-
vascularizacdo do periésseo parecem assim ser
pontos chave na patogenia da ORN.

Contudo, a visdo anterior de ORN como uma
lesdo hipovascular, estatica e inactiva contrasta
com estudos onde o nimero de vasos ndo é
significativamente alterado apds RT®. Num estudo
microrradiografico, Store e Granstrém, verificaram
um aumento do nimero de canais vasculares em
osso cortical radionecrético. Ao contrdrio do grupo
das mandibulas irradiadas sem ORN, as do grupo
com ORN apresentavam um maior ndmero de
areas de reabsorcdo e de dreas de regeneracdo. 0s
autores concluiram que 0 0sso com ORN n3o é um
tecido inactivo, mas que tem uma alta actividade
metabolica e apresenta uma microvascularizacao
significativa®. Estudos com cintilografias dsseas e
ressonancias magnéticas mostraram também um
aumento de actividade nas lesdes de ORN, que
estard correlacionada com a existéncia de uma
microvascularizacao significativa®”.

Estudos histologicos utilizando animais de
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laboratdrio verificaram que ap6s irradiacdo, 0s
tecidos, mesmo os que mostravam oclusdo vas-
cular, auto-repararam-se progressivamente com
processos de neovascularizacdo e remodelacao
0ssea®*?. Estes estudos indicam que a lesdo de
ORN tem uma actividade vascular activa e
numerosa e que o tecido 6sseo adjacente encon-
tra-se activo, com fenémenos de neoangiogénese,
reabsorcao e regeneracdo 0ssea. A neovascu-
larizacdo de tecidos radionecréticos pode ser
explicada pela accdo do factor de crescimento
endotelial vascular (VEGF), que é capaz de estimu-
lar a cascata de reaccbes que leva a angiogé-
nese®. O organismo poderd interpretar o tecido
irradiado como uma ferida hipdxica, com a esti-
mulacdo de angiogénege, sequida de aumento da
actividade osteocldstica e do processo reparativo.

Contudo estes novos vasos que desespe-
radamente tentam restabelecer a homeostasia
tecidular, poderdo estar de alguma forma alte-
rados inviabilizando a sua funcdo. Tal facto pode
ser explicado por alteracdes no DNA provocadas
pela instabilidade gendmica radioinduzida que s6
se manifestaram mais tarde apds novos ciclos de
divisao celular (efeitos “Bystander” radioindu-
zidos)®™*. Estas alteracdes cumulativas no DNA
das células endoteliais manifestam-se tanto
morfologicamente como funcionalmente, com
alteracao das proteinas de superficie, de rece-
ptores de factores hormonais, perda de capacidade
anti-agregante, resultando na alteracdo da micro-
circulacao®*,

Também doentes com desordens na coagu-
lacdo sanguinea como hipofibrinélises e trombo-
filias hereditarias podem estar mais propensos a
ORN. Glueck et al verificaram que grande parte dos
doentes com osteonecroses primdrias e secun-
darias

apresentavam  hipofibrindlises e

Volume 46, N°1, 2005



Osteorradionecrose dos Maxilares

trombofilias hereditarias, por exemplo, altos niveis
de PAI-Fx e polimorfismos do gene do PAI-1 ™,

Mas as alteracdes nao se resumem apenas a
efeitos vasculares. As células osteogénicas do 0sso
cortical quando irradiadas, mostraram deficiente
producdo de colagénio e diminuicdo da taxa de
proliferacdo de osteoblastos, “in vitro”®. Estas
alteracdes poderao estar relacionadas com defici-
éncias adquiridas na expressao de receptores ou
perda de sensibilidade a factores de crescimento
como o TGF-B1, responsdveis pela activacdo de
sintese de colagénio tipo I. Assim estd dificultada
a producdo de osteoide impedindo o processo de
reparacao 6ssea. 0 0sso regenerado em ORN ¢é
irregular, em forma de mosaico®. A medula dssea
normal é substituida por um tecido fibroso denso
que sufoca os vasos existentes, prejudicando ainda
mais o metabolismo dos osteoblastos.

