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Resumo

Resumo

O tratamento com radioterapia do cancro da cabega e pescogo pode causar, a longo
prazo, reagdes adversas. A osteorradionecrose mandibular € uma complicaciao grave da
radioterapia, sendo descrita como necrose isquémica do osso previamente irradiado. O
objetivo desta revisdo bibliografica ¢ abordar a histofisiologia do osso e, em particular,
as caracteristicas particulares do osso mandibular porque mais sensivel a radioterapia
devido a sua baixa vascularizagdo. Os diferentes mecanismos fisiopatoldgicos serdao
descritos de forma a melhor os compreender, bem como os métodos de diagnostico atuais
da osteorradionecrose, as diferentes fases da doenga, os fatores de risco € o seu
tratamento. Por outro lado, € realgado as possiveis predisposi¢des 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

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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Résumeé

Résumé

Le traitement par radiothérapie pour le cancer de la téte et du cou peut
entrainer des effets indésirables a 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
I'histophysiologie de l'os et, en particulier, les caractéristiques particulieres de I'os
mandibulaire étant donné qu’il est plus sensible a 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
'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 ;

Osteoradionécrose de la machoire ; mandibule.



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral



Indice geral

Indice geral

Resumo 1
- N0 7Y 5 1 o1 PN 3
RESUINC....ccereeeeeeeeeereeeeeeeessesssssesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 5
INAECE GEIALaerereeneeereeeeeeseeesesssesesessssasssssssssasssssssssssssssssesssnssssssessensasssssnssssssssssssssssnsnsaes 7
INAICE dE FIGUIAS....vecverecreererrcrenrcrecrenseseesesecsssessssessessssessesssesssssssessssessssssessssssessssessesessoss 9
INAECE A€ tADEIA cuveeeevereeeererereneeeeseseeesessssssssensassessssssessssssssssssssssssesssasssssssssassssssssssssasssnens 11
INErOAUCAOD .coiceiiiicnrrnnnniiiiccsssssssannssiccssssssssssensssscsssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssasssssssssssens 15
I. O 0550: UM teCidO AINAIMICO. ........oeeeeieeeeeee e 17

L. DEEINICAO. . uiiiiiiiiiieeeeee et e et e et e et e e e et a e e e enaeeas 17

2. CEIULAS O OSSO0 et e e e e e e e e e e e reaaeeeeeeenaan 19

2 L OIS EODIASTOS ¢ttt e et e aaeaaaaaae 19

2.2 OIS EOCTEOS e e e e e e e e e et e e e e e e e e ———aaaeaeere e ——— 21

2. 3OS EOCIASLOS ..ottt ———— 22

3. Remodelagao dO 0SS0......cccuiiiiieiiiiieceeiiie et e 24
31.DCINIGAO. ... 24

3.2 REEUIACAD. ...ccueiieeiiiieeiee ettt 25

3.2.1. Fatores LOCAIS. .uumuee et et e e e 25

3.2.2. Fatores SISTEIMICOS. cevuuunnneeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeennnans 26

3.2.3. Sistema nervoSo autONOMIO.....cuuuuuueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnans 27

3.3.0 ciclo de remodelagan...........ueeeeeuiieiieiiiieeeecee e 28

4. Vascularizagao € 1emodelagao.........cccueieeeiiiiiiiiiiiie e 30

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

| 25331 o 5 10 Lo . - USRS 33

2. ANALOMIA AESCTIEIVA. .. eeeeeeeeiiee et e e e e e e e e e e ereeeaaeeeeeeeeeeeaeennaas 35

3. Vascularizacao da mandibula..............c.ccooooiiiiiiiiiii e 38

4. Inervacdo damandibula.............ccccoooiiiiiiiiiiiii e, 40



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral

IHI.  OSteorradiOneCroSe.....ecccneeesseecssnecssanecsssnecsssnecsseesssseessssessssssssssssssssasssns 43
L. DEfINICAO. . eeii ittt e et e et e e et e e e eaaae e e e e aneeaas 43

2. Base da radioterapia ........cceeeevieeiieeeiiiieeiieeeieeeereeeeeeeee e eee e sre e e nnreeen 44

0 BANG T § (01 15) v o) DO USSR 44

2.2.A toxicidade da mandibula e radiag0es...........eeeeeeuvieeeeiiiieeeeeiieeeee 45

R T O 15 0] 0 110) (o] o b OSSPSR 46
3.1.Te0r1a d€ MEYET......oeeeeiieeiieeeiie ettt e e sreeeseaeeen 46
3.2.Teoria de Marx/Bras.........coceeriieiiieniiiieenie et 47
3.3.Teoria de Delanian...........ccccueiueeiiiiiiinieiieeieeeee e 49

4. Fatores A€ ITSCOS....utiiteiiiieiieeieeite ettt ettt sttt sttt sttt e st e s e eane 51
4.1.PrOPIiO Q0 TUMOT ... .uvieeeiieeiieeeiieeeiteeetreeeteeeeaeeesreeesareeessseesnsseeensneeens 51
4.2.Proprio a0 tratamento...........eccueeerireeniueeenieeenreesereeeaeeesreeesreeennneeennns 52
4.3.PrOPrio Q0 PACIENLE......eceivrieerieeeiieeeiieerireeeireeeiaeeeaeeeereeesseeeesseeenneeas 54

IV.  Diagnostico da osteorradionecrose na cavidade oral..........cccceereeeccunnncen. 57
L. DIAZNOSTICO. .ccuutiiiiiieeiiieeeiieeeteeeeeeeteeeeteeeseteeesaeeessaeessaeessseeessseeessseesnnseeens 57
1.1.D1agNOStICO CHNICO....uuiieiiiieiiieeiiieciee et 57

L.1.1. Caso ClNICO «..eeeuiieiiiiiieieee e 58
1.2.D1agnostico radiografiCo.........ccovueeeriieeriieeieeeieecee e 58
1.3.Diagnostico anatomopatolOZICO........cccueeeveeeeiieeeriieenieeeeiee e 59

2. Classificagao dos estadios da osteorradionecrose...........ceeeeeeuveeeeecnvereeennnen.. 60

3. Os tratamentos da 0SteorradioNECTOS. ....cccueeruveeriieriieiieeie et 61
3.1.0s tratamentos CONSErVAAOVTES.............ccccccoueevcveeiieaaiiiieeiieeeieeennnn 62

3.1.1. PENTOCLO. ..ottt 62

3.1.2. Oxigénioterapia hyperbarica...........cceevveeveieerciieenciieeniee e 63

3.2.0s tratamentos NA0 CONSETVAdOTES.........cccueereieriieriieiienie e 63

4. Prevencao € cuidados......ccuviiiiiiiiieieciiee e 65
CONCIUSAQ ceueeeinnriinnerinnteisnencsnnecssanecssseessseessssesssssesssssessssssssssnsssssssssssesssssassssssssssssssses 67
BibDlio@rafia......ecccciceeiiiiiisniicnissnnninnsssnnicssssnsnecsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 69



Indice de Figuras

Indice de figuras
Figura 1: Geracdo de osteoblastos. Adaptagdo (Bellido, Plotkin, & Bruzzaniti,
Figura 2: Diferenciacdo das BMCs (Bone marrow mesenchymal stem cells) nas linhagens

osteogénica e adipogénica com a representacao dos fatores de transcricio RUNX2 (' Runt-

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

LaWrence, 2019)....ccuiiiiieeiie ettt et ettt s e e e e enb e e e nnreeenees 20
Figura 3: Lamina histologica representando uma linha de osteoblastos e ostedcitos
capturado no tecido 0sseo (Clarke, 2008)..........ceccviieeiiieeriiieeiiie e 20
Figura 4: Morfologia dos ostedcitos. (Bellido e al., 2019).......cooovveeiiieeiiiinieeieeeiee 21
Figura 5: ” Morfologia dos osteoclastos e fungdes ”’ (Bellido e al., 2019)...........cccccne. 23
Figura 6: Regulacdo da osteoclastogenese por osteoblasto através de RANKL e OPG
(CIArKeE, 2008)....cecureeeeiiieeeieeesieeesteeesie e et eeetteeestaeestaeessseeesssaeessseeessseeessseeensseeensseesnsseens 26
Figura 7: As 5 etapas do ciclo de remodelagdo (Allen & Burr,2019).......ccccevvveiiiiniinneens 28
Figura 8: Circulagdo e os sitios de remodelagao 6sseo (Lafage-Proust e al., 2015)......... 30

Figura 9: : Ilustragdo esquematica da regido faringea de um embrido humano (Frisdal &

F Nl 310 N B U TSR 34
Figura 10: O cartilagem de Meckel e a esbogo mandibular (Roberts & Hartsfield,
2004 ). ettt et a ettt n e e nh e et e ateeae e teente st enteeneeeneenbeeneas 35
Figura 11: Vista superior antero-lateral da mandibula, (N. Norton, (2016)...................... 36
Figura 12: Vista posterior esquerda, (N. Norton, 2016).........cccceeeveeevieencieeniieeniee e 37
Figura 13: Vascularizagao da cabega, (N. Norton, 2016).........ccccvveevrveeeiieeniieeniee e 38
Figura 14: Artéria carotidea e artéria maxilar, (N. Norton, 2016).........ccccceeeveveercreeennennne 39
Figura 15: Inervacao sensorial da face, (N. Norton, 2016).........cccceeevveercieenceeeniieeienne 40
Figura 16: Inervacao sensitivo-motricia da face: a divisdo mandibular, (N. Norton,
0 (] ) TSRS 41
Figura 17: Teoria de Meyer (Suryawanshi e al., 2014).........cccveeviieriiiiiniiieeieecee e 46
Figura 18: Fisiopatologia da osteoradionecrose de acordo com Marx. (Lyons & Ghazali,
1 48
Figura 19: Teoria Fibroatroforica induzida por radiacao. (Lyons & Ghazali, 2008)......... 51
Figura 20 : Caso de ORN, exame clinico e radiografico (Chronopoulos e al., 2018)....... 58



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral

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

computadorizada em corte transversal axial (Pointreau e al.,
20060) ettt ettt ettt 59
Figura 22 : Classificagdo clinica de Notani e al: (Rice e al., 2015)............cceevieni. 60
Figura 23 : Algoritmo para paciente em radioterapia (Rice e al., 2015).................... 65

10



Abreviagoes

Indice de tabelas

Tabela 1: Distribuigdo das varidveis nos pacientes com ou sem osteorradionecrose
relacionados aos fatores de riscos de localizacdo e do estagio do tumor primario.

