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RESUMO

A mandibula esta entre os 0ssos mais freqUientemente afetados pela radiacdo. A mais
severa seqlela pos-radiacdo da mandibula é a osteorradionecrose. Apds tratamento
de radioterapia em casos de cancer da cabeca e do pescoco, ela varia de pequenas
exposicoes Osseas assintomaticas (que podem permanecer estaveis de meses a anos
ou cicatrizar com tratamento conservador) até necrose severa, que requer intervencao
cirdrgica e reconstrucao. Esta claro que as causas e a patogenia da osteorradionecrose
sdo muito mais complexas do que se acreditava. Para o correto tratamento odontolégico
de pacientes irradiados, deve-se prevenir esta patologia.

Termos de indexa¢ao: Mandibula. Osteorradionecrose. Radioterapia.

ABSTRACT

The mandible is among the bones most frequently affected by irradiation. The most
severe post-radiation injury of the mandible is osteoradionecrosis. Osteoradionecrosis

' Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Programa de Pés-Graduacdo em Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofacial.
Av. Ipiranga, 6681, Prédio 6, Sala 209, Partenon, 90619-900, Porto Alegre, RS, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: A.C.L.
PEREIRA. E-mail: <anaclaudialustosa@hotmail.com>.

2 Cirurgides-Dentistas. Porto Alegre, RS, Brasil.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(4-6):251-256, jul./dez., 2007



252 A.C.L.PEREIRAetal.

after radiotherapy for head and neck cancer varies from small, asymptomatic bone
exposures that may remain stable for months to years or heal with conservative
treatment, to severe necroses necessitating surgical intervention and reconstruction. It
is clear that the cause and pathogenesis of osteoradionecrosis are far more complex
than originally believed. In order to provide proper dental treatment to irradiated

patients, this disease needs to be prevented.

Indexing terms: Mandible. Osteoradionecrosis. Radiotherapy.

INTRODUCAO

As mudancas tardias no osso maduro
relacionadas a radiacdo incluem atrofia,
osteorradionecrose (ORN), fraturas patoldgicas e
sequelas induzidas pela radiacdo. A mandibula é um
dos o0ssos mais freqlentemente afetados, ja que a
maioria dos pacientes com cancer de cabeca e

pescoco recebe terapia com altas doses de irradiacdo.

A ORN de mandibula é uma complicacdo
tardia séria. Ela pode ocorrer como uma complicacdo
de radiacao interna ou externa e como resultado de
uma terapia de radiacdo primaria ou adicional.

A exata definicdo de osteorradionecrose é um
tépico de debate na literatura, mas, em geral, é uma
condigdo em que 0 0sso irradiado torna-se desvitalizado
e exposto através da pele ou mucosa suprajacente,
persistindo sem cicatrizacdo por trés meses.

Ewing' foi um dos primeiros a usar o termo
"osteite de radiacdo” para descrever alteracoes
osseas apos irradiacdo. Alguns autores mostram que
o termo osteorradionecrose é freqlentemente usado
de forma errada para todas as lesées 6sseas pos-
radiacdo. O diagndstico de ORN implica evidéncia
radiografica de necrose éssea apo6s irradiacao, que
ndo esta relacionada a recorréncia de tumor.

Este trabalho fez uma revisdo de literatura
da doenca osteorradionecrose, que afeta pacientes
gue receberam irradiacdo na regido da cabeca e do
PEescoco.

Diagnostico

Um dos fatores que mais complicam o estudo
da ORN é a dificuldade em se fornecer uma definicao

consistente. Depois da primeira definicdo de Ewing’,
os termos osteite de radiacao, osteorradionecrose,
necrose de radiacdo e necrose 6ssea avascular foram
utilizados para nomear esta condicdo?.

Clinicamente, a ORN apresenta-se como 0sso
exposto e ndo cicatrizado por pelo menos trés meses
em uma area previamente irradiada. Os sinais e 0s
sintomas mais comuns incluem dor, drenagem e
fistulizacdo para mucosa ou pele?.

