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Gotardo AL. Etiologia e conduta na osteorradionecrose dos maxilares: revisao de
literatura. [Trabalho de Conclusdo de Curso — Graduagdo em Odontologial.
Araraquara: Faculdade de Odontologia da Unesp; 2024.

RESUMO

A osteorradionecrose dos maxilares € uma complicagdo grave no tratamento do
cancer, onde o osso irradiado pode necrosar e se expor. E uma condicdo ndo muito
comum que pode ocorrer em pacientes que passaram por tratamento de radioterapia
ionizante como tratamento de lesbes malignas na regido de cabega e pescogo
principalmente quando da utilizacdo de doses totais altas como as indicadas nos
casos de carcinomas, que sao as neoplasias mais comuns dessa regidao. A mandibula
€ 0 osso mais afetado por esta condigdo e ha uma variabilidade grande de tempo de
surgimento entre o periodo das sessdes de radioterapia e a manipulagado desses
tecidos 6sseos. O tratamento radioterapico nao diferencia células malignas de células
saudaveis, portanto as regides que recebem as doses de radiacdo tendem a sofrer
morte celular generalizada e mudangas histolégicas importantes. Os vasos
sanguineos da regido 0ssea irradiada s&o afetados e pode ocorrer uma endoarterite
obliterante e isso pode favorecer essa condicdo denominada osteorradionecrose
quando da manipulagdo desses ossos. O objetivo desse trabalho é realizar uma
revisdo de literatura sobre etiologia, prevengado, diagnéstico e condutas na
osteorradionecrose dos maxilares.

Palavras — chave: Radioterapia. Diagnostico. Terapéutica.



Gotardo AL. Etiology and management of osteoradionecrosis of the jaws: a literature
review. [Trabalho de Conclusdo de Curso — Graduagdo em Odontologia]. Araraquara:
Faculdade de Odontologia da Unesp; 2024.

ABSTRACT

Osteoradionecrosis of the jaws is a serious complication in cancer treatment, where
the irradiated bone can necrose and become exposed. It is a relatively uncommon
condition that can occur in patients who have undergone ionizing radiation therapy for
malignant lesions in the head and neck region, especially when high total doses are
used, as indicated in cases of carcinomas, which are the most common neoplasms in
this area. The mandible is the most affected bone by this condition, and there is
significant variability in the time of onset between the period of radiotherapy sessions
and the manipulation of these bony tissues. Radiotherapy treatment does not
differentiate between malignant and healthy cells; therefore, the regions that receive
radiation doses tend to suffer from widespread cell death and significant histological
changes. The blood vessels in the irradiated bone area are affected, and obliterative
endoarteritis can occur, which may contribute to this condition known as
osteoradionecrosis during the manipulation of these bones. The aim of this work is to
conduct a literature review on the etiology, prevention, diagnosis, and management of
osteoradionecrosis of the jaws.

Keywords: Radiotherapy. Diagnosis. Therapeutics.
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1 INTRODUGAO

A osteorradionecrose (ORN) é uma condigédo severa que pode atingir o tecido
6sseo dos maxilares em pacientes submetidos a radioterapia para tratamento de
tumores malignos em regido de cabega e pescogo’. Sua definigdo ja foi explorada por
varios autores, sendo que na literatura é descrita como uma exposi¢cao dssea por
necrose presente por 3 meses ou mais na area em que recebeu tratamento
radioterapico, e onde nao ha evidéncias de presenca de invasdo ossea do referido
tumor?.

Uma de suas causas principais, mais aceitas atualmente, € a diminuicdo do
suprimento sanguineo local e a menor quantidade celular proveniente da morte das
células, induzida pela radioterapiad. Portanto, € mais comum sua ocorréncia na
mandibula tendo em vista a menor vascularizagdo da regido em comparagao a
maxila*.

Seu principal aspecto, de acordo com a vasta literatura, € a necrose do tecido
duro, envolvendo também a mucosa de revestimento podendo ocorrer, por exemplo,
ulceragdes no tecido mole local, com dor e infecgbes na regido da exposi¢cao Ossea
com secregdes purulentas, que podem levar a halitose, afetando negativamente o
cotidiano dos pacientes?.