FACTORES ASSOCIADOS

AO DESENVOLVIMENTO DA ORN

Varios factores podem estar relacionados com
um risco acrescido de ORN, incluindo factores
relacionados com os tratamentos oncoldgicos -
campo de irradiacao, doses totais de radioterapia,
tipo de radiacao, fraccionamento, tipo de cirurgia
oncoldgica efectuada (com esvaziamento ganglio-
nar radical, com osteotomia periférica), factores
relacionados com o doente - cirurgia dento-alveo-
lar no periodo durante e apds RT, ma higiene oral,
doenca periodontal, cdries extensas, abcessos
dentdrios, trauma por proteses mucosuportadas,
doencas metabdlicas (diabetes mellitus), estado
nutricional, idade, habitos toxicos como o tabaco e
alcool (presente em 85% dos casos)” e factores
relacionados com o tumor - localizacao do tumor
primario e o seu estadio.

A dose e o campo de radioterapia efectuados
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representam um dos mais importantes factores de
risco para ORN. A quantidade de radiacdo que um
paciente vai receber depende do tipo de tumor, da
localizacao, do seu estadio, da cirurgia efectuada e
da capacidade do paciente em tolerar a exposicao
a radiacdo. O regime convencional para carcino-
mas espinocelulares da cabeca e pescoco é de 180
a 200 cGy por fraccao durante um periodo de 5 a
6 semanas, que resulta numa dose total de 60 a
65 Gy“. A relacdo entre dose e risco de ORN é bem
conhecida. A maioria dos estudos refere que doses
de RT externa elevadas (por exemplo acima de 65
Gy) representam um elevado risco de desenvol-
vimento de ORN”***. Contudo o limite exacto de
tolerabilidade 6ssea ndo estd estabelecido. Tam-
bém a severidade e progndstico de ORN dos paci-
entes que receberam doses elevadas é pior
segundo alguns autores®*. Quase todas as ORN
desenvolvem-se dentro do campo de irradiacao.
Tais factos atribuem a ORN um caracter dose
dependente. E de referir contudo, que na maioria
dos estudos, a dose absorvida pela mandibula ndo
é conhecida mas apenas a dose total no tumor.
Pela conjugacao dos feixes e campos utilizados,
muitas vezes, as doses totais no tumor nao corres-
pondem a dose absorvida pela mandibula.

A ORN pode acontecer com RT externa, RT
intersticial, RT intra-operatdria ou combinacao das
anteriores. A RT externa tem mostrado em vdrios
estudos ser mais agressiva no desenvolvimento de
ORN do que a braquiterapia (radioterapia inter-
sticial) usada isoladamente®*?. Os casos de ORN
por braquiterapia (BT) sao mais localizados e ge-
ralmente de menor extensao que os observados
por RT externa. A cortical lingual é geralmente a
mais afectada enquanto que com RT externa tanto
a cortical vestibular como a lingual sao igualmente
atingidas. Esta situacdo deve-se a existéncia de
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gradientes diferentes de dose absorvida entre a
cortical externa e interna quando se utiliza BT. O
0ss0 irradiado contralateral é também altamente
susceptivel de sofrer ORN, principalmente com RT
externa®. Doentes que fazem RT concomitan-
temente com QT tém maior risco de desenvolver
ORN®.

0 principal factor desencadeante das ORN sdo
as cirurgias dento-alveolares efectuadas, pouco
antes, durante e principalmente pds-radioterapia
3739 Epstein et al.®”, verificaram que o risco de
ORN em extraccdes dentdrias realizadas depois de
RT é duas vezes maior que quando realizadas
atempadamente antes de RT. Quanto mais
traumatica a exodontia maior o risco de ORN®®. 0
aumento da incidéncia da ORN também estd
associado com cdries dentdrias nao tratadas na
zona irradiada e periodontites activas“’®. No
estudo de Thorn et al”, verificou-se que o factor
desencadeante das ORN foram as exodontias em
55%, outros tipos de cirurgias relacionadas com o
tumor em 14% e proteses traumdticas em 3%.
Cerca de 29% das ORN neste estudo foram
espontaneas.

A localizacdo e estadio do tumor tem sido
associados ao risco de ORN. Os tumores da
amigdala, lingua, pavimento da boca, orofaringe
assim como estadios mais avancados tém sido
associados a maior risco de ORN™?”. Prova-
velmente, tal facto, deve-se a proximidade do
tumor com o tecido 6sseo o que implica que este
esteja sujeito a uma maior quantidade de radiacao
e ao facto de localizacdes mais profundas como a
amigdala, orofaringe, base da lingua necessitarem
de tipos de energia mais penetrantes e de maior
intensidade”. Autores indicam que indepen-
dentemente da localizacdo do tumor ou trata-
mento, toda a mandibula irradiada deve ser vista
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como um tecido comprometido com risco de ORN®®.
A ORN pode ocorrer em diferentes localizacoes
6sseas nomeadamente na mandibula, esterno ou
base do cranio. A mandibula é descrita como o
0ss0 mais vulnerdvel a radioterapia devido as suas
propriedades anatémicas®. A susceptibilidade da
mandibula em relacdo a outros 0ssos como a
maxila poderd ser explicada pela estrutura alta-
mente mineralizada e pela sua particular vascula-
rizacdo arterial. A regido bucal pré-molar e molar
sao particularmente afectadas?. Por isso mesmo, a
frequéncia de ORN em casos de enxertos 6sseos
microvascularizados irradiados é diminuta®™.

MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

Os primeiros sintomas ou sinais de ORN surgem
geralmente meses ou anos ap6s a exposicdo a
radiacdo. A maioria dos estudos aponta um
intervalo médio de dois a trés anos podendo
contudo aparecer varios anos mais tarde”"*. 0
risco de ORN existe provavelmente indefinida-
mente®. Quando mais longo o intervalo geral-
mente mais extensa, grave e de pior prognostico é
a lesao®. 0s segundos episodios de ORN no
mesmo local sao raros.

Os sintomas e sinais mais frequentes de ORN
incluem dor, exposicao dssea, fistulas intra-orais
ou extra-orais e até fracturas patoldgicas (figura 1
e 2). Porém, metade dos casos sao assintomaticos,
descobertos pela deteccdo de drea dssea
desnudada®.

0 exame radioldgico é importante permitindo
identificar alteracbes dsseas compativeis com
necrose dssea, nomeadamente em casos ainda
sem perda da integridade da mucosa oral.
Radiograficamente pode observar-se uma drea
osteolitica mal definida com destruicdo da cortical
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Figura 1 - ORN pdés-exodontia no 3° Q posterior

Figura 2 - Fistula extra-oral associada a ORN do 3°Q

e perda de trabeculacao esponjosa e da densidade
d0ssea (figura 3). No centro da lesdo podem existir
sequestros dsseos. Contudo estas observacdes sao
muitas vezes de aparecimento tardio, uma vez que
€ necessdrio que ocorra uma desmineralizacao
0ssea de 12% a 30% para ser detectdvel radio-
graficamente®*". A ortopantomografia é o tipo de

exame radiografico a realizar na suspeita de uma

Figura 3 - ORN pés-exodontia no 3°Q
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ORN. Porém, imagens por tomografia computo-
rizada (TC) conseguem transmitir melhor definicdo
dos limites, da extensdo da ORN, assim como
alteracdes dsseas como atrofia cortical, destruicao
monocortical e bicortical, esclerose, sequestracao,
necrose central, do que exames convencio-
nais“*?. Numa primeira abordagem as ortopan-
tomografias serdo o exame radioldgico recomen-
dado e as TC deverdo ser realizadas no planea-
mento cirdrgico de ORN ou em casos em que seja
necessario um maior rigor imagioldgico. Outros
exames poderdo ter interesse como a ressonancia
magnética e cintilografia dssea. Esta ultima é mais
sensivel mas menos especifica no diagnostico de
ORN®@,

0 diagnostico de ORN é realizado em presenca
de sintomas e sinais como a dor, ulceracdo da
mucosa oral com a exposicdo persistente de 0sso
necrosado durante mais de trés meses, com a evi-
déncia imagioldgica de necrose 6ssea e exclusao
de doenca neopldsica®“*.

0 diagnostico diferencial de ORN com uma
possivel recidiva neopldsica é um dos aspectos
mais importantes a efectuar na suspeita de uma
ORN, uma vez que um dos sintomas tipicos de
recorréncia neopldsica é o aparecimento de uma
ferida que nao cicatriza, com sintomatologia que
simula muitas vezes ORN. Hao et al, verificaram
que 21% dos doentes com suspeita de ORN
tinham na realidade uma neoplasia maligna
recidivante®. E por isso fundamental o estudo
histopatolégico do produto de curetagem ou peca
operatoria de lesdes suspeitas de ORN para o seu
diagndstico definitivo.

