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Resumo

A Osteorradionecrose constitui um dos mais graves efeitos secundarios decorrentes da
radioterapia na regido da cabeca e pescogo. Esta dissertacao destaca os principais efeitos
secundarios resultante do tratamento radioterapéutico, bem como os protocolos de
actuacdo que o Médico Dentista deve adoptar antes, durante e ap0s a terapia anti-
neoplésica. De igual modo, nesta dissertacdo sdo apresentadas e discutidas as formas de
prevencdo desta patologia, os factores etioldgicos que levam ao seu desenvolvimento e
0s principais sinais e sintomas que constituem o seu quadro clinico e radiogréafico.
Aborda ainda os tratamentos convencionais da Osteorradionecrose, 0os protocolos de
actuacdo do Médico Dentista face a pacientes que se apresentem com esta patologia,

enfatizando a importancia do mesmo na sua prevencao.



Abstract

Osteoradionecrosis is one of the most serious adverse effects of head and neck
radiotherapy. This dissertation focuses the main side effects resulting of
radiotherapeutic treatment, as well as the protocols that the dentist should take before,
during and after anti-neoplasic therapy. Similarly, in this dissertation are presented and
discussed ways to prevent this pathology, the etiological factors that lead to its
development and the main signs and symptoms that make up its clinical and
radiographic picture. In addition, it highlights the conventional treatments of
Osteoradionecrosis, the protocols used on patients who present this pathology, while
emphasizing the importance of the dentist in its prevention.
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Abreviaturas e Siglas

3D-CRT - do inglés Three-dimensional conformal radiotherapy (Radioterapia

tridimensional conformacional)

AINES — Anti-inflamatorios ndo esteroides

bFCF — do inglés fibroblast growth factor (factor de crescimento fibroblastico)

BFP — do inglés Buccal fat pad flap (retalho de corpo adiposo bucal)

BMI — do inglés body mass index (indice de massa corporal)

BMP-1 — do inglés bone morphogenetic protein 1 (proteina morfogenética do 0sso 1)
BMP2 — do inglés bone morphogenetic protein 2 (proteina morfogenética do 0sso 2)
CCECP — Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco

FK506 — do inglés macrolide immunosupressant (tacrolimus) (macrolido

imunossupressor

Gy — Unidade Gray

HBO — do inglés Hyperbaric Oxygen (Oxigenoterapia Hiperbarica)
IMRT — Radioterapia de Intensidade Modulada

ORN - Osteorradionecrose
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ORNI — Osteorradionecrose Infectada

PDGF — do inglés Platelet-derived growth factor (factor de crescimento derivado da

plaqueta)

PRP — Plasma Rico em Plaquetas

PTX - Pentoxifilina

rhBMP2 — do inglés recombinant bone morphogenetic protein-2 (proteina 0ssea

morfogenética recombinante 2)

rhOP-1 — do ingles Recombinant human osteogenic protein-1 (proteina osteogénica

recombinante humana 1)

TC — Tomografia Computadorizada

TCP — Tumores da Cabeca e Pescogo

TGF-R1 — do inglés transforming growth factor beta 1 (factor de transformacdo de

crescimento beta 1)

TGF-p — do inglés transforming growth factor beta (factor de transformacdo de

crescimento beta)

TNF-o — do inglés tumor necrosis factor (factor de necrose tumoral)

THBO - do inglés Hyperbaric Oxygen Therapy (Terapia de Oxigénio Hiperbarico)
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Ul — do inglés International Unit (Unidade Internacional)

VEGF — do inglés vascular endotelial growth factor (factor de crescimento vascular
endotelial)
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| -Introducao

Os tratamentos de eleicdo para a erradicacdo de Tumores da Cabeca e Pescoco (TCP)
passam pela cirurgia associada ou ndo a quimio e radioterapia, ou a ambas. A
radioterapia como tratamento coadjuvante em TCP, embora preserve a estrutura celular
e impeca a replicacdo das células neoplasicas, ao danificar o DNA celular (Rice, 1997
cit. in Salazar, 2008), origina efeitos colaterais que sdo de extrema importancia na area
da Medicina Dentéria (Rice, 1997 cit. in Salazar, 2008). O revestimento do tracto
gastrointestinal, do qual faz parte a mucosa oral, constitui o principal alvo de toxicidade
devido a rapida taxa de renovacao celular. A duracdo da radioterapia, 0 campo e a dose
de radiacdo sdo factores determinantes para a extensédo e intensidade das sequelas locais.
Sendo os principais campos de radiagdo no tratamento coadjuvante em TCP a cavidade
oral, mandibula, maxila e glandulas salivares (Jham & Freire, 2006), as
complicacdes/lesbes orais que decorrem desta terapia compreendem: mucosite, trismos,
disgeusia, xerostomia, disfagia, edema, caries, doenca periodontal, alteracdo na funcédo
das glandulas salivares e candidiase (complicacfes imediatas) e osteorradionecrose
(ORN) (complicacdo tardia). (Jham & Freire, 2006; Rubira et al. 2007).

Muito embora estas complicacdes tenham repercussdes na qualidade de vida do doente,
a taxa de sobrevida tém-se mostrado significativamente maior em relacdo ao passado.
Assim, tem sido evidente um aumento na afluéncia de pacientes que procuram
tratamento dentario. Como tal torna-se essencial que o Médico Dentista tenha
conhecimento sobre esses efeitos assim como do protocolo de actuagao que deve adoptar
para o tratamento das complicacBes decorrentes do tratamento radioterapéutico.
(Ragghianti et al. 2002 a).

A ORN apresenta-se como uma severa complicacdo da radioterapia, cuja incidéncia é
maior em idosos e em pacientes dentados e sete vezes mais elevada na mandibula
comparativamente com a maxila (Rothwell, 1987 cit. in Salazar et al. 2008). Esta
evidéncia é explicada pela sua alta densidade 0ssea e menor vascularizagdo. O primeiro
caso de ORN da mandibula foi documentado por Harris (1992) (Junior et al. 2008).
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A fisiopatologia da ORN ¢é explicada por uma necrose isquémica do 0sso irradiado que
sofre hipovascularizagdo, hipocelularizacdo e hipoxia tecidular e se torna incapaz de
cicatrizar eficazmente (Junior et al. 2008).

A ORN é constituida por um vasto leque de sinais e sintomas, dos quais fazem parte:
fistulas intra ou extrabucais, trismos, dor, dificuldades mastigatérias, fractura
patoldgica, infeccdo local e drenagem de secrecdo purulenta. Ja os sinais radiograficos
incluem a diminuicdo da densidade 6ssea, destrui¢do da cortical e perda do trabeculado
na porgéo esponjosa (Grimaldi et al. 2005).

A ORN pode ocorrer de duas formas distintas: espontanea, ou mais frequentemente

apos um trauma, como é o caso de uma extracdo dentaria (Rocha et al. 2008).

O tema eleito prende-se com o gosto pessoal pela area da Medicina Oral e pelo interesse
da correlacdo entre Oncologia e Medicina Dentéria. Na vertente académica, admite-se
ser um assunto ainda pouco explorado e de conhecimento limitado por parte dos
profissionais de satde oral, nomeadamente acerca do protocolo de actuacdo e quais 0s
tratamentos que podem ou ndo ser realizados num paciente com ORN ou em risco de a

vir a desenvolver.

Consideram-se objectivos desta dissertacdo: analisar a ORN como repercussao da
radioterapia no tratamento de TCP, abordar as fundamentais estruturas orais que podem
ser acometidas pela ORN, estudar a histo e fisiopatologia inerente 8 ORN, examinar as
principais formas de tratamento da ORN e a sua padronizacao e investigar os protocolos
terapéuticos, clinicos e preventivos a serem tomados pelo Médico Dentista face a um

paciente com ORN.
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Il - Materiais e Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através da consulta das seguintes bases de
dados: ScienceDirect (www.sciencedirect.com), Lilacs (lilacs.bvsalud.org), MedLine
(www.ncbi.nlm.nih.gov) e Scielo (http://www.scielo.org/). Os termos-chave utilizados
foram: “Dental care AND osteoradionecrosis”, “Osteoradionecrosis”,
“Osteoradionecrosis AND therapeutics”, “Prevention osteoradionecrosis”. Os critérios
de inclusdo utilizados nesta pesquisa bibliografica foram: dltimos 10 anos, texto
completo de acesso livre, escritos em portugués, inglés e espanhol. A pesquisa dos
artigos cientificos para a realizacdo desta revisdo bibliografica tiveram lugar na
biblioteca da Universidade Fernando Pessoa e biblioteca da Faculdade de Medicina
Dentéaria da Universidade do Porto no periodo compreendido entre Fevereiro e Julho de
2012. Os artigos utilizados constituem estudos caso-controlo, estudos retrospectivos,
revisdes bibliograficas e revisdes sistematicas. Da totalidade de artigos encontrados,
foram excluidos todos aqueles cujo tema e objectivos ndo se relacionava com o da
presente dissertacédo e artigos que se assemelhavam entre si pelas referéncias e que, por
isso, abordavam as mesmas teorias, servindo apenas para leitura complementar. Foram
de igual forma excluidos os artigos sobre Osteorradionecrose que ndo a mandibular e
maxilar, osteonecrose e sobre os efeitos da radioterapia noutras estruturas que ndo a
cavidade oral, maxila e mandibula. No que aos critérios de inclusdo se refere, foram
admitidos nesta revisdo todos os artigos que, dentro dos limites estabelecidos,
abordavam os efeitos adversos exclusivos da radioterapia para tratamento de neoplasias
da cabeca e pescogo, linhas de orientacdo (guidelines) para os médicos dentistas face a
pacientes em tratamento anti-neoplasico (radioterapia), teorias referentes a histo e
fisiopatologia da Osteorradionecrose mandibular e maxilar, planos de tratamento para a
Osteorradionecrose e guidelines para os médicos dentistas perante pacientes com esta
patologia. Na totalidade de artigos encontrados com recurso aos termos-chave acima
apresentados, 62 foi 0 numero de artigos incluidos, mais 1 livro, e 2537 o nimero de

artigos excluidos.
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Science

Dental care AND
Osteoradionecrosis

Osteoradionecrosis

Osteoradionecrosis
AND therapeutics

Prevention
Osteoradionecrosis

Direct Lilacs MedLine Scielo
4 artigos 6 artigos 517 artigos 10 artigos
20 artigos 32 artigos 1452 artigos 1 artigo
0 artigos 20 artigos 114 artigos 0 artigos
3 artigos 7 artigos 409 artigos 4 artigos

NC° total de artigos: 2599
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111 - Desenvolvimento

1 - Radioterapia aplicada a Medicina Dentaria

A radioterapia é aplicavel em casos de terapia coadjuvante no tratamento de TCP,
caracterizando-se pelo uso de radiacdo ionizante, isto €, aquela que promove a ionizagao
do meio incidido e o torna electricamente instavel. Este processo decorre do
deslocamento de electrGes que promovem a cria¢do de atomos instaveis. Os electrdes
livres unem-se a outros atomos adjacentes transformando-os em &tomos igualmente
instaveis e promovendo um aumento das cargas negativas. O DNA celular, ao ser
danificado, impossibilita que haja replicacdo da célula neoplésica e, portanto, a
replicacdo do tumor (Rice, 1997 cit. in Salazar, 2008). O objectivo da radioterapia é
entdo eliminar as células neoplasicas causando efeitos adversos minimos nos tecidos
normais adjacentes, o que nem sempre acontece visto o tratamento ionizante ndo possuir
a capacidade de distinguir as células normais das células malignas, resultando em
toxicidade para o organismo. Este facto aliado a ténue diferenca entre a dose que
permite controlar as células cancerigenas e a dose suficiente para ocasionar efeitos
adversos, exige que a dose de radiacdo seja extremamente bem administrada (Rubira et
al. 2007).

Nos paises subdesenvolvidos, os altos custos e 0 mau prognostico dos tratamentos
cirdrgicos tornam a radioterapia a forma exclusiva de tratamento dos tumores avancados
das células escamosas da cabeca e pescoco, 0 que explica, nestes paises, a baixa
associagao entre tratamentos cirdrgicos combinados com radioterapia comparativamente
a radioterapia isolada ou como tratamento adjuvante da quimioterapia (Bonan et al.
2006).