Historicamente, a ORN afeta o osso
mandibular em uma variacdo de 2% a 22%?3.
Provavelmente devido a terapia de radiacao de
megavoltagem e a melhora na higiene bucal
preventiva, houve uma diminuicdo da taxa para
cerca de 5%*.

Studer et al.> compararam a incidéncia de
ORN que necessitava de resseccdo mandibular, de
1980 a 1990, com a incidéncia entre 1990 e 1998.
Encontraram que, antes de 1990, a incidéncia de
ORN foi de aproximadamente 15%; ap6s 1990, a
incidéncia de ORN reduziu para 5%.

Varios fatores clinicos e fisicos estao associados
ao risco de ORN; eles incluem variaveis relacionadas
ao tratamento, ao paciente e ao tumor. As variaveis
relacionadas ao tratamento incluem total de
radiacdo, dose efetiva biologicamente, dose de
braquiterapia, combinacdo de irradiacdes interna e
externa, extensdo do campo irradiado e intervalo de
tempo entre as fracdes; as relacionadas ao paciente
sdo bolsa periodontal profunda, méa higiene bucal,
abuso de alcool e tabaco, inflamacao 6ssea e
extracao dentaria apos radioterapia; as relacionadas
ao tumor sao o tamanho e o estagio do tumor,
associacdo do tumor ao 0sso e sitio anatémico do
tumor®.

A osteorradionecrose é considerada um dano
tardio da radiacdo ao sistema 6sseo de Havers e aos
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vasos sanguineos dos 0ssos, caracterizada por
inadequado processo de reparo do tecido ésseo’.

Em 1983, Marx® descreveu a primeira teoria
da fisiopatologia da osteorradionecrose. Ele propds
gue a radiacdo causa uma endoarterite que resulta
em hipo6xia tecidual, hipocelularidade e
hipovascularidade, os quais desorganizam o tecido
e promovem feridas crénicas nado cicatrizadas.

A radiacdo reduz o potencial de
vascularizacao dos tecidos. A conseqliente condicao
hipovascular e hipéxica reduz a atividade celular, a
formacéo de colédgeno e a capacidade de cicatrizacdo
das feridas®.

Histologicamente, a ORN é caracterizada pela
destruicao de ostedcitos e auséncia de osteoblastos
nas margens 6sseas, além de perda da matriz
ostedide™.

Segundo Jereczek-Fossa & Orecchia'’, a
hipovascularizacao induzida pela radiacao, mais que
o dano celular, pode ser a razdo para a forte
predisposicdo da mandibula para a ORN, quando
comparada a maxila. De fato, Bras et al.'?
demonstraram que a ORN da mandibula é uma
necrose isquémica devido a obliteracdo da artéria
alveolar inferior induzida pela radiacédo, e a
revascularizacao pelos ramos da artéria facial esta
alterada pela doenca vascular e pelo dano periosteal
induzidos pela radiacao.

Originalmente, os trés principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de
osteorradionecrose sdo radiacdo, trauma e
infeccdo’.

Existe, atualmente, alta incidéncia de uma
doenca 6ssea mandibular semelhante a ORN em
pacientes sob terapia com bifosfonatos para
tratamento de lesdes osteoliticas metastaticas ou
hipercalcemia associada ao cancer™. Segundo
Ruggiero et al.™, os bifosfonatos se ligam aos
osteoclastos do 0sso mineral e os rompem, causando
reabsorcdo 6ssea mediada pelos osteoclastos
rompidos. Eles acreditam que a inibicao dos
osteoclastos pelos bifosfonatos resulta em
comprometimento da vascularizacdo 6ssea. Além

disso, os bifosfonatos impedem a remodelacéo éssea
e permitem o acimulo de microdanos, diminuindo
a resisténcia mecanica 6ssea.

O diagndstico da ORN é baseado no exame
clinico do osso cronicamente exposto. Os exames
imaginologicos revelam densidade éssea diminuida
e fraturas ocasionais. A tomografia computadorizada
mostra alteracdes dsseas com areas liticas focais,
corticais interrompidas e perda do trabeculado
esponjoso do lado sintomaético, freqlientemente
acompanhada de espessamento do tecido mole.