CLASSIFICACOES DE OSTEORRADIONECROSE

A ORN pode ser classificada em vdrios tipos,
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(lassificacao de ORN sequndo Notani et al ©

Grau | Limitada ao osso alveolar
Grau Il Até ao canal dentario inferior
Grau Il Ultrapassando o canal dentério, ou com fractura patoldgica ou fistula

Tabela 1 - Classificacdo de ORN

Classificacao de ORN segundo Store et al "

Estadio 0 Apenas defeito da mucosa

Estadio | Evidéncia radiolégica de 0sso necrético mas com mucosa intacta

Estadio Il Osteonecrose radioldgica com osso desnudado intraoralmente

Estadio Il 0sso radionecrético exposto clinicamente e por imagiologia, com presenca de
fistulas cutaneas e infeccdo

Tabela 2 - Classificacdo de ORN

(lassificacao de ORN sequndo Epstein et al

Estadio | Resolvida *
Estadio Il Crénica persistente (ndo progressiva) *
Estadio Il Activa progressiva (sintomaticas) *

- (A) sem fractura patoldgica
ou (B) com fractura patoldgica

como por exemplo lesdo visivel assintomadtica,
visivel dolorosa, etc. Notami et al®, classificaram
ORN em trés graus, consoante a sua extensao
(tabela 1). Store et al™, classificaram ORN em
quatro estadios, atendendo a critérios clinicos e
radiolégicos (tabela 2). Epstein et al®, classificam
as lesdes relativamente a sua evolucdo (tabela 3).

TRATAMENTO

0 tratamento das lesdes de ORN deve ser um
tratamento multidisciplinar, com oncologistas,
cirurgides e médicos dentistas/estomatologistas e
que pode ser sistematizado em trés tipos: conser-
vador, cirdrgico simples e cirrgico radical.

0 tratamento conservador inclui irrigacdo local
(com solucdes salinas, clorexidina, peréxido de
hidrogénio ou iodopovidona), curetagem da lesdo,
eliminacao de pequenos sequestros, com ou sem
a utilizacdo de oxigenoterapia hiperbdrica. A
eliminacdo de habitos como o tabaco, alcool,
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Tabela 3 - Classificacdo de ORN

eliminacdo de préteses traumaticas, uso de
medidas de higiene e colutérios anti-sépticos
varias vezes por dia, uso de analgésicos, fazem
parte da terapéutica conservadora. A antibioti-
coterapia é outra das medidas conservadoras
utilizada quase por rotina no tratamento das ORN,
nomeadamente a clindamicina®, ciprofloxacina®,
penicilinas®, metronidazol™ ou doxicilina“™. A uti-
lizacdo das tetraciclinas tem sido particular
interesse pela sua excelente fixacdo dssea. Outras
abordagens terapéuticas incluem a utilizacdo de
pentoxifilina-tocoferol“” e terapia com ultra-
sonst™®.

0 tratamento cirGrgico simples consiste em
osteotomia do tecido afectado, eliminacdo de
grandes sequestros com osteotomia, ou ressecao
mandibular marginal. O tratamento cirtrgico
radical consiste numa mandibulectomia segmen-
tar com ou sem reconstrucdo mandibular. Neste
caso pode-se recorrer a varios tipos de enxertos
6sseos nomeadamente enxertos osteocutaneos
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livres microvascularizados utilizando fibula, crista
ilfaca, escapula, costelas ou peronio®**.

Embora o tratamento conservador seja a
terapéutica inicial na maior parte dos casos, a sua
a taxa de sucesso é limitada. Varios estudos
mostram éxito entre 14% a 48%, quer sejam
lesdes espontaneas ou induzidas por trauma®*),
Em casos de ORN muito extensas, de mau
prognostico, o tratamento conservador é ineficaz
com taxas de sucesso que dificilmente superam os
10%%*). Nestes casos, estd indicado o tratamento
cirdrgico radical com ressecdao mandibular
segmentar®. Em ORN refractarias, com dores per-
sistentes, fistulas ou fracturas patoldgicas, este
tipo de cirurgia radical estd igualmente indicada
com taxas de sucesso de 87%“*. Por isso mesmo,
alguns autores defendem que o tratamento inicial
de ORN muito avancadas e de mau progndstico
deve ser a ressecao mandibular radical. O tra-
tamento conservador ficaria indicado em casos de
leses pouco extensas, superficiais, lesdes de in-
tervalo de aparecimento curto e com pouca dose
de radiacao absorvida.

0s casos de ORN com sequestros dsseos, de
possivel eliminacao por tratamento conservador
ou cirdrgico simples tém bom prognéstico quando
comparados com casos sem sequestracao®. A
remocdo do sequestro facilita a cicatrizacdo e a

e |

Figura 4 - Sequestro 6sseo removido por curetagem simples
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epitelizacdo da mucosa promovendo a reparacao
de ORN (figura 4).