Ha diversos fatores de risco para essa condi¢cao, podendo envolver habitos do
paciente como o uso crénico do tabaco, suas condi¢gbes de higiene oral, doses de
radiacao aplicadas durante o tratamento, como também o tamanho do tumor e
extragdes dentarias trans ou pos-tratamento radioterapico®.

Atualmente, ha solugdes disponiveis para mitigacdo da ocorréncia dessa
condicdo como, adequacdo do meio bucal com realizagdo de extracdes dentarias
necessarias previamente ao tratamento oncolégico além de intervengdes através da
adequacéo da cavidade oral, por exemplo®.

Sendo assim, é importante a atualizagao do cirurgido-dentista sobre o assunto
para uma melhor tomada de decis6es diante de casos como esse, e principalmente
na sua prevencgao, fornecendo um melhor aconselhamento prévio a pacientes que
serdo submetidos a um tratamento oncoldgico, como também melhores condutas

diante de um caso de osteorradionecrose ja estabelecida e diagnosticada.



A osteorradionecrose se enquadra, portanto em uma condicdo extrema de
sequela de tratamento radioterapico em pacientes com cancer de cabecga e pescoco,
resultando em inflamacéo e infec¢cdo local com exposi¢cao éssea e podendo levar a
deformidades orofaciais, que degradam a qualidade de vida desses pacientes.

Por isso, entender suas causas, como prevenir e quais sao as condutas e
tratamentos, é fundamental para auxiliar o cirurgiao dentista no diagndstico de casos,

e estar apto a tratar esses casos se torna de extrema importancia na sua formacao.



2 PROPOSIGAO

Essa revisao de literatura tem como objetivo, avaliar trabalhos cientificos a
partir de bancos de dados como o PubMed e Google Scholar, dentre outros, sobre o
tema, visando abranger sua etiologia e as melhores condutas no manejo dessa

condigao.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A revisao de literatura foi feita com trabalhos cientificos de bancos de dados e
dividida em sessbes para abranger de forma mais organizada e coerente as causas,
etiologia, diagndstico, prevencéao, tratamentos e sequelas da osteorradionecrose dos

maxilares.

3.1 Cancer de cabeca e pescogo

De acordo com a literatura, o cancer de cabeca e pescoco € um dos mais
comumente relatados anualmente, atingindo as regides de orofaringe, seios
paranasais, faringe e cavidade oral®. O carcinoma espinocelular € um dos mais
predominantes e agressivos tipos de tumores da regido ocorrendo em cerca de 90%
dos casos®”’.

Os principais fatores de risco, de acordo com a literatura, sdo o consumo
cronico de alcool, principalmente o destilado, o tabagismo, a exposigéo a alguns tipos
de virus, como alguns subtipos do papilomavirus humano (HPV)®. No Brasil os
tumores malignos de cavidade oral apresentaram incidéncia de 4,6% em comparagao
com todos os outros tipos de cancer com excecgao do de pele, sendo assim o de maior
prevaléncia dentre as leses malignas de cabega e pescogo?.

O diagndstico final dessa condigao é feito por bidpsia e envio do material a
analise histopatoldgica®, sendo que inicialmente a lesdo se apresenta como uma
ulcera ou ndédulo ulcerado além de outras formas clinicas, indolor e portanto nos
estagios iniciais de dificil identificagdo pelo paciente®. A prevengdo primaria é
realizada com informagdes sobre cuidados com sua saude geral e local, com a
diminuicao dos habitos que predispdem a doencga, assim como o diagndstico precoce
favorecendo assim o diagndstico precoce e portanto, um tratamento menos invasivo

sendo considerado uma prevencao secundaria’.