Adaptacao, (Sathasivam, Davies, & Boyd, 2018).......cccceeviieeriieeiiieeieeeieeeee e 50

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

ORN .Adaptagdo (Sathasivam e al., 2018).......ccceeirriiiiiieeiiie e 51

Tabela 3: Importincia dos Fatores de risco relacionados aos habitos, comorbidades

médicas e tratamento na aparicdo da ORN. Adaptacdo, (Sathasivam e al.,

Tabela 4: Sistemas de classificacdo de osteorradionecrose,( adaptacdo de Chronopoulos

eal.,2018; RiCe € al., 2015) ..ottt e 57

11



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral

12



Abreviacoes

(Cal0 (PO4) 6 (OH) 2): Cristais de hidroxiapatita
3D: Tridimensional
ADN (DNA): Acido desoxirribonucleico
ATM: Articulagao temporo-mandibular (ATM).
BMSC: Bone marrow stem cells
BMUs: Bone modelling units
Cl-: 1on cloreto
CSF-1: Colony- stimulating factor 1
e-: Electro
GH: Hormona de crescimento
Gy: Gray
H+: Ton hydrogenio
H20: Eau
IGF: Insulin-like growth factors
INCa: Institut Nacional du Cancer
MMP: Metaloproteases
OH: Ion hydroxido
OPG: Osteoprotegerina
ORN: Osteorradionecrose
Osxrl: Osterix 1
Proteinas 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: Ressonancia magnética

RNA: Acido ribonucleico

RT: Radioterapia

RUNX2: Runt-related transcription factor?2

SIBLING: Small integrin-binding ligand, N-linked glycoproteins
sRANKL: Soluble receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

Sv: Sievert

13

Abreviagoes



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral

SZ: Zona de selagem
TAC: Tomografia computorizada
TGF-B: Transforming growth factor béta

TZ: Zona de transi¢ao

14



Introducado

Introducao

O cancro, ¢ uma doenca causada por uma multiplicagdo desordenada de células
que sofreram danos no seu ADN. As tradugdes destes danos podem causar nenhumas
alteragdes ao nivel celular ou uma modificacdo do cddigo genético. Uma mutacao pode
conduzir & uma modificacdo das propriedades especificas da célula-mae. Estas novas
células, chamadas células imortais, podem invadir os tecidos saudaveis circundantes, ou
colonizar a totalidade do corpo através dos sistemas circulatorio e linfatico do seu
hospedeiro e produzir metastases (CUF Instituto de Oncologia, 2017).

Em 2014, Nadarajah Vigneswaran, (Vigneswaran & Williams, 2014) alertou que
"O cancro da cabega e pescoco € 0 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 cabega ou do pescogo, o Oncologista
deve baear-se numa anamnese precisa, num exame clinico detalhado e utilizar varios
métodos complementares de diagnostico de uma maneira nao exaustiva como a biopsia,
tomografia computadorizada, radiografia para aperfeicoar e confirmar o diagnostico
clinico. Uma vez, o diagnostico feito e confirmado, um tratamento personalizado sera
proposto ao paciente. Hoje, existem principalmente trés tipos de opgdes terapéuticas, que
podem ser combinadas: a cirurgia, a quimioterapia ¢ a radioterapia. Cada um delas tem
beneficios e riscos, pelo que a escolha se baseia no racio beneficio/risco (Chronopoulos
eal., 2018; Raggio & Winters, 2018).

A radioterapia, utilizando radia¢des ionizantes como o0s raios X, tem como
objetivos de prevenir a propagacdo e destruir as células cancerigenas, limitando
simultaneamente a irradiagdo excessiva dos tecidos saudaveis vizinhos ¢ a ocorréncia de
efeitos adversos a curto e longo prazo (Instituto nacional de cancer, n.d.; Safety, 2013).

Contudo, e de acordo com Manzano, (Manzano, Santaella, Oliveira, Rubira, &
Santos, 2019) "A osteorradionecrose (ORN) ¢ uma das complicagdes mais graves
resultantes da radioterapia (RT) em pacientes com cancro da cabecga e pescoco e pode
ocorrer entre quatro meses a vinte e quatro meses apos o tratamento". Considera-se
atualmente que a osteorradionecrose, definida pela primeira vez por C. Regaud em 1922,
inicia se a partir do quatro més em resposta ao tratamento radioterapico com alta dose de

irradiacao da esfera orofacial (Regaud, 1922). Clinicamente, observa-se, entdo, uma zona
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de exposicdo permanente de um osso desvitalizado, que ndo apresenta sinais de

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

O objetivo desta monografia ¢ de elaborar uma revisao atualizada sobre a
histo-fisiologia do osso, particularmente do maxilar inferior, e de tentar compreender os
mecanismos da osteoradionecrose, complicagdo grave da radioterapia terap€utica do

cancro da cabega e pescoco e sua influéncia na satde oral.

A pesquisa bibliografica para a sua realizacao foi feita com recurso as 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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L O osso: Um tecido dindmico

[. O osso: Um tecido dinamico

1. Definicao

Hoje na bibliografia mundial, existem muitas estudos sobre o tecido Osseo.
Segundo Thomas e Martin (2008), “o tecido dsseo € um tecido conjuntivo altamente
especializado composto por uma substancia organica mineralizada” (Thomas T., Martin
A, 2008). J. Oury (2018) refere, no seu artigo de revisdo, umas das primeiras descrigdes
do osso que tinha apenas um papel de armadura e suporte do corpo, garantindo a
manutengdo da boa qualidade 0ssea e boas propriedades biomecanicas mas escreve que
"O osso se revela como sendo um 6rgdo que € a fonte de varios fatores que circulam e
modulam muitos tecidos e controlam multiplas fungdes fisiologicas fundamentais para a
sobrevivéncia do organismo, como por exemplo a regulagdo do balango energético e do
balango fosfocalcico, fungdes reprodutivas, atividade fisica controlada pelo musculo,
atividade cognitiva e o desenvolvimento do sistema nervoso central " (Oury & Oury,
2018). De acordo com uma abordagem holistica, o osso € descrito como “um 6rgio
endocrino complexo que facilita o suporte estrutural, a prote¢do de orgdos vitais, sitios

para hematopoiese e homeostasia do calcio” (Pierce e al., 2019).

O tecido 0sseo ¢ um tecido conjuntivo com uma substancia fundamental,
mineralizada e, portanto, solida, mas flexivel. E composto por uma parte organica sendo
o colagénio, a proteina mais representada, mas possui também proteinas ndo colagénicas,
agua e lipidos e uma parte mineral, inorganica (Marsot, Chanson, & Borson-Chazot,
2018). As células especificas do 0osso sdo os osteoblastos, ostedcitos e osteoclastos que
serdo descritas posteriormente.

A parte organica contém 90% de colagénio de tipo I mas outros tipos também
coexistem como o colagénio tipo Il e V (Marsot e al., 2018). As fibras de colagénio
formam uma rede associada a glicosaminoglicanos que fornecem resisténcia ao tecido

Osseo (Walsh, 2018).
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As proteinas nao colagénicas sao também encontradas no sangue (proteinas plasmaticas
com o a2-HS glicoproteina e albumina), fatores de crescimento, ou especificas do osso
proteina 6ssea ndo-colagénicas propriamente dita como a osteocalcina, proteoglicano, a
familia das SIBLING (Small integrin-binding ligand, N-linked glycoproteins) que
constituem apenas 10% do tecido organico do osso e 2% do seu peso total.

A Osteocalcina ¢ uma proteina especifica do osso, indicador da formagao dssea,
que tem também “propriedade de quimiotatismo por os mondcitos”. Na familia das
SIBLING, fazem parte a sialoproteina dssea Il (expressa por osteoblastos e osteoclastos),
a osteoregulina (encontradas nos ostedcitos) (Thomas & Martin, 2008).

A parte mineral do osso corresponde aos cristais de hidroxiapatita (Cal0 (PO4)
6 (OH) 2). Esses cristais sdo responsaveis pela dureza e resisténcia do tecido 6sseo, mas
também constitui um reservatorio de célcio, fosfato e magnésio para o equilibrio fosfo-
calcio (Walsh, 2018). No osso, os cristais ttm uma conformag¢do muito precisa, eles
formam uma malha de placas hexagonais entrelacadas entre as fibras de colagénio. Uma
unidade elementar representando uma malha que mede 15-30A x 50-100A x 400-500A
(Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018).

Dependendo da percentagem de mineralizacdo do osso, dois tipos podem ser
distinguidos. O osso cortical ¢ um osso muito denso e altamente mineralizado que
desempenha principalmente um papel estrutural (Walsh, 2018). Representa 80% a 90%
da massa Ossea total, sendo encontrado principalmente nas diafises dos ossos longos. O
segundo tipo ¢ o osso trabecular, menos calcificado que o osso cortical, apresenta uma
organizacdo especifica. "O osso esponjoso ou trabecular ¢ organizado em uma rede
anastomotica de trabéculas 0sseas, encontradas em vértebras, ossos chatos e extremidades
de ossos longos" (Marsot e al., 2018) e ¢ implicado na hematopoiese (formacao das

células sanguineas) (Marsot e al., 2018).
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L O osso: Um tecido dindmico

2. Células do osso

2.1. Osteoblastos

Um osteoblasto maturo ¢ uma célula especializada altamente diferenciada com
um fendtipo tipico de origem mesenquimatosa (Bellido e al., 2019). As células
mesenquimatosa sdo células pluripotentes podem dar origem a outros tipos do que os
osteoblastos como os condroblastos, adipocitos e células musculares (Garg e al., 2017).

As células mesenquimais indiferenciadas podem originar a linhagem dos
osteoblastos, assim como dos chondroblastos e dos adipocitos (Bellido e al,, 2019). A
diferenciagdo das células pluripotentes em osteoblastos estdo na base da osteogénese

(Marie, 2001).