Uma das abordagens terapéuticas mais referida
actualmente é a oxigenoterapia hiperbarica (OHB).
Esta forma de tratamento tem o intuito de
aumentar a perfusao microvascular em tecidos
radionecréticos através da estimulacao da prolife-
racao capilar local. A OHB induz neovascularizacao
por aumentar a tensao de oxigénio nos tecidos o
que permite, por um lado, a proliferacdo das
células endoteliais e por outro, a proliferacao dos
fibroblastos, com aumento da sintese de colagé-
nio, criando uma matriz para os capilares cresce-
rem®®),

Esta terapéutica tém sido utilizada por varios
autores em diversos tipos de ORN e em diferentes
fases do tratamento. Estd indicada em lesdes
sintomaticas que nao respondem as medidas con-
servadoras, em casos de ORN superficiais, peque-
nas e ndo progressivas“*” ou como terapia adju-
vante em casos de tratamento cirurgico simples ou
radical®. A OHB ndo consegue por si s6 “ressus-
citar” o 0sso necrosado, mas a sua vanta-gem é
notéria quando é utilizada como terapéutica
adjuvante ao tratamento cirdrgico®*. 0 estudo
efectuado por Epstein revela resultados positivos
com a combinacdo do método conser-vador,
cirdrgico simples e com OHB“. No final do
tratamento 20 dos 29 casos de ORN foram consi-
derados resolvidos, utilizando critérios de reso-
lucdo como auséncia de dor, reepitelizacdo e
melhoria radiolégica. Contudo, cerca de 60% dos
pacientes tratados com OHB mantinham desconti-
nuidade na mandibula no fim do estudo.

Porém, a OHB ndo é universalmente aceite,
havendo mesmo autores que ndo a recomendam
para tratamento de ORN pela falta de resultados
significativos e atendendo aos elevados custos e
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aspecto logisticos envolvidos“. E de salientar que,
em Portugal s6 existe um centro que possui
camara de OHB e que é utilizada no tratamento de
varios tipos de doencas. Também existem efeitos
secunddrios e contra-indicacdes como claustro-
fobia, asma, enfisema pulmonar, pneumotorax,
neurite dptica e alteracdes do ouvido™.

PREVENCAO DA OSTEORRADIONECROSE

E DAS SUAS COMPLICACOES

A existéncia de um protocolo pré-radioterapia,
peri e pds-radioterapia é fundamental na preven-
cao dos efeitos indesejdveis da RT**”. Antes desta
iniciar, o doente deve ser consciencializado dos
seus efeitos colaterais. E fundamental uma colabo-
racdo com o radioterapeuta no sentido de indicar
o tipo, a dose e os campos de irradiacdo a que o
doente vai ser sujeito. Deve ser realizado um exa-
me clinico minucioso, incluindo a realizacdo de
ortopantomografia. Dentes com infeccao, lesdes
periapicais e de mau progndstico devem ser
eliminados principalmente quando incluidos no
campo de irradiacdo. Deverd de haver um periodo
minimo de cicatrizacao de duas semanas apds as
extraccdes, antes do inicio da radioterapia®. 0
facto da maior parte dos casos de ORN estarem
localizados no campo de irradiacao e serem prece-
didos de cirurgias dentadrias, leva-nos a adoptar
medidas mais agressivas de preparacao oral para
RT.

Durante a RT o doente deve ser vigiado e incen-
tivado a manter uma apertada higiene oral. A
aplicacao de fldor concentrado 1% quer seja em
gel, colutdrio ou pasta dentifrica deve ser realizada
diariamente durante 5 min®. A utilizacdo de escu-
dos protectores durante a RT nomeadamente na
braquiterapia é fundamental. Esta provado que o
uso destes dispositivos, constituidos por uma
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moldeira em acrilico revestida a chumbo, durante
a braquiterapia lingual reduz em 50% a dose
absorvida na vertente linqual da gengiva, tradu-
zindo-se significativamente numa menor a fre-
quéncia de ORN®.

