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Resumo 
 
 

O tratamento com radioterapia do cancro da cabeça e pescoço pode causar, a longo 

prazo, reações adversas. A osteorradionecrose mandibular é uma complicação grave da 

radioterapia, sendo descrita como necrose isquémica do osso previamente irradiado. O 

objetivo desta revisão bibliográfica é abordar a histofisiologia do osso e, em particular, 

as características particulares do osso mandibular porque mais sensível à radioterapia 

devido à sua baixa vascularização. Os diferentes mecanismos fisiopatológicos serão 

descritos de forma a melhor os compreender, bem como os métodos de diagnostico atuais 

da osteorradionecrose, as diferentes fases da doença, os fatores de risco e o seu 

tratamento. Por outro lado, é realçado as possíveis predisposições preventivas a ter pelos 

doentes, mas também pelos médico-dentistas. 

 

Palavras chave: Bone formation; Bone remodeling; Bone disease; Osteoradionecrosis 

jaw; mandibula. 
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Abstract  

 

 Treatment with radiation therapy for head and neck cancer can cause 

long-term adverses reactions. Mandibular osteoradionecrosis is a serious complication of 

radiotherapy and is described as ischemic necrosis of previously irradiated bone. The aim 

of this literature review is to address the histophysiology of the bone and, in particular, 

the particular characteristics of the mandibular bone because it is more sensitive to 

radiotherapy due to its low vascularization. The differents pathophysiologicals 

mechanisms will be described in order to better understand them, as well as the current 

diagnostic methods of osteoradionecrosis, the differents phases of the disease, the risk 

factors and their treatment. On the other hand, the possible preventive predispositions for 

patients, but also for dentists, are highlighted. 

Key words: Bone formation; Bone remodeling; Bone disease; Osteoradionecrosis jaw; 

mandibula. 
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Résumé 

 

 Le traitement par radiothérapie pour le cancer de la tête et du cou peut 

entraîner des effets indésirables à long terme. L'ostéoradionécrose mandibulaire est une 

complication grave de la radiothérapie et est décrite comme une nécrose ischémique de 

l'os précédemment irradié. L'objectif de cette révision bibliographique est d'aborder 

l'histophysiologie de l'os et, en particulier, les caractéristiques particulières de l'os 

mandibulaire étant donné qu’il est plus sensible à la radiothérapie en raison de sa faible 

vascularisation. Les différents mécanismes physiopathologiques seront décrits afin de 

mieux les comprendre, ainsi que les méthodes de diagnostic actuelles de 

l'ostéoradionécrose, les différentes phases de la maladie, les facteurs de risque et leurs 

traitements. D'autre part, les prédispositions préventives possibles pour les patients, mais 

aussi pour les dentistes, sont mises en évidence. 

Mots clés : Formation osseuse ; Remodelage osseux ; Maladie osseuse ; 

Ostéoradionécrose de la mâchoire ; mandibule. 

  



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequências na cavidade oral 

 

 6 

 

 

 



Índice geral 

 

 7 
 

Índice geral 

Resumo.............................................................................................................................1 

Abstract............................................................................................................................3 

Résumé..............................................................................................................................5 

Índice Geral......................................................................................................................7 

Índice de figuras...............................................................................................................9 

Índice de tabela ..............................................................................................................11 

Introdução .....................................................................................................................15 

I. O osso: um tecido dinâmico........................................................................17 

1. Definição........................................................................................................17 

2. Células do osso...............................................................................................19 

2.1.Osteoblastos.........................................................................................19 

2.2.Osteócitos.............................................................................................21 

2.3.Osteoclastos..........................................................................................22 

3. Remodelação do osso.....................................................................................24 

3.1.Definição..............................................................................................24 

3.2.Regulação.............................................................................................25 

3.2.1. Fatores locais....................................................................25 

3.2.2. Fatores sistémicos.............................................................26 

3.2.3. Sistema nervoso autónomo...............................................27 

3.3.O ciclo de remodelação........................................................................28 

4. Vascularização e remodelação.......................................................................30 

II. Particularidades da mandibula...................................................................33 

1. Embriologia...................................................................................................33 

2. Anatomia descritiva.......................................................................................35 

3. Vascularização da mandibula.........................................................................38 

4. Inervação da mandibula.................................................................................40 

 

 

 



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequências na cavidade oral 

 

 8 

III. Osteorradionecrose......................................................................................43 

1. Definição........................................................................................................43 

2. Base da radioterapia ......................................................................................44 

2.1.A radioterapia.......................................................................................44 

2.2.A toxicidade da mandibula e radiações................................................45 

3. Fisiopatologia................................................................................................46 

3.1.Teoria de Meyer...................................................................................46 

3.2.Teoria de Marx/Bras.............................................................................47 

3.3.Teoria de Delanian...............................................................................49 

4. Fatores de riscos............................................................................................51 

4.1.Próprio ao tumor...................................................................................51 

4.2.Próprio ao tratamento...........................................................................52 

4.3.Próprio ao paciente...............................................................................54 

IV. Diagnostico da osteorradionecrose na cavidade oral...............................57 

1. Diagnostico....................................................................................................57 

1.1.Diagnostico clínico............................................................................57 

1.1.1. Caso clínico ............................................................................58 

1.2.Diagnostico radiográfico....................................................................58 

1.3.Diagnostico anatomopatológico.........................................................59 

2. Classificação dos estádios da osteorradionecrose..........................................60 

3. Os tratamentos da osteorradionecros.............................................................61 

3.1.Os tratamentos conservadores...........................................................62 

3.1.1. PENTOCLO............................................................................62 

3.1.2. Oxigénioterapia hyperbarica...................................................63 

3.2.Os tratamentos não conservadores.....................................................63 

