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RESUMO

A Osteorradionecrose Mandibular constitui um dos efeitos adversos mais temiveis da
radioterapia da cabeca e do pescoc¢o. Devido a uma etiologia multifatorial e uma fisiopatologia
complexa, ela ainda representa um grande desafio clinico e cirurgico. Este tratamento resulta
numa desvascularizacdo Ossea progressiva e irreversivel dos tecidos irradiados. Os sintomas
variam dependendo da severidade e extensdo da destruicdo Ossea levando, nos casos mais
avancados, a uma fratura patologica da mandibula. Nesta revisdo narrativa, descreveremos 0s
mecanismos complexos da progressdo patologica da osteorradionecrose e 0s varios sinais e
sintomas clinicos que a caracterizam. As numerosas classificagbes atribuidas a
osteorradionecrose, permitiram desenvolver um arsenal terapéutico médico-cirdrgico abastado,
bem como a elaboracdo de cuidados pré, intra e pds a radioterapia, que iremos detalhar.
Finalmente, sendo a prevencdo o mecanismo de eleicdo no ndo desenvolvimento da
osteorradionecrose, discutir-se-& como uma abordagem multidisciplinar individualizada, pré

escolha terapéutica, levando a uma melhor a qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT

Osteoradionecrosis of the jaw is one of the most dreadful radio-induced side effects of head and
neck. With a multifactorial aetiology and a complex physiopathology, it still is a major clinical
and surgical challenge. This treatment results in a progressive and irreversible bone
devitalization of the irradiated bone. Symptoms vary dependending of the severity and extent
of bone destruction, leading, in the most advanced cases, to a pathological mandibular fracture.
In this review, we will describe the complex mechanisms of pathological progression of
osteoradionecrosis and the various clinical signs and symptoms that characterize it. The
numerous classifications attributed to the osteoradionecrosis enabled us to develop a well-
equipped medical, surgical therapeutic arsenal and the elaboration of medical cares before,
during and after radiotherapy, that we will detail. As prevention is the osteoradionecrosis
election mechanism, we will see how the multidisciplinary approach, upstream of the

therapeutic choice would improve patient quality of life.

Key words: "osteoradionecrosis"; "radiation therapy", "head and neck cancer”, “mandibular

necrosis”, "treatment”, "quality of life"
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I.  INTRODUCAO

A radioterapia (RT) é o abordagem de elei¢cdo no tratamento das lesbes malignas da cabeca e
do pescoco (sendo 90% destas sdo carcinomas espinocelulares) com uma melhor taxa de
sobrevivéncia dos pacientes e um controle loco-regional do processo neoplasico. A RT pode
ser aplicada sozinha ou em conjunto com a cirurgia e a quimioterapia (QT) (Hancock, 2003;
Jham, 2006; Santos, 2011).

A radiacédo externa é a forma mais comum de aplicacdo da RT, com doses fracionarias durante
5-7 semanas, 5 dias por semana, uma vez por dia e com uma dose diaria de aproximadamente
2Gy, sendo o Gray a unidade de medida (1 Gy = 1 Joule por Kg). Apesar da preservagédo das
estruturas anatémicas, a RT induz numerosas reacfes adversas na cavidade oral, sendo a
osteorradionecrose uma das consequéncias mais graves, causando lesdes celulares irreversiveis
que afetam a qualidade de vida dos pacientes de forma significativa (Hancock, 2003; Matsuzaki
etal., 2017).

No entento, é essencial que os Medicos Dentistas tenham uma boa compreensdo e
conhecimento das opcOes terapéuticas para a prevencdo e gestdo dos efeitos adversos na
cavidade oral, a fim de minimizar pré, intra e pds tratamento e durante toda a vida dos pacientes,
tal como preservar a sua qualidade de vida. Infelizmente, hoje em dia, poucos estudos tém
destacado resultados que ligam o tratamento da ORN e a qualidade de vida. (Hancock, 2003;
Jham, 2006).

Esta dissertacdo apresentara todas as caracteristicas que definem a osteorradionecrose, 0s
fatores de risco associados que levam ao seu desenvolvimento e os tratamentos que permitam
0 seu controlo. Também, sera proposto um algoritmo de actuacéo terapéutica, no qual o Médico

Dentista desempenha um papel essencial.

1. Materiais e Metodos

Para apresentar esta dissertacdo, uma pesquisa bibliografica foi realizada entre Janeiro 2018 e
Junho 2018, no motor de busca PUBMED, B-ON, ScienceDirect e Cochrane Library, de forma

a obter o maior numero de artigos, numa base de combinac@es feitas com as palavras-chave
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“osteorradionecrose”, radioterapia”, ‘“cancro cabeca e pescoco”, “necrose mandibular”,

“tratamento” e “qualidade de vida”.

Numa primeira pesquisa foram encontrados 2250 artigos. De seguida, este nimero reduziu-se

a 261, por aplicacdo dos critérios de inclusdo, nomeadamente:

v" Tipo de Artigo: Casos Clinicos, Metanalise, Revisdo e Revisdo sistématica
v’ Data de Publicacdo: 1983-2018
v' Lingua: Francés, Inglés e Portugués

v' Espécie: Humanos

Posteriormente, aplicaram-se 0s critérios de exclusdo nos 261 artigos recolhidos,

especificamente:

v" Abstracts indisponiveis
v" Abstracts fora do tema

v Artigos pagos

Assim sendo, chegou-se a um total de 42 artigos, destes apenas 37 foram utilizados. Recorreu-
se, também, a trés livros de referéncia sobre a Cancerologia, a Cirurgia Oral e um Guia Clinico

de Odontologia.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Definicdo e Epidemiologia

Numerosas defini¢cbes foram atribuidas a osteonecrose induzida por radiagdes (ORN). Ela é
geralmente referida pela exposicdo de uma porcdo éssea necrosada, através de uma
descontinuidade da pele ou da mucosa subjacente, numa area previamente irradiada e mantida
na cavidade oral por mais de trés meses, sem sinais de cicatrizacdo e dissociada de qualquer

recorréncia tumoral (Ribeiro et al., 2017).

