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Resumo

Este trabalho consistiu de uma
revista da literatura relacionada
a patologia osteorradionecrose
(ORN), particularmente da maxila
e da mandibula, que é uma com-
plicagdo da radioterapia utilizada
no tratamento de neoplasias ma-
lignas das regioes da cabega e do
pescoco. A irradiacao dos tecidos
osseos induz a hipovasculariza-
cao, hipoxia e perda de células
desses tecidos. O profissional que
trata pacientes irradiados deve
buscar a prevengao da ORN.

Palavras-chave: osteorradionecro-
se, radioterapia, neoplasias da ca-
bega e do pescoco, ossos faciais.

Introducao

As neoplasias malignas das
regido da cabeca e do pescoco sdo
lesdes que requerem um trata-
mento complexo. As modalidades
terapéuticas evoluiram, podendo
ser instituida cirurgia, quimior-
radioterapia concomitantes ou,
ainda, radioterapia acelerada.
Apesar da irradiacdo favorecer
uma boa resposta frente as neo-
plasias malignas, pode desenca-
dear alteracdes nos tecidos, que
se manifestam com dor, mucosite,
edema, xerostomia, alteracoes da
flora bacteriana bucal, perda do
paladar, caries dentéarias, trismo e
osteorradionecrose.

Muitas formas de irradiacédo
tém sido utilizadas, sendo a fonte
de irradiacdo externa sozinha, ou
em associacdo com fontes internas,
a terapia basica. A forma de distri-
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buicdo, a dose total, a dose didria
e os meios de irradiacdo tém sido
correlacionados com o desenvolvi-
mento da osteorradionecrose.
Graves efeitos sobre o tecido
6sseo decorrem da utilizacdo da
radioterapia no tratamento das
neoplasias malignas, como hipo-
vascularidade, hipocelularidade e
hipéxia. Fontes de irradiacdo ex-
terna, em associacdo com fontes
implantadas internas, com dose
total alta e distribui¢do com su-
per e megavoltagem, sdo fatores
que aumentam o risco de ORN,
diretamente relacionado aos efei-
tos da irradiacdo, o que acontece
em razdo de uma inabilidade dos
tecidos moles e duros em manter
a renovacdo celular e as sinteses
de colageno. Portanto, efeitos ad-
versos nos tecidos normais tém
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imposto limites ao tempo e a dose
de irradiacdo. A ORN pode ocorrer
em qualquer sitio irradiado, exis-
tindo relatos na pelve, no esterno,
na clavicula, na cabeca do fémur e
noutros 0ssos, como os do comple-
x0 craniofacial.

O objetivo deste trabalho foi
realizar uma revista da literatura
relacionada a osteorradionecrose
(ORN), que afeta os pacientes irra-
diados nas regidoes da cabeca e do
pescoco.

Revista de literatura

A ORN é uma complicacéo da
radioterapia utilizada no tratamen-
to das neoplasias malignas, sendo
dolorida, debilitante e, freqiiente-
mente, refratdria ao tratamento,
(MARX, 1983; EPSTEIN, WONG,
STEVENSON-MORE, 1987a). Pode,
ainda, ser definida como a exposi-
cdo de osso irradiado nao viavel,
que nao cicatriza sem intervencéo
(MARX, JOHNSON, 1987). Foi
descrita primeiramente por Re-
gaud (1922), representando ain-
da hoje um desafio clinico (REU-
THER et al., 2003).

No processo de osteorradio-
necrose, a exposicdo a irradiacéo
predispoe o tecido a se tornar hi-
povascular, hipocelular e hipéxico.
Os efeitos da irradiacdo no osso
séo a reduzida vascularidade e ce-
lularidade dos tecidos bucais mo-
les e duros (MARX, 1983).

Os tecidos irradiados néo re-
vascularizam espontaneamente
porque o padrdo da cicatrizacdo
extremamente difuso cria somen-
te gradientes superficiais de oxi-
génio. Tais tecidos tornam-se hi-
poxicos e, quando danificados, néo
possuem capacidade metabdlica
para responder a injuria. Na hipé-
xia, os macréfagos teciduais néo
sdo capazes de fagocitar micror-
ganismos ou tecidos necréticos
nas feridas, fibroblastos falham
na deposicdo de coldgeno novo e
uma ferida crénica néo cicatrizan-
te se desenvolve (MARX, 1983). A
continuacéo e a piora do processo
de hipéxia, hipocelularidade e hi-
povascularidade reduzem ainda
mais o gradiente de oxigenacédo
tissular (MAIER et al., 2000).