Osteo-Chondro Osteoblasto
precursor Imaturo
BMSC, Bone marrow Pré Osteoblasto
mesenchymal stem cells osteoblasto maturo

Figura 1: Diferenciagio em osteoblasto. Adaptagdo (Bellido e a/., 2019)

A passagem desta célula estaminal para o osteoblasto maturo estd sob estrito
controlo de fatores de transcri¢do, que sdo responsaveis pelo controlo da expressdo dos
genes alvos. Por exemplo, os fatores de transcrigdo como o RUNX2 e Osxrl(osterix) sdo
imprescindiveis para a diferenciagdo em osteoblasto (Fig.2) (Bellido e al., 2019; Ottewell,

2016).
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Figura 2: Fatores de transcricio RUNX2 ( Runt-related transcription factor2) e Osx1 (osterix 1). Na
diferenciagdo das BMCs (Bone marrow mesenchymal stem cells) nas linhagens osteogénica ¢ adipogénica
(Pierce e al., 2019).

Gragas a histologia e a microscopia, soube-se que os osteoblastos apresentam
caracteristicas de uma célula de alta atividade metabdlica (ver Fig. 3). Eles sdo descritos
com células cuboides mononucleares com um grande nicleo em localizagdo apical, um
aparelho de Golgi desenvolvido, um reticulo endoplasmatico também bem amplificado,
um citoplasma basofilo. Entre todos os produtos de secregdo, ha uma alta concentragéo
de fosfatase alcalina e de osteocalcina.

Os osteoblastos sdo encontrados ao longo da superficie dssea e interconectados para
facilitar o ancoragem por meio de jungdes aderentes, mas também de gap-jungdes ou

jungdes comunicantes (Bellido e al., 2019; Roeder, Matthews, & Kalajzic, 2016).

Figura 3: Lamina histolégica representando uma linha de osteoblastos ¢ osteocitos capturado no tecido
osseo (Clarke, 2008).
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As principais fungdes fisioldgicas deste tipo de células sdo a formagdo do osso
através da secrecdo dos componentes do 0sso (colagénio, proteoglicanos, glicoproteinas)
e a inicia¢do da mineralizagdo, mas também tém um papel na remodela¢do da matriz

Ossea e da reparagdo do osso ao longo da vida (Bellido e al., 2019; Ottewell, 2016).

2.2. Osteodcitos

Os ostedcitos sdo osteoblastos maturos (Fig. 4). De facto, um osteoblasto tem
trés destinos possiveis: pode se tornar uma célula de revestimento 0sseo ou sofrer
apoptose ou se diferenciar num osteocito (Bellido e al., 2019).

Segundo Teresita Bellido (Bellido e a/., 2019) o osso € composto de 90% de
ostedcitos. Como o osteoblasto, os osteocitos sdo fisicamente reconheciveis pelo seu
fenotipo, mas também pela sua localizagdo no coragdo do osso, encerrados em uma

lacuna mineralizada (Prideaux, Findlay, & Atkins, 2016).

Figura 4: Morfologia dos ostedcitos. 1.” Imagem em microscopia eletronica das conexdes extensas entre
ostedcitos, entre 0 0sso ¢ a medula dssea no osso trabecular de uma vertebra de murganho, 2.
Ostedcitos cercados por lamela concéntrica de matriz dssea no 0sso cortical humano liofilizado™.
Adaptagdo (Bellido e /., 2019)

Eles formam uma grande rede interconectada por extensdes celulares inseridas
em canaliculos (Fig. 4). Essa rede possibilita a circulagdo de informag¢des por meio de
jungdes comunicantes, mas asseguram também o transporte do oxigénio e nutrientes

(Prideaux e al., 2016).
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Nos ultimos anos, a funcdo sensorial (conceito de mecanorecetor) ¢ fortemente
defendida. Numa situacao de estresse mecanico, os ostedcitos serdo capazes de integrar
as informagdes e reagir de acordo com os sinais recebidos. Seu campo de agdo estende-
se na estimulacao, inibicdo ou modulacao das atividades dos osteoblastos e osteoclastos
(Bellido e al., 2019; Prideaux e al., 2016).

Uma das principais fungdes dos ostedcitos ¢ a regulacdo da mineralizagdo Ossea.
Eles recebem informagdes mecanicas, hormonais ao quais respondem por meio de fatores
secretores cujos principais sao a osteoprotegerina (OPQG), o receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL), a esclerotina. A secre¢do de osteoprotegerina (OPG) e
entdo a sua ligacdo ao receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK), vai inibir a
osteoclastogenese, € pelo mesmo tempo a reabsor¢ao dssea.

A esclerotina inibe a diferenciagdo de osteoblastos e a formagao 6ssea (Bellido
eal.,2019; Walsh, 2018). A esclerostina promove a reabsor¢ao 0ssea, permite o aumento
do RANKL e ao mesmo tempo diminui a expressao da osteoprotegerina (Prideaux e al.,

2016).

2.3. Osteoclastos

Os osteoclastos sdo células gigantes multi-nucleadas. Seu tamanho e os numerosos
nucleos resultam da fusdo de pré-osteoclastos (Walsh, 2018). Os osteoclastos sao células
especializadas da linhagem monocito-macrofago que desempenham um papel importante

na reabsor¢ao 6ssea (Marsot e al., 2018).

Histologicamente, eles sdo descritos como polarizados, de facto, pode-se identificar
uma zona apical em contato com o 0sso a ser renovado, facilmente reconhecivel por sua
borda em escova. Estas células sdo ligadas ao osso por integrinas, criando ao mesmo
tempo uma bolsa isolada para a reabsor¢cao da matriz e do calcio e fosfate (Bellido e al.,

2019; Walsh, 2018).
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Figura 5: Morfologia e fungdo dos osteoclastos. Representacio esquemadtica de um osteoclasto e sua
funcdo de reabsorcio, mostrando a zona de selagem (SZ), borda rugosa (RB), zona de transi¢io (TZ),
nucleos ¢ lacuna de reabsorgdo. Os osteoclastos maduros sdo polarizados com o dominio apical
direcionado para a superficie dssea”, (Bellido e a/., 2019)

O mecanismo de reabsor¢do dssea € realizado em duas etapas. A acidifica¢do da
lacuna de reabsor¢do pelo transporte de proton, ion H * dependente da atividade da
anidrase carbonica também do bom funcionamento da bomba de proton e de ion cloreto
Cl (Fig. 5). A acidificagdo do meio provoca a dissolugdo da matriz 6ssea. Diferente tipo
de enzimas sdo libertadas na lacuna, as catepsinas K e as metaloproteases (MMP) que

decompora a matriz restante (Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018).

Naidade adulta, os osteoblastos e osteoclastos trabalham em estreita colaboragdo para
manter a integridade 6ssea na manuteng¢@o da massa Ossea. Os osteoclastos expressam
recetores RANK na superficie de suas membranas, e esses recetores, quando sdo ativados,
estimulam sua diferenciacdo e reabsor¢do do osso. Os osteoblastos sdo atores na
regulacdo dos osteoclastos, na verdade eles sintetizam o ligante RANK-L que se liga ao
no recetor RANK que favorece a diferenciagdo dos osteoclastos e ao mesmo tempo
osteoclastogénese. Existe, portanto, um equilibrio entre a reabsor¢cdo e a formagdo

rigidamente regulada (Allen & Burr, 2019; Walsh, 2018).
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3. Remodelacao do osso

3.1. Definicao

Como ja descrevemos, 0 0sso ndo ¢ estatico, mas totalmente dindmico, e foco
de muitas fungdes. A remodelacdo dssea ¢ um processo denominado "bifasico", que
acontece para manter a integridade do esqueleto (Allen & Burr, 2019). E um mecanismo
que envolve a destrui¢ao de material danificado por osteoclastos seguido de reformagao
de osso pelos osteoblastos, no mesmo local (Allen & Burr, 2019; Oury & Oury, 2018).
Mas, o equilibrio entre formacdo e degradagdo do osso nem sempre ¢ equilibrado.
Durante o crescimento ¢ até¢ a idade de mais ou menos 30 anos, a formagao dssea
predomina. E um processo que comega 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 ¢ 10% do esqueleto de uma
pessoa adulta € renovado anualmente (Walsh, 2018).

A renovacgao Ossea € necessaria e essencial para manter a integridade qualitativa
e quantitativa do osso. De facto, um de seus objetivos € de reparar os danos criados, por
exemplo, por estimulos mecanicos intensos. Mas, também tem um papel importante na
homeostasia fosfocalcica, porque pode libertar calcio e fosfato ou armazena-los de acordo
com as necessidades adaptando-se as alteracdes sistémicas.(Oury & Oury, 2018; Thomas
& Martin, 2008).

A remodelacao 6ssea ¢ assegurada por estruturas microscopicas chamadas Bone
modelling units (BMUs) ou unidade multicelular basica e pode ser explicada de duas
maneiras "alvo" ou "estocastico"(Allen & Burr, 2019). No caso de termos um dano
tecidual que seja mecanico ou quimico, a apoptose de ostedcitos ird gerar uma cascata de
resposta do tecido dsseo e levar a uma estimulagdo das células dsseas para substituir a
zona danificado. A regulacdo do equilibrio fosfocalcico desencadearda uma resposta
"estocastica"(Allen & Burr, 2019), escolha de localizagao aleatdria da zona de reabsorcao
para libertar célcio 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 remodelagdo 6ssea. A qualquer momento, muitas
unidades iniciam seu ciclo de renovagdo Ossea, que inclui 5 estagios: ativacao,
reabsor¢ao, inversao, formagao e, finalmente, quiescéncia (Allen & Burr, 2019; Thomas

& Martin, 2008).
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3.2. Regulacio

Todas as interagdes celulares responsaveis da osteoclastogénese, osteogénese e
osteolise sdo reguladas com muita precisdo e controladas por multiplos fatores de origem

local e sistémico.

3.2.1. Fatores locais

Os fatores locais sao mais frequentemente secretados pelos osteoblastos e outras
células vizinhas do tecido 6sseo sob a influéncia de fatores sistémicos. Existem muitos
exemplos dos quais, o "Sistema” (RANK-L)/OPG, TGF-B, 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 ¢
o receptor de ativagdao de NF kappa B (RANK)-ligante "/ osteoprotegerina (OPG)” (Fig.
7) (Thomas & Martin, 2008).

O RANK-ligante (RANK-L) ¢ uma citocina que se liga ao seu recetor RANK expresso
na membrana celular dos pré-osteoclastos e osteoclastos.