Distingue-se a ORN precoce que ocorre durante os primeiros dois anos ap6s a radioterapia (RT)
(com maior frequéncia durante o0s 6 a 12 meses seguinte a mesma), da ORN tardia, que ocorre
muitos anos apds a conclusdo do tratamento, sendo que ambas se podem desenvolver
espontaneamente (no caso da ORN precoce sdo 35% destas). A ORN precoce pode ocorrer
devido ou ndo a trauma sendo que depende sempre da dose de radiacdo a que foi submetido o
paciente (Lee et al., 2009; Deshpande et al., 2015).

A incidéncia da ORN em pacientes submetidos as radiagdes cervicofaciais tem sido altamente
variavel ao longo da evolucdo das técnicas e estudos que vao de 0,4% a 56%. No entanto, a
melhoria das técnicas de radiacdo e prevencdo nos ultimos anos, tendeu a diminui-lo abaixo de
5%. A idade média de diagndstico € aproximadamente de 55 anos com uma predominancia
masculina (ratio de 1,6 homem por 1 mulher) (Robard et al., 2014).

2. Etiopatogenia e Classificacdes

As origens etiologicas e a fisiopatologicas da ORN inscrevem-se num mecanismo complexo e
multifatorial que tem sido altamente controverso nos ultimos 90 anos. Multiplas definicdes e
teorias (sumariadas na Tabela 1) foram atribuidas, levando a varios sistemas de classificacdo
(Lyons, 2008).

A acdo das radiagdes ionizantes causa danos imediatos nos tecidos e nas células. De facto, elas
levam a formacédo de radicais livres que induzem a morte celular por mitose ou apoptose,

criando lesdes nucleares letais para as células (Baillet, 2015).

Os efeitos nocivos dos raios X e as primeiras alteracbes vasculares induzidas por radiac6es

foram discutidas pela primeira vez em 1922 por Claudius Regaud. Até 1983, o mecanismo
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patogenético da ORN apresentava-se semelhante ao da osteomielite, ou seja, principalmente
devido a uma desvascularizagdo progressiva do o0sso de origem infeciosa, mas também
radioativa e traumatica. Em 1983, Marx prop6s uma teoria fundamental, com a triade da
hipoxia, hipocelularidade e hipovascularidade (3H), baseada sobre um novo modelo biol6gico
(Lyons, 2008; Lee et al., 2009; Jacobson et al., 2010).

Desenvolveremos nesta dissertacdo a teoria, hoje em dia, mais aceitada segundo He e seus
Colaboradores em 2015, introduzida por Marx em 1983 (Esquema 1), seguido pelo de
Dambrain em 1993 (teoria dos 2I) e, por fim, aquela mais contemporanea, a teoria fibro-atrofica
(RIF) proposta por Delanian e Lafaix em 2002 (Esquema 2).

Segundo Marx, o mecanismo da destruicdo Ossea foi construido sobre uma deficiéncia
metabdlica e homeostética, na qual os microrganismos desempenham um papel secundario. De
facto, a hipocelularidade induzida por RT, associada a diminuicdo da angiogénese
(hipovascularidade), leva a uma diminuicdo do suprimento de oxigénio (hipdxia) e dos
nutrientes dos tecidos circundantes (Lyons, 2008).

Histologicamente, ha uma hiperemia causada pela supléncia da artéria facial em resposta a RT;
juntamente a endarterite induzida por RT combina-se com a trombose dos vasos, causando uma
diminuicdo da microvascularizacdo e uma isquemia progressiva. A morte celular e a lise das
células de colageno excedem a replicacdo e a sintese, causando inibi¢do do turnover natural do
0sso (grau significativo de degradacdo e baixa capacidade de cicatrizacdo). A triade de
caracteristicas (3H) leva a debilidade dos tecidos num ambiente dsseo propicio para o
desenvolvimento da ORN (Lee et al., 2009; Jacobson et al., 2010).

Dambrain demonstrou em 1993 que a isquemia e a irradiacdo eram os dois principais elementos
responsaveis pelo desenvolvimento da ORN (teoria dos 21). O desequilibrio entre a reabsor¢édo
osteoclastica e a neo-osteogénese, induzido por RT, acentuando-se em caso de infecdo, levando
a lise periosteocitaria, patognoménica da ORN (Wadi et al., 1996).

Mais recentemente, Delanian e Lafaix propuseram uma teoria histopatoldgica segundo a qual a
ORN decorre de processos patologicos progressivos, de destruicdo e disfuncionamento celular
(ostedcitos, osteoblastos, osteoclastos), bem como matriciais (fibroblastos, miofibroblastos e
colageno), pouco compensados pela osteogénese deficiente, tirando proveito da formacéo de
um tecido cicatricial de fibrose induzida por radiacdes (RIF) (Robard et al., 2014).

Trés fases constituem o mecanismo fibro-atrofico: uma primeira fase pré-fibrética, seguida de
uma fase de reorganizacdo celular constitutiva e finalmente acaba-se com uma fase fibro-
atrofica tardia (Fan et al., 2014).
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A primeira fase caracteriza-se pela reabsorcéo osteoclastica. As citocinas, libertadas pelas
células endoteliais feridas, como resposta inflamatdria a RT, provocam cascatas de reacdes,
responsaveis pela desregulagéo celular. Como resultado, a segunda fase demonstra atividade
fibroblastica anormal e desorganizacdo da matriz extracelular (Lyons, 2008).

Portanto, observa-se a ativacdo e alteracdo da atividade fibroblastica, caracterizada pela lise
osteoblastica induzida por RT, diminuicdo da replicacdo dos osteoblastos e da osteogénese,
juntamente ao fenotipo de activacdo dos miofibroblastos, caracterizado por uma proliferagéo
celular excessiva, secrecdes anormais de matriz extracelular e uma diminuicdo da degradacéo
(Lyons, 2008).