4. Prevenção e cuidados.....................................................................................65 

Conclusão ......................................................................................................................67 

Bibliografia.....................................................................................................................69 



Índice de Figuras 

 

 9 
 

Índice de figuras 
 
Figura 1: Geração de osteoblastos. Adaptação (Bellido, Plotkin, & Bruzzaniti, 

2019)................................................................................................................................19 

Figura 2: Diferenciação das BMCs (Bone marrow mesenchymal stem cells) nas linhagens 

osteogénica e adipogénica com a representação dos fatores de transcrição RUNX2 ( Runt-

related transcription factor2) e Osx1 (osterix 1). (Pierce, Begun, Westendorf, & McGee-

Lawrence, 2019)..............................................................................................................20 

Figura 3: Lâmina histológica representando uma linha de osteoblastos e osteócitos 

capturado no tecido ósseo (Clarke, 2008).........................................................................20 

Figura 4: Morfologia dos osteócitos. (Bellido e al., 2019)...............................................21 

Figura 5: ” Morfologia dos osteoclastos e funções” (Bellido e al., 2019)........................23 

Figura 6: Regulação da osteoclastogenèse por osteoblasto através de RANKL e OPG 

(Clarke, 2008)..................................................................................................................26 

Figura 7: As 5 etapas do ciclo de remodelação (Allen & Burr,2019)................................28 

Figura 8: Circulação e os sítios de remodelação ósseo  (Lafage-Proust e al., 2015).........30 

Figura 9: :  Ilustração esquemática da região faríngea de um embrião humano  (Frisdal & 

A Trainor, 2014)..............................................................................................................34 

Figura 10: O cartilagem de Meckel e a esboço mandibular (Roberts & Hartsfield, 

2004)................................................................................................................................35 

Figura 11: Vista superior antero-lateral da mandibula, (N. Norton, (2016)......................36 

Figura 12: Vista posterior esquerda, (N. Norton, 2016)....................................................37 

Figura 13: Vascularização da cabeça, (N. Norton, 2016).................................................38 

Figura 14: Artéria carotídea e artéria maxilar, (N. Norton, 2016).....................................39 

Figura 15: Inervação sensorial da face, (N. Norton, 2016)...............................................40 

Figura 16: Inervação sensitivo-motrícia da face: a divisão mandibular, (N. Norton, 

2016)................................................................................................................................41 

Figura 17: Teoria de Meyer (Suryawanshi e al., 2014).....................................................46 

Figura 18: Fisiopatologia da osteoradionecrose de acordo com Marx. (Lyons & Ghazali, 

2008)……………………………………………………………………………………48 

Figura 19: Teoria Fibroatrofórica induzida por radiação. (Lyons & Ghazali, 2008).........51 

Figura 20 : Caso de ORN, exame clínico e radiográfico (Chronopoulos e al., 2018).......58 



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequências na cavidade oral 

 

 10 

Figura 21: ORN da mandibula esquerda. A: ortopantomografia, B: Tomografia 

computadorizada em corte transversal axial (Pointreau e al., 

2016)………………........................................................................................................59 

Figura 22 : Classificação  clínica de Notani e al: (Rice e al., 2015)…………...…….....60 

Figura 23 : Algoritmo para paciente em radioterapia (Rice e al., 2015)……….….…...65  



Abreviações  

 

 11 
 

Índice de tabelas 
 

 
Tabela 1: Distribuição das variáveis nos pacientes com ou sem osteorradionecrose 

relacionados aos fatores de riscos de localização e do estágio do tumor primário. 

Adaptação, (Sathasivam, Davies, & Boyd, 2018)............................................................50 

 
Tabela 2: Efeitos dos fatores de riscos relacionados ao tratamento geral na aparição da 

ORN .Adaptação (Sathasivam e al., 2018)......................................................................51 

 

Tabela 3: Importância dos Fatores de risco relacionados aos hábitos, comorbidades 

médicas e tratamento na aparição da ORN. Adaptação, (Sathasivam e al., 

2018)................................................................................................................................53 

 
Tabela 4: Sistemas de classificação de osteorradionecrose,( adaptação  de Chronopoulos 

e al., 2018; Rice e al., 2015)...........................................................................................57 

 
 
 
 
  



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequências na cavidade oral 

 

 12 

  



Abreviações  

 

 13 
 

Abreviações 
 
(Ca10 (PO4) 6 (OH) 2): Cristais de hidroxiapatita 

3D: Tridimensional 

ADN (DNA): Acido desoxirribonucleico 

ATM: Articulação temporo-mandibular (ATM). 

BMSC: Bone marrow stem cells 

BMUs: Bone modelling units  

Cl-: ion cloreto 

CSF-1: Colony- stimulating factor 1 

  e-: Electro 

GH: Hormona de crescimento  

Gy: Gray  

H+: Ion hydrogenio 

H2O: Eau 

IGF: Insulin-like growth factors 

INCa: Institut Nacional du Cancer  

MMP: Metaloproteases  

OH: Ion hydroxido 

OPG: Osteoprotegerina  

ORN: Osteorradionecrose 

Osxr1: Osterix 1 

Proteínas BMP: Bone morphogenetic proteins 

PTH: A hormona paratiroide 

RANK: Receptor activator of nuclear factor kappa-B  

RANKL: O receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand  

RB: Borda rugosa (RB), 

RMN: Ressonância magnética  

RNA: Acido ribonucleico 

RT: Radioterapia  

RUNX2: Runt-related transcription factor2 

SIBLING: Small integrin-binding ligand, N-linked glycoproteins 

sRANKL: Soluble receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 

Sv: Sievert 



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequências na cavidade oral 

 

 14 

SZ: Zona de selagem  

TAC: Tomografia computorizada 

TGF-β: Transforming growth factor bêta 

TZ: Zona de transição  

 

 
 
 
 
 
  



Introdução 

 15 
 

Introdução 
 
 
 

O cancro, é uma doença causada por uma multiplicação desordenada de células 

que sofreram danos no seu ADN. As traduções destes danos podem causar nenhumas 

alterações ao nível celular ou uma modificação do código genético. Uma mutação pode 

conduzir á uma modificação das propriedades específicas da célula-mãe. Estas novas 

células, chamadas células imortais,  podem invadir os tecidos saudáveis circundantes, ou   

colonizar a totalidade do corpo através dos sistemas circulatório e linfático do seu 

hospedeiro  e produzir metástases (CUF Instituto de Oncologia, 2017). 