A radioterapia pode ser aplicada sob trés modalidades diferentes: teleterapia,
braquiterapia e radioterapia hiperfraccionada. A teleterapia emprega uma fonte externa
ao paciente, atraveés de um aparelho emissor de radiacdo chamado acelerador linear e
constitui um tratamento loco-regional que engloba o tumor, as suas margens e 0S
linfonodos regionais. Por seu turno, a braquiterapia utiliza is6topos radioactivos em

5
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contacto directo com o tumor e € realizada através de implantes intersticiais de is6topos
radioactivos temporarios ou permanentes. No que a radioterapia hiperfracionada diz
respeito, é possivel modificar o esquema de dose-fracionamento, dividindo a dose diaria
em duas fraccdes, com intervalos entre elas, mantendo-se o tempo total de tratamento
(Ragghianti et al. 2002 a).

Factores como dose e tipo de radiacdo sdo condicionados pelo local, tolerdncia do
paciente, volume e nimero de doses e essencialmente pela resposta do tumor a terapia.
Valores de 45 Gy sédo suficientes para o aparecimento de efeitos adversos (Rothwell,
1987 cit. in Salazar et al. 2008).

Os efeitos adversos da radioterapia obrigam a que haja a necessidade maxima de se
alcancar um balanco entre a erradicagdo do tumor e a preservagédo dos tecidos saos com
a finalidade de limitar ao méaximo esses efeitos, muito embora alguns deles tenham que

ser tolerados para se alcancar a cura de doencas fatais (Nabil & Samman, 2011).

As complicacdes orais da radioterapia vdo depender do volume e local irradiados, do
fraccionamento, da dose total, dos tratamentos associados e das condi¢fes clinicas do
paciente. Estas reacGes podem ser imediatas (agudas) quando ocorrem durante o periodo
de radioterapia ou logo apds, ou tardias (crénicas), se ocorrerem meses ou anos apos.
No que diz respeito as primeiras, caracterizam-se por serem reversiveis; ja as segundas
para além de serem frequentemente irreversiveis, resultam em incapacidade permanente
e detrimento da qualidade de vida podendo ser classificadas em leves, moderadas e
graves (Rubira et al. 2007).

A gravidade e localizagéo das reaccdes agudas vdo depender naturalmente dos campos

de radiacdo incluidos na radioterapia (Jham & Freire, 2006).

O efeito imediato mais comum € a secura induzida pelas mucosas orais. A radiacao
induz nas glandulas salivares uma disfungdo que faz reduzir a qualidade e quantidade de
saliva secretada (hipofungéo), acarretando consigo tanto problemas a nivel oral como a

nivel da salde geral do doente. Mucosite, trismos, disgeusia, xerostomia, disfagia,
6
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edema, doenca periodontal e osteorradionecrose sao alguns dos efeitos adversos orais
que podem surgir num paciente submetido a radioterapia para o tratamento de TCP. A
nivel de salde geral, o doente pode sofrer alteragdes na fala, na alimentacdo e ma
nutricdo (Jham & Freire, 2006).

Os efeitos a longo prazo relacionam-se com as alteracbes da vascularidade e
celularidade dos tecidos moles e 0sso, dano nas glandulas salivares e aumento da sintese
de colagénio e consequente fibrose. Estas alteracdes conduzem a regra dos 3 H’s:
hipocelularidade, hipovascularidade e hipoxia tecidular. Tecidos moles e osso afectado
perdem progressivamente a capacidade de remodelacédo instalando-se o risco de infecdo

e necrose (Hancock et al. 2003).

A mucosite radioinduzida constitui uma alteracdo inflamatéria da mucosa oral. Para
além de problemas funcionais e dor, a mucosite representa uma forte porta de entrada
para microrganismos com potencial de infecdo na cavidade oral. Esta complicacdo
desenvolve-se em quatro fases: inflamatdria/vascular, epitelial,
ulcerativa/microbioldgica e cicatrizadora. Na primeira semana de radioterapia
evidenciam-se 0s primeiros sinais da condicdo inflamatéria: descoloracdo da mucosa
(mancha branca), eritema, diminuicdo da espessura e formacdo de exsudado fibrinoso
branco-amarelado. A dor pode ser de tal modo severa que chega a impedir a
manutencdo de um estado nutricional adequado, trazendo repercussdes para o seu estado
geral e podendo até conduzir a interrupcdo da radioterapia (Joyston-Bechal, 1992;
Semba et al. 1994; Andrews & Griffths, 2001 cit. in Ragghianti, 2002 a).

A candidiase é uma outra complicagdo que pode resultar da radioterapia, uma vez que
pacientes irradiados apresentam uma maior tendéncia em desenvolver infecgcdes orais
causadas por fungos e bacterias. O risco elevado de desenvolver candidiase é explicado
pela diminuta quantidade de fluxo salivar, perda do seu efeito tampé&o, antibacteriano e
lubrificante e reduzida actividade fagocitica dos granuldcitos salivares contra 0s
microrganismos que constituem a flora oral. Os principais sintomas sdo dor ou sensacao

de queimadura. Pode apresentar-se sob a forma pseudomembranosa e eritematosa e o
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microrganismo mais encontrado nesta infecdo ¢ a Candida albicans (Jham & Freire,
2006).

A xerostomia, sensacdo de boca seca, representa uma das sequelas mais frequentes da
radioterapia, devido a radiossensibilidade das glandulas salivares (Rubira et al. 2007).
Embora possa ou ndo existir uma verdadeira reducdo do fluxo salivar, pode
acompanhar-se de alteracdo do gosto, disfagia, perda de apetite e peso, dificuldades na
fala, céries e infeccbes orais (Jham & Freire, 2006). Contudo, é certo que se as doses de
radiacdo se encontrarem entre 40 a 65Gy as células serosas acinares das glandulas
salivares sofrerdo uma reaccdo inflamatdria degenerativa e havera efectivamente
diminuicdo do fluxo salivar, que juntamente com a ansiedade e depressdo conduzirdo a

xerostomia (Salazar et al. 2008).

Com a radioterapia 0s pacientes podem também perder substancialmente os quatro
paladares (doce, azedo, salgado e amargo) devido a perda de 20 a 30% das papilas
gustativas. Embora grande parte deles recupere em 4 meses, a hipogeusia pode
permanecer. Sintomas como mal-estar, perda de apetite, desidratagéo e fraqueza podem
acompanhar o quadro clinico destes pacientes (Salazar et al. 2008).

As céries por radiacdo resultam de um efeito indirecto da radiacdo sobre as glandulas
salivares promovendo a hipossalivacdo, alteracdo da composicdo salivar, aumento das
bactérias cariogénicas (S. mutans e Lactobacillus) e alteragdes na dieta, com a
introducdo de alimentos pastosos e liquidos ricos em carbohidratos fermentaveis.
(Vissink et al., 2003 a). Nestas condi¢des existird um aumento da susceptibilidade a
carie As lesdes iniciais podem ser detectadas 3 a 12 semanas ap0s 0 término da

radioterapia (Silverman, 1999 cit. in Salazar et al. 2008).

A partir da segunda semana de radioterapia aparecem os primeiros efeitos adversos nos
tecidos moles, apds o individuo receber 20 Gy (Dib et al. 2000 cit. in Morais et al.
2008). Esses efeitos sdo apenas produzidos nos tecidos que fagcam parte do campo de
radiacdo e podem ser potencializados pela administracdo simultanea de

quimioterapéuticos. Classificam-se de imediatos quando surgem durante a radioterapia e
8
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sdo observados nos tecidos com alta taxa de renovacao celular. Por sua vez os tardios,
quando as doses de tolerancia dos tecidos normais sdo ultrapassadas (De Castro et al.
2002).

A necrose dos tecidos moles inicia-se com o rompimento da mucosa lesionada,
seguindo-se de obliteracdo dos pequenos vasos sanguineos. Evolui para uma pequena
Ulcera e pode ocorrer apés altas doses de radiacdo. O epitélio, invadido e reduzido
torna-se fibrotico, palido, atréfico e inflexivel e possui vasos com telangiectasias. Caso
a fibrose atinja o complexo muscular da mastigacdo pode desenvolver-se trismo,
trazendo um impacto negativo para a qualidade de vida dos pacientes (Jham & Freire,
2006).

Nestas condi¢fes a mucosa torna-se susceptivel aos efeitos nocivos do tabaco e alcool e
as lesGes mecanicas. (Loprinzi et al. 1995 cit. in, Fransceschini et al. 2004). A maior
parte da necrose de tecidos moles ocorrerd até 2 anos apos a radioterapia. Segundo
Franceschini et al. (2004) o risco de necrose dos tecidos moles aumenta com frac¢coes

maiores, grandes volumes de mucosa irradiada e o0 uso de implantes intersticiais.

A radiodermatite afecta a pele situada dentro do campo de radiacdo ao desencadear a
formacdo de bolhas, eritema, descamacdo, dor, necrose e ardor e regride pouco depois
do final da radioterapia (Lopes et al. 1998 cit. in Rubira et al. 2007).

Os efeitos adversos tardios podem surgir meses ou anos ap0s a Radioterapia e
observam-se em tecidos e orgdos de maior especificidade celular, como s&o os casos de
masculos e o0ssos, comprometendo a formacdo, desenvolvimento e crescimento

dentario, na infancia (Morais et al. 2008).

O o0sso mineralizado bem como o0s seus componentes mineralizados ndo sao
radiossensiveis, ao contrario das placas de cartilagem nos 0ssos em crescimento, células

osteogénicas e da medula que se consideram sensiveis a radiacao (Jegoux et al. 2010).
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Pelo facto das diferentes populac@es de células apresentarem diferente sensibilidade aos
efeitos da radiacdo ionizante, nem todas as células cancerigenas sdo imediatamente
eliminadas pela radioterapia. Por isso, a sua aplicacdo é feita em doses fraccionadas ao

longo do tempo (Marx & Tursun, 2012).

Segundo uma ordem decrescente, da célula mais atingida pela radiacdo a menos
atingida temos: células cancerigenas, células-tronco renovaveis, fibroblastos, musculo e
células nervosas. O 0sso perde a capacidade de renovacdo, ndo por deficiéncia
osteoclastica mas sim pela accdo directa da radiacdo nas populacdes de células
integradas no campo de radiacdo. Esta ac¢do desencadeia lesbes nas células-tronco da
medula, vasos sanguineos e qualquer outro tecido que esteja inserido nesse campo
(Marx & Tursun, 2012).
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2 — Cuidados orais em pacientes submetidos a radioterapia

2.1 — Cuidados orais pré-radioterapéuticos

Antes do inicio da Radioterapia a realizacdo de tratamentos dentarios preventivos e
curativos tém como principal finalidade identificar os factores de risco para o
desenvolvimento das sequelas pos-radioterapéuticas (Vier et al. 2005) e revela-se
imprescindivel para a consciencializagdo do paciente acerca da necessidade de um
programa preventivo assente em consultas de controlo e manutencdo da higidez dos

tecidos orais (Jansma et al. 1992 cit. in Vier et al. 2005).

Deste modo, é imprescindivel que o profissional de Medicina Dentaria tenha
conhecimento sobre as modalidades de tratamento dos TCP e as complicagdes adversas
que dai poderdo resultar de modo a elaborar um plano de tratamento adequado a cada

paciente (Ragghianti et al. 2002 b).

Os problemas orais associados a radioterapia podem ser minimizados de forma
significativa com o auxilio de uma equipa odontoldgica devidamente preparada para
planear o tratamento destes pacientes. O exame clinico e radiografico é fundamental
para determinar a viabilidade dos dentes através da analise do estado periodontal, da
presenca ou ndo de inflamacdo, outras patologias dentérias e a invasdo tumoral do 0sso.
(Hancock et al. 2003).

Como profissional de satde, o Médico Dentista deve consultar o oncologista que esta a
seguir o seu paciente de modo a poder agendar as intervencdes dentarias necessarias de
acordo com um conjunto de factores que passam pelo calendario das sessbes de
radioterapia, natureza e caracteristicas (nomeadamente a localizacdo e tamanho dos
campos de tratamento e o fracionamento e dose total de radiacdo) da terapia aplicada e a

condicdo médica do paciente (Ragghianti et al. 2002 b).

O Meédico Dentista deve iniciar o plano de tratamento com a realizagdo da anamnese,

ficha clinica e exames imagioldgicos (radiografia panoramica, periapicais e bitewings)

11
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de modo a poder avaliar os tratamentos dentarios a realizar antes da Radioterapia
(Cardoso et al. 2005).

Na anamnese deve constar informagdo sobre a historia de doenca actual, antecedentes
médicos, uso de medicamentos, histéria dentéria, frequéncia de visita ao meédico-
dentista, consumo de alcool e tabaco e patologias com comprometimentos adicionais

como diabetes, hipertensdo, doenca pulmonar e cardiaca (Ragghianti et al. 2002 b).