Finalmente, a terceira fase conclui-se por uma remodelacdo dssea fibro-atréfica, que leva a
obliteracdo da artéria alveolar inferior. Nestas condi¢es, a hipoxia e a fragilidade dos tecidos
tornam as agressdes fisicas e quimicas (traumas), dificeis de superar. Além disso, as analises
microrradiograficas mostram um tecido 6sseo enfraquecido, fracamente vascularizado e
hipocelularizado, com aumento da desmineralizagcdo por componentes salivares e bacterianos,
levando a necrose Ossea e tecidular (Lyons, 2008; Jacobson et al., 2010; Maharjan, 2017;
Sroussi et al., 2017).

A fim de avaliar a severidade e a extensdo da desvascularizacdo 6ssea, varios sistemas de
classificacdo foram sugeridos. De acordo com os autores, os critérios de classificacdo variam
dependendo dos fatores clinicos e radioldgicos, da progressao e extensdo da ORN, da resposta
aos tratamentos, bem como a duracdo da exposi¢do 6ssea na cavidade oral e os tratamentos

necessarios (Chronopoulos et al., 2018).

Hoje em dia, o sistema mais amplamente utilizado é o proposto por Marx e Meyers em 1983
(tabela 2). Divide-se em trés estagios, dependendo da resposta dos pacientes submetidos ao
tratamento de oxigenioterapia hiperbarica (HBO). Efectivamente, o suprimento de oxigénio
promove a cicatrizagdo tecidular e dssea (Marx, 1983; Fan et al., 2014; Chronopoulos et al.,
2018).

No entanto, muitos outros sistemas de classificacdo foram estabelecidos, os dois mais
recentemente propostos correspondem a classificacdo de Schwartz e Kagan e a de Notani. Este
ultima divide-se em trés graus, dependendo da extensdo da lesdo necrosada: no primeiro grau a
ORN é confinado ao 0sso alveolar, no segundo grau a ORN ¢ limitada ao 0sso alveolar e/ou a

mandibula acima do nivel do canal alveolar mandibular, no terceiro grau a ORN estende-se
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abaixo do nivel do canal alveolar mandibular, e pode reparar-se a presenca de uma fistula e/ou

fratura patoldgica (Chronopoulos et al., 2018).

3. Diagnostico
i.  Anamnese e diagndstico clinico

O estudo conduzido por Chronopoulos e seus colaboradores em 2015, demonstrou que nao
houve nenhuma correlacdo entre a severidade da ORN e o sitio do leito tumoral inicial. Mas
quanto a frequéncia, os tumores do pavimento da boca, da lingua e da orofaringe estdo mais
associados ao desenvolvimento da patologia (Thorn et al., 2000; Oh et al., 2009; Chen et al.,
2014).
No entanto, é raro que a extensdo da ORN ultrapasse o campo de radiacoes aplicado. A regido
posterior da mandibula (pré-molar, molar e retro-molar) é mais afetada do que a regido anterior,
com um ligeiro predominio no quarto quadrante (42,5% vs 35,9% no terceiro quadrante e 21,6%
qguando os dois sdo involvidos). Isto seria atribuido ao fraco suprimento vascular
(principalmente realizado pela artéria alveolar inferior), & natureza do 0sso compacto e denso
(tipo I e 11, onde o osso cortical predomina em grande parte sobre 0 0sso esponjoso), e
principalmente ao facto de que as areas posteriores serem, quase sempre, incluidas no campo
de radiacgdes ionizantes, dos linfonodos faringeos e regionais (Thorn et al., 2000; Chronopoulos
etal., 2015).
Na maioria dos casos, o diagnéstico priméario da ORN ¢ feito a partir de uma observacao clinica
dos sintomas: presenca de ulceracdo ou necrose mucomembranosa, sem processo cicatricial,
com ou sem exposicao 6ssea. Existem varios sintomas associados, que flutuam dependendo do
estagio de progressdo da patologia. A ORN é uma patologia iatrogénica, progressiva e muito
raramente assintomatica. Atualmente, parece ter consenso universal a existéncia de
apresentacdo clinica sintomatica, ou seja, a dor (mesmo leve) esta quase inevitavelmente
presente, sendo que a exposi¢do 6ssea, com cicatrizacdo comprometida, inflamacao, edema,
halitose, ma oclusao, trismo, limitacdo da abertura da boca e disestesia, ocorrem variavelmente.
Nos casos mais avancados, pode encontrar-se supuragdo da zona necrotica, celulite com
presenca de fistula oro-cuténea intra ou extra-oral. A erosdo dssea inicialmente superficial e
progressiva, pode evoluir até a completa desvascularizagdo 6ssea, levando a fratura patologica
da mandibula, nos casos mais graves (Ruggiero et al., 2006; Gomes et al., 2007; Oh et al., 2009;
Chronopoulos et al., 2015).
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ii. Diagnostico radiografico

O diagnostico radiografico é fundamental para confirmar a presenga da patologia, avaliar a
gravidade e a extensdo multiplanar da ORN, bem como distinguir todas as estruturas
envolvidas. Os trés meios mais usados referem-se as técnicas convencionais de imagem, ou
seja, radiografia panoramica (RP), a tomografia computadorizada (TC), a multidetector TC
(MDCT), a Cone-Beam TC (CBCT) e ressonancia magnética (IRM). No entanto, a perda de
massa 0ssea nem sempre € visivel nos estagios iniciais, onde a descalcifica¢do ainda é limitada,
tornando o diagnostico radiogréafico relativamente inespecifico nesses casos (Deshpande et al.,
2015).

Com base no carater progressivo da ORN, varios elementos radiograficos devem ser levados
em consideragdo: a densidade mineral 6ssea deve ter diminuida pelo menos 30% para ser
detetada na radiografia, bem como as radioles6es resultado de uma diminuicdo progressiva da
atividade osteogenica, de um afinamento das corticais e lamelas do 0sso esponjoso. Sendo 0s
osteoclastos menos radiosensiveis, a sua atividade torna-se predominante, formando lacunas de
ostedlise no peridsseo sob a forma das micro fraturas (Piret, 2002; Deshpande et al., 2015).
Consequentemente, podemos observar uma alteracdo da arquitetura dssea, traduzida por uma
desorganizacao 6ssea (mistura de zona litica e escler6tica) e uma reabsorcdo do 0sso trabecular,
juntamente com um espessamento das trabéculas. Por progressao, observa-se a formacao de
cavidade ou imagem lacunar, com um delineamento de sequestro (fragmento escler6tico),
identificado como uma zona radiodensa. Finalmente, é o envolvimento bicortical das lesdes
erosivas osteoliticas, que leva a fratura patoldgica do osso cortical mandibular, identificavel
como uma linha de fratura (Deshpande et al., 2015).