3.2 Tratamento do cancer de cabega e pescogo

A escolha do protocolo de tratamento para o cancer de cabeca e pescogo é
realizada pelo médico oncologista que levara em consideragao, principalmente o grau
histolégico do tumor, as condigdes gerais de saude do paciente e o estadiamento
(TNM) onde T é o tamanho do tumor, N a presenca de linfadenopatia e M a presenga

de metastases a distancia como podemos observar na Quadro 1, criado a partir do
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artigo de Marur e Forastiere® (2008). A partir dessa analise, é estabelecido o estagio
do tumor que vai de | a IV, sendo os estagios Ill e IV os quadros mais avangados.

Tratamentos comumente convencionais sdo a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia, sendo a cirurgia a técnica ideal e a mais utilizada em tumores nos
estagios iniciais, que afetam cerca de 40% dos pacientes, sendo que a radioterapia e
a quimioterapia sao utilizadas, quase sempre como complementares a cirurgia quando
o tumor é operavel e como primeira escolha quando n&o sio, portando séo utilizadas
em tumores em estagios avangados que, infelizmente nos casos de cancer de cabecga
e pescogo perfazem de 60 a 70% dos casos. Em muitos casos € necessaria a
combinagdo desses tratamentos®®. Atualmente surgem novas técnicas como a
imunoterapia e as terapias-alvo além da terapia fotodinamica.

A radioterapia se mostra eficaz como tratamento e surgem novos aparelhos e
protocolos, como no caso da radioterapia de intensidade modulada (IMRT) como uma
evolugao que resulta em uma menor taxa de sequelas, sendo que ela tem como
caracteristica ser direcionada a area do tumor apenas e com isso reduzir os danos
aos tecidos sadios adjacentes'® . Ha relatos de muitas sequelas que podem advir
dessa técnica como a hipossaliacdo/xerostomia, proveniente do dano inflamatério que
a radiacao induz as glandulas salivares, a mucosite que é uma reagao inflamatéria
que pode acometer a mucosa oral e/ou da orofaringe causada pela radiagdo que
desencadeia uma atrofia do epitélio com a indu¢do de um processo inflamatério no
tecido conjuntivo subjascente com muitas citocinas inflamatdrias envolvidas e que
acarreta eritema e/ou ulceragdes difusas, muito dolorosas. Pode-se observar também
como sequelas, disturbios de paladar (disgeusia) resultante do dano causado nas
células de percepcao de sabores, além de infecgbes oportunistas que podem estar
relacionadas a infeccdo secundaria da mucosite ou outras condicbes locais e
sistémicas, o trismo sendo caracterizado por dificuldade na abertura bucal pois a
radiagdo pode alterar os musculos da face, levando a fibrose e enrijecimento dos
mesmos, as caries de radiacdo provenientes do dano da radiacido aos tecidos

dentarios, além da osteorradionecrose™?.
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Quadro 1 - Estadiamento TNM comum para carcinomas de células escamosas de cabeca e

pescogo

Classificagao
™
T2
T3
T4

NO
N1
N2a
N2b
N2c

N3

MO
M1

Caracteristicas

Tumor < 2cm na sua maior dimensao.

Tumor > 2cm, porém <4 cm na sua
maior dimensao.

Tumor > 4cm na sua maior dimensao.

Tumor invade estruturas adjacentes.

Nenhum linfonodo regional.

Linfonodo ipsilateral unico <3 cm.

Linfonodo ipsilateral unico, entre 3-6
cm

Linfonodos ipsilaterais multiplos,
nenhum > 6¢cm.

Linfonodos bilaterais ou contralaterais,
nenhum > 6¢cm.

Qualquer linfonodo > 6cm.

Sem metastase a distancia.

Com metastase a distancia.

