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RESUMO

Os efeitos colaterais da radioterapia instituida para tratamento de pacientes com cancer da
regiao de cabeca e pescoco interferem significativamente na qualidade de vida desses individuos.
Entre esses efeitos, podem-se citar mucosite, hipossialia, ageusia, caries por radiacgao, trismo e
osteorradionecrose (ORN). Esta tltima constitui uma complicacao grave e de dificil tratamento.
A presente revisao da literatura objetiva enfatizar aspectos da osteorradionecrose, abordando
fatores etiolégicos, caracteristicas clinicas e radiograficas, prevaléncia, tratamento e prognésti-
co da enfermidade. O cumprimento de medidas protocolares antes, durante e apdés a ra-
dioterapia de cabeca e pescoco previne e minimiza a ocorréncia de complicacdées como a ORN.
As consultas de controle apés o término da radioterapia sdo imprescindiveis e devem ser
garantidas pela conscientizagdo do paciente sobre a importancia das mediadas preventivas.

UNITERMOS: cancer de cabeca e pescoco; osteorradionecrose; radioterapia.

SUMMARY

Radiotherapy appointed for the treatment of patients with head and neck cancer presents
side effects which interfere significantly with the patients’ quality of life. Mucous inflammation,
hyposialia, loss of taste, radiation caries, trismus, and osteoradionecrosis (ORN) are among
these side effects. ORN represents a serious complication of difficult treatment. The present
literature review aims to emphasize aspects of ORN approaching the pathology’s etiologic
factors, clinical and radiographic characteristics, prevalence, treatment and prognosis.
Compliance with protocol procedures both prevents and reduces the development of
complications such as ORN. After finishing radiotherapy, follow-up consultations are
indispensable and to assure them the patient should be aware of the importance of preventive
procedures.

UNITERMS: head and neck cancer; osteoradionecrosis; radiotherapy.

REVISAO DA LITERATURA 2002). Mucosite, hipossialia, perda do paladar,
caries por radiacao, trismo e ORN sao exemplos

A radioterapia da regido de cabega e pescoco é desses efeitos deletérios (Vissink et al.?!, 2003a).
acompanhada de seqiielas que prejudicam a qua- A ORN constitui a complicacao mais séria do tra-
lidade de vida do paciente irradiado (Celik et al.3, tamento radioterapico do cancer da regiao de ca-
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beca e pescogo (De Moor®, 2000; Schiodt et al.!,
2002), embora sua incidéncia tenha diminuido
com o passar do tempo, em func¢ao do aperfeicoa-
mento das modalidades de tratamento e preven-
cao do cancer (Neville et al.'2, 1998).

Quando afeta o osso mandibular, a condicao
€ ainda mais grave (Piret et al.!4, 2002). A preva-
léncia da ORN mandibular em pacientes com can-
cer da regido de cabeca e pescoco, tratados cirur-
gicamente para remocao da neoplasia e submeti-
dos a radioterapia complementar, varia de 0,4% a
56% (Jereczek-Fossa et al.”, 2002).

As células 6sseas e a vascularizacao tecidual
tornam-se irreversivelmente lesadas, com conse-
qiiente desvitalizacao do tecido 6sseo, fato que o
torna susceptivel ao desenvolvimento da ORN
(Sykes?0, 2001). O diagnéstico baseia-se no qua-
dro clinico do osso cronicamente exposto (Figs. 1
e 2) (Jereczek-Fossa et al.”, 2002), que exibe infec-
cao cronica, dolorosa e necrose, seguida de seqiies-
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tracao tardia e, por vezes, deformidade permanen-
te (Fig. 3) (Shafer et al.!8, 1987).

Ao exame histolégico, observa-se destruicdo de
ostedcitos e auséncia de osteoblastos, assim como
de nova matriz mineralizada ou ostedide. As pare-
des dos vasos sangiiineos regionais encontram-se
espessadas por tecido conjuntivo fibroso, e o teci-
do que substitui a medula 6ssea torna-se infiltrado
por linfécitos, plasmécitos e macroéfagos (Shafer
et al.'8, 1987).