Em alguns estagios, observamos a formacéo de bolhas de gas (devido a diminuicao da pressdo
arterial), ou aumento de volume dos tecidos moles e dos musculos mastigatdrios adjacentes,
sob a forma de pseudo-massa (Deshpande et al., 2015; Morrison et al., 2015).

Além disso, as técnicas radiograficas sdo usadas para o diagnostico de exclusdo de qualquer
recorréncia tumoral ou metastasica. De facto, os achados radiograficos tumorais na forma de
lesGes osteoliticas, muito semelhantes a ORN, tornam o diagnédstico diferencial primordial
(Deshpande et al., 2015; Morrison et al., 2015).
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4. Fatores de riscos

Apesar a ORN possa aparecer espontanedmente, multiplos fatores de risco estdo associados ao
seu desenvolvimento. Podendo ser reunidos em trés categorias (sumariadas na Tabela 3):
relacionados com o paciente, com o tumor e com os tratamentos realizados (Ruggiero et al.,
2006, 2014b; Lyons, 2008; Jacobson et al., 2010; Chronopoulos et al., 2015; Deshpande et al.,
2015; Sroussi et al., 2017).

5. Arsenal Terapéutico e Algoritmo de Actuacéo

Bem como a etiologia e a patogénese, o algoritmo de actuacio e a opgao terapéutica sdo objeto
de controvérsia. O tratamento da ORN ndo ¢ um protocolo fixo que possa ser aplicado em todos
os casos: cada situagdo deve ser avaliada individualmente e relacionada a sua patogénese para
definir a melhor abordagem (Santos et al., 2015).

Hoje em dia, as estratégias terapéuticas utilizadas empregam uma combinacdo de tratamentos
multimodais: conservadores e cirirgicos. O objetivo dos tratamentos conservadores nao-
cirirgicos ou minimamente invasivos € evitar a disseminacao das lesdes necrdticas, minimizar
o envolvimento 6sseo para controlar a dor local, limitar a infec¢ao secundaria dos tecidos moles

e, portanto, a osteomielite (Ruggiero et al., 2006).

Para tal, a partir do diagnostico, eles incluem:

e Uma higiene oral rigorosa via uma irrigacao antisséptica diaria (Isobetadine®) ou solugao
aquosa de gluconato de chlorhexidina 0,12%, para ter uma desinfec¢do local eficaz. Da
mesma forma, analgésicos sdo indicados no alivio da dor (Piret, 2002; Santos ef al., 2015).

eUma antibioterapia sistémica oral de amplo espectro e/ou local (tratamento de bolsas
periodontais) esta indicada. Na maioria das vezes, as bactérias anaerobias Gram-negativas
(Actinomyces) sao encontradas na presenca de ORN e uma avaliacdo da cultura bacteriana
¢ frequentemente associada. De facto, a identificacdo dos tipos celulares (bactérias, virus,
fungos) estd diretamente correlacionada a necessidade de prescri¢do dos antifingico e
antiviral em caso de infecgao (Piret, 2002).

e O Protocolo Terapéutico, denominado Pentocolo Terapia ¢ o tratamento conservador mais
recente, baseado num mecanismo anti-oxidante e anti-fibrotico. Retine 3 farmacos (Robard

etal.,2014):
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o A Pentoxifilina (PEN), derivada de uma metilxantina que inibe a reagao inflamatoria e a
formacgdo da matriz extracelular, aumenta a dilatacdo dos vasos, o suprimento de oxigénio
e a atividade osteoblastica, bem como a sintese de colageno.
© O Tocoferol (TO) (Vitamina E) que possui atividade antioxidante ao nivel da parede
endotelial dos vasos.
© O Clodronato (CLO), o unico bifosfonato nao angiogénico que reduz o numero € a
atividade dos osteoclastos enquanto estimula o dos osteoblastos.
A Pentoclo Terapia reduz a destrui¢ao 6ssea e os processos fibroticos enquanto estimula a
cicatriza¢do. Por uma ag¢ao sinérgica de PEN e TO, reduz a fibrose induzida por radiagdo, o
trismo e ndo tem efeitos colaterais aparentes. A primeira fase do protocolo, durante 4 a 6
semanas, visa o controlo local da zona irradiada infectada com tratamento diario de dose unica,
com complemento anti-inflamatério (Prednisona, 20 mg), antifiingico (Fluconazol, 50 mg),
antibidticos (Amoxicilina e acido Clavulanico, 2g ou Ciprofloxacina, 1g) e um anti-secretor
gastrico (Omeprazole, 20mg). A seguir, uma dose unica diaria de PEN (800 mg) associada a
TO (1g) € prescrita por 2 meses. Se ndo houver cura, 1600 mg de CLO e 20 mg de Prednisona
sa0 prescritos concomitantemente por pelo menos, 6 meses (Ribeiro et al., 2017).
Sem resposta aos tratamentos conservadores primarios, recomenda-se Oxigenoterapia
Hiperbarica (HBO), desbridamento transoral ou sequestrectomia. Em alguns casos, a Terapia
com Laser de Baixo Nivel (LLLT) pode ser usada para melhorar a cicatrizacao (Lyons, 2008;
Robard et al., 2014; Maharjan, 2017; Ribeiro et al., 2017).
O protocolo de HBO proposto por Marx como terapia adjuvante, consiste em respirar oxigénio
a 100%, numa pressao atmosférica de 2,4 atm, por 90 min, uma vez por dia durante 5 dias,
realizado 30 vezes. Além de ser bactericida e bacteriostatico, ele promove o aumento de tensao
de oxigénio na area comprometida e melhora as condicdes locais de hipoxia (Marx, 1983;
Santos et al., 2015).
Quando a ORN ¢ refrataria aos tratamentos conservadores, os tratamentos cirirgicos € a
reconstrugdo sao considerados, ou seja a mandibulectomia marginal, a resseccdo segmentar
(angulo, corpo) ou radical (hemimandibulectomia). Na maioria dos casos, a ressec¢ao ¢ seguida
pela reconstru¢do imediata, através um retalho 6sseo livre microvascularizado, osteocutaneo
(fibular, iliaco, escapular) ou miocutaneo (peitoral, anterolateral da coxa, transverso do reto).
Da mesma forma, multiplos enxertos 6sseos nao vascularizados podem ser combinados com

HBO (Piret, 2002; Oh et al., 2009).
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A reconstrucdo imediata ajuda na restauragao da continuidade ¢ssea e na reabilitagdo dentaria
funcional num tempo oportuno. Logo que possivel, a sutura da mucosa ¢ feita por cicatrizagdo

de primeira intencao (Oh et al., 2009).