Em 2014, Nadarajah Vigneswaran, (Vigneswaran & Williams, 2014) alertou que 

"O cancro da cabeça e pescoço é o sexto cancro mais comum no mundo, com cerca de 

630.000 novos pacientes diagnosticados a cada ano, causando anualmente mais de 

350.000 mortes "  

No caso de haver uma suspeita de cancro da cabeça ou do pescoço, o Oncologista 

deve baear-se numa anamnese precisa, num exame clínico detalhado e utilizar vários 

métodos complementares de diagnóstico de uma maneira não exaustiva como a biopsia, 

tomografia computadorizada, radiografia para aperfeiçoar e confirmar o diagnóstico 

clínico. Uma vez, o diagnóstico feito e confirmado, um tratamento personalizado será 

proposto ao paciente. Hoje, existem principalmente três tipos de opções terapêuticas, que 

podem ser combinadas: a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia.  Cada um delas tem 

benefícios e riscos, pelo que a escolha se baseia no rácio benefício/risco (Chronopoulos 

e al., 2018; Raggio & Winters, 2018). 

A radioterapia, utilizando radiações ionizantes como os raios X, tem como 

objetivos de prevenir a propagação e  destruir as células cancerígenas, limitando 

simultaneamente a irradiação excessiva dos tecidos saudáveis vizinhos e a ocorrência de 

efeitos adversos a curto e longo prazo (Instituto nacional de câncer, n.d.; Safety, 2013). 

Contudo, e de acordo com Manzano, (Manzano, Santaella, Oliveira, Rubira, & 

Santos, 2019) "A osteorradionecrose (ORN) é uma das complicações mais graves 

resultantes da radioterapia (RT) em pacientes com cancro da cabeça e pescoço e pode 

ocorrer entre quatro meses a vinte e quatro meses após o tratamento". Considera-se 

atualmente que a osteorradionecrose, definida pela primeira vez por C. Regaud em 1922, 

inicia se a partir do quatro mês em resposta ao tratamento radioterápico com alta dose de 

irradiação da esfera orofacial (Regaud, 1922). Clinicamente, observa-se, então, uma zona 
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de exposição permanente de um osso desvitalizado, que não apresenta sinais de 

cicatrização por mais de  três a seis meses.(Manzano e al., 2019; Raggio & Winters, 2018) 

 

O objetivo desta monografia é de elaborar uma revisão atualizada sobre a 

 histo-fisiologia do osso, particularmente do maxilar inferior, e de tentar compreender os 

mecanismos da osteoradionecrose, complicação grave da radioterapia terapêutica do 

cancro da cabeça e pescoço e sua influência na saúde oral.  

A pesquisa bibliográfica para a sua realização foi feita com recurso às bases de 

dados como o PubMed, Science Direct, Cochrane e o Google Scholar, com as palavras 

chaves seguinte: Bone formation; Bone remodeling; Bone disease; Osteoradionecrosis 

jaw; mandibula.  
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 As proteínas não colagénicas são também encontradas no sangue (proteínas plasmáticas 

com o α2-HS glicoproteína e albumina), fatores de crescimento, ou específicas do osso 

proteína óssea não-colagénicas propriamente dita como a osteocalcina, proteoglicano, a 

família das SIBLING (Small integrin-binding ligand, N-linked glycoproteins) que 

constituem apenas 10% do tecido orgânico do osso e 2% do seu peso total. 

 A Osteocalcina é uma proteína especifica do osso, indicador da formação óssea, 

que tem também “propriedade de quimiotatismo por os monócitos”. Na família das 

SIBLING, fazem parte a sialoproteina óssea II (expressa por osteoblastos e  osteoclastos), 

a osteoregulina  (encontradas nos  osteócitos) (Thomas & Martin, 2008). 

               A parte mineral do osso corresponde aos cristais de hidroxiapatita (Ca10 (PO4) 

6 (OH) 2). Esses cristais são responsáveis pela dureza e resistência do tecido ósseo, mas 

também constitui um  reservatório de cálcio, fosfato e magnésio para o equilíbrio fosfo-

cálcio (Walsh, 2018). No osso, os cristais têm uma conformação muito precisa, eles 

formam uma malha de placas hexagonais entrelaçadas entre as fibras de colagénio. Uma 

unidade elementar representando uma malha que mede 15-30Å × 50-100Å × 400-500Å 

(Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018).  

 Dependendo da percentagem de mineralização do osso, dois tipos podem ser 

distinguidos. O osso cortical é um osso muito denso e altamente mineralizado que 

desempenha principalmente um papel estrutural (Walsh, 2018). Representa 80% a 90% 

da massa óssea total, sendo encontrado principalmente nas diáfises dos ossos longos. O 

segundo tipo é o osso trabecular, menos calcificado que o osso cortical, apresenta uma 

organização especifica. "O osso esponjoso ou trabecular é organizado em uma rede 

anastomótica de trabéculas ósseas, encontradas em vértebras, ossos chatos e extremidades 

de ossos longos" (Marsot e al., 2018) e é implicado na hematopoiese (formação das 

células sanguíneas) (Marsot e al., 2018). 
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 Nos últimos anos, a função sensorial (conceito de mecanorecetor) é fortemente 

defendida.  Numa situação de estresse mecânico, os osteócitos serão capazes de integrar 

as informações e reagir de acordo com os sinais recebidos. Seu campo de ação estende-

se na estimulação, inibição ou modulação das atividades dos osteoblastos e osteoclastos 

(Bellido e al., 2019; Prideaux e al., 2016). 