O aspecto radiografico da osteorradionecrose
traduz-se por areas maldefinidas de radiolucidez
(Neville et al.'2, 1998) em funcao da diminuicao da
densidade 6ssea, perda do trabeculado e destrui-
cao cortical (Jereczek-Fossa et al.”, 2002). A medi-
da que o o0sso necrosado separa-se das areas vitais
residuais, podem-se desenvolver zonas de relativa
radiopacidade (Fig. 4) (Neville et al.!2, 1998). As
alteracoes descritas podem vir acompanhadas de
fratura patolégica (Jereczek-Fossa et al.”, 2002).

Figura 1 - Aspecto clinico intrabucal de osteorradio-
necrose mandibular, revelando exposicdo croénica,
infeccao e necrose do tecido 6sseo.

Figura 3 — Deformidade facial permanente, em regiao
submandibular, causada por osteorradionecrose.

Figura 2 - Aspecto clinico de osteorradionecrose
mandibular exibindo fistula extra-oral.

Figura 4 — Aspecto radiografico de osteorradionecrose
mandibular, em que se observam areas radioltcidas,
perda do trabeculado 6sseo e destruicdo cortical. Zonas
de relativa radiopacidade sao evidenciadas a medida que
o osso necrosado separa-se das areas vitais residuais.
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A ORN apresenta-se clinicamente de formas
variadas devido, provavelmente, a interacao com-
plexa dos fatores etiolégicos a ela relacionados
(Schwartz et al.!”, 2002). A radioterapia promove
reducao da vascularizagao e da tensao de oxigénio
tecidual, bem como disfuncao das glandulas sali-
vares. Essas alteracoes aumentam o risco de pro-
blemas dentarios e infec¢des orais, assim como
reduzem a capacidade de reparo apés procedimen-
tos cirurgicos (Schiodt et al.!é, 2002). Embora nao
se conheca a patogénese exata, concorda-se que
nela estejam envolvidos trés fatores: radiacao,
trauma e infeccao (Shafer et al.'®, 1987). Uma cas-
cata de eventos ocorre no local irradiado, indo des-
de hipossialia até destruicao 6ssea, em funcao da
existéncia de caries e traumatismos associados a
extracao dentéaria (Piret et al.!4, 2002).

Variaveis relacionadas ao tratamento (dose to-
tal e fracionamento, tipo de radiacao e volume cor-
poral irradiado); ao paciente (grau de periodontite
presente, cirurgia 6éssea prévia a radioterapia, hi-
giene oral precaria, uso abusivo de alcool e taba-
co, exodontia apés a radioterapia) e relacionados
ao tumor (tamanho, estagio e sitio anatémico) es-
tao associadas com o risco de desenvolvimento da
ORN (Jereczek-Fossa et al.”, 2002).

No estudo realizado por Celik et al.? (2002),
evidenciou-se que a modalidade cirtargica empre-
gada para a remocao do tumor primario influen-
cia o risco de ORN. Os autores avaliaram, durante
10 anos, 24 homens e 3 mulheres, pacientes do
Memorial Chang Gung Hospital, em Taiwan, que
tiveram diagndéstico de ORN apés remocao cirur-
gica do tumor e posterior radioterapia da regiao
de cabeca e pescoco. Diferentes modalidades de
tratamento cirurgico foram empregadas para a re-
moc¢ao do tumor: mandibulectomia marginal (10
casos); osteotomia mandibular (8 casos); remocao
de um segmento da mandibula e emprego da fibula
para reconstrucao éssea (3 casos) e emprego de
cirurgia sem envolvimento do tecido 6sseo mandi-
bular (6 casos). O periodo compreendido entre o
final da radioterapia e o diagndéstico de ORN foi,
em média, de 11,2 meses, com uma amplitude de
2 a 36 meses. Este periodo foi mais curto quando
osteotomia mandibular ou mandibulectomia mar-
ginal foram realizadas. No entanto, quando a ci-
rurgia inicial consistiu na remocao de um segmen-
to da mandibula com reconstrucao éssea empre-
gando-se a fibula, a ORN foi mais tardia.