O estabelecimento da ORN é co-
mumente desencadeado apés o rom-
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pimento da mucosa bucal por exo-
dontia, trauma ou bidpsia na area
previamente irradiada, o que permi-
te 0 ingresso de microorganismos da
cavidade bucal, no osso subjacente
(VUDINIABOLA et al., 2000).

Segundo Marx (1983), os mi-
croorganismos podem estar pre-
sentes, contaminando a super-
ficie necrosada. Os organismos
identificados por cultura variam
muito. Uma alta incidéncia de
Streptococcus, espécies de Candi-
da e organismos gram-negativos
sugerem contaminacdo saprofita.
Bacteroides e Eikenella, bem como
Staphylococcus aureus nao foram
encontrados na superficie dos os-
sos radionecroticos.

O risco de desenvolvimento da
ORN é maior nos primeiros 12 me-
ses apo0s a irradia¢do, mas pode se
manter por anos apds a exposicao
(DAUM e NEGUS, 1988). Em re-
lacao a localizac¢ao, é mais comum
na mandibula em virtude de vas-
cularizacdo relativamente pobre
deste osso (THIEL, 1989; HERZOG
et al., 1995; BENJELLOUN et al.,
1998). Quando localizada na maxi-
la, desenvolve-se com menor gravi-
dade clinica e os efeitos sdo menos
severos (EGGERT, DUMBACH,
STEINHAUSER, 1985).

Como efeito colateral cronico
dairradiacao, a ORN progride len-
tamente, sem tendéncia a curar-se
espontaneamente, em contraste
com as complicacdes agudas, como
as mucosites, que surgem durante
a terapia e cicatrizam espontanea-
mente dentro de algumas sema-
nas (REUTHER et al., 2003).

A ORN pode levar a dor inten-
sa, fratura, formacao de seqiiestro
6sseo e fistulas, que fazem com que
seja impossivel a alimentacdo via
oral (CHONG, HINCKLEY, GINS-
BERG, 2000; STORE e BOYSEN,
2000). Secundariamente, os tecidos
hipdxicos moles e duros enfraque-
cidos podem infeccionar e desen-
volver uma ferida cronica que néo
cicatriza (RISTO-PEKKA et al.,
1980; THIEL, 1989; CURI e DIB,
1997; LIU, CHANG e LOU, 1998).

Radiograficamente, a ORN
freqiientemente tem o aspecto de
uma radiolucidez difusa sem de-
marcacio esclerética contornando
a zona necrética, porém Aareas ra-
diopacas podem ser identificadas

quando o seqiiestro 6sseo é for-
mado. A tomografia computado-
rizada e a cintilografia tém sido
utilizadas para avaliar a extensio
e o comportamento da ORN (GAL-
LER et al., 1992).

A necrose dos tecidos moles
freqiientemente precede a necro-
se Ossea, proporcionando uma via
pela qual a infeccdo pode alcangar
o osso (GOWGIEL, 1960). Doenca
periodontal, abscessos dentarios,
lesdes de carie extensas e dentes
impactados podem promover uma
via para que a infecgcdo alcance o
osso mandibular, cuja capacidade
reparativa esta prejudicada pela ir-
radiacdo (HAYWARD et al., 1968).

Aassociacdo entre doenga carie
e/ou doenca periodontal antes da
radioterapia, com a subseqiiente
ocorréncia de osteorradionecrose,
sugere que a incidéncia de necro-
se é significativamente maior nos
portadores dessas doencas (MUR-
RAY, DALY, ZIMMERMANN,
1980). Ao contrario, quando o pa-
ciente apresenta denticdo sadia, o
risco de osteorradionecrose é mais
baixo. Por outro lado, uma certa
porcentagem de pacientes desen-
volve ORN da mandibula esponta-
neamente apds irradiacdo, apesar
do edentulismo. Nesses casos, a
patologia deve, obviamente, ser
atribuida a fatores ndo dentéarios
(MURRAY, 1979).