Esta ligacdo ligante-recetor induz uma diferencia¢do dos pré-osteoclastos em
osteoclastos, mas também uma manutencdo do seu nivel de atividade e prolongamento
da sua vida por inibicao da apoptose, de modo que € um potenciador da osteoclatogénese.
Contudo, os osteoblastos sintetizam também a osteoprotegerina OPG, que se liga ao
RANKL, impedindo a sua ligacdo ao RANK e, em consequéncia atua como um inibidor

da diferenciacao dos osteoclastos. (Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018).
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Figura 6: Regulacdo da osteoclastogenése por osteoblasto através de RANKL e OPG. O RANKL
produzidas por osteoblastos e precursores de osteoblastos estimula o recrutamento e ativagdo de
osteoclastos. Ao contrdrio, a OPG é inibidora desta ativagdo. O ratio RANKL/OPG controla a
oscteoclastogénese estimulada pelo RANK. OPG: osteoprotegrina, sSRANKL: soluble receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand, RANKL: o receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, RANK:
receptor activator of muclear factor kappa-B, CSF-1: Colony- stimulating factor 1, (Clarke, 2008)

A remodelacdo dssea € o resultado de um equilibrio entre a degradagdo e a
formacg@o Ossea. Por isso, contribuem outros fatores como os fatores de crescimento
TGF-B, importantes na matriz 0ssea e as proteinas BMP (Bone morphogenetic proteins),
responsaveis da regulacdo e da diferenciacdo dos osteoblastos que induzem a formacgao

Ossea, principalmente na fase inversa (Chen, Deng, & Li, 2012; Clarke, 2008).

3.2.2. Fatores sistémicos

Existem muitos fatores sistémicos que regulam a remodelagdo 0ssea, dentro dos
quais podemos citar por exemplo as hormonas calciotropicas, hormonas sexuais, mas

também a hormona de crescimento (Thomas & Martin, 2008).

A hormona paratiroide (PTH), calcitriol e calcitonina sdo reguladores da
calcemia sendo as duas primeiras hipercalcemiantes e a ultima hipocalcemiante e
contribuem a remodelacdo Ossea.(Thomas & Martin, 2008; Walsh, 2018). A hormona
paratiroide, secretada pelas glandulas paratireoideas, atua em varios locais alvo, como o
0sso e os rins (Marsot e al., 2018). O calcitriol ou vitamina D, tem um papel direto sobre

os osteoblastos, mas atua também estimulando a absorg¢do intestinal de calcio e fosfato.

26



I O osso: Um tecido dindmico

A PTH ¢ secretada em caso de hipocalcémia induzindo a ativagcdo dos osteoclastos, a
degradacao da matriz dssea e, consequentemente, a libertacdo de minerais no sangue
através do aumento da expressdao de RANKL e a diminui¢ao da OPG pelos osteoblastos
(Walsh, 2018). Por outro lado, a calcitonina reduz a mobilidade e a atividade dos

osteoclastos levando a uma diminuic¢ao da reabsor¢ao dssea (Thomas & Martin, 2008).

As hormonas sexuais t€ém um grande papel nessa regulagdo. Seguindo Jennifer
Walsh, “o principal regulador enddcrino da remodelacdo 6ssea em homens e mulheres é
o estrogénio”. Os estrogénios estimulam a produgdo de OPG, e, por consequéncia limita
a ligacdo de RANK aos seus recetores reduzindo a atividade dos osteoclastos e
aumentando a sua apoptose”(Walsh, 2018). Como os niveis de hormonas sexuais variam
por idade e sexo pode resultar consequéncias sobre a remodelacdo dssea. A queda de
estrogénio na populagdo feminina na menopausa pode causar perda dssea.

Outras hormonas implicadas sdo a hormona de crescimento (GH), hormona da
adenohipofise, o cortisol, hormona do cértex suprarrenal que participa na regulacao da
renovagdo Ossea, mas que também contribui para a sua variacdo diurna, hormonas
adipocitarias como a leptina (descrita na secc¢ao 4.2.3 da parte I), as hormonas intestinais
e pancreaticas. E cada vez mais consensual que exista uma ligagdo entre a renovagio

Ossea e a ingestdo alimentar (Walsh, 2018).

3.2.3. Sistema nervoso autonomo

O cérebro e seu papel regulador na massa 6ssea t€ém sido objetos de estudo
durante muitos anos. A presenga de inervacao e recetores de neuropeptideos em células
osseas tem sido demonstrada por estudos imunocitoquimicas. O hipotalamo ¢ uma regiao
cerebral que desempenha um papel importante na manuten¢ao da homeostasia corporal.
Recentemente, foi estabelecido um eixo de regulacao entre o hipotalamo e o tecido 6sseo
(Corr, Smith, & Baldock, 2017; Marsot e al., 2018).

Segundo Alexander Corr, "Estas vias centrais diretas representam um novo
método de regulagdo das células 6sseas, indicando a presenca de varios eixos reguladores
entre o cérebro e o0 osso. O estudo desses processos revelou conhecimento inesperado
ndo apenas sobre o controle da massa 6ssea, mas também sobre conexdes regulatorias
previamente desconhecidas para os tecidos esqueléticos, indicando um nivel de

complexidade e interconectividade” (Corr e al., 2017).
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De facto, as interagdes dinamicas entre o tecido 6sseo e o cérebro tém um papel crucial
na regulagdo do metabolismo 0Osseo, e s3o consideradas "vitais" para regular o
fornecimento da energia de que o corpo humano necessita. Também € importante ter em
mente que o funcionamento de todo o tecido 6sseo é um grande consumidor de energia.
(Corre al., 2017).

A leptina é um pequeno polipeptideo secretado por adipocitos. Esta adipocina é
implicada na manutencdo do peso a longo termo influenciando o comportamento
alimentar (ingestdo/saciedade) e o gasto energético, aumentando o ténus simpatico.
Recentemente se descobriu que existe na membrana dos osteoblastos e osteoclastos
recetores adrenérgicos 2 comprovante da existéncia dum eixo cérebro-o0sso. A ativagio
do sistema simpatico promove a perda 6ssea, ao contrario do sistema parassimpatico. O

tecido adiposo via a leptina pode interferir com este eixo. (Marsot e a/., 2018).

3.3. O ciclo de remodelacio

Esta secdo serd dedicada a explicar o ciclo de remodelagdo osseo (Fig. 6). O ciclo
envolve 5 etapas denominadas, (A) ativagdo; (B) reabsor¢do; (C) reversdo; (D) formagao;

e (E) quiescéncia.

Rl

Figura 7: As 5 etapas do ciclo de remodelagio: : (A) ativagdo; (B) reabsorgdo; (C) reversio;
(D) formagdo; ¢ (E) quiescéncia..(Allen & Burr, 2019).
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O ciclo ¢ iniciado por ativacao (A), que provoca a retracdo das células de
revestimento. Se estas ndo se retraem, os osteoclastos sdo incapazes de atingir o 0sso e,
portanto, de reabsorver o 0sso. ApoOs ativacdo, 0 0sso € exposto € inicia-se a sua
degradacao como o recrutamento de precursores de osteoclastos, pré-osteoclastos por
quimiotaxia. Quando as células precursoras estdo presentes no local, elas se diferenciam
e se fundem para formar células especializadas, os osteoclastos. Uma vez formados, os
osteoclastos vao aderir e degradar o osso pela acidificagdao da superficie Ossea.

Os osteoclastos dissolvem a matriz 6ssea mineralizada e liberam fragmentos de
colagénio fase de reabsor¢dao (B). Durante este processo, os osteoclastos podem ser
substituidos por células novas. Sabe-se que o ciclo depende dum balango entre a
degradacao e a formacao 6ssea. Quando esta primeira fase € completa, ocorre a fase da
inversdo (C), passo de transi¢do. As células mononucleares de tipo macrofago vao ajudar
o trabalho dos osteoclastos degradando os residuos, os fragmentos de colagénios libertado
pelos osteoclastos e preparar o local para os osteoblastos, segregando uma linha de
cimentacao na superficie do osso. A matriz 6ssea degradada pelos osteoclastos fornece
fatores de recrutamento como as (BMP) e os Transforming growth factor béta (TGF-p)
para permitir a migragao e diferenciacdo dos osteoblastos.

Na fase de formagdo dssea (D), intervém os osteoblastos que produzem uma
matriz 6ssea neoformada, denominado tecido osteoide que serd posteriormente
mineralizada. O Ultimo passo do ciclo, quiescéncia (E) resulta na recuperacdo da
superficie do osso recentemente formado por uma camada superficial de células de
revestimento ¢ a mineraliza¢ao do osso neoformado. (Allen & Burr, 2019; Thomas T.,
Martin A., 2008; Walsh, 2018)

Em fases tardias, existem trés possiveis destinos para os osteoblastos: a sua
apoptose, a diferenciagdo em ostedcitos presos na sua lacuna, ou regressao no estadio de
célula de revestimento, mantendo a capacidade para uma possivel reativacdo e

disponiveis para criar novamente matriz 6ssea quando vai ser necessario.
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4. Vascularizacao e remodelacao

Em cima, j& detalhamos as células, alguns fatores reguladores, mas também os
estagios de remodelagdo Ossea. Mas ainda existem muitos atores importantes que
influenciam essa remodelagdo, assim como a vascularizagdo do tecido osseo (Lafage-
Proust e al., 2015).

Na verdade, a chegada ao local de remodelagdo dos pré-osteoclastos, pré-

osteoblastos, € realizada através da circulagido sanguinea.
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Figura 6: Interagio entre a circulagdo ¢ os sitios de remodelagio dsseo. A no 0sso espongioso; B. no osso
cortical (Lafage-Proust e a/., 2015)

A figura 8 monstra que o ciclo de remodelagdo Ossea ¢ dependente do
fornecimento de sangue ao 0sso esponjoso (8.A) e ao osso da cortical (8.B) indispensavel

a chegada das células precursores no local danificado (Lafage-Proust e al., 2015).
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Esta circulacao tem um papel extremamente importante e tem sido demonstrado
que "a iniciacao da remodelacdo dssea coincide com a indugdo da proximidade do sistema
vascular com as superficies do enddsteo, promovendo assim interagdes e recrutamento de
células progenitoras de osteoblastos. ". Além de seu papel de nutricdo e eliminagao dos
produtos potencialmente toxicos, o papel da circulacdo Ossea ¢ determinante na
reabsor¢do ¢ na formagdo do osso (Kristensen, Andersen, Marcussen, Rolighed, &

Delaisse, 2013).
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II. Particularidades do tecido 60sseo da mandibula

1. Embriologia

A formagdo da mandibula € iniciada durante o desenvolvimento embrionario e ¢
completada apos o nascimento, ¢ o "segundo osso a ser ossificado apos a clavicula"
(Lipski, Tomaszewska, Lipska, Lis, & Tomaszewski, 2013).