6. Proposta de interven¢ao, Cuidados e Prevencao

No que se refere a sequelas secundarias de tratamento por radiagdo, a prevengdo primaria e
profilaxia dentéria ainda sdo condutas de elei¢do. As medidas preventivas devem ser tomadas
antes, durante e depois da RT (Santos et al., 2015).

i. Pré-RT
A comunicag@o com o paciente ¢ fundamental. Deve ser realizada uma criteriosa avalia¢ao dos
fatores de riscos quer do paciente, quer da ORN, destacando a importancia da prevencao
primdria, singularmente, a cessa¢cdo da intoxicagcdo alcoolo-tabagica. As recomendagdes sdao
descritas no Esquema 3 (Piret, 2002).
A seguir, realiza-se uma avaliacdo clinica (exame extra e intra oral) e radiografica (RP).
Recomenda-se cuidados conservadores com remogao de focos infeciosos e avaliagdo do estadio
dentario. Encaminhar para extragdes nos casos de dentes com envolvimento de furca,
mobilidade, abscesso, restos radiculares e destrui¢des coranarias extensas. No caso de extragao,
usa-se dose baixa de anestesico local sem vasoconstritor, com uma regularizacdo das cristas
alveolares, das margens agugadas, dos septos inter-radiculares, e com suturas gengivais
herméticas. O adiamento antes da RT deve ser de pelo menos 3 semanas e os dentes totalmente
impactados no osso ou incluidos ainda dentro do alvéolo, ndo devem ser removidos. Vinte
sessoes de HBO antes da extragdo e dez sessdes pos-extragao sdo prescritas com bochechos de
Chlorexidina (0,12%) (Bemer, 2010; Davido, 2016, Jacobson et al., 2010; Piret, 2002,
Zunzarren, R. 2011).
Da mesma forma, as impressdes protéticas sdo realizadas para a formagao de goteiras para
fluoroprofilaxia pos RT. Os aparelhos ortodonticos sao retirados e para além de 60 Gy, o uso de
prétese nao € recomendado (Lyons, 2008; Chen ef al., 2014; Hasney, 2016).

ii. Durante a RT
Uma higiene oral e protética rigorosa ¢ primordial. Recomenda-se escovagem trés vezes/dia,
com uma escova suave pré-cirurgica e com pasta dentifrica sem mentol. No caso de uso

protético, recomenda-se lavar as préoteses 3 vezes/dia com dgua e sabao (Bemer, 2010).
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Indica-se o uso diario de chlorhexidina (0,12%) em solucao aquosa e de gel de fluoreto de alta
concentrac¢ao (1,1% de fluoreto de sddio neutro) tal como o uso de protese de Polivinil Siloxano
durante as sessdes de RT (protetores de radiagdo destinados a fornecer uma separagdo de 5 mm
entre as arcadas e os tecidos moles e restauracdes metalicas) (Ben-David et al., 2007).
Por fim, uma medicagdo com anti-inflamatorios e analgésicos esta indicada com presci¢cao de
substituo salivar (Artisial ®) ou saliva artificial em caso de hiposalivacdo ou miosite (Piret,
2002).

iii. P6s-RT
De acordo com varios autores, os Guidelines dos cuidados orais principais sao descritos no
Esquema 4. A Fluoroprofilaxia individualizada numa goteira flexivel termoformada de silicone,
constitui o elemento principal e fundamental dos cuidados p6s RT, pela aplicagdo de gel
hiperfluorado (Fluocaryl® 2000 ppm) todas as noites, durante 5 minutos, por toda a vida
(Bemer, 2010; Davido, 2016).
As proteses devem ser atraumaticas, se ndo for o caso, o rebasamento mole deve ser feito com
um controlo didrio até a cicatrizagdo. A Pentoclo Terapia pode ser indicada em caso de extracao

(Bemer, 2010; Lyons, 2008).

7. Alternativas de Longo Prazo e Qualidade de Vida

Mesmo com boas medidas de prevencao e a identificacdo de fatores de risco ainda ¢ essencial
minimizar o risco de desenvolvimento da ORN. Vérias técnicas sdo envolvidas: a Radioterapia
por Intensidade Modulada (IMRT) sugere a aplicacdo de doses especificas mais altas (> 70 Gy)
sobre volumes mandibulares menores e hiperfracionadas. A melhoria e individualizacdo da
dosimetria em fun¢ao do volume irradiado reduz o nimero de estruturas incluidas no campo de
radiacdo, diminuindo o envolvimento das glandulas salivares (particularmente a Parotide) e os
consequentes efeitos adversos (hiposalivacdo, mucosite). Os cuidados dentarios rigorosos
concomitantes favorecem ainda mais a redu¢do do risco (McLeod, 2010).