 Uma das principais funções dos osteócitos é a regulação da mineralização óssea. 

Eles recebem informações mecânicas, hormonais ao quais respondem por meio de fatores 

secretores cujos principais são a osteoprotegerina (OPG), o receptor activator of nuclear 

factor kappa-B ligand (RANKL), a esclerotina. A secreção de osteoprotegerina (OPG) e 

então a sua ligação ao receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK), vai inibir a 

osteoclastogenese, e pelo mesmo tempo a reabsorção óssea. 

  A esclerotina inibe a diferenciação de osteoblastos e a formação óssea (Bellido 

e al., 2019; Walsh, 2018). A esclerostina promove a reabsorção óssea, permite o aumento 

do RANKL e ao mesmo tempo diminui a expressão da osteoprotegerina (Prideaux e al., 

2016). 

 

2.3. Osteoclastos 
 

Os osteoclastos são células gigantes multi-nucleadas. Seu tamanho e os numerosos 

núcleos resultam da fusão de pré-osteoclastos (Walsh, 2018). Os osteoclastos são células 

especializadas da linhagem monócito-macrófago que desempenham um papel importante 

na reabsorção óssea (Marsot e al., 2018).  

 

Histologicamente, eles são descritos como polarizados, de facto, pode-se identificar 

uma zona apical em contato com o osso a ser renovado, facilmente reconhecível por sua 

borda em escova. Estas células são ligadas ao osso por integrinas, criando ao mesmo 

tempo uma bolsa isolada para a reabsorção da matriz e do cálcio e fosfate (Bellido e al., 

2019; Walsh, 2018). 
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3. Remodelação do osso 
 

3.1. Definição 
  

 Como já descrevemos, o osso não é estático, mas totalmente dinâmico, e foco 

de muitas funções. A remodelação óssea é um processo denominado "bifásico", que 

acontece para manter a integridade do esqueleto (Allen & Burr, 2019). E um mecanismo 

que envolve a destruição de material danificado por osteoclastos seguido de reformação 

de osso pelos osteoblastos, no mesmo local  (Allen & Burr, 2019; Oury & Oury, 2018). 

Mas, o equilíbrio entre formação e degradação do osso nem sempre é equilibrado. 

Durante o crescimento e até a idade de mais ou menos 30 anos, a formação óssea 

predomina. É um processo que começa no nascimento e continua até a morte (Clarke, 

2008), e durante o qual  ocorre "constante e simultaneamente em muitas partes do corpo" 

(Oury & Oury, 2018). Seguindo Jennifer S Walsh, entre 5 e 10% do esqueleto de uma 

pessoa adulta é renovado anualmente (Walsh, 2018). 

 A renovação óssea é necessária e essencial para manter a integridade qualitativa 

e quantitativa do osso. De facto, um de seus objetivos é de reparar os danos criados, por 

exemplo, por estímulos mecânicos intensos. Mas, também tem um papel importante na 

homeostasia fosfocálcica, porque pode libertar cálcio e fosfato ou armazená-los de acordo 

com as necessidades  adaptando-se as alterações sistémicas.(Oury & Oury, 2018; Thomas 

& Martin, 2008).  

 A remodelação óssea é assegurada por estruturas microscópicas chamadas Bone 

modelling units (BMUs) ou unidade multicelular básica e pode ser explicada de duas 

maneiras "alvo" ou "estocástico"(Allen & Burr, 2019). No caso de termos um dano 

tecidual que seja mecânico ou químico, a apoptose de osteócitos irá gerar uma cascata de 

resposta do tecido ósseo e levar a uma estimulação das células ósseas para substituir a 

zona danificado. A regulação do equilíbrio fosfocálcico desencadeará uma resposta 

"estocástica"(Allen & Burr, 2019), escolha de localização aleatória da zona de reabsorção 

para libertar cálcio por exemplo (Allen & Burr, 2019; Thomas & Martin, 2008). 

 Numa BMU, os osteoblastos e osteoclastos funcionam de forma sequencial e 

coordenada, para realizar as etapas de remodelação óssea. A qualquer momento, muitas 

unidades iniciam seu ciclo de renovação óssea, que inclui 5 estágios: ativação, 

reabsorção, inversão, formação e, finalmente, quiescência (Allen & Burr, 2019; Thomas 

& Martin, 2008). 



I. O osso: Um tecido dinâmico 

 25 
 

 

3.2. Regulação 
 
 
 Todas as interações celulares responsáveis da osteoclastogénese, osteogénese e 

osteólise são reguladas com muita precisão e controladas por múltiplos fatores de origem 

local e sistémico. 

 

3.2.1.  Fatores locais 
 

 Os fatores locais são mais frequentemente secretados pelos osteoblastos e outras 

células vizinhas do tecido ósseo sob a influência de fatores sistémicos. Existem muitos 

exemplos dos quais, o  "Sistema" (RANK-L)/OPG, TGF-β, BMP, Insulin-like growth 

factors” (IGF),  prostaglandinas, e outros fatores de  crescimento, citocinas (Thomas & 

Martin, 2008). Um dos mais importantes  sistema para o controle da osteoclastogénese  é 

o receptor de ativação de NF kappa B (RANK)-ligante "/ osteoprotegerina (OPG)” (Fig. 

7) (Thomas & Martin, 2008). 