O processo de formagdo dos ossos como do cranio, da clavicula e da mandibula € um
processo diferente chamado de ossificagdo intramembranosa diferente do descrito na
parte 1. A ossificagdo da membrana € definida como a diferenciagio direta das células da
crista neural em osteoblastos. Como o seu papel sugere, estes osteoblastos neoformados
irdo produzir uma matriz ostéoide e construir um centro de ossificagdo.

A mandibula deriva do primeiro arco faringeo (Fig. 9). Estes arcos sdo estruturas de
transi¢do que representam uma série repetida de crescimentos no lado lateral da cabeca,
"que servem como esbogo para a diferenciacdo do esqueleto visceral ou do
esplancnocranio. " (Charrier & Creuzet, 2007). Um embrido tem cinco pares de arcos
branquiais (Fig. 9) localizados em ambos os lados da faringe, numerados 1,2, 3,4 ¢ 6, o

5 tendo regredido e desaparecido durante o desenvolvimento (Frisdal & A Trainor, 2014).
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Figura 9 : Tlustragfo esquemadtica da regido faringea de um embrido humano (Frisdal & A
Trainor, 2014).

Um arco branquial (Fig. 9) ¢ uma unidade metamérica. Esta unidade contém
camadas consecutivas de tecido, mesenquimatoso, ectoderme, endoderma e ¢ o local de
desenvolvimento de "contingentes esqueléticos, vasculares, musculares e nervosos
especificos de cada arco" (Charrier & Creuzet, 2007). Cada arco € e o seu homénimo
contralateral sdo associados a um nervo craniano, uma estrutura cartilaginosa, um
remanescente cartilaginoso e um arco arterial (Charrier & Creuzet, 2007).

Durante o segundo més do desenvolvimento embrionério, o primeiro arco sera
dividido em dois componentes simétricos e pares, cuja parte caudal dard origem a
mandibula. Deste primeiro arco branquial vira a cartilagem de Meckel (Charrier &
Creuzet, 2007).

A cartilagem de Meckel (Fig. 10) ¢ uma "cartilagem primaria que servira como
um modelo morfogénico para a ossificacdo intramembranosa" (Roberts & Hartsfield,
2004). A formag@o do osso mandibular inicia-se a partir da 6* semana de gestag@o, pois €
entre a 6" e a 7* semana do desenvolvimento intrauterino que surgem os primeiros centros
de ossificagdo (Lipski e al., 2013).

Essa cartilagem ¢ uma entidade transitéria que, durante o 6° més de gestacdo
sofrera condrdlise, vai permanecendo apenas uma por¢do calcificada incorporada a

sinfise do queixo mandibular (Raphagl, Lebeau, & Bettega, 2001).
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Figura 10: A cartilagem de Meckel ¢ a esbogo mandibular. (Sq= squamosal, Eb mnd= esbogo
mandibular, Sy= sinfise, Meck= cartilage de Meckel, mart= martelo, encl= bigorna). (Roberts &
Hartsfield, 2004).

A formagdo da mandibula ¢ estabelecida pela diferenciag@o tecidual no proprio
cora¢do do mesénquima embrionario. Constatou-se que, na mandibula, essa diferenciacio
¢ realizada de acordo com umo "crescimento multifatorial" (Raphaél e al., 2001). A
ossificacdo primaria chamada "direta", intra-membranosa, respeita ao corpo mandibular
(Raphaél e al., 2001). Numa segunda fase, pela segunda vez, uma ossificagdo chamada
de ossificag@o secundaria endocondral ou ossificac@o indireta ocorrera para as cartilagens
da sinfise e condilo (Lipski e al., 2013; Raphaél e a/., 2001). Durante este processo, as
células das cristas neurais formardo primeiro uma estrutura cartilaginosa, que sera entao

substituida por osteoblastos (Frisdal & A Trainor, 2014).

2. Anatomia descritiva

O osso da mandibula € o osso que forma a parte inferior da mandibula, € um osso
plano impar e mediano.

A mandibula consiste em dois tipos de 0sso, € frequentemente descrito como um
0sso cortico-esponjoso. De forma simplificada, sua estrutura é a de um osso compacto
que resiste a as forgas mecanicas e cobre um 0sso esponjoso que da estabilidade e leveza

ao conjunto (Walsh, 2018).
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Uma das suas principais caracteristicas visuais ¢ a sua forma de ferradura com as
extremidades curvas voltadas para cima. A mandibula ¢ articulada com a base do cranio
através de duas articulagdes chamadas temporo-mandibular, por isso € o inico osso movel

da face. Desempenha fun¢des importantes para a mastigacdo, a degluti¢do e a fonagao.

Podemos descrever 3 partes: o corpo, os ramos ascendentes e os dngulos que os ligam
entre eles (ver Figs.11 e 12), onde se inserem todos os musculos da mastigagdo. Os
musculos da mastigagdo sdo o masséter profundo e superficial, o temporal, o pterigoideo
lateral e o pterigdideo medial (G.Touré, J.-P. Meningaud, 2004; Lipski e a/., 2013; N.
Norton, 2016).

Figura 11: Vista superior antero-lateral da mandibula. 1. Buraco mandibular, 2. Lingula da mandibula, 3.
Apdfise condilar, 4. Apodfise coroide, 5. Linha milo-hioideia, 6. Fosseta submandibular, 7. Parte alveolar,
8. Buraco mentoniano, 9. Corpo, 10. Ramo mandibular. (N. Norton, 2016).
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O corpo também ¢ chamado de por¢do dentada, é composto de dois ramos
horizontais conectados pela sinfise mandibular. A ossifica¢do da sinfise € pos-
natal. E arqueado e tem uma concavidade posterior. E composta por uma base, a
base mandibular sobreposta pela parte alveolar, onde os dentes formam com o
osso uma articulagdo denominada gonfose. Podemos descrever duas faces e dois
bordos: uma face medial, uma face lateral, um bordo alveolar superior e um bordo
inferior, a base. Na face lateral podemos encontrar, ao nivel dos pré-molares, os
buracos mentonianos e por baixo deles a linha obliqua (Fig. 11).

A linha milo-hiloideaia estd localizada na face medial do corpo e ajuda a dividir
a fosseta sublingual para a glandula sublingual da fosseta submandibular que aloja
a glandula do mesmo nome. A superficie interna do corpo também contém as
zonas de inser¢do dos musculos digastricos. Essas duas pequenas depressdes estio
localizadas na por¢do antero-medial (Berger & Bensadoun, 2010; N. Norton,

2016).

Figura 12: Vista posterior esquerda.

1.Lingula, 2. Apdfise condilar, 3. Apdfise corondide, 4. Fosseta pterigoide, 5. Corpo, 6. Ramo. (N.
Norton, 2016).
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- Osramos ascendentes (Fig. 12) estdo ligados ao corpo da mandibula pelos angulos
Duas faces, quatro bordos arestas e quatro angulos podem ser descritos. E o local
onde sdo inseridos os musculos mastigadores. O lado medial mostra a abertura do
canal mandibular, o buraco mandibular e finalmente a espinha Spix. O bordo
superior ¢ dividido para formar a apdfise corondide anteriormente e a apofise
condilar posteriormente. A apdfise corondide € uma extensdo antero-superior do
ramo, € o lugar de inser¢do do musculo temporal. A apofise condilar articula-se
com o osso temporal formando a articulagdo temporo-mandibular (ATM). O
musculo pterigoideo lateral insere-se na fosseta (ou fovea) pterigdidea, ela situa-
se ao nivel do colo da apofise condilar (Berger & Bensadoun, 2010; N. Norton,

2016).

3. Vascularizacao da mandibula

A artéria maxilar, ramo da artéria carotida externa, € dividida em 3 partes: uma
delas ¢ a mandibular que vai ser a unica descrita (Fig.13). O primeiro segmento passa
entre 0 ramo da mandibula e o ligamento esfenomandibular e da nascimento a cinco
ramos: artéria auricular profunda, timpanico anterior, meningea média, meningea

acessoria e alveolar inferior (N. Norton, 2016).

Figura 13: Vascularizagdo da cabega:

1. Artéria infra-orbitaria, 2. Artéria Bucal a, 3. Artéria mentoniana, 4. Artéria maxilar. (N. Norton,
2016).
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A artéria alveolar inferior segue o nervo alveolar inferior para entrar no foramen
mandibular e termina para a artéria mentoniana (ver Figs. 13-14) e ¢ responsavel pela
vascularizagdo intradssea da mandibula. A vasculariza¢@o da mandibula € principalmente
intradssea, de fato a “obliteracdo da artéria alveolar inferior por fibrose ndo € substituida
pela artéria facial responsavel pela vascularizagdo periosteal” (Berger & Bensadoun,
2010). "A artéria alveolar inferior € a Uinica artéria endostea da mandibula conhecida por
fornecer sangue a parte do ramo e ao corpo do maxilar inferior" (Saka, Wree, Anders, &

Gundlach, 2002).

Figura 14: Artéria carotidea e artéria maxilar. Adaptado de Norton, 2016.

1. Artéria alveolar inferior, 2. Artéria mentoniana.

Os ramos ascendentes da mandibula apresentam vascularizagdo mista, periosteal
devido a vascularizagdo dos musculos adjacentes (masséteres temporais, musculos
pterigoides) e outro através da artéria condilo. O corpo da mandibula recebe nutrientes
apenas pela artéria alveolar inferior (Fig. 14). E finalmente, a sinfise tem uma
vascularizag@o mista (Saka e al., 2002).

De acordo com os estudos de Saka, a vascularizagdo da mandibula sera dividida
em 3 partes. Uma visdo segmentada da vascularizagdo mandibular em 3 regides ajuda a

compreender a fisiopatologia da osteoradionecrose (ver Parte I11.3).
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4. Inervacio da mandibula

O rosto é o assento de muitas inervagdes motoras e sensoriais. Todos os nervos
motores da mimicas sdo derivados do nervo facial, é gragas a todos os seus nervos que o
homem tem tanta expressdo. O nervo trigémeo ¢ dividido em 3 divisdes (V1, V2, V3) e
¢ responsavel pela inervagdo somatosensorial da face. As divisdes (Fig. 15) sdo
chamadas: V1 a divisdo oftalmica do trigémeo, V2 a divisdo maxilar do trigémeo e

finalmente V3 a divisdo mandibular do trigémeo ( Norton, 2016).