Tendo por base a andlise dos parametros anteriores, este poderd proceder ao exame
dentério completo (mucosa, denticdo, periodonto e articulagdo temporomandibular),
estudo radiogréafico, fluxo salivar em repouso e estimulado e testes de vitalidade pulpar

e de culturas especificas. (Hancock et al. 2003).

Deste modo, as principais medidas pré-radioterapéuticas de caracter geral e oral que
devem ser implementadas para os pacientes radioinduzidos compreendem a abstencéo
de tabaco e alcool, o incentivo para o reforco das medidas de higiene oral, a utilizacdo
de colutério com clorhexidina, o uso de fluor topico e pilocarpina (casos de fluxo
salivar reduzido), exodontias de dentes ndo restaurdveis e confe¢do de escudos
protectores (braquiterapia) (Santos & Teixeira, 2011; Cardoso, 2005).

Os pacientes com Carcinoma de Células Escamosas da Cabeca e Pescoco (CCECP)
necessitam de tratamento dentario preventivo. Um estudo efectuado por Epstein &
Stevenson-Moore (2001) demonstrou que em 250 pacientes examinados antes da
radioterapia, 68% necessitavam de cuidados dentarios imediatos (Bonan et al. 2006).

As condigOes mais frequentes que caracterizam os pacientes com CCECP, segundo o
estudo de Bonan et al. (2006) sdo: homens adultos de meia idade, fumadores cronicos e

consumidores de alcool e com tumores locais e avangados no solo da boca e lingua.

12
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2.1.1 - Critérios para exodontias pré-radioterapéuticas

Na avaliacdo do estado dentério deve atribuir-se especial importancia aos dentes
incluidos no campo de radiacdo. Apesar de pouco clarificados e ndo aceites
universalmente, os critérios para as extrac¢des dentarias pré-radioterapéuticas permitem
tomar decisdes sobre a restaurabilidade dos dentes. O comprometimento do suporte
periodontal, doencas periapicais extensas e activas, necessidade de intervencao
endoddntica, inclusdo e impactacdo dentéria parcial e a falta de dentes oponentes
constituem-se como factores preponderantes na classificacdo da restaurabilidade
dentaria (Hancock et al. 2003; Santos & Teixeira, 2011). A estes factores acrescem a
condicdo geral da denticdo do paciente, tratamentos dentarios prévios, grau de higiene
oral, a urgéncia e planeamento do tratamento radioterapéutico e o prognostico da
neoplasia (Santos & Teixeira, 2011).

A exodontia esta indicada nas seguintes circunstancias: lesdes de carie avancada com
estado pulpar questionavel ou envolvimento pulpar, doenca periodontal moderada a
avancada, raizes residuais que ndo estejam completamente cobertas por 0sso alveolar ou
que apresentem radiolucéncia periapical, dentes parcialmente erupcionados néo
cobertos por 0sso alveolar ou em contacto com o ambiente oral e dentes préximos do
local do tumor (Jansma et al. 1992 cit. in Vissink et al. 2003 a). Todos os dentes nao
vitais que se encontrem no campo de radiacdo e ndo apresentem sintomatologia
dolorosa nem lesdo periapical podem ser tratados endodonticamente. Por outro lado, o0s
dentes com lesbes periapicais pequenas ou moderadas, com auséncia de envolvimento
periodontal e que sejam fundamentais para restabelecer a funcdo posterior devem ser
apicetomizados. O tempo necessario para iniciar a radioterapia apos procedimentos

dentarios extensos deve ser de, pelo menos, 2 a 3 semanas (Santos & Teixeira, 2011).
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2.2 — Cuidados orais durante a radioterapia

E imprescindivel que o profissional de salide saiba que nesta fase estdo contraindicados
quaisquer actos cirargicos dentoalveolares Uma vez que os efeitos adversos orais em
pacientes radioinduzidos sdo comuns, a monotorizacdo da cavidade oral durante a
radioterapia deve ser, naturalmente, reforcada (Hancock et al. 2003; Santos & Teixeira,
2011). Assim, tornam-se imprescindiveis protocolos de higiene sistematicamente
aplicados capazes de reduzir a incidéncia, severidade e duracdo das complicagdes orais
e desta forma aumentar a sobrevida dos pacientes (Turhal, 2000 cit. in Hancock et al.
2003).

De uma forma geral, a atitude terapéutica do Médico Dentista perante um paciente
radioinduzido passa por uma maximizacdo das medidas de higiene oral utilizando
escova macia e pasta fluoretada ou gel, suspensdo temporaria do uso de protese e da
solucdo de gluconato de clorhexidina a 0,2%. (Carl, 1993 cit. in Hancock et al. 2003;
Cardoso et al. 2005).

Estdo igualmente indicados exercicios de abertura e fecho da boca, bem como
exercicios de relaxamento mandibular e massagens acompanhadas de movimentos
circulares da articulacdo temporomandibular. A aplicacdo diaria de flior e o uso de
nistatina, em presenca de candidiase, constituem também atitudes terapéuticas indicadas
(Cardoso et al. 2005).
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2.3 — Cuidados orais pos-radioterapéuticos

Depois de terminados os tratamentos anti-neoplasicos observa-se a resolucdo das
complicacbes orais agudas. E importante, nesta fase, a manutencéo dos procedimentos
aplicados durante a radioterapia, nomeadamente os cuidados refor¢ados de higiene oral,
exercicios de abertura e fecho, aplicacdo diaria de fluor, entre outros (Hancock et al.
2003).

Um aconselhamento dietético pode ser justificAvel devido as alteragdes que se
evidenciem na cavidade oral inerentes a radiacdo e cirurgia, tendo o paciente a
necessidade de adaptar a sua alimentacdo ao estado morfologico e funcional da sua

cavidade oral no periodo pos-radioterapéutico (Hancock et al. 2003).

O estudo realizado por Rubira et al. (2007) concluiu que os efeitos da radioterapia
persistiam ao longo dos anos e que 0s mesmos dependem de um conjunto de varidveis
que incluem o campo de radiacdo, uso de medicamentos para a xerostomia, a dose de

radiacdo e o tempo decorrido apds a Radioterapia.

Como o risco de desenvolvimento de um novo cancro e o0 risco de recorréncia
apresentam-se elevados, é imparcialmente fundamental um controlo e seguimento
continuos e rigorosos do estado de salde do paciente, atraves de exames cuidadosos que
permitam detectar sinais de recorréncia ou novas lesdes malignas e reconhecer
complicaces cronicas resultantes da radiacdo como sdo 0s casos da xerostomia,
candidiase e o risco persistente, a longo prazo, de Osteorradionecrose (Hancock et al.
2003).
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3 - Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de
Medicina Dentéaria

3.1 - Histo e Fisiopatologia da Osteorradionecrose

O termo “Osteorradionecrose” foi descrito pela primeira vez por Regaud, em 1992. Esta
complicagdo clinica surge desde as primeiras utilizacdes da radioterapia como
modalidade de tratamento para TCP (Nabil & Samman, 2011).

A ORN ¢é considerada a complicacdo tardia mais debilitante e grave resultante do efeito
da radiacéo ionizante no tecido 6sseo. Consiste numa condicéo clinica irreversivel e de
dificil tratamento (Lyons & Ghazali, 2008).

Caracterizada pelo principio dos 3 H’s, hipoxia, hipovascularizagdo e hipocelularidade,
a ORN desenvolve-se com base na perda dos mecanismos de reparo tecidular, uma vez
que se evidencia uma diminuicdo na concentragdo de O, na vascularizacdo e na

quantidade de células ao nivel dos tecidos (Pelisser et al. 2007).

A resposta dos tecidos a radiacao relaciona-se com a capacidade da célula na reparacao
das lesGes radioinduzidas (Baker, 1982 cit. in Pelisser et al. 2007). Assim sendo, tecidos
como pele, mucosas, tecido linféide e hemostatico sdo designados de tecidos de
resposta rapida, uma vez que quando integram o campo de radiacdo, apresentam
alteracdes clinicas imediatas; ao invés dos tecidos de resposta lenta, como s&o 0s casos
do 0sso, musculo, nervo e tecido conjuntivo que, por apresentarem baixa actividade

proliferativa, desenvolvem manifestacGes clinicas mais tardias (Pelisser et al. 2007).

O processo que desencadeia a ORN, para além de irreversivel, pode ocorrer
espontaneamente ou mais frequentemente como resultado de algum tipo de trauma na
regido (exodontias, proteses mal-adaptadas) (Rocha et al. 2008). A este factor sdo
acrescidos outros factores de risco, como as doses totais e fraccionamento da radiagéo, o

tipo e periodo da radioterapia, as condi¢cfes orais pré, durante e pos-radioterapéuticas, a
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localizagdo do tumor e o histdrico de actos cirdrgicos, entre outros (Beumer et al. 1983
cit. in Rocha et al. 2008).

Embora variavel, a frequéncia da ORN tem vindo a diminuir (Rocha et al. 2008), facto
que se deve ao aprimoramento dos protocolos de tratamento e as medidas de prevencao.
Porém, continua a ser imprescindivel uma avaliagédo rigorosa do médico dentista face a

pacientes que irdo iniciar a radioterapia (Chang et al. 2007).

A maior parte dos casos de ORN desenvolvem-se no primeiro ano apds a radioterapia e
sdo de inicio espontaneo ou devido a trauma cirurgico, ambos fortemente relacionados
com a dose de radiacdo. No entanto, quer de forma espontanea quer provocada, pode

ocorrer muitos anos apds o paciente ter recebido radiacéo (Lee et al. 2008).

A primeira teoria fisiopatologica sobre a ORN foi descrita por Marx (1983) (Aldunate et
al. 2010). Segundo o autor, o principal factor etioldgico desta patologia é o efeito da
radiacdo nas camadas endoteliais dos vasos que desencadeia hipocelularidade, vasculite
seguida de endoarterite, isquemia, fistulizacdo, ulceracdo e fractura 0ssea patoldgica. A
radiacdo reduz o potencial de vascularizagdo dos tecidos e as consequentes condigcfes
hipovascular e hipdxica pde em risco a actividade celular, formagdo de colagénio e

capacidade de cura da ferida. (Grimaldi et al. 2005).

A diminuicdo do fluxo sanguineo, células de defesa e nutrientes faz com que estrutura
0ssea mandibular e maxilar sofra degeneracdo e perca a capacidade de regeneracao.
(Grimaldi et al. 2005).

As areas mais sensiveis a radiacdo sdo o trigono retromolar, ramos e regido de molares
da mandibula (Grimaldi et al., 2005). Achados clinicos incluem perda da integridade da
mucosa, necrose dos tecidos moles, deiscéncia da ferida, formacéo de pus e consequente
exposicdo Ossea, que podem ser acompanhadas de dor ou sensibilidade, halitose,
parestesia ou anestesia (Garcia et al. 2006). Enquanto evidéncias radioldégicas mostram
areas mal definidas de radiolucidez. A medida que 0 0sso necrosado se separa das areas

vitais residuais podem formar-se zonas de radiopacidade. De acordo com o estado do
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paciente e factores de co-morbilidade, existem pequenas exposi¢cOes 0sseas que
conseguem curar espontaneamente em semanas, mas salvo essas excepcOes, as
exposicdes que se mantenham por mais de 3 meses sdo sugestivas de ORN (Aldunate et
al. 2010).

Marx & Klinge (1983) modificaram o conceito que correlacionava os factores radiacao,
trauma e infeccdo como desencadeantes de ORN ao introduzirem um novo conceito
ndo-infeccioso que demonstrou que as bactérias eram apenas encontradas nas zonas

mais superficias das lesdes (Gomes et al. 2007).

A triade de Marx (1983) foi posta em causa quando Assael (2004) observou que o0s
efeitos radiogénicos surgiam inicialmente nos osteoclastos e s6 depois atingiam o

sistema vascular (Gomes et al. 2007).

A radiacdo seria também a responsavel pela reducdo na proliferacdo da medula éssea,
colageénio, células endoteliais e periosteo. Foi baseado nesta suposi¢do que se justificou
0 inicio da utilizacdo do oxigénio hiperbarico como terapia no tratamento da ORN
(Aldunate et al. 2010).

Recentes evidéncias clinicas explicam os efeitos promovidos pela radiacdo nos
osteoblastos, através da supressdo da regeneracdo Ossea que conduz a alteracdes no
remodelamento désseo e a lesbes tecidulares. O distarbio sofrido pelos osteoclastos
evidencia-se em estagios precoces da doenca, quando ainda estdo ausentes as
anormalidades vasculares (Aldunate et al. 2010). Os osteocitos sdo destruidos e
verifica-se a auséncia de osteoblastos nas margens 6sseas, bem como a perda de matriz
ostedide (Murray et al. 1980 cit. in Pereira et al. 2007).