Apos RT deverdo ser evitadas exodontias nos
locais dentro do campo irradiado nos primeiros
anos, principalmente durante o primeiro®®. 0
tratamento endododntico deverd ser uma opcao,
sempre que possivel, evitando as exodontias®".
Porém, quando estas forem efectuadas estd
indicado o uso profilactico de antibidticos (amo-
xicilina, clindamicina, tetraciclina)®”. A utilizacao
de antibioticos peri-operatoriamente é consensual
entre 3 maioria dos médicos que lidam com
doentes irradiados®. A técnica cirdrgica deverd ser
a mais atraumdtica possivel, utilizando anestésicos
sem vasoconstritor. 0 uso de OHB antes das
extraccoes pode estar indicado nos casos de maior
risco de ORN. Os pacientes deverdo ter uma
vigilancia reqular e manter as medidas de
prevencao e higiene oral prescritas.

IMPLANTES EM OSSO IRRADIADO E RISCO
DE ORN

A colocacao de implantes em osso irradiado é
um dos temas actualmente controversos. Os
implantes permitem, nos doentes que realizaram
tratamentos oncoldgicos, uma reabilitacdo oro-
maxilo-facial com restauracdo da mastigacao, fala
e estética facial, 0 que aumenta fortemente a sua
qualidade de vida. Contudo vdrios riscos tém que
ser considerados, nomeadamente o desenvol-
vimento de ORN, falta de osteointegracdo dos
implantes ou eventuais fracturas dsseas.

Varios autores tém apresentado bons resul-
tados com implantes colocados em tecido irradia-
do, concluindo que a radiacdo ndo deve ser vista
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como uma contra-indicacdo para a colocacao de
implantes®*). Qutros autores sao mais reticentes,
salientando o0s riscos envolvidos pela sua
colocacdo como por exemplo o desenvolvimento
de ORN®®. Determinadas caracteristicas relaciona-
das com o doente e a utilizacdo de certos proto-
colos para a colocacdo de implantes parecem
influir nos resultados. Doentes submetidos a altas
doses de RT (acima de 65 Gy), préximas do tecido
6sseo, com lesao do peri6sseo terdo logicamente
maior risco de complicacoes®”. A utilizacado de OHB
pré-operatoria parece ser Util segundo alguns
autores nomeadamente por reduzir o risco de
ORN®**®),

Porém a comparacdo de resultados est3 dificul-
tada em grande parte pela falta de estudos clinicos
comparativos dos diferentes tipos de implantes e
estruturas protéticas usadas. Por outro lado, os que
existem tém amostras muito pequenas, com um
periodo de follow-up reduzido. E também neces-
sario estabelecer protocolos consensuais de colo-
cacao de implantes em osso irradiado e proceder
a sua avaliacao, principalmente a longo prazo.

CONCLUSOES

A ORN é uma necrose isquémica induzida pela
radiacdo onde ha evidéncia imagioldgica e
geralmente clinica de necrose 6ssea, associada a
ulceracdo da mucosa, por mais de trés meses e na
auséncia local de neoplasia. Pode estar ou nao
infectada, dar ou ndo origem a fracturas
patoldgicas.

As comparacdes clinicas e patoldgicas dos
varios estudos publicados estao dificultadas pelas
varias classificacdes utilizadas, embora a maioria
refira a existéncia de exposicao 6ssea ndo vital
como denominador comum.
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Na maior parte dos casos, sao traumas pds-
radioterapia como o de uma extraccdo dentdria
que desencadeiam um esforco da dinamica
vascular que estd fortemente comprometida
levando a uma série de alteracdes como oclusao
de vasos, que terminam com necrose 6ssea. A
possibilidade de superinfeccdo nesta fase pode
levar a oclusao completa de vérios vasos sequida
de necrose isquémica aguda. A incapacidade da
dindmica homeostética reparativa ¢ssea traduz-se
numa ferida cronica, de dificil cicatrizacao.

0 tratamento pode ser conservador com apli-
cacdes de medidas de higiene oral, antibio-
ticoterapia e eliminacdo de pequenos sequestros,
cuja indicacao principal sao as ORN superficiais, de
prognostico favordvel. Em casos de lesdes avanca-
das, extensas, com fistulas, a cirurgia nomea-
damente a cirurgia radical pode ser o tratamento
mais apropriado. Um dos aspectos importantes é a
eliminacdo de tecido necrosado, como a
eliminacdo dos sequestros 6sseos.

0 papel do médico dentista/estomatologista
na prevencao, no tratamento de complicacdes e
seguimento de pacientes a efectuar ou subme-
tidos a radioterapia é fundamental.

Mais estudos prospectivos, comparativos, bem
elaborados, sdo necessadrios, nomeadamente
sobre protocolos terapéuticos, sobre a eficacia e
eficiéncia das técnicas que estdo a ser utilizadas.
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