Figura 15: Inervagio sensorial da face, 1: a divisdo oftalmica do nervo trigémeo, 2: a divisdo maxilar do
nervo trigémeo, 3: a divisdo mandibular do nervo trigémeo, 4: Ramo do plexo cervical (N. Norton, 2016).

40



1L Particularidades do tecido 6sseo da mandibula

O nervo mandibular é responsavel pela inervagdo da mandibula, da articulagdo
tempo-mandibular, dos musculos mastigadores, da pele, da mucosa, do periosteo e de
todos os dentes mandibulares (Fig. 16) (Lipski e a/., 2013). O nervo lingual, o nervo
alveolar inferior que possui um componente sensorial e motor e o nervo auriculotemporal

sdo ramos do nervo mandibular.

Figura 16: Inervacio sensitivo-motricia da face: a divisdo mandibular, 1: nervo mental, 2: nervo bucal, 3:
divisdo mandibular do nervo trigémeo, 4: nervo auricolotemporal (N. Norton, 2016).
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III. Osteorradionecrose
1. Definicao

“A osteorradionecrose (ORN) ¢ uma das mais graves complica¢des da radioterapia
utilizada para o tratamento das neoplasias de cabeca e pescogo”. A primeira descri¢do
ocorreu em 1922 por C. Regaud, mas foi somente em 1926, que as alteragdes 0sseas apos
a irradiagdo foram chamadas de “osteite de radia¢do” por J. Ewing, (Bras, de Jonge, &
van Merkesteyn, 1990; Suryawanshi e a/., 2014). Trata-se de uma doenca na qual o osso
irradiado torna-se desvitalizado, necrético e exposto através da perda da integridade da
pele e da mucosa, ficando sem cicatrizagdo. (Conduta, 2010; Monteiro, 2005). Segundo
Robert E. Marx a osteoradionecrose ¢ descrito como o osso irradiado exposto que ndo
cicatriza durante um periodo de 3 meses, sem evidéncia de tumor persistente ou recorrente
(Marx, 1983). “A prevaléncia e incidéncia de ORN té€m sido relatadas na literatura com
variagdo de 5-10%” (Pereira e al., 2018).

Dependendo dos autores, a duragdo do periodo de cicatrizagdo varia de 3, 4 a 6 meses,

(Drill e al., 2016; Marx, 1983).
E. Drill (Drill e al., 2016) classificam a gravidade da doenca em 5 graus:

0 - ORN radiografico com a mucosa intacta,

1 - Osso necrotico exposto sem sinais de infe¢do durante pelo menos 3 meses;

2 - Osso necrdtico exposto com sinais de infe¢do ou sequelas, outros que graus 3
e4,

3 - ORN resultante de fratura patologica ou ORN tratada com ressecgdo cirargica,
com resultado satisfatorio;

4 - ORN refrataria a ressec¢@o cirurgica.

Bem que ainda existe muitas controvérsias, ¢ consensual entre os autores que a ORN ¢
caracterizada por
— Uma irradiagdo prévia do osso afetado
— Auséncia de tumor recorrente
— Presenga de rutura de mucosa ou falha da cicatrizag@o resultando numa exposigao
Ossea

— Necrose do 0sso sobrejacente.
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Antigamente, a osteorradionecrose da mandibula apresentava uma taxa de incidéncia

entre 2% e 22%, s6 5% dos casos eram tratados com radioterapia (Marx, 1983).

2. Base da radioterapia: Radiacio ionizante:

2.1. A radioterapia

Segundo [/’ Institut Nacional du Cancer (INCa), em Franga, a radioterapia "¢ um
tratamento no qual se utilizam radiagdes ionizantes (raio X, por exemplo) para destruir
um tumor ou impedir que suas células se multiplicam. Estas radia¢des ndo sdo visiveis e
durante a aplicacdo, o paciente ndo sente nada. A radioterapia pode ser utilizada com
principal tratamento ou em combinag¢do com a quimioterapia ou outros tratamentos como
a cirurgia.

Existem varios tipos de radioterapia: a radioterapia externa (ou teleterapia) e a interna (ou
braquiterapia). No caso da radioterapia externa, o doente recebe a radiagdo de uma fonte
externa situada a uma distancia entre 30 a 150 cm. As técnicas de radioterapia externa
mais utilizadas atualmente sdo a radioterapia conformacional 3D e a radioterapia
conformacional por modelagem de intensidade, que visam a diminuir a0 maximo a
irradiagdo de tecidos saudaveis. A braquiterapia € uma forma de radioterapia na qual uma
fonte de radiagdo selada ¢ colocada no interior ou proxima ao corpo do doente (OMS,

2016; “Qu’est ce que la radiothérapie?,” n.d.; Safety, 2013).

De acordo com "Radiagdes ionizantes, efeitos na saude e medidas de prote¢do"
(2016), a radiagdo ionizante ¢ utilizada para tratar as células tumorais, mas ela pode
também causar danos nas células ou tecidos sdos, dependendo da dose absorvida pelos
tecidos. Esta dose absorvida ¢ expressa em Gray (Gy). Uma outra unidade € o Sievert
(Sv) que avalia quantitativamente o impacto bioldgico da exposi¢do humana a radiagdo
ionizante, ¢ um indicador de nocividade. Os danos nos tecidos do corpo dependerdo do
tipo de radiacdo, da dose absorvida, do volume de células atingidas, mas também da
sensibilidade de cada tecido ou 6rgdo. Em geral, estes raios ionizantes vao causar
alteracdes moleculares, celulares, teciduais e dos sistemas do organismo humano

comprometendo seu funcionamento.

44



111 Osteorradionecrose

No caso da radioterapia, a emissao de raios X ou fotdes em doses elevadas tem com
objetivo de permitir a destruicdo das células cancerigenas, provocando a fragmentagao
do seu ADN.

Quando um paciente requer tratamento radioterapico, um plano de tratamento ¢
elaborado tendo em conta o individuo, os resultados dos exames de imagiologia (TAC,
RMN, ecografia), analises laboratoriais (biopsia, analise do sangue), localizagdo, grau de
gravidade das cé€lulas tumorais etc... Durante a primeira consulta, todo o procedimento
visa a determinar um protocolo de radioterapia personalizado (como a técnica utilizada,

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

Dentro dos varios tipos de radioterapia externa, a radioterapia conformacional ¢ a mais
utilizada hoje em dia, porque tem a particularidade de visar a 4rea a ser tratada, com um
volume alvo preciso e ajustado. Esta técnica utiliza software, utiliza imagens 3D para
prever a orientacdo do feixe ionizante e a distribuicdo da dose. A utilizagdo 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 modulagdo de intensidade permite que a forma do feixe evolua
numa Unica sessdo 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 mandibula, mas também as glandulas salivares,
sendo importante lembrar que a xerostomia € o sintoma tardio mais frequente apos a

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

2.2. A toxicidade e radiacoes no tratamento da mandibula

Hoje, os desafios das novas tecnologias sdo de assegurar a prote¢do dos orgaos e
tecidos colaterais saudaveis e, a0 mesmo tempo, procurar o melhor tratamento possivel.
E necessario de evitar a irradia¢do do osso da mandibula se isso ndo for preciso para o
tratamento.

A toxicidade pode ser aguda ou tardia. A osteorradionecrose (ORN) ¢ caracterizada
por um sintoma tardio, com um tempo de inicio varidvel, mas, em média que se
manifesta dois anos apos a radiacao (Berger & Bensadoun, 2010). Devido a sua anatomia

e constituicao, o osso mandibular absorve cerca de 6 vezes mais dose de radiacao do que

45



Fisiopatologia da osteorradionecrose da mandibula e as consequéncias na cavidade oral

os tecidos adjacentes. Numerosos estudos foram realizados para encontrar uma dose
limite para proteger o 0sso.

As doses médias mais baixas s3o cerca de 60 Gy para pessoas dentadas e 60-65 Gy para
as pessoas desdentadas. Acima destes valores, o risco de toxicidade aumenta

consideravelmente (Berger & Bensadoun, 2010; Pointreau e a/., 2016).

3. Fisiopatologia

3.1. Teoria de Meyer

Em 1970, Meyer publicou uma monografia para defender sua nova teoria que proponha
a triade classica das osteorradionecrose. Os trés elementos desta triade sdo a radiagdo,

trauma e infecdo (Meyer, 1970).

Radiation Trauma

Infection

Figura 17: Teoria de Meyer (Suryawanshi e a/., 2014).

Segundo ele, o trauma (1) cria uma porta do mundo exterior para o interior do corpo. Os
traumas mais comuns sao as extragdes e as alveolectomias mal realizadas. Esta janela de
abertura permite a entrada da flora microbiana, contaminando o 0sso previamente
irradiado. (2) A irradiagdo enfraquece a estrutura dssea por ter efeitos deletérios sobre a
vascularizagdo e as células (3) infegdes devido ao trauma dos tecidos (Marx, 1983;

Suryawanshi e al., 2014).
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3.2. Teoria de Marx/ Bras

Em 1983, Robert E. Marx traz a comunidade cientifica uma nova teoria para
refinar a explicagdo fisiopatologica de Meyer da ORN. De acordo com sua experiéncia
clinica, ele sugere que a osteorradionecrose esta preferencialmente ligada a um efeito de
dano tecidual do que a trauma ou invasao subsequente por microrganismos.

Por isso, Marx apoia sua pesquisa sobre 26 casos consecutivos de ORN
mandibular diagnosticados pelo departamento de cirurgia oral e maxilofacial do Centro
Médico da USAF em Wilford Hall de San Anténio no Texas, 12 dos quais onde foram
também realizadas investigagdes microbianas.