De acordo com Murray, Daly e
Zimmermann (1980), é particular-
mente importante que patologias
de origem dentaria sejam elimina-
das em pacientes com histéria de
negligéncia quanto a higiene bu-
cal, bem como em individuos que
persistem com tabagismo e etilis-
mo. Tais pacientes apresentam
uma suscetibilidade aumentada de
necrose da mandibula, pois a pre-
senca de microorganismos associa-
dos com doencas dentarias no local
irradiado aumenta a probabilidade
de o osso adjacente tornar-se infec-
tado. Abuso de alcool e tabaco séo
claramente identificados como fa-
tores de risco para ORN (GLANZ-
MANN e GRATZ, 1995), havendo
uma correlacdo positiva entre tais
héabitos e a incidéncia dessa com-
plicacdo (THORN et al., 2000).

No paciente previamente irra-
diado, extracoes dentarias cons-
tituem-se num grande fator de
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risco de necrose é6ssea. A incidén-
cia de ORN apés extracoes denta-
rias é maior que 61,1%, de acordo
com Kluth et al. (1988), Marciani
e Ownby (1986), Makkonen et al.
(1987), Epstein et al. (1987) e Mor-
rish et al. (1981). Um incidente
traumatico, como uma extracéo,
produz uma demanda para sinte-
se protéica que requer atividade
dos elementos celulares capazes de
sintetizar proteinas (muitos fibro-
blastos) e uma rede vascular intac-
ta capaz de distribuir nutrientes a
ferida (leito capilar funcionante)
(DAUM e NEGUS, 1988). Como o
tecido irradiado apresenta essas
propriedades diminuidas, justifica-
se uma grande incidéncia de osteor-
radionecrose nesses pacientes.
Uma vez instalada nos maxila-
res, a ORN pode receber tratamen-
to nédo cirurgico e cirurgico (MAR-
CHETTA, SAKO e HOLYOKE,
1967; ROBINSON, MASTERS,
KETCHUM, 1971; RANKOW e
WEISSMAN, 1971). Segundo Ro-
senbaum et al. (2005), antibiéticos
podem ser administrados na ocor-
réncia de osteorradionecrose, sen-
do esse procedimento efetivo nos
pacientes com menor comprome-
timento sistémico. Se as dores ou
as exacerbagoes forem freqiientes,
devem-se considerar o tratamento
cirirgico combinado com antibi6-
ticos potentes e terapia com oxige-
nacdo hiperbarica, os quais pode-
rao ser eficazes na cicatrizacéo.
Segundo Sassi et al. (2003), a
utilizacdo da oxigenacdo hiperba-
rica pode ser util tanto na pre-
vencdo como no tratamento da
osteorradionecrose. KEssa moda-
lidade tem como maior beneficio
aumentar a tenséo de oxigénio nos
tecidos, promovendo a neoforma-
cdo vascular e possibilitando a ci-
catrizacio das feridas cirurgicas.
Vudiniabola et al. (2000) ob-
tiveram sucesso na terapia com
oxigénio hiperbarico (HBO), cujo
uso implica um aumento da dose
de oxigénio dissolvido no plasma e
distribuido aos tecidos. Isso reduz
a hipéxia dentro dos tecidos afeta-
dos, estimulando a angiogénese na
area hipovascularizada. O meca-
nismo de acdo do HBO nos tecidos
é complexo. Elevacdo de oxigénio
de forma regular, periédica, néo
prolongada, nos tecidos hipéxicos

aumenta a capacidade fagocitica
dos leucécitos (HUNT, PAI, 1972),
estimula o crescimento de fibro-
blastos e a formacgédo de colageno a
fim de promover o crescimento de
neocapilares (KNIGHTON, SILVA
e HUNT, 1981). Em resumo, a ha-
bilidade do HBO em induzir an-
giogénese e fibroplasia esta bem
documentada (MARX, 1987).