Existe ainda uma terceira teoria, mais recente, que propde que a disfuncéo vascular é
decorrente de reacgdes provocadas pela radiacdo nas células endoteliais, que ajuda a
promover a fase pré-fibrotica inicial. A esta teoria, designada como “teoria do processo
fibroatrofico” associam-se as alteragOes fibroblasticas do intersticio resultantes da falta

de regulacéo da proliferacdo e do metabolismo dos fibroblastos, processo causado pelos
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radicais livres de O2 libertados pela radiacdo ionizante. A partir desta teoria introduziu-

se 0 uso de drogas antioxidantes e antifibréticas. (Aldunate et al. 2010).

Como anteriormente referido, a radiagdo provoca hipovascularizagdo, facto este que
pode explicar a alta predisposicdo da mandibula relativamente a maxila, uma vez que o
maxilar inferior € menos vascularizado que o superior. A menor irrigacdo causa maior
vulnerabilidade a infeccdo e necrose. A propria estrutura anatomica da mandibula
confere-lhe também uma maior susceptibilidade para o desenvolvimento da ORN
(Jereczek-Fossa & Orecchia, 2002). A ma perfusdo e a baixa densidade, aliadas a
susceptibilidade ao ambiente oral hostil, tornam-lhe também mais susceptivel em

comparacéo a qualquer outro 0sso da cabeca e pescoco (Dhanda et al. 2009).

As estruturas anatomicas da maxila e da base do crénio sdo raramente atingidas, porem,
quando é aplicada uma terapia combinada no tratamento de lesdes malignas dos seios
maxilares pode vir a desenvolver-se ORN nessas estruturas (Jereczek-Fossa &
Orecchia, 2002).

A ORN da mandibula é uma necrose isquémica originada pela obliteracdo da artéria
alveolar inferior, induzida pela radiacdo, em que a revascularizacdo pelos ramos da
artéria facial esta alterada pela doenca vascular e pelo dano periosteal também induzidos

pela radiacdo (Bras et al. 1990 cit. in Pereira et al. 2007).
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A sequéncia histopatoldgica que se desencadeia ap0s a exposi¢do do tecido normal a

radiacdo divide-se em quatro fases:

Tabela n°1 — Sequéncia histopatologica do desenvolvimento da Osteorradionecrose

FASE | Lesdo aguda de células, vasos sanguineos e tecido
conjuntivo
FASE 11 Persisténcia da necrose celular, inicio do processo

fibrético ao nivel das arteriolas capilares

FASE 111 Alteracdo minima nas células do parénquima e

alteracdes degenerativas da vascularizacdo final

FASE IV Involugdo gradual prematura dos tecidos com

hipoplasia, atrofia, fibrose e necrose

(Tabela adaptada de Nicolaievsky et al. 1994 cit. in Garcia et al. 2006)

As alteracdes do osso irradiado, numa fase inicial resultam de uma reducdo na
populacdo de ostedcitos. Caso esta reducdo seja significativa, determinadas zonas do
osso ficardo desvitalizadas levando a mudancas degenerativas, mudancas essas
potencializadas pela capacidade que a radiagdo tem em lesar pequenos vasos sanguineos

do osso e mucosa oral (Baker, 1982 cit. in Pelisser et al. 2007).

Doses terapéuticas de radiacdo causam trombose, morte do endotélio e hialinizacdo dos
vasos sanguineos que vao sendo progressivamente obliterados resultando numa

diminuicdo da microcirculagdo (Pelisser et al. 2007).

As células afectadas pela radiacdo sdo as do endotélio vascular, fibroblastos que

compdem o estroma e células parenquimais (Junior et al. 2008).
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A alteracdo vascular promove uma diminuicdo no fluxo sanguineo, células de defesa e
nutrientes. Como consequéncia desta diminuicdo a estrutura dos 0ssos maxilar e

mandibular sofre degeneragdo (De Castro et al. 2002).

Em suma, o processo fisiopatoldgico da ORN sugerido por Marx (1983) compreende
em primeiro lugar, o efeito da radiacdo, seguindo-se do tecido hipdxico-hipocelular-
hipovascular, colapso tecidual e por Gltimo formacdo de ferida cronica que nao
cicatriza. Nesta sequéncia as necessidades de energia, O2 e metabolitos excedem a
capacidade de resposta do organismo, no suprimento destes trés constituintes (Orbinata
et al. 2003).

Um dos efeitos mais nefastos do osso desvitalizado é a infecgdo, uma vez que se
considera a mais séria complicacdo da ORN devido ao elevado risco de sepsis e fractura
6ssea (Hansen et al. 2006 b). A infeccdo ndo se da a nivel intersticial, contaminando

apenas os tecidos superficialmente (Madrid et al. 2010).

O mecanismo que desencadeia a Osteorradionecrose Infectada (ORNI) inicia-se com o
efeito da radiacdo ionizante nas glandulas salivares (Andrews, 2001 cit. in Hansen et al.
2006 a). Estas tornam-se incapazes de produzir quantidades consideraveis de saliva,
componente crucial na manutencdo da integridade da mucosa. Este desequilibrio torna a
mucosa mais predisposta a infec¢bes. (Hansen et al. 2006 b). Todo este ambiente
promove um aumento de microorganismos cariogénicos e bactérias (Streptococcus,

Lactobacillus e Actinomyces) (Hansen et al. 2006 a).

O estudo de Hansen et al. (2006 b) demonstrou que a ORNI e a presenca de
Actinomyces nesta patologia sdo mais frequentes do que previamente se considerava.
Nesse estudo foram encontrados 64,5% de colonias de Actinomyces e a ORNI foi mais
frequente na mandibula relativamente a maxila. Em relacdo a dose de radiacdo e idade
do paciente, ndo pareceram ser factores significativos para a presenca ou ndo de
Actinomyces e as condi¢Bes clinicas mais associadas ao desenvolvimento desta

desordem foram as extrac¢des dentarias e a exposi¢cdo 0ssea espontanea.
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Os Actinomyces sdo gram-positivos anaerobicos (Hansen et al. 2006 b) que estdo
envolvidos num processo cronico e inflamatdrio com descarga purulenta. Embora se
saiba que o Actinomyces é uma bactéria frequentemente colonizadora da cavidade oral,
no estudo de Hansen et al. (2006 a) esta foi quase exclusivamente encontrada em tecido
0sseo necrético e ndo na fistula da mucosa oral, o que suporta a hipdtese destas

bactérias estarem envolvidas em mecanismos osteoliticos.

Estudos recentes sobre a patofisiologia das lesdes na ORN tém demonstrado que o
evento chave do desenvolvimento e progressdo desta condicdo é a desregulacdo da
actividade fibroblastica na area irradiada, que produz atrofia do tecido com dano nos
microvasos e permite o aumento do vazamento de medidadores inflamatorios. A
presenca de mediadores inflamat6rios como TNF-a, factores de crescimento derivados
de plaquetas, factores de crescimento dos fibroblastos e espécies reactivas de oxigénio
(radicais livres) no tecido irradiado, desencadeia uma resposta inflamatéria com
aumento do dano local tecidular. Este evento pode ocorrer anos ap0s a radioterapia
(McLeod et al. 2012).

Em termos histoldgicos, a ORN representa uma disfuncdo metabdlica do osso irradiado.
Os raios radioactivos afectam néo s6 a diferenciacdo das células tronco-hematopoiéticas
e osteopercursores (Zhuang et al. 2011) como também activam os miofibroblastos
através das citoquinas, em particular a TGF-R1. Embora varios tipos de citoquinas
desempenhem um determinado papel no dano radio-induzido, a mais envolvida neste
processo é a TGF-R1, que desempenha fungbes na proliferagdo dos fibroblastos,
radiossensibilidade dos tecidos e no estabelecimento e manutencdo da integridade dos

vasos sanguineos (Zhuang et al. 2011).

A fibrose radioinduzida constitui entdo uma teoria que desempenha um importante
papel no desenvolvimento da ORN. A destrui¢do da barreira endotelial e a activagdo dos

miofibroblastos constituem os principais eventos deste processo (Zhuang et al. 2011).
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3.2 - Diagnéstico da Osteorradionecrose

Para o estabelecimento do diagndéstico sdo efectuados exames fisicos e radiogréaficos,
sendo considerados casos de ORN todos aqueles que envolvam exposicdo éssea
cronica, que ndo cicatriza por um periodo minimo de trés meses (Teng & Futran, 2005),
com aspecto necrotico, poroso, supurativo e/ou com tecido de granulagdo circundado
por pele ou mucosa com sinais inflamatdrios agudos, aos quais podem estar associadas
fistulizacdo, drenagem e fracturas 6sseas (Bueno & Carvalho, 1997 cit. in Rocha et al.
2008; Teng & Futran, 2005). O paciente pode apresentar-se assintomatico, mas existem
muitas queixas de dor local, disgeusia, halitose, edema, distesia ou anestesia (Nabil &
Samman, 2011), dor cronica espontanea, disfagia, deformacédo facial (Katsura et al.
2008), trismo (Aldunate et al. 2010), febre (Guttenberg, 1974; Theil, 1989 cit. in
Hansen et al. 2006) e dificuldade de mastigacdo, degluticdo e fonacdo (Epstein et al.
1987 cit. in Gomes et al. 2007). Pode igualmente evidenciar-se apenas uma area de 0Sso
desvitalizado e os sintomas acima referidos ndo estarem presentes (Aldunate et al.
2010). Numa fase mais tardia ha formacdo de sequestros dsseos, podendo ocorrer

deformidades permanentes (Shafer et al. 1987 cit. in Vier et al. 2005).

No local irradiado desencadeiam-se uma sucessdo de eventos que pode ir desde uma
hipossialia até a destruicdo Ossea, em funcdo da presenca de caries dentérias ou

traumatismos associados a extrac¢do dentaria (Vier et al. 2005).

O critério temporal permite subdivir a ORN em duas classes: a ORN precoce, cujos
sinais e sintomas tém inicio até dois anos apos a Ultima sesséo de radioterapia e a ORN
tardia, quando este intervalo é superior a dois anos. A ORN tardia associa-se a trauma

localizado numa zona de tecido que tenha sofrido hipoxia (Treng & Futran, 2005).

E de notar que existem autores que consideram que o termo “osteorradionecrose” nem
sempre € correctamente aplicado para todas as lesdes dsseas pos-irradiacdo. Segundo
Pereira et al. (2007) o diagnostico da ORN implica que haja evidéncia radiografica de

necrose Gssea pos-radioterapéutica, ndo relacionada a recorréncia de tumor.
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Contudo a dificuldade em estabelecer uma definicdo consistente constitui um aspecto
negativo para o estudo e diagndstico desta patologia, pois esta condicdo é também
designada por alguns autores como “necrose de radiagdo” e “necrose avascular” (Teng

& Futran, 2005).

As zonas relativamente opacas observam-se a medida que se da a reparacdo entre 0Sso

necrosado e areas vitais residuais (Jereczek-Fossa & Orecchia, 2002).

A Tomografia Computadorizada (TC) é considerado o exame de eleicdo para o
diagndstico da ORN pois para além de fornecer dados sobre o acometimento e extensdo
Ossea com maior fiabilidade, permite o estabelecimento de um planeamento cirdrgico
(Aldunate et al. 2010). Este exame de diagndstico evidencia as alteracdes em areas
liticas focais, corticais interrompidas e perda do trabeculado esponjoso, no lado
sintomaético, sendo frequente o espessamento do tecido mole (Hermans et al. 1996 cit.
in Pereira et al. 2007). A ressonancia magnética e cintilografia fazem também parte dos
exames imagiologicos solicitados (Stgre & Larheim, 1999 cit. in Aldunate et al. 2010).
A cintilografia dssea possibilita a identificacdo da localizagdo da leséo e a avaliagdo da
sua extensdo, mostrando baixa especificidade (aproximadamente 60%), mas alta
sensibilidade (até 100%) para o diagnostico da ORN (Bachmann et al. 1996 cit. in
Pereira et al. 2007).