Fonte: Marur; Forastiere® P4%4),
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3.3 Osteorradionecrose (ORN)

Mesmo com a utilizagdo da radioterapia modulada por intensidade (IMRT) e
outras técnicas mais atuais, podem ocorrer complicacbes desse tratamento nos
tecidos orais e periorais onde se inclui a osteorradionecrose. A ORN dos maxilares é
uma condigdo complexa e grave causada pela acdo da radioterapia nos maxilares,
que ocorre na maior parte das vezes nos casos em que a dose de radiagado € acima
de 50Gy, causando uma endoarterite obliterante, alterando assim esse tecido ésseo,
principalmente da mandibula que pode levar a necrose e exposicdo éssea com
formacao de sequestros 6sseos, pela manipulacdo desse tecido pds-radioterapia ou
pela presenca de infecgdes locais 313,

Com base na literatura, 2% dos pacientes que passaram pelo tratamento
radioterapico na regido de cabegca e pescogo, desenvolvem a condi¢gao
espontaneamente’®'* e as chances s3o significativamente aumentadas em pacientes
fumantes, alcoolistas, com ma higiene oral e em casos de procedimentos orais
invasivos como, extragdes dentarias, tratamentos endodénticos, dentre outros.

Ha relatos na literatura que indicam que a probabilidade de ocorréncia da ORN
¢é de 7%'®, podendo aumentar para cerca de 20% nos cinco primeiros anos apds o fim
da radioterapia no caso de extracdes dentarias realizadas neste periodo, uma vez que
favorecem o risco'®16. Seus principais sintomas e sinais clinicos sdo necrose dssea
com possibilidade de exposicdo 0ssea na regido, infecgdes, além de ulceracgdes e
secrecdes purulentas, levando o paciente a relatar muita dor, halitose, trismo e em
casos mais graves, porém nao incomuns, podem ocorrer fraturas dos o0ssos

afetados?3.

3.4 Exames imaginoldgicos para diagnéstico

O exame radiografico e tomografico &€ importante para auxilio no diagndstico e
identificacdo da osteorradionecrose. Nos estagios iniciais € possivel identificar a
alteracdo 6ssea com a observagao de areas de 0sso necroético exposto, antes mesmos
das manifestagdes clinicas dos estagios seguintes da ORN, nos quais ha maior
evidéncia da destruicdo Ossea. Tanto as radiografias tradicionais da odontologia,
panoramicas e periapicais que fornecem uma imagem em duas dimensdes (2D)
podem ser utilizadas também as tomografias que apresentam maior detalhamento

dessas alteragdes ao fornecerem uma imagem em trés dimensdes'”.
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3.5 Mecanismos de formagao da osteorradionecrose

A fisiopatologia da ORN ainda ¢é incerta, ha divergentes teorias sobre ela'®.
Delanian e Lefaix' (2004) propuseram uma das mais aceitas atualmente sobre a
causa da ORN que se baseia no dano da radiagdo causada nas células dos vasos
sanguineos, gerando um seguimento de eventos agravados pela inflamagdo que
promove a producdo de citocinas, favorecendo o dano tecidual como a necrose e
alterando histologicamente o local, reduzindo o numero de fibroblastos, fundamentais
para a cicatrizagao.

A radiacdo também diminui a quantidade de células moduladoras e genitoras
de tecido 6sseo, acarretando um aumento de tecido fibroso no local, assim com a
diminuicdo da vascularizagao local e consequente oxigenagao e por isso, dificuldade
para a recuperagao e manutencao dos tecidos. Marx® (1983) propds a teoria de que a
radiacdo provocaria uma endoarterite obliterante, acarretando assim, baixa
quantidade de células, pouco suprimento sanguineo e consequentemente de
oxigénio, gerando a necrose tecidual, que se mostra como uma das teorias mais

fundamentadas, assim como a citada primeiramente™®.

3.6 Prevencao da osteorradionecrose

A incidéncia de ORN esta amplamente relacionada as condi¢gdes bucais do
paciente, sendo que ha maiores taxas dessa alteragdo em pacientes com doencgas
periodontais ativas e lesdes periapicais extensas, por exemplo, além de que a baixa
qualidade da higiene oral pode levar a necessidade de manipulagdo desse tecido
0sseo, posteriormente a radioterapia podendo resultar nesta complicagao, sendo que
esses procedimentos envolvendo o tecido 6sseo, como extracbes e outros
procedimentos invasivos, apresentam uma chance cerca de 3 vezes maior de
desencadear a ORN'0.16.20,