O RANK-ligante (RANK-L) é uma citocina que se liga ao seu recetor RANK expresso 

na membrana celular dos pré-osteoclastos e osteoclastos. 

 Esta ligação ligante-recetor induz uma diferenciação dos pré-osteoclastos em 

osteoclastos, mas também uma manutenção do seu nível de atividade e prolongamento 

da sua vida por inibição da apoptose, de modo que é um potenciador da osteoclatogénese. 

Contudo, os osteoblastos sintetizam também a osteoprotegerina OPG, que se liga ao 

RANKL, impedindo a sua ligação ao RANK e, em consequência atua como um inibidor 

da diferenciação dos osteoclastos. (Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018).  
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A PTH é secretada em caso de hipocalcémia induzindo a ativação dos osteoclastos, a 

degradação da matriz óssea e, consequentemente, a libertação de minerais no sangue 

através do aumento da expressão de RANKL e a diminuição da OPG pelos osteoblastos 

(Walsh, 2018). Por outro lado, a calcitonina reduz a mobilidade e a atividade dos 

osteoclastos levando à uma diminuição da reabsorção óssea (Thomas & Martin, 2008). 

 

 As hormonas sexuais têm um grande papel nessa regulação. Seguindo Jennifer 

Walsh, “o principal regulador endócrino da remodelação óssea em homens e mulheres é 

o estrogénio”. Os estrogénios  estimulam a produção de OPG, e, por consequência  limita 

a ligação de RANK aos seus recetores reduzindo a atividade dos osteoclastos e 

aumentando a sua apoptose”(Walsh, 2018). Como os níveis de hormonas sexuais variam 

por idade e sexo pode resultar consequências sobre à remodelação óssea. A queda de 

estrogénio na população feminina na menopausa pode causar perda óssea.  

 Outras hormonas implicadas são a hormona de crescimento (GH), hormona da 

adenohipofise, o cortisol, hormona do córtex suprarrenal que participa na regulação da 

renovação óssea, mas que também contribui para a sua variação diurna, hormonas 

adipocitárias como a leptina (descrita na secção 4.2.3 da parte I), as hormonas intestinais 

e pancreáticas. É cada vez mais consensual  que exista uma ligação   entre a renovação 

óssea e a ingestão alimentar (Walsh, 2018). 

 

3.2.3. Sistema nervoso autónomo 
 
 O cérebro e seu papel regulador na massa óssea têm sido objetos de estudo 

durante muitos anos. A presença de inervação e recetores de neuropeptídeos em células 

ósseas tem sido demonstrada por estudos imunocitoquímicas. O hipotálamo é uma região 

cerebral que desempenha um papel importante na manutenção da homeostasia corporal.  

Recentemente, foi estabelecido um eixo   de regulação entre o hipotálamo e o tecido ósseo 

(Corr, Smith, & Baldock, 2017; Marsot e al., 2018).  

  Segundo Alexander Corr, "Estas vias centrais diretas representam um novo 

método de regulação das células ósseas, indicando a presença de vários eixos reguladores 

entre o cérebro e o osso.  O estudo desses processos revelou conhecimento inesperado 

não apenas sobre o controle da massa óssea, mas também sobre conexões regulatórias 

previamente desconhecidas para os tecidos esqueléticos, indicando um nível de 

complexidade e interconectividade” (Corr e al., 2017).  
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O ciclo é iniciado por ativação (A), que provoca a retração das células de 

revestimento. Se estas não se retraem, os osteoclastos são incapazes de atingir o osso e, 

portanto, de reabsorver o osso. Após ativação, o osso é exposto e inicia-se a sua 

degradação como o recrutamento de precursores de osteoclastos, pré-osteoclastos por 

quimiotaxia. Quando as células precursoras estão presentes no local, elas se diferenciam 

e se fundem para formar células especializadas, os osteoclastos. Uma vez formados, os 

osteoclastos vão aderir e degradar o osso pela acidificação da superfície óssea.  

               Os osteoclastos dissolvem a matriz óssea mineralizada e liberam fragmentos de 

colagénio fase de reabsorção (B). Durante este processo, os osteoclastos podem ser 

substituídos por células novas. Sabe-se que o ciclo depende dum balanço entre a 

degradação e a formação óssea. Quando esta primeira fase é completa, ocorre a fase da 

inversão (C), passo de transição. As células mononucleares de tipo macrófago vão ajudar 

o trabalho dos osteoclastos degradando os resíduos, os fragmentos de colagénios libertado 

pelos osteoclastos e preparar o local para os osteoblastos, segregando uma linha de 

cimentação na superfície do osso. A matriz óssea degradada pelos osteoclastos fornece 

fatores de recrutamento como as (BMP) e os Transforming growth factor bêta (TGF-β) 

para permitir a migração e diferenciação dos osteoblastos. 

 Na fase de formação óssea (D), intervém os osteoblastos que produzem uma   

matriz óssea neoformada, denominado tecido osteoide que será posteriormente 

mineralizada. O último passo do ciclo, quiescência (E) resulta na recuperação da 

superfície do osso recentemente formado por uma camada superficial de células de 

revestimento e a mineralização do osso neoformado. (Allen & Burr, 2019; Thomas T., 

Martin A., 2008; Walsh, 2018)  

Em fases tardias, existem três possíveis destinos para os osteoblastos: a sua 

apoptose, a diferenciação em osteócitos presos na sua lacuna, ou regressão no estádio de 

célula de revestimento, mantendo a capacidade para uma possível reativação e 

disponíveis para criar novamente matriz óssea quando vai ser necessário.  
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 Esta circulação tem um papel extremamente importante e tem sido demonstrado 

que "a iniciação da remodelação óssea coincide com a indução da proximidade do sistema 

vascular com as superfícies do endósteo, promovendo assim interações e recrutamento de 

células progenitoras de osteoblastos. ". Além de seu papel de nutrição e eliminação dos 

produtos potencialmente tóxicos,  o papel da circulação óssea é determinante na 

reabsorção  e na formação do osso (Kristensen, Andersen, Marcussen, Rolighed, & 

Delaisse, 2013). 
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 No caso da radioterapia, a emissão de raios X ou fotões em doses elevadas tem com 

objetivo de permitir a destruição das células cancerígenas, provocando a fragmentação 

do seu ADN.  