E imprescindivel a realizacdo do diagnostico diferencial entre recorréncia de neoplasia e
ORN, tanto pelas caracteristicas clinicas que podem coincidir como pelo surgimento de
uma ferida de dificil cicatrizagdo (tipico sintoma de recidiva tumoral) (Aldunate et al.
2010). Segundo Aldunate et al. (2011) num estudo de Hao et al. (1999), 21% dos casos
suspeitos de ORN eram, na verdade, uma recidiva da neoplasia, 0 que mostra a

importancia do estudo histopatologico para o diagnostico definitivo.
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3.3 - Classificagao da Osteorradionecrose segundo o Grau/Estadio

Ao longo dos tempos, varios autores atribuiram diferentes classificacbes com a
finalidade de diagnosticarem em que grau/estadio se encontravam 0s pacientes e assim
poderem implementar o protocolo de tratamento mais adequado a cada caso. Nas
tabelas que se seguem estdo apresentadas as diferentes classificagdes:

Tabela n°2 — Estadiamento da Osteorradionecrose segundo Notani et al. 2003

GRAU I Atinge apenas 0 0sso alveolar
GRAU II Estende-se até ao canal dentario
GRAU 111 Ultrapassa o canal dentério ou ha fractura patologica ou ha

formacdo de fistula

(Tabela adaptada de Notani et al. 2003)

Tabela n°3 — Estadiamento da Osteorradionecrose segundo Stere & Boysoen, 2000

ESTADIOO Evidéncia de defeito da mucosa (apenas)
ESTADIO I Evidéncia radiolégica de 0sso necrético com mucosa intacta
ESTADIO 11 Necrose 0ssea radioldgica; 0sso desnudado intraoralmente
ESTADIO Il Osso necrotico clinica e radiograficamente exposto com

presenca de fistulas cutaneas e infeccao

(Tabela adaptada de Stgre & Boysoen, 2000 cit. in Aldunate et al. 2010)
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Tabela n°4 — Estadiamento da Osteorradionecrose segundo Epstein et al. 1997

ESTADIO | Tratada/Curada
(A) Auséncia de fractura patoldgica
(B) Presenga de fractura patoldgica

ESTADIO Il Cronica/Persistente
(A) Auséncia de fractura patoldgica
(B) Presenca de fractura patoldgica
ESTADIO Il Activa/Progressiva
(A) Auséncia de fractura patoldgica
(B) Presenca de fractura patolégica

(Tabela adaptada de Epstein et al. 1997 cit. in Aldunate et al. 2010)

Tabela n°% — Estadiamento da Osteorradionecrose segundo Glanzmann & Grétz, 1995

ESTADIO | Osso exposto sem sinais de infeccéo,
durante pelo menos trés meses

ESTADIO 11 Osso exposto com sinais de infecgdo ou
sequestros

ESTADIO Il Osteorradionecrose tratada com resseccao
mandibular; resultado satisfatorio

ESTADIO IV Osteorradionecrose com problemas
persistentes mesmo apos a ressec¢do
mandibular

ESTADIO V Morte devido a Osteorradionecrose

(Tabela adaptada de Glanzmann & Gratz, 1995 cit. in Studer et al. 2011)
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Tabela n°6 — Estadiamento da Osteorradionecrose segundo Marx, 1983

ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO Il

(Tabela adaptada de Marx, 1983 cit. in Peleg & Lopez, 2006)
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3.4 - Factores de risco associados ao desenvolvimento da

Osteorradionecrose

As varidveis associadas ao tratamento, paciente e tumor, quando presentes, sdo
significado de risco acrescido de desenvolvimento de ORN (Jereczek-Fossa &
Orecchia, 2002).

A seguinte tabela resume os principais factores associados as diferentes variaveis

potenciais de risco na ORN:

Tabela n°® 7 — Factores de risco da Osteorradionecrose associados ao Tratamento,

Paciente e Tumor

Tratamento Paciente Tumor
Dose total e Grau de periodontite
. Tamanho
fraccionamento presente
_ o Cirurgia 6ssea prévia a )
Tipo de radiacéo Estadio

Volume corporal irradiado

Dose efectiva

biologicamente

Combinag&o de irradiacdes
interna e externa

Extensdo do campo

radioterapia

Higiene oral precéria

Uso abusivo de alcool e

tabaco

Exodontia apds

radioterapia

Inflamacao dssea

Sitio anatomico

Associacdo do tumor ao

0SSO
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irradiado

Estado nutricional

Idade

(Tabela adaptada de Jereczek-Fossa & Orecchia, 2002; Lozza et al. 1997 cit. in Pereira
et al. 2007; Teng & Futran, 2005; Celik et al. 2002; Goldwaser et al. 2007).

A coexisténcia de determinadas doencas sistémicas, como a Diabetes mellitus, o ajuste
do tempo entre a extraccdo dentaria e o inicio da radioterapia sdo factores que
influenciam o risco de desenvolvimento de ORN (Silvestre & Andres, 1998 cit. in
Garcia et al. 2006).

Vier et al. (2005) considera que doses de radiacdo superiores a 60 Gy e a infecgédo
constituem factores com potencial para desencadear a ORN. Num outro estudo
verificou-se a existéncia de uma correlacdo positiva entre a dose de radiacdo e o nimero

de complicacdes observadas (Larson et al. 1983 cit. in Vier et al. 2005).

Relativamente ao tipo de radioterapia aplicada, a externa parece ser a mais agressiva no
desenvolvimento da ORN (Notani et al. 2003) suposicdo contrariada por Teng & Futran
(2005) que consideram a braquiterapia a responsavel por um maior risco de

desenvolvimento da doenca.

Do estudo de Goldwaser et al. (2007), 72% dos doentes eram do sexo masculino e a
idade media dos pacientes em estudo era 61 anos. Da amostra total em estudo, 95% foi
submetido a radioterapia de feixe externo e demoraram em média, 52 meses a
desenvolver ORN. Os factores associados a um alto risco foram a dose de radiagéo
superior a 66 Gy (contudo os autores consideraram que a dose ndo era por si SO

predictiva para o desenvolvimento da doenca) e a histdria de trauma no periodo pré ou

29



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

pos-radioterapéutico. Os autores deste estudo encontraram uma associacdo entre indice

de massa corporal (BMI) e o risco de ORN.

No que diz respeito a localizag&o e estadio, tumores localizados na orofaringe, laringe e
assoalho da boca e estadios avancados de doencas estdo associados a um risco mais
elevado de ORN. Acredita-se que esta associacdo possa ser explicada pela proximidade
entre o tumor e o tecido 0sseo e pela necessidade de uma maior quantidade de radiacédo
para atingir as localizagbes mais profundas (Aldunate et al. 2010; Teng & Futran,
2005).

As caries ndo tratadas, dentro do campo de radiacdo, sdo também relevantes para o

aumento da incidéncia desta complicacdo tardia (Adunate et al. 2010).

Os factores de risco relacionados ao paciente tém por base a tendéncia que os individuos
apresentam em piorar progressivamente a sua higiene oral (Grimaldi et al. 2005).
Inicialmente ha inflamacdo da mucosa, agravada pela disfuncdo das glandulas salivares,
com reducdo do fluxo salivar (Sena et al. 2001 cit. in Grimaldi et al. 2005). Havendo
hipossalivacdo esta instalado o ambiente ideal para a proliferacdo dos S. mutans e
Lactobacillus sp., uma vez que a capacidade tampdo da saliva fica afectada. Este facto
ird conduzir a uma mudanca nos habitos alimentares e a sua alimentacdo passa a ser
pastosas e rica em carbohidratos (De Castro et al. 2002). Ao estar impossibilitado de
higienizar correctamente a cavidade oral, devido & dor intensa, forma-se um ciclo

vicioso muito dificil de ser quebrado (Sena et al. 2001 cit. in Grimaldi et al. 2005).

Dos factores de risco para a ORN associados ao paciente, as extrac¢fes dentérias
parecem ser as que mais contribuem para o desenvolvimento da doenga (a par com as
doengas periodontais) (Teng & Futran, 2005; Katsura et al. 2008). Estudos
comprovaram que exodontias efectuadas no periodo pds-radioterapéutico aumentam
para 0 dobro o risco de ORN, quando comparadas com as realizadas antes. Contudo,
Chang et al. (2007) ndo encontraram diferencas significativas de incidéncia nos dois

periodos.
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Num estudo realizado por Chen et al. (2010) para determinar a frequéncia e distribuicao
de lesbes traumaticas nos tecidos moles e duros da regido oral e maxilofacial, numa
populagdo em Taiwan, cerca de 90% das lesdes associadas a tecidos duros
correspondiam a ORN e 25,8% desse valor correspondia a ORNs desencadeadas por
extraccOes dentarias. A maioria dos pacientes com ORN eram homens e as lesdes
apareciam frequentemente na mandibula, para valores de radiacdo compreendidos entre
46 e 73 Gy.

O uso de esterdides antes ou apés a radioterapia reduz cerca de 96% o risco de ORN.
Este efeito protector é explicado com base na inibi¢do da inflamacdo inicial, prevenindo
a formacdo de trombose, atrofia e necrose. A terapia anticoagulante reduz também esse

risco de forma significativa (Goldwaser et al. 2007).

Consideram-se pacientes de risco todos aqueles que continuem a beber e a fumar,
mesmo apos a radioterapia, 0s que sao submetidos a altas doses de radiacdo e a grandes
volumes, fraccBes de grande tamanho e/ou implantes intersticiais. A presenca de
tumores que envolvam a gengiva ou 0 0sso sdo também considerados factores de risco
(Franceschini et al. 2004).

Pacientes submetidos a exodontias no periodo de 2 a 5 anos ap0s a radioterapia tém
maior probabilidade de desenvolver ORN quando comparados com os submetidos a
tratamento cirtrgico 10 anos apds. Todos aqueles cuja faixa etaria esta entre os 50 e 70
anos sdo, tambem eles, considerados pacientes de risco (Morais et al. 2008).

Recentemente, no estudo de Marx & Tursun (2012) os critérios para o diagnéstico da
ORN mandibular eram a presenca de 0sso exposto na maxila ou mandibula que persiste
por, pelo menos, 8 semanas, num paciente que tenha recebido uma dose minima de
radiacdo de 60 Gy e que ndo tenha administrado bisfosfonatos. Neste estudo foi
identificado em todas as espécies 0sso necrético evidenciado pelas lacunas 0sseas,
auséncia de trabeculado e do sistema de canais de Havers e Volkmann. Verificou-se
uma auséncia notavel de células inflamatorias e elementos normais da medula, tendo-se

encontrado, em vez disso, colagénio acelular e apenas um nucleo celular raro. Em todas
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as espécies evidenciou-se a falta de funcionamento dos vasos sanguineos, presenca de
restos de vasos sanguineos antigos e células adventicias, deixando apenas a lamina
basal. Os microorganismos foram encontrados na superficie dssea em 58% dos casos e
0 periosteo preservado em 49%, embora em todos eles 0 mesmo se tenha apresentado

acelular e avascular.
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3.5 - Tratamento da Osteorradionecrose

A implementacdo de um cumprimento rigoroso das medidas protocolares para
prevencdo e tratamento dos efeitos adversos orais resultantes da radiacdo deve constituir
um objectivo comum ao cirurgido maxilo-facial, médico oncologista e medico dentista
(Jansma et al. 1992 cit. in Vier et al. 2005).

Os objectivos do tratamento da ORN sdo essencialmente tratar os sintomas e possivel
tumor residual ou recorrente e restituir a forma e a funcdo do sistema estomatognatico.
Estes objectivos sdo comuns para a ORN n&o mandibular e mandibular, sendo que nesta
ultima a finalidade é restaurar a funcdo da mandibula, sobretudo no que se refere ao
processamento de alimentos, degluticdo, producdo de fala intelegivel e restauracdo da

aparéncia inferior da face (Ang et al. 2003).

Na ORN maxilar, a extensdo da destruicdo 0ssea ndo € tdo importante quanto 0s graus
de infeccdo e hemorragia para uma adequada orientagdo do tratamento e previsdo de
resultados (Cheng et al. 2006).

A variabilidade da doenca torna controverso o seu tratamento. Uma melhoria na higiene
oral e o debridamento transoral parece ser suficiente para tratar lesdes primarias. Nos
casos em que o0s pacientes apresentam, numa fase inicial, uma doenga mais extensa que
inclua fistula orocutanea, fractura patolégica e necrose 6ssea extensiva bem como
quando a terapia invasiva ndo é suficiente para tratar a doenca, torna-se necessaria uma

resseccgao cirurgica com reconstrucao (Gal et al. 2003).

O tratamento primario da ORN compreende essencialmente modalidades
conservadoras, tais como: a aplicacdo de anti-sépticos topicos, irrigacdo com solucdes
salinas, melhoria na higiene oral, debridamento e sequestrectomia, utilizagdo de
analgesicos, AINES, corticdides e antibidticos via parental e terapia com HBO
(Jereczek-Fossa & Orechia 2002; Goldwaser et al. 2007).
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Quando os tratamentos convencionais nao sdo passiveis de serem utilizados, podem ser
adoptados tratamentos ndo invasivos como o Gluconato de clorhexidina a 0,12%. Este
antibiotico é bactericida para Gram +, Gram - e algumas leveduras e é administrado de
forma topica (Almeida et al. 2010). Se o tratamento primario falhar pode ser necessaria
uma mandibulectomia segmentar seguida de uma reconstrucdo complexa (Bessereau &
Annanne, 2010).