Apesar destes avancgos, os efeitos adversos da RT combinados com o tratamento da ORN podem
levar a uma deterioracao da qualidade de vida dos pacientes, apesar do sucesso terapéutico. As
sequelas fisicas, psicologicas e sociais induzidas pela RT ndo sdo despreziveis e fazem parte
integrante do manejo do paciente. O uso de questionarios como a Escala de Qualidade de Vida
da Universidade de Washington (UW-QoL) (Anexo 1) contribuem para a melhoria da qualidade

de vida e promovem um 6timo acompanhamento bem como uma decisao terapéutica adaptada
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as necessidades de cada paciente (Jacobson et al., 2010; Rogers et al, 2015).
O Meédico Dentista desempenha um papel fundamental na melhoria do conforto e da qualidade
de vida dos pacientes, através uma observacdo regular e uma educacdo oral personalizada
adequada e rigorosa: higiene oral estrita, técnicas de escovagem eficientes e atraumaticas,
fluoroprofilaxia didria. A vigilancia multidisciplinar pos-terap€utica, caso a caso, permite uma
avaliacdo continua do estado de saide e dos comportamentos de risco, permitindo uma

avaliagdo relevante dos beneficios e riscos em caso de tratamento (Wadi, 1996; Piret, 2002).

1. DISCUSSAO

Na abordagem contemporanea da ORN, os meios radiograficos e a avaliacdo clinica sdo os
elementos primarios para o diagnostico e a classificacdo dos estadios da doenca, a fim de propor
o melhor tratamento possivel, adaptado especificamente para cada paciente. Embora a
classificacdo derivada do protocolo terapéutico estabelecido por Marx permaneca topica, as
novas abordagens de classificacdo tendem a ser mais proximas das estabelecidas pela Unido
Internacional Contra o Cancro (UICC), semelhante a utilizada em tumores malignos da cabeca
e do pescoco. De facto, He et al., 2015 sugeriram uma classifica¢do inovadora, baseada sobre
um estadio mais preditivo da patologia e seguindo dois fatores, ou seja, a necrose 6ssea (B) e 0
grau de dano tecidular (S), cada um deles com vérias subdivisdes (B0, B1, B¢, B3 e S0, S1, S2)

em relacdo ao progresso da doenca (He et al., 2015).

Os estudos sdo unanimes quanto a variagdao do tempo de aparecimento da ORN, variando de
algumas semanas a alguns anos ou mesmo décadas ap6s a conclusdo do tratamento. Alguns
autores explicam que esta laténcia varia consoante o0 modo de radiacdo e a dose aplicada. Os
estudos realcam uma quantidade significativa de fatores de risco diferentes, que tornam a ORN
numa patologia complexa e cuja a extracdo dentaria é um dos factores desencadeadores mais
comuns em 26% a 85, 6% dos casos (Thorn et al., 2000; Chronopoulos et al., 2015; Santos et
al., 2015).

Apesar das melhorias relacionadas com a dosagem e o fraccionamento da RT no tratamento de
cancro da cabeca e pescoco, a estratégia terapéutica da ORN permanece dificil e o diagnostico
precoce parece, infelizmente, complicado em alguns casos, levando a sequelas fisicas e

psicoldgicas substanciais (Deshpande et al., 2015; Rogers et al., 2015).
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Num estudo longitudinal conduzido por Rogers, S.N., et al., 2015 por 18 anos na Universidade
Hospitalar de Aintree, 71 pacientes distribuiram-se em 4 grupos de diferentes estagios de ORN,
por meio de questionario da UW-QoL, permitindos estabelecer uma avaliacdo da relagdo entre
a ORN e a qualidade de vida, com respeito a um grupo de pacientes com cancro de cabeca e
pescoco sem ORN. Temos sido capazes de constatar que quanto mais avancado € o estadio,
mais a qualidade de vida ¢ alterada. Efectivamente, a dor é o primeiro elemento notado pelos
pacientes afetados por ORN, seguido pela alteracdo da mastigacdo e da degluticdo. Ha uma
diferenga significativa entre ambos os grupos relacionados com os critérios fisicos avaliados,
embora a ansiedade é semelhante em 20% dos dois grupos e a diferenca relacionada aos fatores

socio-emocionais é minima (Chronopoulos et al., 2015, Rogers et al., 2015)

Se os sintomas podem ser aliviados por tratamento adequado e individualizado, as vezes
parceria mais cauteloso adiar o tratamento cirdrgico (mandibulectomia e reconstrucdo). Com
efeito, a alteracdo da qualidade de vida apds a intervencéo cirdrgica nao é negligenciavel, sendo
que a operacdo na zona irradiada sé exacerba os efeitos nocivos da RT, especialmente quando

0 nimero de factores de risco é elevado, tal como a morbilidade/trauma.

Da mesma forma, Lee ef al., 2009 observaram que a cirurgia mandibular constituiu o fator de
risco mais importante (50% dos pacientes com mandibulectomia lateral desenvolveram uma
ORN), tal como Chen, J. A. et al., 2015, cujo estudo mostrou que o risco de desenvolvimento

da ORN foi multiplicado por 4 em pacientes submetidos a cirurgia mandibular ap6s RT.

Ao contrario de muitos artigos encontrados na literatura, no estudo retrospectivo conduzido por
Chronopoulos et al., 2015, 141 pacientes em 153 foram tratados -cirurgicamente,
independentemente do estadio de ORN, sem qualquer efeitos adversos evidenciados. Exceto
para os estadios mais avangados em que os enxertos osteocutaneo vascularizados (crista iliaca,
fibula e escipula) sdo escolhas de elecdo para a reconstrucdo (alto potencial de
revascularizagdo) segundo He e seus colaboradores em 2015, a cirurgia parece aumentar o risco
de complicagdes pos-operatdrias. Portanto, ela continua a ser um risco para 0s casos menos
avancados, na qual um tratamento mais conservador como a pentoclo terapia parece mais

apropriado.

Estudos prospectivas seriam necessarios embora a analise espago-temporal seja dificil por causa

da progressdo rapida em alguns pacientes, entre o estadio inicial e aquele mais avancado da
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doencga, tornando as vezes a sobrevivéncia dos pacientes incerta. Além disso, os grupos
estudados sao frequentemente demasiado pequenos ¢ a discrepancia entre os potenciais factores

de risco avaliados dificulta a comparagao.

Como resultado, a prevencao primaria parece ser o tratamento mais eficaz, a fim de evitar o

desenvolvimento da ORN (Jham, 2006).