Quando um paciente requer tratamento radioterápico, um plano de tratamento é 

elaborado tendo em conta o individuo, os resultados dos exames de imagiologia (TAC, 

RMN, ecografia), analises laboratoriais (biopsia, analise do sangue), localização, grau de 

gravidade das células tumorais etc… Durante a primeira consulta, todo o procedimento 

visa a determinar um protocolo de radioterapia personalizado (como a técnica utilizada, 

duração do tratamento) e alertar o paciente dos efeitos adversos e colaterais (OMS, 2016). 

 

Dentro dos vários tipos de radioterapia externa, a radioterapia conformacional é a mais 

utilizada hoje em dia, porque tem a particularidade de visar a área a ser tratada, com um 

volume alvo preciso e ajustado. Esta técnica utiliza software, utiliza imagens 3D para 

prever a orientação do feixe ionizante e a distribuição da dose. A utilização da 

radioterapia conformacional permite de otimizar o tratamento através de uma dose eficaz, 

protegendo ao mesmo tempo os tecidos vizinhos. A outra forma, a radioterapia 

conformacional com modulação de intensidade  permite que a forma do feixe evolua 

numa única sessão para tratar tumores com bordos irregulares (Fondation arc pour la 

recherche sur le cancer, 2019; Fondation contre le cancer, 2019). O uso da radioterapia 

conformacional permite de proteger a mandíbula, mas também as glândulas salivares, 

sendo importante lembrar que a xerostomia é o sintoma tardio mais frequente após a 

radioterapia (Maingon, Créhange, Chamois, Khoury, & Truc, 2011).  

 

2.2. A toxicidade e radiações no tratamento da mandibula 
 

Hoje, os desafios das novas tecnologias são de assegurar a proteção dos órgãos e 

tecidos colaterais saudáveis e, ao mesmo tempo, procurar o melhor tratamento possível. 

É necessário de evitar a irradiação do osso da mandíbula se isso não for preciso para o 

tratamento.  

A toxicidade pode ser aguda ou tardia. A osteorradionecrose (ORN) é caracterizada 

por um sintoma tardio, com um  tempo de início  variável, mas, em média que se 

manifesta dois anos após a radiação (Berger & Bensadoun, 2010). Devido à sua anatomia 

e constituição, o osso mandibular absorve cerca de 6 vezes mais dose de radiação do que 
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Delanian e Lefaix concluíram que, no final dessa fase, "as lesões combinadas das 

células endoteliais (EC) e células de tecido conjuntivo, amplificadas pela ação de 

citocinas, geram o estado permanente do processo fibroatrofórico induzido por radiação 

(RIF)" (S.Delanian & Lefaix, 2004).  

 

Finalmente, a fase final, a fase fibroatrofílica tardia, é explicada pela remodelação 

óssea que resulta em tecido frágil. Essa fragilidade tecidual pode ser explicada pela 

própria composição do tecido néo-formado. Comparando a um tecido hígido, que não 

tenha recebido qualquer irradiação, observa-se uma diminuição dos fibroblastos, restando 

apenas alguns, e pela substituição deles por miofibroblastes, uma vascularização 

diminuída e finalmente uma matriz extracelular densa e desorganizada (ver Fig. 19). 

Essas zonas de remodelação são áreas de cicatrização que podem sofrer reativação 

inflamatória sob o impulso de um trauma, seja ele físico ou químico.(Delanian & Lefaix, 

2004; Lefaix & Daburon, 1998). 

A teoria de Delanian é, portanto, baseada em um desequilíbrio entre a síntese e a 

degradação do tecido ósseo irradiado. Em 2004, ele propôs um tratamento com 

PENTOCLO (Pentoxifilina/Tocoferol/Clodronato) para a fase pré-fibrótica inicial 

(Delanian & Lefaix, 2004). 
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Parâmetros como a dose total de radiação recebida, a duração do tratamento 

oncológico, a dimensão ou volume do campo de irradiação devem ser avaliados e tidos 

em conta para o risco de ORN (Berger & Bensadoun, 2010). Uma dose de radiação 

elevada representará um fator de risco muito elevado.  Como já foi dito mais acima, 

valores superiores a 60 Gy durante a radioterapia vão conduzir a um aumento do risco de 

ORN (Pointreau e al., 2016).   

É igualmente importante considerar o volume de tecidos alcançados, o campo de 

irradiação. Quanto maior o campo de irradiação, maior será a probabilidade de   irradiação 

de tecidos saudáveis e  o risco de causar ORN a longo prazo (Drill e al., 2016; Sathasivam 

e al., 2018). 

A cirurgia antes do tratamento radioterápico é um fator de risco substancial. A 

cirurgia é realizada pouco antes da radioterapia, portanto o osso não está perfeitamente 

curado antes da irradiação. 

 De acordo com Hans P. Sathasivam, "Qualquer dano ósseo, cirúrgico ou não, que 

não tenha cicatrizado completamente antes da radioterapia, pode predispor o paciente 

para o desenvolvimento do ORN" (Sathasivam e al., 2018). Este autor demonstrou que a 

combinação de cirurgia com radioterapia, leva a que 50,8% dos pacientes apresentam 

ORN contra 32,2% se combina a cirurgia /radioterapia /quimioterapia (tabela 2).  