Esquema n°1 — Protocolo proposto por Marx, 1983 para o tratamento da
Osteorradionecrose

( ESTAGIO 1 \

o0 30 Unidades de TOHB

o Avaliar os resultados favoraveis (diminuicéo
da quantidade de o0sso exposto/necrotico,
RESPONDE melhoria na cobertura de tecidos moles,

l \\ ausénciade inflamacao) )
____________ ‘ NAO RESPONDE

30 Unidades E
de TOHB ! l

i (respondedor

estagio 1) )
ESTAGIO 2

o 10 Unidades de TOHB

o Sequestrectomia intraoral
para promover a hemorragia e
cicatrizacdo por 12 intencdo
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RESPONDE NAO RESPONDE

o Fistula cutanea
o Fractura patoldgica

i Vascularizagéo sem :
1
1
1
' o Reabsorcdo do bordo
|
1
1

| eXposicao 0ssea ou
quaisquer complicacdes
mandibular inferior

ESTAGIO 3
o 10 Unidades de TOHB

o Resseccdo mandibular transcutanea para promover
areas com hemorragia

o Fixacdo mandibular com um fixador externo ou
fixacdo intermaxilar

= Cicatrizacdo por 12 intencdo

!

ESTAGIO 3R

o Reconstrucao apds 10 semanas

o N&o requer tratamento sequinte com TOHB

(Esquema adaptado de Marx, 1983 cit. in Gal et al. 2003)
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Este protocolo é usualmente utilizado para classificar os pacientes, tendo por base a
extensdo da doenca, sendo que o estadio no qual os pacientes respondem a terapia
reflecte a severidade da mesma. No momento em que Robert Marx apresentou, em
1983, o seu protocolo, a primeira modalidade de reconstrucao foi o enxerto 6sseo livre.
Para estadios avancados da doenca era recomendada ndo s a reconstrucédo tardia como

também a THBO no momento da cirurgia (Gal et al. 2003).

Os pacientes que, segundo este protocolo, se encontram no estadio 11l da doenca e nos
quais a THBO falhou como tratamento adjuvante, apresentam um risco
significativamente maior de desenvolverem complicacBes pds-operatorias (Gal et al.
2003).

Apesar do protocolo de proposto por Marx (1983) fornecer um plano de tratamento
estabelecido, o conceito de atribuir um estadio de doenca baseado na resposta do
paciente ao tratamento difere em grande medida do protocolo adoptado pelos cirurgides

para o tratamento de TCP (Jacobson et al. 2010).

Actualmente sdo utilizadas varias técnicas radiograficas que aliadas ao exame fisico
permitem estabelecer um plano de tratamento ideal a cada paciente, baseado em
achados radiograficos e clinicos. E o estadio da doenca que determina as opcdes de
tratamento para cada paciente. Embora o protocolo de Marx (1983) continue a ser uma
importante contribuicdo para o tratamento da ORN, a abordagem actual tem-se
deslocado no sentido de se estadiar primeiramente a doenca e sO depois estabelecer um

plano de tratamento (Jacobson et al. 2010).

Numa fase inicial as técnicas reconstrutivas para a resolucdo da ORN baseavam-se na
utilizacdo de enxertos 0sseos, uma técnica que dada a sua natureza avascular, tornava
necessaria a utilizagdo da THBO aquando a reconstrucdo. Shaha et al. (1997) publicou
pela primeira vez, uma técnica que permitia a excisdo extensa de todo o tecido necrético
cicatrizado, sem a preocupacdo com o tamanho do defeito. Esta técnica melhora a

possibilidade de recuperacdo do tecido, permite alcancar o sangramento nativo do 0sso
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e introduz tecido ndo irradiado com suprimento sanguineo, ndo revitalizando, contundo,

0 0ss0 necrosado (Gal et al. 2003).

Anos de experiéncia clinica no tratamento desta patologia, permitem que no presente, se
possa afirmar que no periodo intra-operatério se devem tomar determinadas medidas
como evitar a alveoloplastia, a cicatrizacdo primaria e o trauma no periosteo durante a
exodontia (Nabil & Samman et al. 2011), que se limite o numero de dentes a ser
extraido numa Unica sessdo e que se utilizem anestésicos locais com baixa concentracéo

de adrenalina (Maxymiw et al. 1991 cit. in Nabil & Samman et al. 2011).

A THBO foi pela primeira vez utilizada em 1974 por Mainous & Boyne como forma de
tratamento da ORN, sendo considerada um procedimento seguro quando utilizada de

forma criteriosa, com técnicas criteriosas e pessoas experientes (Morais et al. 2008).

A THBO baseia-se na aplicacdo de oxigénio puro a 100%, em temperatura ambiente,
sob pressdo maior que a atmosférica (Wallace et al. 1995 cit. in Morais et al. 2008).
Esta terapia ao promover a oxigenacdo tecidular permite o restauro da angiogénese
capilar promovendo o aumento da proliferacéo tecidular e a formacdo de tecido de
granulacdo (Weisz et al. 1993 cit. in Morais et al. 2008).

De uma forma geral e tendo por base a literatura existente, 0 nimero médio de sessbes
de HBO varia entre 15 e 40 sess6es durante 30 minutos a 2 horas. (Wallace et al. 1995;
Monies-Chass et al. 1976; Sallusti et al. 2001 cit. in Morais et al. 2008). O protocolo
mais utilizado requer 30 horas de terapia pré-operatoriamente em 20 sesses de 90
minutos cada, seguindo-se de 15 horas pés-operatoriamente em 10 sessdes, 90 minutos
cada (Pereira et al. 2007).

As varias aplicacgOes clinicas desta terapia compreendem o tratamento de lesdes por
radiacdo: radiodermatite, osteorradionecrose, lesfes actinicas da mucosa e osteomielites
(Morais et al. 2008).
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Como em todas as terapias, a THBO néo € excepcdo, ao apresentar desvantagens que se
relacionam as alteracdes de volume, pressdo e toxicidade do Oz. O mais frequente é o
orobarotrauma, causado pela falha da abertura da tuba do estaquio, associado a otalgia
persistente e em casos extremos, hemorragia e perfuracdo timpanica (Waisman et al.
1998; Sallusti et al. 2001 cit. in Morais et al. 2008). Estas complicacdes podem também
fazer-se acompanhar de dor nos seios frontais, miopia e cataratas, embolia gasosa,
barotrauma pulmonar (Erim et al. 1990 cit. in Garcia et al. 2006). As complicacGes
mais raras sdo: toxicidade pulmonar, agravamento das cataratas, toxicidade do sistema
nervoso central (irritabilidade, diminuicdo do campo visual, nauseas, tonturas e
convulsdes (Waisman et al. 1998 cit. in Morais et al. 2008). O seu alto custo constitui

igualmente uma desvantagem desta técnica (Morais et al. 2008).

A THBO devido a excessiva concentracdo de oxigénio que promove nas células
neoplasicas, pode conduzir ao aparecimento de novas lesdes e recidivas (Feldmeier et
al. 2003). Almeida et al. (2010) considera que a camara hiperbarica deve ser evitada na

maior parte das vezes ou utilizada de forma cautelosa.

O oxigénio hiperbarico actua sinergicamente com os antibiéticos pois modifica o
ambiente bioquimico ao torna-lo desfavoravel a proliferacdo bacteriana, o que vai
limitar e interferir na producdo e actividade, respectivamente, das suas toxinas. Este é
directamente bactericida para os germes anaerébios (Kronish & Maleish, 1996 cit. in
Morais et al. 2008).

A THBO estimula a formacgdo de colagénio e pode produzir o efeito bactericida ou
bacteriostatico para um grande nimero de espécies. Por tal, tem sido utilizada em
pequenas lesdes de forma a evitar a ressec¢cdo cirurgica mandibular (Chavez &
Adkinson, 2001 cit. in Pereira et al. 2007), embora seja um processo dispendioso e

demorado (Pereira et al. 2007).

Bessereau & Annane, 2010, consideram que a THBO nédo é um tratamento de consenso.
Embora existam algumas evidéncias suportadas na teoria de que a THBO pode prevenir

0 desenvolvimento de ORN ap0s extrac¢gdes dentarias, ndo ha evidéncia cientifica
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comprovada que nos permita afirmar que este protocolo melhore o resultado da ORN
moderada leve e existem apenas 2 ensaios de baixa qualidade metodoldgica que
encontraram evidéncia que a terapia HBO pode melhorar o resultado em pacientes que

necessitem de resseccao ou reconstrucao cirurgica.

A ORN mandibular progressiva/persistente exige um tratamento bastante mais invasivo
que inclui a resseccdo radical da lesdo (hemimandibulectomia, sequestromia),
reconstrugdo éssea com enxertos livres e anastomose microvascular (Vier et al. 2005),
onde sdo utilizados o0sso do braco e antebraco, crista iliaca, fibula, e placas de titanio
(Vier et al. 2005). A fibula é o enxerto livre mais utilizado porque a quantidade de 0sso
e tecido mole que podem ser transferidas € suficiente para a estratégia de controlo da
doenga (Curi et al. 2007). O enxerto livre importa tecido bem vascularizado e néo
irradiado, permitindo a cicatrizacdo primaria da ferida, resolucdo sintomatica ideal e

reabilitacdo funcional (Ang et al. 2003).

O estudo realizado por Chang et al. (2001) indicou que a ressecacdo radical seguida de
reconstrucdo constitui uma medida segura na obtencdo de resultados de cicatrizacao,
esteticos e funcionais (Vier et al. 2005).

A sequestrectomia deve ser realizada apds limpeza e remo¢do mecanica da placa
bacteriana que com a irrigacdo pode eliminar alguns dos fragmentos 0sseos presentes
(Almeida et al. 2010), sempre com cobertura antibidtica, uma vez que envolve a
manipulacdo (Morton & Simpson, 1986 cit. in Almeida et al. 2010).

O debridamento agressivo e a reconstrucdo microvascular para além de permitirem a
restauracdo 6ssea com bons resultados funcionais e cosméticos, introduzem tecido ndo
irradiado que restabelece o suprimento sanguineo da regido, permitindo assim uma

maior viabilidade e regeneracao do osso. (Gal et al. 2003).

Assim, tanto o debridamento agressivo como a reconstru¢cdo microvascular representam

uma abordagem eficaz no tratamento da ORN avancada e mesmo na auséncia da terapia
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HBO peri-operatoria, a reconstrucdo vascular constitui uma terapia de sucesso (Gal et
al. 2003).

A associacdo entre medidas conservadoras (debridamento, irrigacdo e antibidticos) e
resseccdo cirurgica (sequestrectomia, mandibulectomia marginal e segmentada com ou

sem reconstrucao) deve ser a chave do tratamento da ORN (Teng & Futran, 2005).

Porém, na resseccdo cirdrgica, mesmo que se observem margens vascularizadas, a
deficiéncia no funcionamento dos fibroblastos, osteoblastos e osteoclastos conduzira a
um agravamento e progressdo da ONR. A pentofilina e o tocoferol surgiram na base
desta teoria como possiveis tratamentos coadjuvantes com resultados promissores
(Zaghi et al. 2012).

A Pentofilina é um derivado da metilxantina que actua contra alguns mediadores
inflamatorios, incluindo o TNF-a. O Tocoferol é um metilfenol com actividade de
vitamina E que previne o dano celular, a formacdo de radicais livres e protege as

membranas celulares contra a peroxidacéo lipidica. (Madrid et al. 2010).

O Clodronato pode ser incluido nos protocolos de tratamento nos casos de ORN

progressiva com a finalidade de obter um beneficio maximo (McLeod et al. 2012).

Mesmo que as avaliagdes clinicas e histopatoldgicas confirmem a completa resseccéo
das margens 0sseas necrdticas, a mandibula irradiada sera susceptivel a progressao da
ORN. Uma resseccdo clinicamente guiada inadequada ndo contribui para a progressao
desta patologia, mas antes os desequilibrios dos osteoblastos, osteoclastos e
miofibroblastos que parecem estar associados & sua progressdo e alteracfes cirlrgicas

pos-operatdrias (Zaghi et al. 2012).

A administracdo de antibioticos em pacientes com menor comprometimento sistémico é
efectiva para a resolucdo da ORN. Porém, em qualquer dos casos se 0 quadro de

sintomas incluir dores ou exacerbagdes deve ponderar-se a combinagdo entre o
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tratamento cirdrgico com antibidticos potentes e a THBO, de modo a permitir uma

eficacia na cicatrizacao (Kreisner et al. 2005).