Bueno et al.2 (1997) avaliaram 613 pacientes
portadores de carcinoma espinocelular de boca,
submetidos a radioterapia exclusiva ou em asso-
ciacdo com cirurgia, atendidos no periodo de 1980
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a 1989, no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pesco-
co do Complexo Hospitalar Heliépolis, Brasil. Além
da prevaléncia de ORN, foram avaliadas a exten-
sdo da lesao primadria e a influéncia das cirurgias
que envolviam ou nao o tecido 6sseo, a dose de
radiacao e a idade. Foi verificada uma prevaléncia
de 31,5% de ORN, sendo a dose de radiacao o fa-
tor de maior influéncia para o desencadeamento
da complicacao. As lesoes classificadas como T1
tiveram uma prevaléncia significativamente menor
que as lesoes avancadas. A extensao da cirurgia
nao foi importante, sendo indiferente o emprego
ou nao de resseccao de parte da mandibula. A ida-
de mostrou-se estatisticamente associada a ocor-
réncia de ORN, sendo que os pacientes mais ve-
lhos tiveram uma prevaléncia maior da mesma.

Segundo Morimoto et al.!! (1987), o emprego de
doses radioterapicas acima de 6000 cGy € a infec-
cao sao fatores que contribuem para o desenvolvi-
mento da ORN. Em um estudo retrospectivo, rea-
lizado por Larson et al.!° (1983), a complicacao
foi observada em 44 (34,37%) dos 128 pacientes
com carcinoma de células escamosas, sendo estes
tratados unicamente com radioterapia. Os auto-
res observaram correlacao positiva entre a dose
de radiacao recebida e o namero de complicagbes
observadas.

Entre as medidas terapéuticas para a osteorra-
dionecrose, concorda-se que a prevencao da ne-
crose O0ssea € a melhor conduta (Neville et al.!2
1998) e baseia-se na instituicao de higiene oral ri-
gorosa, na eliminacao de fontes de infeccao e no
uso de fltor diario (Piret et al.'4, 2002). Assim, um
protocolo para prevencao e tratamento das seqiie-
las orais resultantes da terapia por radiacao deve-
ria ser instituido e rigorosamente seguido em hos-
pitais de grandes centros. Tal protocolo requer
equipe multidisciplinar, que inclua cirurgiao buco-
maxilofacial, cirurgiao-dentista generalista e téc-
nica em higiene dental e compreende medidas a
serem instituidas antes, durante e apds a radiote-
rapia (Jansma et al., 1992).

Os cuidados com as condi¢des bucais dos pa-
cientes antes do inicio da radioterapia objetivam a
identificacao de fatores de risco para o desenvolvi-
mento de complicacoes, em particular aqueles que
podem interferir com o tratamento radioterapico,
como exacerbacao de infeccoes periapicais e perio-
dontais. A realizacao de tratamento odontolégico
curativo e preventivo € necessaria para reduzir a
probabilidade de complicagdes orais durante e
apo6s a radioterapia. Além disso, ¢ indispensavel a
conscientizacao do paciente sobre a importancia e
a necessidade de um programa preventivo basea-
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do nas consultas de controle e rigorosa manuten-
cao da higidez dos tecidos bucais (Jansma et al.b,
1992). Assim, previamente a radioterapia, trata-
mentos periodontal, endodontico e restaurador,
bem como exodontias, deverao ser instituidos, vi-
sando a eliminacao do foco oral de infeccao, e ha-
bitos de excelente higiene oral devem ser institui-
dos e mantidos (Neville et al.!2, 1998).

A exodontia esta indicada nas seguintes cir-
cunstancias: lesdes cariosas avancadas com esta-
do pulpar questionavel ou envolvimento pulpar;
lesoes periapicais extensas; doenca periodontal mo-
derada a avancada; raizes residuais incompleta-
mente cobertas por osso alveolar ou apresentando
radiolucéncia periapical; dentes parcialmente erupcio-
nados que nao estejam cobertos por osso alveolar
ou que estejam em contato com o ambiente oral
e dentes proximos ao tumor. Dentes nao vitais
localizados no campo da radiacao sem lesao pe-
riapical e sem sintomatologia dolorosa podem ser
tratados endodonticamente. Ja aqueles com pe-
quenas e moderadas lesOes periapicais, sem envol-
vimento periodontal, e que sao importantes para
a reabilitacao posterior da fungcao devem ser api-
cetomizados. Um tempo de cicatrizacao de, pelo
menos, trés semanas entre os procedimentos den-
tarios extensos e o inicio da radioterapia deve ser
respeitado (Jansma et al.5, 1992).