 

Tabela 2: Efeitos dos fatores de riscos relacionados ao tratamento geral na aparição da ORN. Adaptação da 
tabela “Distribuição das variáveis entre os pacientes que não desenvolveram osteorradionecrose da 
mandíbula (sem osteorradionecrose da mandíbula) e aqueles que desenvolveram osteorradionecrose da 
mandíbula. Fatores de riscos relacionados ao tratamento geral (b Pearson’s chi-square test). ORNM: 
osteoradionecrose da mandibula (Sathasivam e al., 2018). 

 
Variáveis Todos os 

casos em 
estudo 
(n=325) 

Pacientes sem 
ORNM (n=266) 

Pacientes com 
ORNM 
(n=59) 

P. valor 

Tratamento geral 
  Apenas cirurgia 
  Cirurgia com radioterapia 
  Cirurgia com quimioterapia 
  Apenas quimioterapia 
  Apenas radioterapia 

 
12,3% 
43,7% 
16,6% 
17,5% 
9,8% 

 
15,0% 
42,1% 
13,2% 
18,0% 
11,7% 

 
0% 

50,8% 
32,2% 
15,3% 
1,7% 

<.0001b 
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 A diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, patologias cardiovasculares como a 

hipertensão, dislipidemias, patologias do sistema imunitário são também fatores de riscos 

nas áreas irradiadas para ORN.  

Uma alimentação saudável também conta, uma pessoa que está desnutrida como 

uma pessoa com um alto índice corporal aumenta a probabilidade de aparecer a ORN 

(Suryawanshi e al., 2014).  

A tabela 3 indica a  importância dos seus fatores e a importância duma informação 

assertiva  ao doente de ORN (Sathasivam e al., 2018).  

 

Tabela 3 : Importância dos Fatores de risco relacionados aos hábitos, comorbidades médicas e tratamento 
na aparição da ORN. Adaptação da tabela “Distribuição das variáveis entre os pacientes que não 
desenvolveram osteorradionecrose da mandíbula (sem osteorradionecrose da mandíbula) e aqueles que 
desenvolveram osteorradionecrose da mandíbula. Fatores de risco relacionados aos hábitos, comorbidades 
médicas e tratamento (b Pearson’s chi-square test) (Sathasivam e al., 2018). 

 

Variáveis Todos os casos 
em estudo 
(n=325) 

Pacientes sem 
ORNM 
(n=266) 

Pacientes com 
ORNM 
(n=59) 

P.valor 

Status do tabagismo 
   Não fumar no último acompanhamento 
   Ainda a fumar no último seguimento 

 
70,2% 
29,8% 

 
76,3% 
23,7% 

 
42,4% 
57,6% 

<.0001b 

Estado do consumo de álcool  
   Não consumir bebidas alcoólicas no 
último acompanhamento 
  Ainda a consumir bebidas alcoólicas no 
último seguimento 

 
19,4% 

 
80,6% 

 
19,5% 

 
80,5% 

 
18,6% 

 
81,4% 

.982b 

Comorbidades médicas 
   Sem hipertensão arterial 
   Hipertensão Arterial 
 
   Sem hipercolesterolemia 
   Hipercolesterolemia 
 
   Sem diabetes metillus tipo 2 
   Diabetes metillus tipo 2 
 

 
60.9% 
39,1% 

 
65,5% 
34,5% 

 
87,4% 
2,6% 

 

 
64,3% 
35,7% 

 
69,2% 
30,8% 

 
91.0% 
9.0% 

 
45,8% 
54,2% 

 
49,2% 
50,8% 

 
71,2% 
28,8% 

.013b 
 
 
.006b 
 
 
<.0001b 

Cirurgia dentoalveolar 
Sem cirurgia dentoalveolar 

60,3% 
39,7% 

53,4% 
46,6% 

91,5% 
8,5% 

<.0001b 
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diagnóstico conclusivo, enfatizando a necessidade de um relato clínico detalhado e da 

expertise dos clínicos” (Cardoso e al., 2018) 

 No caso de pacientes diagnosticados com  ORN, as cortes histológicos revelarão a 

presença de osso necrótico, áreas visíveis de osteólise, atividade osteoclástica sustentada,  

presença de leucócitos e neutrófilos (sinais de inflamação) e finalmente hiperemia e 

trombose explicando a alteração do sistema vascular (Cardoso e al., 2018).  

 
 

2. Classificação dos Estádios de osteoradionecrose 
 

 
Para auxiliar no diagnóstico, muitos autores propuseram classificá-las a partir de 

critérios clínicas, exames radiológicos, resposta ao tratamento terapêutico. Na tabela 4, é 

proposto 3 exemplos de classificação, elas são usadas para determinar o nível de 

gravidade. Uma classificação segundo Robert E. Marx baseada na resposta da ORN ao 

tratamento com oxigênio hiperbárico (HBO). Epstein e al propõem outro tipo de 

classificação que repousa sobre a evolução da doença, se clinicamente a ORN esta 

resolvida, crónica, com ou sem progressão. Por fim, a classificação de Notani e al mais 

recente (2003) que toma em conta os critérios dos achados clínicos e radiológicos, em 

comparação com as anteriores.  

 

Tabela 4: Sistemas de classificação de osteorradionecrose, adaptação (Chronopoulos e al., 2018; Rice e al., 
2015). 

Autor Estádios Base dos estádios Descrição 
Marx 1983 3 Resposta à terapia 

HBO 
Estadio I: Osso alveolar exposto sem fratura 
patológica, que responde à terapia HBO 
Estadio II: A doença não responde à terapia HBO 
e requer sequestrectomia  
Estadio III: Dano ósseo de espessura total ou 
fratura patológica, geralmente requer ressecção 
completa e reconstrução com tecido livre. 
 