Com isso, o cirurgido-dentista deve sempre realizar um plano de tratamento
pré-radioterapia incluindo adequag&o do meio bucal, extragdes necessarias,raspagem
e polimento coronal, remocao de caries, tratamentos endododnticos além deinstrucdes
especificas de higiene oral. Também é importante a orientagao nutricionaldo paciente
durante o tratamento, além de aplicacdes topicas de fluor na intencdo deprevenir as
caries de radiacdo que podem gerar futuras necessidades de extracao, eestas agdes

se mostram como formas eficazes na prevencao da osteorradionecrose'0:16:20-22,
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3.7 Tratamento da osteorradionecrose

Atualmente, grande parte da literatura cita uma variedade de tratamentos
quando a ORN ja esta estabelecida e dentre as opgdes encontram-se os tratamentos
cirurgicos, com o intuito de remover o 0sso necrotico para uma posterior reconstrugéo
com 0ssos de uma area doadora, como a fibula e sdo denominados enxertos 6sseos
microvascularizados. A utilizacdo de medicamentos locais e sistémicos sao outra
opgao de tratamento com a utilizagdo de antibidticos, analgésicos, corticoides e
medicamentos combinados, como no caso do protocolo PENTOCLO proposto por
Delanian et al.?® (2005), que se baseia na combinagdo de Pentoxifilina (PTX),
Tocoferol (vitamina E) e Clodronato?4-26

Um estudo realizado por Posse?” (2022) se mostrou satisfatorio na utilizagéo
desse protocolo e utilizou também, na parte de desinfecgdo, o Fluconazol 150 mg
(antifungico sistémico), sendo utilizado uma vez ao dia por 5 dias, Prednisona 20 mg
(corticoide sistémico), 10 capsulas uma vez ao dia e Clindamicina 300 mg (antibiético)
3 vezes ao dia por 14 dias. Em seguida, na segunda fase, podem ser utilizados os
medicamentos: Pentoxifilina 400mg, (vasodilatador), um a cada 12 horas por 90 dias,
Tocoferol 500Ul (vitamina E), com a mesma administragdo da Pentoxifilina.

O resultado da pesquisa demonstrou que o tratamento foi satisfatorio em 6 de
8 casos, considerando os sintomas, achados clinicos e radiograficos da doenga, para
analisar o sucesso do tratamento. A oxigenoterapia, por meio do uso de cadmaras
hiperbaricas € também proposta como tratamento, pois oferecem aos tecidos um
suprimento de 100% de oxigénio, e as sessdes desse método duram cerca de uma
hora por dia. O intuito deste tratamento € aumentar a taxa de oxigénio nos tecidos
afetados pela hipdxia (pouca vascularizagéo) e baixa quantidade de células, além de
estimular a produgao de colageno que favorece a cicatrizagdo. Um estudo feito por
Tahir et al.2 demonstrou que em 35 casos de ORN estudados, 77% demonstraram
resposta consideravel ao tratamento, 11% tiveram respostas consideradas pequenas,
6% dos casos ndo apresentaram boa resposta e em outros 6% dos casos, a doenca
continuou progredindo, contudo, muitos estudos ndo demonstram significativas

diferengas entre utilizar a oxigenoterapia como tratamento da osteorradionecrose?®.
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3.8 Sequelas da osteorradionecrose

Tanto a ORN quanto seus tratamentos, principalmente os mais invasivos,
podem gerar sequelas nos pacientes. A necrose local pode causar dano neural assim
como as cirurgias para remocgado do tecido necrotico. No caso de grandes areas
necroticas, sua remocgdo pode acarretar uma grande perda Ossea causando,
deformidades anatdbmicas e, nesses casos ha possibilidade de reconstrucdes, todavia
expondo pacientes a altos riscos de complicagbes além da necessidade de outras
cirurgias.