Em 2012, Shiiba et al., criaram um novo método de administracdo de antibidticos por
via intra-arterial através da utilizacdo de uma injeccéo intra-arterial continua-selectiva,
cuja abordagem € realizada através da artéria tirddeia superior, sob anestesia local. A
medicacdo € realizada atraves de uma canula que a envia para a artéria carétida externa

de onde partem a artéria maxilar e facial.

As principais vantagens deste metodo sdo: ndo existe qualquer intervalo entre as doses
(injeccdo continua) e, portanto, ndo é necessario nenhum anticoagulante; os antibioticos
sdo entregues na corrente sanguinea de acordo com o fluxo natural da artéria carétida

externa, ndo perturbando a circulagdo fisiologica. (Shiiba et al. 2012).

O plasma rico em plaquetas (PRP) constitui um produto sanguineo autélogo e €
utilizado com a finalidade de melhorar a sobrevivéncia dos enxertos 0sseos em
implantologia, cirurgia cosmética e procedimentos ortopédicos (Marx, 1998; Marx,
2001 cit. in Batstone et al. 2012). As plaquetas contém factores de crescimento que
incluem factor de crescimento derivado da plagueta (PDGF), factor de crescimento
vascular endotelial (VEGF) e factor de transformacéo de crescimento beta (TGF- ). A
utilizacdo da PRP mostra-se benéfica por conduzir tanto a um aumento dos niveis de
factores de crescimento presentes nas plaquetas como pelo facto de ser um produto
derivado de sangue autélogo, eliminando assim o risco de transmissdo viral (Batstone et
al. 2012).

No estudo de Batstone et al. (2012) os pacientes que receberam PRP tiveram maior
percentagem de ORN, embora sem significancia estatistica. Isto levou-os a concluir que
é possivel que esta técnica ndo traga beneficios em termos de prevengdo para a ORN
nem na cicatrizacdo de feridas na sequéncia de extracches dentarias pre-
radioterapéuticas. Contudo o estudo permitiu-lhes também concluir que ndo ha
associacdo entre a ORN e 0 momento idoneo para as extrac¢Oes dentarias em relacdo a

radioterapia, considerando possivel que é mais importante a remodelacdo do 0sso
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subjacente que se prolonga por muitos meses apds a extraccdo do que a cicatrizagdo

primaria da mucosa.

Nos altimos anos, com o intuito de incrementar as taxas de sobrevivéncia, melhorar o
controlo locorregional da doenca e reduzir a exposicdo dos tecidos normais a radiacao,
limitando o seu campo, tém sido criadas novas técnicas radioterapéuticas que vao desde
a Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT), a Radioterapia Conformal 3D (3D-
CRT) e combinagdo entre agentes quimioterapéuticos e radiacdo (Nabil & Samman,
2012).

A IMRT, uma técnica relativamente recente, apresenta a grande vantagem de produzir
menor dano nos tecidos sdos enquanto promove uma melhoria no controlo das taxas de
tumor. (Studer et al. 2011).

A ORN representa uma condi¢do de dificil tratamento, sobretudo pelas varidveis que
por vezes sdo inacessiveis para o estabelecimento de qualquer tipo de protocolo para o
seu tratamento e por isso torna-se primordial a aposta nos métodos de prevencdo, uma
vez que o principio no qual se baseia esta patologia esta relacionado com a extraccéo
dentéria. Esta deve ser realizada 10-14 dias antes do inicio da radioterapia de modo a

permitir a cicatrizacdo antes dos efeitos radiogénicos. (Gomes et al. 2007).

A multimodalidade terapéutica associada a cessacao tabagica (no caso dos fumadores) e
a vigilancia e acompanhamento cuidadosos do paciente parece ser uma abordagem
altamente eficaz para o tratamento desafiador da ONR, e esta deve ser considerada

sempre que se evidencia exposicdo 6ssea ap0ds a radioterapia (Freiberger et al. 2009).
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Na seguinte tabela estdo resumidas as técnicas inovadoras para o tratamento da ORN:

Tabela n°8 — Técnicas inovadoras no tratamento da Osteorradionecrose

Nivel de
Técnicas Mecanismos, Beneficios e Aplicacoes Clinicas

evidéncia
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Nivel de
Técnicas Mecanismos, Beneficios e Aplicacdes Clinicas

evidéncia
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o Mecanismos, Beneficios e Nivel de
Técnicas

Aplicacdes Clinicas evidéncia
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Técnicas Mecanismos, Beneficios e Aplicagbes Clinicas Nivel de

evidéncia

(Tabela adaptada de Curi et al. 2007)
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O retalho de corpo adiposo bucal (BFP) € um retalho local versatil localizado no interior
da cavidade oral. Esta técnica permite um imediato fornecimento de sangue ao local
receptor e promove uma rapida neovascularizagdo, factor importante para o tecido

hipovascular irradiado, caracteristico da ORN (Nabil & Ramli 2012).

No estudo de Nabil & Ramli (2012) o uso de BFP em combinacdo com a
sequestrectomia demonstrou-se eficaz no tratamento da ORN de estadio | ou IlI,
especialmente nos casos em que estdo associados factores de co-morbilidade. Contudo,
nos casos em que o tamanho e extensdo da lesdo é maior, a utilizacdo desta técnica
torna-se limitada pelo comprimento do retalho. A impossibilidade de aplicacdo a nivel
anterior dos maxilares constitui igualmente uma limitacdo do seu uso. Contudo ambas
as desvantagens sdo ultrapassadas pelo facto de a maioria das ORN que s&o
diagnosticadas apresentarem uma curta extensdo e tamanho e se localizarem na

mandibula.
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3.6 - Prevencao da Osteorradionecrose

Como forma de prevenir esta complicacdo tardia deve optimizar-se os factores
relacionados com o paciente e o tratamento. Sdo exemplos disso a optimizacdo da dose
de distribuicdo com o volume irradiado com recurso a compensadores de tecidos e
filtros, que possibilitam uma diminui¢do da dose absorvida pela mandibula (Jereczek-
Fossa & Orecchia, 2002).

O acompanhamento do Médico Dentista deve focar-se essencialmente na prevencao das
complicacgdes tardias que podem trazer consequéncias severas a qualidade de vida do
paciente, sendo de igual forma importante que este acompanhamento seja feito antes,

durante e ap0s a Radioterapia (Gonzéalez-Arriagada et al. 2010).

Num estudo realizado no Reino Unido, que teve como objectivo investigar se 0s
profissionais de medicina dentaria tomavam medidas especificas para identificar
pacientes de risco para ORN, permitiu concluir que apenas 35% questionava sobre a
historia de radioterapia a cabeca e pescoco na histdria clinica, e 52% sobre a histdria de
cancro. Relativamente a profilaxia antibiotica, 29% dos médicos dentistas recomendava
0 seu uso a pacientes submetidos a radiacdo, enquanto 16% recomendava-o a pacientes
submetidos a radioterapia no passado. Algumas unidades de cirurgia maxilofacial foram
também inquiridas, e apenas 8% detinha de protocolos de manutencdo de pacientes de
risco ou com ORN (McLeod et al. 2010).

Mesmo que as medidas preventivas estejam correctamente instauradas, podem existir
pacientes que necessitem de tratamentos dentarios durante e apés a radioterapia, sendo
por esse motivo primordial que estes sejam identificados para que possam ser tomadas
medidas apropriadas que reduzam o risco de ORN. Devido a dificuldade que existe em
estabelecer os limites exactos do campo de radiacdo, todos 0s pacientes previamente
submetidos a radioterapia para o tratamento de TCP devem ser considerados potenciais
pacientes de risco para o desenvolvimento da ORN (McLeod et al. 2010).
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Os Unicos dentes que devem ser extraidos antes da radiacdo sdo 0s ndo restauraveis e
com envolvimento periodontal avancado, que estejam inseridos num campo de altas
doses de radiacdo. Se a exodontia for maltipla cirtrgica ou ambas pode ser administrada
400 mg de pentoxifilina, 2x ao dia durante oito semanas juntamente com tocoferol 1000

Ul uma semana antes do procedimento (Madrid et al. 2010; Lyons & Ghazali, 2008).

Todos os pacientes devem esta sob cuidados orais profilacticos antes, durante e apos a
radioterapia. Estes devem ser instruidos sobre uma higiene oral meticulosa e a aplicacdo
diéria de fluoretos. Durante a radioterapia devem ser efectuados controlos semanais e
apos a sua finalizacdo, mensais durante os primeiros 6 meses e ap0s esse periodo, o
paciente deve dirigir-se ao seu médico dentista a cada 4 meses. As caries cervicais e
radiculares devem ser tratadas imediatamente para evitar que haja envolvimento pulpar

ou comprometimento da coroa clinica. (Jacobson et al. 2010).

Embora existam investigadores que recomendem um periodo de espera de 10 a 21 dias
entre as exodontias e o inicio da Radioterapia, deve estimar-se esse periodo de acordo

com o risco potencial para a ORN (Wahl, 2006).

Tanto a terapia HBO como a profilaxia antibidtica devem ser reconsideradas como
tratamentos preventivos na ORN induzida por extraccbes anteriores e posteriores a

radioterapia, uma vez que nenhuma das duas parece reduzir o seu risco (Whal, 2006).

Deste modo, a posicdo do Medico Dentista na prevencdo da ORN exige um
planeamento rigoroso do tratamento dentario antes do paciente iniciar as sessdes de
radioterapia, bem como um controlo eficaz no periodo pds-radioterapéutico. De maneira
particular, deve ser tomado um cuidado especial com as técnicas de exodontia aplicadas,
reforcar a higiene dentaria e a aplicacdo de fluor, respeitar o tempo necessario nas
extraccOes pré-radioterapéuticas e aplicar cuidados poés-cirdrgicos de maneira a

promover uma adequada recuperacdo do paciente irradiado (Reuther et al. 2003).

A preocupacdo em manter uma denticdo saudavel nos pacientes irradiados deve ser o

principal objectivo de qualquer profissional de medicina dentaria (Wahl, 2006).
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1V - Conclusao

Os ultimos anos de pesquisa em torno da histopatologia da ORN, bem como do
protocolo mais indicado para o seu tratamento tém evidenciado a controvérsia existente
ao redor desta complicacéo tardia. Isto reflecte-se também na inexisténcia de protocolos
estabelecidos para os profissionais de Medicina Dentaria face a pacientes em terapias

anti-neoplésicas, neste caso especifico, radioterapia.

Nos ultimos anos, tem sido realizados vérios estudos em torno da capacidade de
determinados farmacos para o tratamento e prevencdo desta complicacdo tardia, como
sdo os casos da pentoxifilina, tocoferol e gluconato. Actualmente a literatura divide-se
entre estudos caso-control e revisdes sistematicas que contemplam vérias teorias sobre a
histo e fisiopatologia da ONR, distintos planos de tratamento e protocolos de prevencao
que impossibilitam a fixacdo de linhas de orientacdo (guidelines) estabelecidas para os
profissionais de Medicina Dentaria. Ndo obstante, a maioria dos autores concorda que a
prevencdo deve passar essencialmente pela optimizacdo da dose de distribuicdo com o
volume irradiado com o intuito de diminuir a dose de radiacdo absorvida, por um
controlo e acompanhamento médico-dentario focado na prevencdo das complicacdes
tardias da radioterapia, com repercussdes na qualidade de vida do paciente. Mesmo que
as medidas de prevencdo estejam correctamente aplicadas, deve dar-se primazia a
identificacdo dos pacientes que necessitem de tratamentos dentarios durante e ap6s a
radioterapia para que estejam criadas as condi¢fes que permitam tomar as medidas

apropriadas para a reducao do risco Osteorradionecrose.

O acompanhamento e controlo médico-dentario dos pacientes submetidos a tratamentos
oncologicos, deve incluir a instrucdo sobre uma higiene oral rigorosa, sempre sob
cuidados orais profilacticos. SO assim estara garantida a minimizacdo das complicacoes
tardias resultantes destes tratamentos. E nesta vertente que o Médico Dentista assume
um papel crucial para o progndstico do paciente, ao contribuir para uma melhoria do seu
estado geral de salde e da sua qualidade de vida. Nesse sentido, a inclusdo destes

profissionais de salde nas equipas multidisciplinares de tratamento de neoplasias da
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cabeca e pescoco deve fazer parte das perspectivas futuras das areas de Oncologia e

Medicina Dentaria.