A cintilografia ¢ssea permite a avaliacdo da
extensdo e a localizacdo da lesdo. Ela mostra alta
sensibilidade (até 100%), mas baixa especificidade
(cerca de 60%) para o diagndstico da
osteorradionecrose’®.

Tratamento

Historicamente, o tratamento da ORN baseia-
se em uma combinacdo de medidas conservadoras
(antibidticos, debridamento e irrigacdo) e resseccao
cirtrgica (seqUestrectomia, mandibulectomia
marginal, mandibulectomia segmentada, com ou
sem reconstrucao)?.

Antibidticos podem ser administrados na
ocorréncia de osteorradionecrose, sendo este
procedimento efetivo nos pacientes com menor
comprometimento sistémico. Se as dores ou as
exacerbacoes forem freqlentes, deve-se considerar
o tratamento cirdrgico combinado com antibiéticos
potentes e terapia com oxigenacao hiperbarica, que
podem ser eficazes na cicatrizagcao'.

Todo osso sem vascularizacdo deve sofrer
resseccao e o suprimento sangtineo deve ser
otimizado. Normalmente, o intervalo de tempo entre
o término da radioterapia e o inicio da ORN ajuda a
predizer a agressividade do manejo cirirgico, mas a
guantidade de 0sso a ser resseccionado é uma decisdo
estritamente clinica e baseada na presenca de
sangramento no 0sso remanescente’s.

Uma medida conservadora adicional que tem
sido utilizada desde a década de 60 do século
passado é o oxigénio hiperbéarico (HBO)?.
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Partindo da teoria de Marx8, que afirma que
a osteorradionecrose é o resultado da hipdxia,
hipocelularidade e hipovascularidade, o oxigénio
hiperbarico parece ser uma opcdo atrativa. Ele
aumenta o suprimento de oxigénio no tecido
hipdxico, estimulando a proliferagao fibroblastica e
angiogénese'’.

O HBO estimula a formacdo de colageno e
pode ser bactericida ou bacteriostatico para muitas
espécies. O uso de HBO é preconizado para o
tratamento pré e pds-operatério em pacientes de
alto risco submetidos a extracoes dentéarias ou outras
intervencdes cirdrgicas. Em pequenas lesdes, tem
sido usado com o intuito de evitar a resseccao
cirirgica da mandibula™.

Bui et al.?° encontraram nao sé uma alta taxa
de resposta da ORN ao HBO (81%), mas também
uma alta taxa de melhora nos sintomas.

Em um estudo feito por Marx et al.?!
comparando a utilizagdo de HBO com o uso de
penicilina isolada para prevencdo da ORN apds
extracdo dentdria, verificou-se que no grupo com
utilizacdo de HBO houve uma incidéncia de 5,4%
de ORN, contra 29,9% no grupo com utilizagdo de
penicilina.

Posteriormente, alguns estudos demons-
traram menos de 5% de incidéncia de ORN apos
extracao dentdria pds-radiacdo sem o uso de HBO?>23,

Alguns autores acreditam ndo estar tdo claro
gue o HBO é eficaz no tratamento da ORN. Em
estudos de extracdes pos-radiacdo sem uso de HBO,
desde 1986, houve uma incidéncia de somente 3,1
a 3,5% de ORN, bem menor do que os 30% de
pacientes sem o uso de HBO ou mesmo 0s 5% com
a utilizacdo de terapia por HBO dos estudos de
Marx®24,

A terapia por HBO é um processo demorado
e caro. O protocolo mais usado requer 30 horas de
tratamento pré-operatério em 20 sessdes de 90
minutos em uma camara hiperbarica, sequido de 15
horas de tratamento pés-operatério em 10 sessdes
de 90 minutos. O custo de cada sessao de 90 minutos
esta entre 300 e 400 délares?.

O risco de ORN pode ser reduzido por
avaliacdo prévia intrabucal e tratamento dentario e
gengival com tempo para cicatrizacdo adequado
antes do inicio da radioterapia. Atencao particular
deve ser dada para os cuidados bucais antes e ap6s
a irradiacdo. Existe uma relacdo estreita entre a
presenca de dentes na area irradiada e o
desenvolvimento de ORN™.