Baseado nelas, concluiu que: (1) o papel dos microrganismos nas ORNs ¢ menor. De
facto, no caso de um ORN, microrganismos tais como estreptococos, Candida, gram-
negativo s6 atuam como contaminantes superficial e ndo como agente infecioso. O
componente infecioso desempenha um papel na cronicidade, mas ndo € mais considerado
um fator determinante na sua fisiopatologia; (2) quando os tecidos envolvidos em ORN
como o endotélio, 0sso, peridsteo, e o tecido conjuntivo da mucosa e da pele sofrem
radiagOes, particulas elementares, como os eletrdes, ndo danificam diretamente as
enzimas mas entram em contacto com as moléculas de agua, favorecendo a formagao de
radicais livres: H20 + e-=H" + OH" que poderio reagir com DNA, RNA e enzimas para
desnaturar e induzir mudangas nas sequéncias de nucledtidos. Apds as modificagdes, a
célula teria varios destinos: morte, reparagdo de sua sequéncia ou permanéncia com as

modificagdes.

De acordo com a sua hipdtese, estes mecanismos permitam explicar o aparecimento de
morte endotelial e hialiniza¢do e trombose dos vasos, um peridsteo fibroso, osteoblastos
e ostedcitos necroticos, mas também a fibrose dos espagos medulares em todos os 12
pacientes testados. A mucosa e a pele também se tornaram fibrosas, com uma diminui¢éo
acentuada no numero de células e da vascularizagdo do tecido conjuntivo (ver Fig. 18 )

(Marx, 1983).
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Figura 18 : Fisiopatologia da osteoradionecrose de acordo com Marx. (Lyons & Ghazali, 2008).

Marx propus a substitui¢do da sequéncia classica de Meyer pela seguinte
sequéncia:
a) Radiagdo
b) Formagdo de um tecido hipoxico-hipovascular-hipocelular (principios "trés H").
c¢) Degradacdo de tecidos
d) Ferida sem cicatrizagdo (demanda de energia, oxigénio e necessidades metabolicas

acrescidas (Marx, 1983).

Em 1990, Bras traz também seu contributo com sua teoria vascular. Ele analisou
cortes histolégicas de fragmentos de mandibula saudéaveis ou irradiados com ou sem
presencas de ORN. Ele conclui que a osteoradionecrose da mandibula € uma necrose de
tipo isquémico. Demonstra a presenca de obstrucdo da artéria alveolar inferior por fibrose
da intima do vaso ou trombose parcial ou total. A falta de fluxo sanguineo promoveu a

isquemia tecidual.
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Como descrito no paragrafo II.3 a mandibula ¢ muito pouco vascularizada, e em
consequéncia a falta de fluxo sanguineo na artéria alveolar inferior tera sérias
consequéncias especialmente nas areas mais vulneraveis, como areas pré-molares,
molares e molares (Bras e al., 1990).

A mandibula esta mais predisposta ao risco de osteorradionecrose devido a sua

vascularizagdo particular (Berger & Bensadoun, 2010).

3.3. Teoria de Delanian

A teoria de Delanian (2002) na fibrose por radiagdo induzida ¢ baseada em 3
passos chave, organizados em ordem cronologica (Delanian & Lefaix, 2002; Lyons &
Ghazali, 2008):

- A fase pré-fibrotica inicial
- A fase constitutiva organizada

- A fase fibroatrofilica

A primeira ¢ caracterizada por dano das células endoteliais, concomitante a uma
reacdo inflamatoria aguda (Lyons & Ghazali, 2008) que promove a libertacdo de
citocinas, contribuindo para a reagdo inflamatéria. Segundo Delanian e Lefaix, "essa
reacdo inflamatoria € caracterizada por um aumento da permeabilidade vascular com a
formacg@o de edema" (Delanian & Lefaix, 2004).

A combinagdo da destrui¢do das células endoteliais e trombose vascular pode
levar & necrose de microvasos e isquemia local. As células endoteliais formam uma
barreira protectora, cujo desaparecimento leva a exposi¢do das outras camadas do vaso.
As células do tecido conjuntivo contactaram com um ambiente diferente podendo se
traduzir por uma ativagdo dos fibroblastos e sua transformacdo em miofibroblastos.
(Delanian & Lefaix, 2004; Lefaix & Daburon, 1998).

A fase constitutiva organizada ¢ definida pela atividade fibroblastica anormal e
uma desorganizagdo da matriz extracelular.(Lyons & Ghazali, 2008). Existe uma "manta
de retalhos" que consiste em zonas de fibrose ativa induzida por radiagdo com numerosos
fibroblastos ativos banhados em uma matriz extracelular desorganizada mas também
areas de baixa densidade celular em uma matriz extracelular densa (Delanian & Lefaix,

2004; Lefaix & Daburon, 1998).
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Delanian e Lefaix concluiram que, no final dessa fase, "as lesdes combinadas das
células endoteliais (EC) e células de tecido conjuntivo, amplificadas pela acdo de
citocinas, geram o estado permanente do processo fibroatroforico induzido por radiagao

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

Finalmente, a fase final, a fase fibroatrofilica tardia, ¢ explicada pela remodelagao
ossea que resulta em tecido fragil. Essa fragilidade tecidual pode ser explicada pela
propria composi¢ao do tecido néo-formado. Comparando a um tecido higido, que nao
tenha recebido qualquer irradiagdo, observa-se uma diminuigdo dos fibroblastos, restando
apenas alguns, e pela substituicdo deles por miofibroblastes, uma vascularizaciao
diminuida e finalmente uma matriz extracelular densa e desorganizada (ver Fig. 19).
Essas zonas de remodelacdo sdo areas de cicatrizacdo que podem sofrer reativagao
inflamatoéria sob o impulso de um trauma, seja ele fisico ou quimico.(Delanian & Lefaix,
2004; Lefaix & Daburon, 1998).

A teoria de Delanian €, portanto, baseada em um desequilibrio entre a sintese e a
degradacao do tecido o6sseo irradiado. Em 2004, ele propés um tratamento com
PENTOCLO (Pentoxifilina/Tocoferol/Clodronato) para a fase pré-fibrotica inicial
(Delanian & Lefaix, 2004).
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Figura 19 : Teoria Fibroatroférica induzida por radiagdo. (Lyons & Ghazali, 2008).

4. Fatores de risco

4.1. Proprio ao tumor

“Alocalizacdo e o estadio do tumor sdo importantes fatores de risco para a doenca,
sendo que os tumores de amidalas, laringe, assoalho da boca, orofaringe e tumores com
estadios mais avancados foram associados a maior risco de osteorradionecrose.”
(Conduta, 2010). Os tumores primarios localizadas na zona da cavidade oral ou do
orofaringe sdo tumores que, em grande probabilidade, vao levar a osteorradionecrose dos
maxilares (Suryawanshi e al., 2014). Como pode se ver na tabela 1, e de acordo com o
estudo de Sathasivam (Sathasivam e al., 2018), os tumores bucais e do orofaringeo sdo
os mais frequentes, com 81,4% enquanto as tumores nasofaringeos e laringofaringeos

representam 15,3%.
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Entre todos os tipos de cancro, o cancro que tem mais propensa de aumentar a ocorréncia
da ORN ¢ o carcinoma espinocelular cujo risco cresce com o estagio do carcinoma
(Suryawanshi e al., 2014).

De acordo com a dimensao e a proximidade do tumor com estruturas anatomicas,
como o0 0sso ou as glandulas salivares como as glandulas parotidas, os riscos de apari¢do
de ORN irdo aumentar (Piret & Deneutbourg, 2002).

A ORN da regido posterior da mandibula (Manzano e al., 2019), devido a sua
constituicdo compacta e densa, (Nadella, Kodali, Guttikonda, & Jonnalagadda, 2015) ¢
mais frequente do que da maxila. O osso da mandibula tem um teor mineral superior ao
do osso maxilar e, em consequéncia, absorve e difunde mais radiagdes durante a
radioterapia, mas tém também na sua composi¢do maior propor¢do de o0sso cortical,

menos vascularizado. (Sathasivam e al., 2018).

Tabela 1: Distribui¢io das varidveis nos pacientes com ou sem osteorradionecrose relacionados aos fatores
de riscos de localizagdo ¢ do estigio do tumor primdrio. Adaptagiio da tabela “Distribui¢do das variaveis
entre os pacientes que nio desenvolveram osteorradionecrose da mandibula (sem osteorradionecrose da
mandibula) ¢ aqueles que desenvolveram osteorradionecrose da mandibula.(°:Pearson’s chi-square
test, ORNM:osteoradionecrose da mandibula), .(Sathasivam e a/., 2018).

Variaveis Todos os Pacientes sem Pacientes com P. valor
€asos em ORNM (n=266) ORNM
estudo (n=59)
(n=325)
local do tumor primario <.0001°
Oral e orofaringe 59,1% 54,1% 1,4%
Nasofaringe e laragofaringe 17.5% 18,0% 15,3%
Laringe 20,3% 24.4% 1,7%
QOutros sitios 3,1% 3.4% 1,7%
Estigios do tumor 425°
I 13,5% 14,7% 8,5%
11 34,8% 35,0% 33,9%
111 29,8% 28,2% 37.3%
v 21,8% 22.2% 20,3%

sem ORNM: sem osteorradionecrose da mandibula ; com ORNM : com osteorradionecrose da
mandibula

4.2. Proprio ao tratamento

De acordo com os estudos, foram identificados fatores de risco diretamente
associados aos tratamentos. O tratamento personalizado prescrito ao paciente pode ser
apenas a radioterapia, ou com uma cirurgia pré-radioterapica, ou uma combinagdo de

radioterapia externa e braquiterapia.
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Parametros como a dose total de radiacdo recebida, a duracao do tratamento
oncoldgico, a dimensdo ou volume do campo de irradiagdo devem ser avaliados e tidos
em conta para o risco de ORN (Berger & Bensadoun, 2010). Uma dose de radiagdo
elevada representard um fator de risco muito elevado. Como ja foi dito mais acima,
valores superiores a 60 Gy durante a radioterapia vao conduzir a um aumento do risco de
ORN (Pointreau e al., 2016).

E igualmente importante considerar o volume de tecidos alcangados, o campo de
irradia¢dao. Quanto maior o campo de irradiagdo, maior sera a probabilidade de irradiagdo
de tecidos saudéveis e o risco de causar ORN a longo prazo (Drill e al., 2016; Sathasivam
eal.,2018).

A cirurgia antes do tratamento radioterapico ¢ um fator de risco substancial. A
cirurgia ¢ realizada pouco antes da radioterapia, portanto o 0sso ndo estd perfeitamente
curado antes da irradiacao.