Segundo Neville et al.'2 (1998), a exodontia ou
qualquer trauma 6sseo sao fortemente contra-in-
dicados durante a radioterapia. No entanto, o tra-
balho de Afanas’ev et al.! (2003), em que 113 den-
tes de 63 pacientes foram extraidos antes, duran-
te e apds o tratamento radioterapico, indicou que
o risco de complicacoes nao € alto, quando se em-
prega uma técnica cirurgica atraumatica e alveolo-
tomia para remocao de espiculas 6sseas e aproxi-
macao dos bordos da ferida, buscando cicatriza-
cao por primeira intencao.

Embora a ORN ocorra tipicamente nos trés
primeiros anos apds a radioterapia, os pacientes
terao potencial de desenvolvé-la por tempo indefi-
nido (Jereczek-Fossa et al.7, 2002). A mucosite e a
perda do paladar sao conseqiiéncias reversiveis da
radiacao que, geralmente, desaparecem apés o
término da mesma. No entanto, a hipossialia é,
freqiientemente, irreversivel. Assim, o risco de de-
senvolvimento de céaries por radiacao e, por con-
seguinte, osteorradionecrose permanece ameaca-
dor por um longo periodo de tempo (Vissink et
al.22, 2003b). Portanto, diante de necessidade de
exodontia ou cirurgia oral menor em pacientes
irradiados, a histéria radioterapica, o planejamen-
to do procedimento cirargico, o papel dos antibi6-
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ticos e a utilizagdo de oxigénio hiperbarico deve-
riam ser considerados e analisados. O cirurgiao-
dentista clinico-geral possui papel crucial nesse
aspecto, visto que € o profissional procurado por
tais pacientes (Kanatas et al.8, 2002a).

O manejo primario da ORN inclui modalida-
des conservadoras de tratamento como irrigacao
com solugdes salinas, prescricao de antibiéticos
durante episédios de infeccao, aplicacao de anti-
sépticos tépicos, remocao de seqiiestros 6sseos
visiveis e tratamento com oxigénio hiperbarico
(Jereczek-Fossa et al.7, 2002).

Morimoto et al.!! (1987) relatam que o trata-
mento da ORN da maxila baseia-se em higiene oral
e no combate a infeccao, sendo, ocasionalmente,
necessaria a limpeza cirurgica. J4& a ORN mandi-
bular progressiva ou persistente é tratada por
resseccao radical da lesao (seqiiestrectomia, hemi-
mandibulectomia) seguida de reconstrucao 6ssea
com enxertos livres e anastomose microvascular
(Piret et al.'4, 2002). Ossos do braco e antebraco,
da crista iliaca e da fibula, assim como placas de
titanio vém sendo utilizados para tal fim. O suces-
so alcancado por Store et al.!® (2002), com esse
tipo de tratamento, foi de 75% (15 de 20 casos).
Para os enxertos 6sseos, os niveis de sucesso al-
cancados foram de 88% (15 de 17 casos). Dois
enxertos fibulares foram perdidos em funcao de
exposicao e infeccao, assim como todos que em-
pregaram apenas placas para a reconstrucao.

Em 2001, Chang et al.* avaliaram a eficacia de
enxertos teciduais para o tratamento de ORN man-
dibular avancada. Os 29 pacientes avaliados nao
haviam respondido positivamente ao tratamento
conservador, incluindo oxigénio hiperbarico e de-
bridamento, ou tinham fratura patolégica decor-
rente da ORN. Vinte e quatro ossos vascularizados
(17 fibulas, 5 cristas iliacas e 2 escapulas), 4 reta-
lhos miocutaneos do musculo reto do abdémen e
um retalho fasciocutaneo radial do antebraco fo-
ram usados. Todos os 29 pacientes tiveram reso-
lucao completa da ORN sem ocorréncia de recidi-
va, embora 6 deles (21%) tivessem apresentado
complicacoes. Os autores concluiram que, para
ORN avancada de mandibula, resseccao radical
seguida de reconstrucao, utilizando-se retalhos li-
vres, constitui medida segura para obtencao de boa
cicatrizacdo da area, com resultados estéticos e
funcionais aceitaveis.