Apobs o tratamento cirdrgico podem ocorrer ainda a ndo cicatrizagao de feridas
além de alteragdes oclusais?®3!' e com isso, pacientes que foram submetidos ao
tratamento da osteorradionecrose tem uma queda na qualidade de vida diretamente

proporcional ao tamanho da interveng&o?S.
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4 DISCUSSAO

Constata-se a grande incidéncia de tumores malignos na regido de cabeca e
pescoco, principalmente na cavidade oral, que necessitam de tratamento®’

Os tratamentos para esse tipo de patologia acarretam sequelas para os
pacientes, como no caso da radioterapia nesta regido, a possivel manifestacdo da
ORN?'2, Essa severa complicagdo tem como caracteristica gerar dor, halitose, trismo
e possiveis fraturas Osseas, por exemplo. Além disso as sequelas, principalmente
cirurgicas, acarretam uma queda na qualidade de vida dos pacientes pelas
deformidades e pela dor326:31,

A radioterapia na regido de cabecga e pescogo desempenha um papel essencial
no tratamento do cancer, mas pode levar a varias complicagdes locais, entre elas, a
osteorradionecrose. Trabalhos cientificos destacam que a prevencdo dessa
complicagao passa por um planejamento prévio ao tratamento radioterapico, incluindo
a realizacdo de procedimentos odontolégicos como extracdes e a orientagdo ao
paciente sobre cuidados de higiene bucal e prevengdo de caries dentarias e
mucosite10,16,20,22,32_

Para auxilio no diagnéstico da ORN € importante a utilizagdo de métodos de
imagem como as radiografias que podem demonstrar sinais de osso necrético, além
de sinais clinicos dessa condigado como inflamacgao local, ulceracdes e exposi¢cao de
tecido dsseo’.

Em casos que a ORN ja esta diagnosticada é importante que o cirurgiao-
dentista esteja ciente da conduta e das op¢des de tratamento e das possibilidades de
serem eficazes. A cirurgia para remogao do tecido necrético (sequestros 6sseos), com
ou sem necessidade de reconstrucdo®' além de protocolos medicamentosos de
tratamento como o proposto por Delanian et al.?® (2005) e o que mostrou bons
resultados no estudo de Posse?’ (2022) sdo opgdes de tratamento dessa condigédo
que traz tantos maleficios aos pacientes.

Com isso € fundamental que o cirurgido-dentista esteja sempre atualizado
sobre a conduta de prevengdo e tratamento dessas sequelas do tratamento
radioterapico em regido de cabega e pescogo, e reconhecer suas causas e possiveis
tratamentos, principalmente da osteorradionecrose que € uma das que mais impactam
a vida dos pacientes. Também, os profissionais devem estar preparados para instruir

0 paciente sobre a prevencéo, identificacdo e auxilio no tratamento dessas sequelas.
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5 CONCLUSAO

O cancer de cabeca e pescocgo, especialmente o carcinoma espinocelular, é
um tumor severo e de alta incidéncia. Os tratamentos comuns incluem a radioterapia
sendo utilizada frequentemente em diversos casos, podendo ser combinada com
cirurgias.

A radioterapia, especialmente a técnica de intensidade modulada, trouxe
avancos importantes no controle de sequelas, contudo ainda existem riscos, como a
osteorradionecrose (ORN). Essa condicdo pode causar dor intensa e outras
complicagbes, afetando negativamente a qualidade de vida dos pacientes,
especialmente aqueles com habitos como fumar ou que possuem ma higiene oral.

Prevenir essa complicagao envolve garantir uma boa saude bucal antes e apds
a radioterapia, além de um tratamento individualizado, que pode incluir medicamentos
e até cirurgias.

Pacientes oncoldgicos que ja passaram por tratamento estdo majoritariamente
abalados por diversas sequelas fisicas e emocionais, mas com o cuidado adequado
e 0 apoio de profissionais de saude, é possivel melhorar a qualidade vida deles, e
minimizar os danos causados pelo tratamento como no caso da ORN. Uma interacao
pessoal, o conhecimento adequado e 0 acompanhamento continuo, sdo fundamentais

para que cada paciente receba o suporte necessario.
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