51



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

V - Referéncias bibliograficas

Aldunate et al. (2010). Osteorradionecrose em face: fisiopatologia, diagnéstico e
tratamento. Rev. Bras. Cir. Plast., 25(2), pp. 381-387.

Almeida, F. et al. (2010). Diagndstico Precoce, Tratamento Conservador e Remissao
Completa da Osteorradionecrose de Mandibula — Relato de Caso. Revista Portuguesa

de Estomatologia, Medicina Dentéria e Cirurgia Maxilofacial, 51(3), pp.149-153.

Ang, E. et al.(2003). Reconstructive options in the treatment of osteoradionecrosis of

the craniomaxillofacial skeleton. British Journal of Plastic Surgery, 56, pp.92-99.

Batstone, M. et al. (2012). Platelet rich plasma for the prevention of osteoradionecrosis.
A double blinded randomized cross over controlled trial. Int. J. Oral Maxillofac. Surg.,
41, pp.2-4.

Bessereau, J. & Annane, D. (2010). Treatment of Osteoradionecrosis of the Jaw: The
Case Against the Use of Hyperbaric Oxygen. J Oral Maxillofac Surg, 68, pp.1907-
1910.

Bonan P. et al. (2006). Dental Management of Low Socioeconomic Level Patients
Before Radiotherapy of the Head and Neck with Special Emphasis on the Prevention of
Osteoradionecrosis. Braz Dent J, 17(4), pp.336-342.

Cardoso M., et al. (2005). Prevencdo e Controle das Sequelas Bucais em Pacientes
Irradiados por Tumores de Cabeca e Pescoco. Radiol Bras, 38(2), pp.107-115.

Celik, N. et al. (2002). Osteoradionecrosis of the mandible after mandibular cancer
surgery. Plast Reconstr Surg, 109(6), pp.1875-1881.

52



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Chang, D. et al. (2007). Do pre-irradiation dental extractions reduce the risk of
osteoradionecrosis of the mandible? HEAD & NECK—DOI, 10, pp. 528-536.

Chen, J. et al. (2010). A retrospective study of trauma-associated oral and maxillofacial

lesions in a population from southern Taiwan. J Appl Oral Sci., 18(1), pp.5-9.

Cheng, S. et al. (2006). A clinical staging system and treatment guidelines for maxillary
osteoradionecrosis in irradiated nasopharyngeal carcinoma patients. Int. J. Radiation
Oncology Biol. Phys., 64(1), pp.90-97.

Curi, M. et al. (2007). Management of Extensive Osteoradionecrosis of the Mandible
With Radical Ressection and Immediate Microvascular Reconstruction. J Oral
Maxillofac Surg, 65, pp.434-438.

De Castro, R. et al. (2002). Atencdo odontoldgica aos pacientes oncol6gicos antes,
durante e depois do tratamento antineoplésico. Rev Odontol UNICID, 14(1), pp.63-74.

Dhanda, J. (2009). Patterns of treatment of osteoradionecrosis with hyperbaric oxygen
therapy in the United Kingdom. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 47,
pp.210-213.

Feldemier J. et al. (2003). Hyperbaric oxygen: does it promote growth or recurrence of

malignancy?. Undersea Hyperb Med, 30, pp.1-18.

Franceschini, C. et al. (2004). Osteorradionecrose e necrose de tecidos moles — Relato

de caso. Revista Brasileira de Patologia Oral, 3(1), pp.36-40.

Freiberger, J. et al. (2009). Multimodality Surgical and Hyperbaric Management of
Mandibular Osteoradionecrosis. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., 75(3), pp.717-
724.

53



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Gal, T. et al. (2003). Influence of Prior Hyperbaric Oxygen Therapy in Complications
Following Microvascular Reconstruction for Advanced Osteoradionecrosis. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg., 129, pp.72-76.

Garcia, V. et al. (2006). Oxigenoterapia hiperbarica no tratamento de pacientes com

osteorradionecrose. Revisao da Literatura. Ondotol lei., 44(2).

Goldwaser, B. et al. (2007). Risk Factor Assessment for the Development of

Osteorradionecrosis. J Oral Maxilofac Surg, 65, pp.2311-2316.

Gomes, A. et al. (2007). Osteorradionecrose resultando em fratura patologica de
mandibula: Relato de caso clinico. Revista Odonto Ciéncia- Fac. Odonto/PUCRS,
22(57), pp.280-285.

Gonzélez-Arriagada, W. et al. (2010). Criterios de Evaluacion Odontologica Pre-
Radioterapia y Necesidad de Tratamiento de las Enfermedades Orales Post-Radioterapia
en Cabeza y Cuello. Int. J. Odontostomat., 4(3), pp.255-266.

Grimaldi, N. et al. (2005). Conduta do cirurgido-dentista na prevencdo e tratamento da
Osteorradionecrose: revisdo da literatura. Revista Brasileira de Cancerologia, 51(4),
pp.319-324.

Hancock, P. et al. (2003). Oral and Dental Management Related to Radiation Therapy
for Head and Neck Cancer. J Can Dent Assoc, 69(9), pp.585-590.

Hansen, T. et al. (2006 a). Infected osteoradionecrosis of the mandible: follow-up study
suggests deterioration in outcome for patients with Actinomyces-positive bone biopsies.
Int. J. Oral Maxillofac Surg., 35, pp. 1001-1004.

Hansen, T. et al. (2006 b). Actinomyces in infected osteoradionecrosis —

underestimated?. Human Pathology, 37, pp. 61-67.

54



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Jacobson, A. et al. (2010). Paradigm shifts in the management of osteoradionecrosis of
the mandible. Oral Oncology, 46, pp.795-801.

Jegoux, F. et al. (2010). Radiation effects on bone healing and reconstruction:
interpretation of the literature. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod,
109(2), pp.173-184.

Jereczek-Fossa, B. & Orecchia, R. (2002). Radiotherapy-induced mandibular bone
complications. CANCER TREATMENT REVIEWS, 28, pp.65-74.

Jham, B. & Freire, A. (2006). ComplicacOes bucais da radioterapia em cabeca e
pescogo. Rev Bras Otorrinolaringol, 72(5), pp.704-708.

Junior, J. et al. (2008). Abordagem de Pacientes Portadores de Osteorradionecrose
Mandibular apds Radioterapia de Cabega e Pescogo. Arg. Int. Otorrinolaringol., 12(2),
pp.239-245.

Katsura, K. et al. (2008). Relationship between oral health status and development of
osteoradionecrosis of the mandible: A retrospective longitudinal study. Oral Surg Oral
Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 105, pp.731-738.

Kreisner, P. et al. (2005). Osteorradionecrose: revista de literatura. Passo Fundo, 10(2),
pp. 93-96.

Lee, I. et al. (2008). Risk factors and dose-effect relationship for mandibular
osteoradionecrosis in oral and oropharyngeal cancer patients. Int. J.Radiation Oncology
Biol. Phys., 75(4) pp.1084-1091.

Lyons,A. & Ghazali, N. (2008). Osteoradionecrosis of the jaws: current understanding
of its pathophysiology and treatment. British Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery, 46, pp.653-660.

55



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Madrid, C. et al. (2010). Osteoradionecrosis: An update. Oral Oncology, 46, pp.471-
474,

Marx, R. & Tursun, R. (2012). Suppurative osteomyelitis, bisphosphonate induced
osteonecrosis, osteoradionecrosis: a blinded histopathologic comparasion and its
implications for the mechanism of each disease. Int. J.Oral Maxilofac. Surg., 41,
pp.283-289.

Mcleod, N. et al. (2010). Management of patients at risk of osteoradionecrosis: results
of survey of dentists and oral & maxillofacial surgery units in the United Kingdom, and
suggestions for best practice. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, 48,
pp.301-304.

Mcleod, N. et al. (2012). Pentoxifylline and tocopherol in the management of patients
with osteoradionecrosis, the Portsmouth experience. British Journal of Oral and

Maxillofacial Surgery, 50, pp.41-44.

Morais, H. et al. (2008). Oxigenoterapia hiperbarica na abordagem cirdrgica do paciente
irradiado. RGO, 56(2), pp.207-212.

Nabil, S. & Samman, N. (2011). Incidence and prevention of osteoradionecrosis after
dental extraction in irradiated patients: a systematic review. Int. J. Oral Maxillofac.
Surg., 40, pp.229-243.

Nabil, S. & Samman, N. (2012). Risk factos for osteoradionecrosis after head and neck
radiation: a systematic review. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol, 113(1),
pp.54-69.

Nabil, S. e Ramli, R. (2012). The use of bucal fat pad flap in treatment of

osteoradionecrosis. Int. J. Oral Maxillofac Surg, pp.1-5.

56



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Notani, K. et al. (2003). Management of mandibular osteoradionecrosis corresponding
to the severity of osteoradionecrosis and the method of radiotherapy. Head Neck, 25(3),
pp.181-186.

Obinata, K. et al. (2003). Clinical study of a spacer to help prevent osteoradionecrosis
resulting from brachytherapy for tongue cancer. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral
Radiol Endod, 95(2), pp.246-250.

Peleg, M. e Lopes, A. (2006). The Treatment of Ostoeradionecrosis of the Mandbile:
The Case for Hyperbaric Oxygen and Bone Graft Reconstruction. J Oral Maxillofac
Surg, 64, pp.956-960.

Pelisser et al. (2007). Analise microscépica do efeito da radioterapia fracionada por
cobalto-60 em mandibula de rato. Radiol Bras , 40(2), pp.113-118.

Pereira, A. et al. (2007). Osteorradionecrose em mandibula. Rev. Ciénc. Méd.,
Campinas, 16(4-6), pp. 251-256.

Ragghianti, M. et al. (2002 a). Tratamento radioterapico: Parte | — Reacdes adversas na

cavidade bucal. Salusvita,Bauru, 21( 1),pp.77-86.

Ragghianti,M. et al., (2003 b). Tratamento radioterapico: Parte Il — Estratégias de

atendimento clinico. Salusvita,Bauru, 21(1), pp.87-95.

Reuther et al., (2003). Osteoradionecrosis of the jaws as a side effect of radiotherapy of
head and neck tumor patients — a report of a thirty year retrospective review. J Oral
Maxillofac Surg, 32, pp.289-295.

Rocha R. et al. (2008). Incidéncia de Osteorradionecrose em pacientes com cancer de
boca tratados com radioterapia exclusiva ou em associagédo com cirurgia. Rev. Bras. Cir.
Cabeca Pescoco, 37(2), pp.91-94.

57



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Rubira, C. et al. (2007). Evaluation of some oral postradiotherapy sequelae in patients
treated for head and neck tumors. Braz Oral Res, 21(3), pp.272-277.

Salazar, M. et al. (2008). Efeitos e tratamento da radioterapia de cabeca e pescoco de

interesse ao cirurgido dentista. Revisao da literatura. Revista Odonto,16(31), pp.62-68.

Santos, L. L. e Teixeira, L. M. (2011). Oncologia Oral. 12 Edicédo. Porto, Lidel, pp.177-
210.

Shiiba, M. et al. (2012). Continuous-selective intra-arterial injection of antibiotics for
osteoradionecrosis of the mandible. Asian Journal of Oral and Maxillofacial Surgery,
22, pp.112-116.

Studer, G. et al. (2011). Risk-adapted dental care prior to intensity-modulated
radiotherapy (IMRT). Schweiz Monatsschr Zahnmed, 121, pp.216-222.

Teng M. & Futran, N. (2005) Osteoradionecrosis of the mandible. Curr Opin
Otolaryngol Head and Neck Surg, 13(4), pp.217-21.

Vier, F. et al. (2005). Manejo da Osteorradionecrose em pacientes submetidos a
radioterapia de cabeca e pescoco. Revista Odonto Ciéncia-Fac. Odonto/PUCRS, 20(47),
pp.23-28.

Vissink, A. et al. (2003 a). Prevention and Treatment of the consequences of head and
neck radiotherapy. Cri Rev Oral Biol Med, 14(3), pp.213-225.

Wahl, M. (2006). Osteoradionecrosis prevention myths. Int. J. Radiation Oncology Biol.
Phys., 64(3), pp.661-669.

58



Enquadramento da Osteorradionecrose na consulta de Medicina Dentéria

Zaghi, S. et al. (2012). Analysis of surgical margins in cases of mandibular
osteoradionecrosis that progress despite extensive mandible resection and free tissue
transfer. American Journal of Otolaryngology-Head and Neck Medicine and Surgery,

pp.1-5.

Zhuang, Q. et al. (2011). Does radiation-induced fibrosis have an important role in

pathophysiology of the osteoradionecrosis of jaw?. Medical Hypotheses, 77, pp. 63-65.

59