A falta de conhecimento destacada no estudo randomizado conduzido por MC Leold, M. H. et
al., 2009, através um questionario postal, enviado para 60 Médicos Dentistas e 117 unidades de
cirurgia oral e maxilo-facial no Reino Unido, onde apenas 35% destes reconheceram incluir
questdes especificas sobre a historia do cancro de cabega e pescoco e RT na histdria clinica dos
seus pacientes, mostra que a formagao continuada dos profissionais de satude ¢ essencial e uma
consciéncia para com efeitos dos tratamentos do cancro deveriam ser realizadas, assim como a
educacdo dos pacientes apos o tratamento da RT. A Associacdo Multinacional de Cuidados de
Apoio em Cancro (MASCC) recomenda um guia de educagdo para os pacientes que seria
criterioso de seguir, sumariado no Anexo 2. Nao devem ser subestimado a posi¢ao dos Médicos
Dentistas no percurso de cuidados, que parece indispensavel numa altura em que a incidéncia
de cancro da cavidade oral ¢ maior do que 6,9 para 100.000 habitantes (OMS) nos paises

desenvolvidos.
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IV. CONCLUSOES

Além da gravidade que constitui a Osteorradionecrose Mandibular, a evolugdo das modalidades
terapéuticas tal como a Pentoclo Terapia combinada com uma avaliacdo multidisciplinar e
rigorosa, do equilibrio entre os beneficios e 0s riscos, permite muita esperanca para 0s pacientes
afetados. Da mesma forma, os métodos atuais de prevencdo, como a fluoroprofilaxia e os

exames dentarios regulares, reforcam esse progresso.
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ANEXOS

Anexos de Esquemas

Esquema 1 Fisiopatologia dos 3H seguindo Marx, 1983

Esquema 2 Fisiopatologia da Fibrose Induzida por Radiagdes (RIF), seguindo Delanian e
Lafaix, 2002

Esquema 3 Proposta de cuidados orais Pré Radioterapia

Esquema 4 Proposta de intervencdo e Estratégias Terapéuticas pds radioterapia no
ambiente Dentario
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RADIATION
Bone tissue cell Irreversible cell change
death from direct and dysfunction
irradiation damage '/ \
Damage to other
bone tissue components Vascular damage
(0SB, OSCt, OSCI, fibroblasts) l
- Loss of reparative 'Endarteritis obliterans'
HYPOCELLULAR and synthetic function and thrombosis of vessels
L
HYPOVASCULAR
Gradual ischaemia

‘ v

Tissue breakdown > ¥ < HYPOXIA

-

{

Chronic non-healing wound in previously irradiated bone
i.e. OSTEORADIONECROSIS

Esquema 1. Fisiopatologia dos 3H de Marx, 1983 (Cit in. Lyons, 2008)
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RADIATION

'

Genaration of free
radical oxygen species

{(ROS)
Iniured endothalial calis
¥
ROS-mediated FIBROBLASTS
cytokine "
production
¥
L 4 1 MYOFIBROBLASTS
L
Microvesse! necrosis Ostecblasts l l
Osteocyles
l Oslenclasts m FDGF

| Vascular thrombosis

Irreversible damage to I_F GF TGF-f1
l DMNA, bone cell necrosis l

Dysregulation of
i v collagen metabolism
FRAGILE, PAUCICELLULAR l
TISSUES REPLACED BY
ABNORMAL | FIBROSIS
MYOFIBROBLASTS M

TRAUMA /

OSTEORADIONECROSIS

Esquema 2. Fisiopatologia da Fibrose Induzida por Radiagdes (RIF), 2002 (Cit in. Lyons, 2008)
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OBJETIVOS INICIAIS

[ Consulta Pré Radioterapia ]

* Prevencdo Primaria (cessacdo da intoxicacao

alcoolo-tabagica)

» Avaliacdo individualizada dos fatores de risco

e Instrucdes de Higiene Oral e Manutencédo
rigorosa dos cuidados orais

* Explicagbes dos efeitos adversos da

radioterapia na cavidade oral aos pacientes

Avaliacdo do Estado Dentario
Periodontal: furca e mobilidade
Cirdrgico: quistos, abcessos, dentes semi inclusos, raizes
Endoddntico: dentes endodonciados com prondstico
duvidoso (reavaliacdo dos tratamentos pré-existentes)
Cariosos: caries extensas e infra gengivais / paredes

dentarias cortantes

v
% Extracéo Indicada }

(3 semanas antes da RT para conseguir ter uma boa
cicatrizacdo)

* Anestesia local sem vasoconstritor

« Sutura hermética, regularizacdo das cristas 6sseas

« Antibioterapia , bochecho de Chlorhexidina 0,12%

» HBO (20 sessoes antes et 10 sessdes pré radioterapia)

Esquema 3. Proposta de Cuidados orais Pré Radiotérapia

Histéria Clinica e antecedentes
Exame Intra e Extra Oral

Exames Radiogréaficos (RP, Periapicais e Bitewing)

P wN P

Estabelecimento do plano de tratamento relacionado
ao prondstico vital do paciente

5. Tratamentos Dentarios (aparelhos ortoddnticos

remodivos/implantes e Dlréteses fixas sdo mantidos)
\Z N4

Incluidos no campo da RT

N&o incluidos no campo da RT

' v \/

Tratamentos

[ Convencionais ]

Conservadores

6. Impressdes protéticas

« Formacao de goteiras de profilaxia

OBJETIVOS FINAIS

» Manutencdo das funcdes (fonacdo e alimentacao)

» Manutencao de pilar dentario para futuro apoio protético

« Eliminacéo de focos infecciosos

» Controlo da atividade cariosa : Fluoroprofilaxia
- PREVENCAO PRIMARIA

* QUALIDADE DE VIDA

XiX
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[ Tratamentos Dentarios ]4———[ Consulta Pds Radioterapia }

Dose <35 Gy

Dose >35 Gy

v

A 4

{ Glandulas Salivares no campo da RT ]

A

Dose >35 Gy Dose <35 Gy

A 4

[ Fluoroprofilaxia toda a vida ]