Vale ressaltar também que uma porcentagem
de pacientes pode desenvolver radionecrose da
mandibula espontaneamente, mesmo na auséncia
de elementos dentdrios.

A prevencado da ORN deve incluir fatores
relacionados ao paciente e ao tratamento (Figura
1). A otimizacdo da dose de distribuicdo com o
volume irradiado, por meio do uso de compensadores
de tecido e filtros, pode diminuir a dose absorvida
pela mandibula™.

Figura 1. Radiografia panoramica demonstrando imagem de ORN
na mandibula.

DISCUSSAO

A ORN é uma das complicacdes que ocorre
em decorréncia da irradiacao utilizada no tratamento
de neoplasias malignas na regido da cabeca e
pescoco®?® e sua prevencao deve ser o maior objetivo
dos cirurgides-dentistas que tratam esses pacientes?’.
E fundamental uma avaliacdo dentéria antes da
radiacdo para prevenir a ORN. Esta avaliacdo deve
identificar os principais fatores que podem aumentar
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o risco para ORN e, assim, tomar medidas para
controla-los ou elimina-los antes que a radioterapia
comece?®31,

As lesdes 6sseas pos-radiacdo podem ser
tratadas com modalidades terapéuticas conservado-
ras e cirdrgicas. As terapias compreendem multiplas
e didrias irrigacdes com solucdes salinas, incluindo
antibidticos durante os episédios de infeccdo aguda,
aplicacdo topica de antissépticos, sequestrectomia
com remocao de fragmentos 6sseos expostos, assim
como o uso de HBO?'132,

Debridamento conservador pode ser
necessario para remover espiculas de osso
desvitalizado. Pacientes com ORN em progressao
podem ser tratados por HBO isolado ou combinado
com debridamento. Mandibulectomia segmentada
e reconstrucdo sao necessarias em pacientes com
ORN severa que ndo melhoram com tratamento
conservador.

Teoricamente, o HBO aumenta os niveis de
oxigénio no sangue e melhora a cicatrizacao 6ssea*33.
Entretanto, a eficacia do HBO é baseada quase
exclusivamente em estudos ndo controlados. As
maiores desvantagens do HBO sao o tempo
prolongado e o alto custo?>34.

Com relacao a dose de radiacdo ideal para a
irradiacdo da maioria dos tumores da regido da
cabeca e do pescoco, esta varia em torno de 50 a
70 Gy>®.

Embora muitos autores digam que o tempo
de espera entre as extracdes e a irradiacdo deva ser
de 10 a 14 dias, alguns recomendam uma espera
de 21 dias®>3®,

CONSIDERAGCOES FINAIS

A osteorradionecrose da mandibula é uma
complicacdo dificil da terapia por radiacdo para os
tumores da cabeca e do pescoco. Varios fatores
relacionados ao tumor, ao paciente e ao tratamento
influenciam o risco do desenvolvimento de osteorra-
dionecrose. Com este conhecimento, todas as
medidas preventivas devem ser tomadas para reduzir
o risco de ORN: avaliacdo intrabucal meticulosa,

tratamento dentario e tempo de cicatrizacdo
adequados antes do inicio da radiote-rapia. A decisdo
entre o tratamento conservador e a extracdo de um
elemento dentario deve ser feita com base no
prognoéstico deste elemento e o tempo disponivel
para tratamento dentario até a irradiacao.

Com o intuito de reduzir a incidéncia de ORN,
em especial na regidao mandibular nos pacientes
submetidos a irradiacao na regido da cabeca e do
pescoco, todo cirurgido-dentista deve buscar um bom
conhecimento sobre a prevencdo da mesma, a fim
de que possa deixar o paciente em condi¢des bucais
adequadas para a execucdo da radioterapia. Em caso
de necessidade de procedimentos cirlrgicos na
cavidade bucal prévios a irradiagdo (em especial
exodontias), deve haver um tempo de cicatrizacdo
adequado para posterior radioterapia na regiao.
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