Epstein e al. 
1987 

3 Evolução da doença Estádio I: Resolvida, curada 
Ia: Sem fratura patológica 
Ib: Fratura patológica 
Estádio II: Crônica, persistente, não progressiva 
IIa: Sem fratura patológica 
IIb: Fratura patológica 
Estádio 3: Ativa, progressiva 
IIIa: Sem fratura patológica 
IIIb: Fratura patológica 
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Durante o procedimento cirúrgico, as amostras prelevadas de tecidos são enviadas 

para análise laboratorial permitindo excluir o diagnóstico de recorrência tumoral.  

A reconstrução da mandíbula segue o desbridamento. É necessário cobrir a área 

tratada com um tecido bem vascularizado de uma área distante da área irradiada.  A 

mandibulectomia marginal permite a ressecção óssea, preservando a parte inferior da 

mandíbula. Quanto à mandibulectomia total, ela é realizada quando há dano ósseo 

significativo, a ressecção é seguida pela reconstrução do osso mandibular (Raggio & 

Winters, 2018). 

A reconstrução pode ser feita com o uso de enxertos ósseos autógenos, retalhos 

regionais e transferência de tecido livre (Hwang e al., 2019), como os retalhos ósseos 

osteomiocutâneos extrato da fíbula. Mas é também possível usar enxertos originário de 

regiões escapulares, dos cristais ilíacos e do osso radial do antebraço. "O retalho da fíbula 

é a primeira escolha devido à qualidade e quantidade do osso" comparado ao retalho radial 

que é mais limitado em tamanho (Rice e al., 2015) 

Existe uma técnica com uma combinação de dois tipos de retalhos livres. Um retalho 

da fíbula para reconstruir morfologicamente o osso e um retalho ântero-lateral da coxa 

para fornecer cobertura externa da pele. A opção cirúrgica de desbridamento seguida de 

reconstrução é uma das opções terapêuticas mais viáveis com resultados satisfatórios 

(Conduta, 2010; Raggio & Winters, 2018). 

Alguns autores propõem esquemas ou algoritmos para tentar orientar os médicos 

durante o caminho de cuidados (ver Fig. 23) (Rice e al., 2015).  
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Mas o médico-dentista deve sempre de ter em mente que a realização  das extrações  antes 

da radioterapia pode ser mais seguro mesmo com o risco de avulsão traumática do que 

realizar uma extração após a terapia (Wang, Liu, Chao, Chen, & Hu, 2017). Como já 

mencionado nos fatores de riscos (no paragrafo, III.4.3), um estilo de vida saudável 

favorece o sucesso do tratamento. É  imperativo que o paciente cessa  todo o consumo de 

álcool e tabaco (Pointreau e al., 2016). Os profissionais devem garantir que os pacientes 

mantenham uma boa higiene oral, explicando novamente as regras de escovagem se esta 

deficiente. Por fim, é absolutamente essencial que exista uma colaboração entre todos os 

prestadores de cuidados. Mas também entre estes e o doente é de grande importância a 

adesão do paciente ao tratamento antes, durante, após a radioterapia e durante o 

tratamento da ORN, para aumentar a eficiência do tratamento.  

 Se uma operação for recomendada, ela deve ser realizada o mais cedo que possível 

para minimizar os danos ósseos. Se a cirurgia é realizada pós-radioterapia, Rice e al. 

recomendam o uso de antibióticos de amplo espectro (Rice e al., 2015). 
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Conclusão 

 

A osteorradionecrose pode ser considerada como uma da complicação mais 

relevantes dos tratamentos com radioterapia. A descoberta deste tipo de sequela é uma 

nova prova para o paciente, mas também para sua família.  

Existe muitos artigos sobre ORN na comunidade científica que permitiram 

elaborar teorias, mesma se controversas, sobre a sua patogénese, e fazer evoluir as 

terapias propostas.  

Os médicos-dentistas têm um papel importante ao longo do plano de tratamento, 

eles podem influenciar de maneira positiva a recuperação do paciente depois do seu 

tratamento ontológico.  

Antes da radioterapia, a função do médico-dentista tornara-se mais pronunciada sobre a 

prevenção. Os atos orientam-se sobre um check-up geral da boca, realização dos atos 

necessários, destaratização, restauração, endodontia, extrações, reforço da saúde oral. 

Mas também o médico-dentista devera aconselhar o paciente para que melhora o seu 

estilo de vida, cessa o consumo do tabaco e/ou de álcool, controla o índice de massa 

corporal, controlo da diabetes, e ter uma higiene oral rigorosa. 

Depois a radioterapia, o médico-dentista deve conhecer os protocolos pois irradiação, 

evitar tanto quanto possível os atos traumáticos como as extrações e também deve ser 

capaz de diagnosticar o mais cedo que possível a ORN.  

 Os numerosos casos de osteorradionecrose mostram-nos uma aparição e uma 

evolução único para cada paciente. Hoje em dia existe muitos tipos de terapias disponíveis 

para os pacientes. Segundo o grau de gravidade da ORN, o médico-dentista vai adaptar a 

sua terapêutica.  Será prescrito um plano de tratamento dito conservadores com a 

utilização de medicação, pequenas cirurgias, aplicação da terapia hiperbárica no caso de 

ORN não grave, os primeiros estádios da classificação de Notani e al. Pelo contrário, no 

caso de ORN severa com a presença de fistula ou de fratura, vai ser recomendado uma 

terapêutica a base de cirurgia com desbridamento, remoção dos tecidos desvitalizados, 

seguido de reconstrução.   

Com desenvolvimentos na área médica, na engenharia, mas também com uma boa 

formação dos profissionais de saúde, é possível prevenir a ocorrência de ORN e, em caso 

de aparência, tratar de forma rápida, adequada e otimizada. 
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