Ruiz Valero et al.!® (2001) descreveram uma
técnica de reconstrucao do rebordo alveolar supe-
rior mediante o emprego de enxerto autégeno do
mento, associado a placas de titanio. Os enxertos
foram realizados em casos clinicos de diferentes
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etiologias, entre os quais, ORN, tumores, proble-
mas periodontais, seqiielas de traumatismos, bem
como fendas de palato que comprometiam o pa-
drao oclusal, a fonética e o aspecto funcional
e estético dos pacientes. Segundo os autores, em
procedimentos convencionais de reconstrucao,
usualmente, sao utilizados enxertos autégenos de
crista iliaca, costelas, calota craniana e tibia; en-
tretanto, devido a morbidade associada com a to-
mada de enxertos desses sitios, tém-se estuda-
do zonas alternativas de doacao, como a regiao
mental.

Notani et al.!® (2003), com base na avaliagcao
de resultados clinicos prévios em pacientes com
ORN mandibular tratados com diferentes modali-
dades de radioterapia, relataram que a cirurgia
conservadora deveria ser limitada aos casos em
que essa complicagdo ocorre logo apés o término
da braquiterapia com ou sem irradiacao externa
em baixas doses. Mandibulectomia marginal, pre-
servando-se o osso basilar, seria o tratamento
apropriado para casos de ORN tardia, apds
braquiterapia com ou sem baixas doses de irradi-
acao externa. Mandibulectomia segmentar € neces-
saria para ORN tardia subseqiiente a altas doses
de radioterapia externa. Os indices de sucesso do
tratamento conservador, da mandibulectomia mar-
ginal e da mandibulectomia segmentar em pacien-
tes com ORN tardia que receberam altas doses de
radiacao externa foram, respectivamente, 39,7%,
50% € 86,7%.

Kanatas® et al. (2002b) investigaram a freqiién-
cia de prescricao antibiética e da utilizacao de oxi-
génio hiperbarico, para realizagdo de exodontia e
cirurgia oral menor, em pacientes com histéria de
radioterapia da regido de cabeca e pescoco, obje-
tivando a prevencao da ORN. Para tanto, enviaram
109 questionarios aos responsaveis por Unidades
Maxilofaciais da Inglaterra, dos quais obtiveram
um indice de 73% de resposta. A prescricao anti-
bidtica foi avaliada em trés situagdes: paciente que
havia recebido apenas tratamento cirargico para
remocao do tumor e que necessitava de exodontia
do segundo molar inferior (caso 1); paciente que
se submetera tanto a tratamento cirargico quanto
radioterapico, necessitando do mesmo procedi-
mento (caso 2); e paciente que, uma vez submeti-
do a tratamento cirdrgico e radioterapico, necessita-
va da extracao de trés incisivos inferiores acometi-
dos periodontalmente e com mobilidade (caso 3).
O emprego do oxigénio hiperbarico foi investiga-
do naqueles casos submetidos a radioterapia. A
antibioticoterapia prévia a exodontia foi indicada
em 20%, 86% € 63%, para os casos 1, 2 e 3, res-
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pectivamente. O uso de antibidticos no pés-opera-
tério foi indicado em 52% no primeiro caso, 89%,
no segundo € em 71%, no terceiro caso. Trinta e
quatro por cento dos cirurgides responderam que
empregariam o oxigénio hiperbarico para remocao
cirargica dos dentes posteriores, e 15%, para a
extracao dos dentes anteriores com mobilidade.

CONSIDERACOES FINAIS

A radioterapia constitui uma das opcoes tera-
péuticas do cancer da regido de cabeca e pescogo.
No entanto, sua agdo nao € restrita as células
tumorais. Isto €, tecidos normais, como o epitélio
da mucosa, o 6sseo, o glandular e o dentario, pre-
sentes no campo irradiado, também sao afetados,
apresentando alteracdes do seu padrao de norma-
lidade. A ORN ¢é uma complicacao séria da radio-
terapia. Apesar da evolucgao tecnoldgica observada
atualmente, os tratamentos dessa enfermidade
ainda nao sao eficazes e demonstram indices con-
sideraveis de insucesso. O manejo atual do pa-
ciente submetido a radioterapia para tratamento
do cancer da regiao de cabeca e pescogo requer o
cumprimento de medidas preventivas, baseadas na
instituicao de higiene oral rigorosa, na eliminacao
de fontes de infeccao e no uso de flaor diario. O
cirurgiao-dentista, por sua vez, deve dispor dos
conhecimentos necessarios para prevenir a ocor-
réncia da osteorradionecrose.
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