De acordo com Maier et al.
(2000), evidéncia radiografica
de ostedlise do bordo inferior da
mandibula, fratura patolégica ou
fistula bucocuténea indicam si-
nais avancados que requerem in-
tervencdo mais agressiva. Nessas
situacoes, o tratamento com HBO
nem sempre é resolutivo. Portan-
to, tais pacientes devem ser trata-
dos com resseccdo da porgdo afe-
tada da mandibula e excisdo dos
tecidos moles necraticos.

Segundo Schaffer et al. (2000),
a terapia com laser com a utiliza-
cao de baixas doses de luz apre-
senta resultados promissores na
prevencao e tratamento de com-
plicacoes decorrentes de outras
modalidades terapéuticas, como
a radioterapia e a quimioterapia
local, o que poderia ser explicado
por um aumento do fluxo sangui-
neo na area.

Discussao

A ORN é uma das complica-
coes que ocorre em decorréncia da
irradiacdo utilizada no tratamento
de neoplasias malignas da regido
da cabeca e do pescoco (EPSTEIN,
WONG, STEVENSON-MORE, 1987;
MARX, 1983) e sua prevencao deve
ser o maior objetivo dos cirurgioes-
dentistas (VUDINIABOLA et al.,
1999) que tratam esses pacien-
tes. E oportuno que patologias de
origem dentdria sejam elimina-
das em pacientes com histéria de
negligéncia com a higiene bucal,
bem como controlar individuos
que persistem com habitos de ta-
bagismo e etilismo (MURRAY,
DALY, ZIMMERMANN, 1980).

As técnicas terapéuticas ba-
seiam-se na reversio das condicoes
de hipovascularidade, hipocelulari-
dade e hipéxia, o que pode ser obti-
do por meio do oxigénio hiperbarico
ou da laserterapia. Quando néo for
possivel a instauracéo dessas tera-
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pias, a remocao cirdrgica do tecido
necrético é indicada.

Apesar da evolucao das técni-
cas de tratamento da ORN, prin-
cipalmente em relagéo ao oxigénio
hiperbarico (VUDINIABOLA et
al., 2000), é importante o desen-
volvimento de técnicas que pos-
sam impedir ou reduzir a incidén-
cia desta patologia.

Segundo Schaffer et al. (2000),
a terapia com laser poderia apre-
sentar resultados promissores na
prevencdo e tratamento de com-
plicagoes decorrentes de outras
modalidades terapéuticas, como a
radioterapia e quimioterapia local.
Através da biomodulagido de certas
funcées celulares, essa luz de baixa
poténcia e energia promove uma
melhora no processo de cicatriza-
céo e reduz a dor, efeitos que pode-
riam ser explicados pelo aumento
do fluxo sanguineo na area.

Com base nisso, parece ser 16-
gica a utilizacéo do laser de baixa
intensidade na prevencio e no tra-
tamento da osteorradionecrose, de
forma que mais pesquisas nessa
area devem ser realizadas.

Consideracoes finais

A osteorradionecrose presente
na maxila e na mandibula é uma
complicacdo da radioterapia apli-
cada no tratamento das neopla-
sias malignas da cabeca e do pes-
coco. Algumas condi¢ées podem
predispor o paciente a instalacdo
da ORN, como a inadequada ci-
catrizacdo pés-exodontia antes do
inicio da radioterapia, doses altas
de irradiacdo, abuso de alcool e
tabaco, higiene bucal inadequa-
da, procedimentos cirdrgicos apés
radioterapia, trauma ao osso irra-
diado e fatores nutricionais.

Uma certa porcentagem de
pacientes desenvolve espontanea-
mente radionecrose da mandibula
ap6s irradiacdo, mesmo na au-
séncia dos elementos dentarios.
A prevengdo da ORN deve ser um
objetivo do cirurgido-dentista no
atendimento de todos os pacientes
que foram irradiados nas regides
da cabeca e do pescoco.
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Abstract

This work consists of a litera-
ture review on osteoradionecrosis.
Radionecrosis of the mandible and
maxilla may be a serious complica-
tion after radiotherapy in patients
with head or neck neoplasias. Os-
teoradionecrosis begins with irra-
diation, which induces tissue to
become hypovascular, hypocellu-
lar and hypoxic. The prevention
of this severe complication is a
major goal in combined modern
tumor therapy.

Key words: osteoradionecrosis,
radiotherapy, head and neck neo-
plasm, facial bones.
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