Fluoroprofilaxia por
2 anos

. Convencionais
Conservadores Invasivos
Anestesia: local (AL), para apical, sem | (Preconizar 6 meses pos RT)
vasoconstritor (VC) Anestesia local, para-apical, sem
vasoconstritor ou Anestesia Geral

Tratamentos conservadores
» Endodontia : com profilaxia ATB
 Dentistica: coronarios

Periodontologia :
* Destartarizagao + Polimento
* Raspagem com AL sem VC

Ortodontia:
individualizada

avaliacdo multidiciplinar

Cirurgia:

* Penso cirurgical alveolar com Cola de Fibrine
(ex : Quixil®) e Esponga hemostatica

*+ Regularizagdo dssea

+ Suturas herméticas

+ ATB sistémico antes (1 semana) e pods
tratamento (3-4 semanas)

+ HBO antes (20 sessOes) e pés tratamento (10
sessdes)

+ Pentoxifylline 400 mg 2/dias + Tocopherol
1000 IU 1/dia por 8 semanas

[ Avaliagio do Estado ]
Salivar + 2 anos

A 4 A4

Problematica Satisfatoria
Manutencdo da Fluoroprofilaxia Descontinuacdo gradual

|

Substitutos Salivares (Artisial®)
Pilocarpina (5mg 3/dia)

* | — Indicagbes / Cl — Contra-indicaces

Anestesia: intraseptal, intraligamentaria

Cirurgia :
* Periodontal
* Implantes : avaliacdo beneficios/ riscos

Por todos os pacientes submetidos a RT :
+ Cuidados Dentarios rigororos

c

» Consulta de Réavaliacdo em 4 a 6 meses

Esquema 4. Proposta de intervencaoe e Estratégias Terapéuticas pds radioterapia no ambiente Dentario

* FLUOROPROFILAXIA
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Indice de Questionario e Recomendacdes

Anexo 1 Escala de Qualidade de Vida da Universidade de Washington (UW-
Qol)
Anexo 2 Cuidados orais sugeridos pela MASCC
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Anexos de Tabelas

Tabela 1 Principais evolucdes fisiopatogénicas da ORN
Tabela 2 Classificacao por estagios da ORN sugerida por Marx
Tablela 3 Fatores de risco associados a ORN Mandibular
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Autores Ano | Mecanismos Fisiopatogénicos

Regaud 1922 | Efeitos nocivos dos raios X sobre os tecidos e 0sso

mandibular precedentes a radioterapia

Edwing 1926 | Identificacdo das alteracbes Osseas pos RT como

«osteite por radiacao»

Watson e | 1938 e RadiacOes

Scarborough e Trauma = Osteomielite
e Infeches
Marx e al. 1983 | % Aspeto microbioldgico diferente da osteomielite

++ Os microrganismos so tém um papel de contaminacao no
desenvolvimento da ORN
¢+ Trauma pode ser ou ndo um fator de gatilho

Teoria dos 3H

Hipoxia, Hipocelularidade e Hipovascularidade

Bras e al. 1990 | Obliteracdo da artéria alveolar inferior induzida por RT:
Fator principal da isquemia necrdtica da mandibula

(endarterite obliterante)

Dambrain 1993 | Mecanismo de reabsorcdo patognomonico da osteite pos RT

caracterizado por lise periosteocitaria

¢+ Teoria dos 2I: Infecdo e Isquemia

% Agentes responsaveis da destruicdo dssea de
natureza celular (osteoblastos/ostedcitos) e quimica
(saliva e pus)

Delanian e | 2002 | Teoria Fibro-Atrofica (RIF)

Lafaix

Tabela 1. Principais evolugdes fisiopatogénicas da ORN (Adaptado de Hasney 2016; Jacobson et al.,
2010; Lyons, 2008)
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Estadios Caracteristicas
Gerais Clinicas Radiograficas

| Exposicdo Ossea sem fratura patoldgica e resposta
positivaa HBO

1 Resposta negativa a HBO
Requer sequestrectomia e saucerizagdo

i Desvascularizagdo  6ssea completa ou fratura
patologica, exigindo ressec¢do cirurgica completa e
reconstrucdo com enxerto livre

I-R Presenca de fistula ou deiscéncia, apesar da ressecgado
cirrgica, cicatrizagdo de primeira intencdo e
reconstrucdo com enxerto 6sseo transcutaneo

Tabela 2. Classificacdo por estagios da ORN sugerida por Marx (adaptado de Fan et al., 2014; Morrison et al., 2015, Bettoni J et al, 2017)
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Relacionados com os tratamentos

Radiacdes:

Dose total > 60 Gy

Energia fotonica X (>10 MeV)
Tamanho do campo irradiado
Tipo de radioterapia: RT interna
(Braquiterapia)

Volume mandibular irradiado
Fracionamento (>2 Gy)

Tempo de exposi¢édo

Cirurgia e outros:

Tipo de resseccao cirdrgica
(Hemimandibulectomia)
Quimioterapia concomitante com
a radioterapia (RT+QT)

Relacionados com o tumor
Tamanho

Estadio

Sitio anatdbmico primario
Proximidade ao 0sso

Tipo de cancro

Relacionados com o paciente

Demografico e sistémico:

e |dade > 55 anos

e Género

e Diabetes Mellitus (DM), HIV, Osteoporose, Artrite, Distdrbios
vasculares (discrasia sanguinea, anemia (hemoglobina <10g/dL),
anomalias de coagulacao)

e Estado nutricional baixo

Habitos: Alcool, Tabaco

Estado dentario e doencas orais concomitantes:

e Presenca Dentéria > Edéntulo
e Doencas periodontais e patologias periapicais
e Higiene Oral deficiente / Infegdes (Actinomyces) e Inflamacgéo

Traumatismos associados (agudos e crénicos):

e Cirurgia/ ExtracGes pré e pés-RT
e Biopsia local
e Proéteses removiveis

Farmacos: corticoesteroides, bisfosfonatos, antiangiogenicos

Tabela 3. Fatores de risco associados a ORN Mandibular (adaptado de Ruggiero et al., 2006, 2014a; Lyons, 2008; Jacobson et al., 2010; Chronopoulos et al., 2015; Deshpande
et al., 2015; Sroussi et al., 2017)
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