De acordo com Hans P. Sathasivam, "Qualquer dano 6sseo, cirargico ou ndo, que
nao tenha cicatrizado completamente antes da radioterapia, pode predispor o paciente
para o desenvolvimento do ORN" (Sathasivam e al., 2018). Este autor demonstrou que a
combinacdo 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 aparicdo da ORN. Adaptacdo da
tabela “Distribui¢do das varidveis entre os pacientes que ndo desenvolveram osteorradionecrose da
mandibula (sem osteorradionecrose da mandibula) e aqueles que desenvolveram osteorradionecrose da
mandibula. Fatores de riscos relacionados ao tratamento geral (b Pearson’s chi-square test). ORNM:
osteoradionecrose da mandibula (Sathasivam e al., 2018).

Variaveis Todos os Pacientes sem Pacientes com P. valor
casos em ORNM (n=266) ORNM
estudo (n=59)
(n=325)
Tratamento geral <.0001°
Apenas cirurgia 12,3% 15,0% 0%
Cirurgia com radioterapia 43,7% 42,1% 50,8%
Cirurgia com quimioterapia 16,6% 13,2% 32,2%
Apenas quimioterapia 17,5% 18,0% 15,3%
Apenas radioterapia 9,8% 11,7% 1,7%
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4.3. Proprio ao paciente

Existem fatores de risco proprio ao paciente para a ORN, que condicionam o
sucesso do tratamento, mas também ha fatores que ele ndo pode controlar e que nio sdo
modificaveis como o sexo, a idade e a raga. Na verdade, ¢ importante de saber que ha
uma incidéncia mais elevada da ORN no sexo masculino (M:F=1,6:1), mais frequente
em pacientes idosos e em individuos de raga branca (Suryawanshi e a/., 2014). Segundo
Kunt e al, a preponderancia do sexo masculino pode ser explicado pelo seu consumo mais
elevado de nicotina (Kuhnt e a/., 2016).

"Muitos pacientes ndo tinham sido atendidos por um dentista devidamente
treinado antes da radioterapia e, portanto, nenhum mapeamento detalhado do estado
dentario e periodontal desses pacientes havia sido realizado» (Sathasivam e al., 2018).
Hoje em dia ¢ fortemente recomendado que o paciente consulta um médico-dentista, a
fim de realizar uma avaliag@o cuidadosa da sua cavida bucal antes de qualquer tratamento
de radioterapia. O médico-dentista realizard um check-up que incluird tratamentos de
carie, incluindo descamacdo, endodontia, e, se necessario, extracdo de dentes com
destruicdo excessiva, incluindo lesdes de furcas. Para além dos tratamentos necessarios,
¢ imprescindivel que o médico-dentista planeia uma possivel reabilitagdo protética

adaptada (Pointreau e al., 2016).

Estas precaugdes sdo indispensaveis porque esta demonstrado que "Um dos, mais
importantes fatores de risco para osteorradionecrose sdo as doengas periodontais e as
extragcOes dentarias efetuadas pouco antes, durante ou apos a radioterapia" (Conduta,
2010).

A falta de higiene oral, os abscessos dentoalveolares, as proteses dentarias mal
ajustadas em 4areas irradiadas, o consumo de é&lcool, de tabaco ou ambos e co-
morbilidades sdo também factores de risco para a ORN.

Os habitos sociais como o tabaco e o abuso de alcool sdo fatores preponderante.
O tabaco contém substancias, que sdo capazes de interferir com as condi¢des necessarias
para a cicatrizag@o de feridas, aumentando o comprometimento dos tecidos pré-existentes

(Rivero, Shamji, & Kolokythas, 2017).
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A diabetes mellitus tipo 2 descontrolada, patologias cardiovasculares como a
hipertensao, dislipidemias, patologias do sistema imunitario sdo também fatores de riscos
nas areas irradiadas para ORN.

Uma alimentagdo saudavel também conta, uma pessoa que estd desnutrida como
uma pessoa com um alto indice corporal aumenta a probabilidade de aparecer a ORN
(Suryawanshi e al., 2014).

A tabela 3 indica a importancia dos seus fatores e a importancia duma informagao

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

Tabela 3 : Importancia dos Fatores de risco relacionados aos habitos, comorbidades médicas e tratamento
na aparicdo da ORN. Adaptacdo da tabela “Distribuicdo das variaveis entre os pacientes que ndo
desenvolveram osteorradionecrose da mandibula (sem osteorradionecrose da mandibula) e aqueles que
desenvolveram osteorradionecrose da mandibula. Fatores de risco relacionados aos habitos, comorbidades
médicas e tratamento (° Pearson’s chi-square test) (Sathasivam e al., 2018).

Variaveis Todos os casos Pacientes sem Pacientes com P.valor
em estudo ORNM ORNM
(n=325) (n=266) (n=59)
Status do tabagismo <.0001°
Nio fumar no ultimo acompanhamento 70,2% 76,3% 42,4%
Ainda a fumar no ultimo seguimento 29,8% 23,7% 57,6%
Estado do consumo de alcool .982b
Nio consumir bebidas alcoélicas no 19,4% 19,5% 18,6%
ultimo acompanhamento
Ainda a consumir bebidas alcodlicas no 80,6% 80,5% 81,4%
ultimo seguimento
Comorbidades médicas .013°
Sem hipertensio arterial 60.9% 64,3% 45,8%
Hipertensio Arterial 39,1% 35,7% 54,2% .
.006
Sem hipercolesterolemia 65,5% 69,2% 49,2%
Hipercolesterolemia 34,5% 30,8% 50,8%
<.0001°
Sem diabetes metillus tipo 2 87,4% 91.0% 71,2%
Diabetes metillus tipo 2 2,6% 9.0% 28,8%
Cirurgia dentoalveolar 60,3% 53,4% 91,5% <.0001°
Sem cirurgia dentoalveolar 39,7% 46,6% 8,5%
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[V. Diagnostico da osteoradionecrose na cavidade
oral

1. Diagnostico

A osteoradionecrose mandibular € considerada uma das complicagdes mais relevante
apos tratamento radioterapico de um paciente com cancro da cabega e do pescogo. A ORN
¢ uma necrose 0ssea isquémica, e€?? de partes moles que pode evoluir independentemente
de qualquer outro tumor primario ou dum recidivante. Diante da gravidade da ORN, ¢
importante que o médico-dentista, seja atento ao aparecimento de possiveis sinais clinicos

indice de sua progressdo (Rice e al., 2015).

1.1. Diagnostico clinico

Como a manifestacdo da ORN decorre meses ou anos apos a radioterapia, o paciente deve
ser seguido regulamente pelo médico-dentista conhecedor de seus sinais. Um dos
primeiros sinais sugestivos € a dor severa que muitas vezes ¢ persistente em fase da
medicagdo, mas segundo Igor-Figueiredo Pereira (2018), “Inicialmente, a ORN pode
aparecer como alteragdes Osseas assintomaticas, com diminui¢do da densidade dssea na
regido irradiada, retardo na cicatrizacdo e destruicdo do osso cortical.” (Pereira e al.,
2018). Berger e a/l mencionam também alteragcdes macroscopicas: "um corte 0sseo com
contornos irregulares € um fundo acinzentado, revelando um osso branco-amarelado de
consisténcia variavel" (Berger & Bensadoun, 2010; Rice e a/., 2015). Outros sintomas
incluem trismo, halitose, mas também o aparecimento de supuragdo, impactacdo
alimentar, disgeusia na area exposta (Chronopoulos e a/., 2018). Num estadio mais
avancado, a ORN pode causar fistulas de localizag@o intra-orais ou extra-orais, fraturas
patologicas da mandibula e, finalmente, infeg¢des localizadas ou sistémicas. A gravidade
da ORN dependera ndo sé do tempo do inicio da doenga, se diagnosticada, mas também
de seu tratamento e da resposta do paciente ao tratamento (Berger & Bensadoun, 2010;
Chronopoulos e al., 2018)Através da observagdo clinica do paciente, o médico-dentista
disponha da classificagdo Epstein apresentada na Tabela 4. (Rice e al., 2015) relativa a

gravidade e evolucdo da doenca.
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1.1.1. Exemplos de diagnostico:
O paciente, homem ex-fumador de 69 anos foi diagnosticado com cancro faringeo e foi
tratado com uma combinagdo de radioterapia e quimioterapia. O paciente relata dor
intensa e uma ferida ndo cicatrizante no maxilar inferior esquerdo durante a anamnese.
No exame clinico, o médico-dentista constata (ver Fig. 20)

— Um osso necrético exposto ao nivel do maxilar inferior esquerdo

— Presenga de inflamagdo

Inchaco e hipostesia do nervo alveolar inferior

A. Chronopoulos e a/, apresenta-nos um caso de ORN

Figura 20: Caso de ORN, exame clinico ¢ radiografico (Chronopoulos e al., 2018)

O medico-dentista diagnostico bem a osteorradionecrose da mandibula (Chronopoulos e
al., 2018). Nos podemos ver que o paciente apresenta fatores de riscos, a localizagdo do
tumor primaria na faringe, tratamento com uma combinagdo de radioterapia e de

quimioterapia, ex-fumador que foram capazes de acrescentar a ocorréncia da ORN.

1.2. Diagnostico radiografico

Além do diagnostico clinico, é sempre preferivel apoiar-se em exames de imagiologia
como por exemplo ortopantomografia, tomografia computadorizada (TAC), ressonancia

magnética nuclear (RMN), doppler ultrassonografico, cintilografia.
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Estes exames radiologicos adicionais confirmam o diagnoéstico clinico, mas também

fornecem mais detalhes sobre a extensdo da lesdo dssea.

— A ortopantomografia ¢ um exame convencional muito utilizado. Na imagem
radiografica, ¢ possivel identificar, uma radio-transparéncia indefinida, uma
auséncia de demarcagdo esclerotica, que circunda a zona necrotica. Existem areas
radiopacas possiveis que podem ser identificadas quando hd sequestro dsseo

(Chronopoulos e al., 2018; Conduta, 2010).

— A tomografia computadorizada (TAC) € a técnica de escolha porque ¢ mais

preciso. Permite visualizar os danos 6sseos, e planear o plano de tratamento em

cirurgia (Chronopoulos e a/., 2018; Conduta, 2010).

Figura 21: ORN da mandibula esquerda. A: ortopantomografia, B: Tomografia computadorizada em corte
transversal axial. (Pointreau ¢ al., 2016).

Segundo Conduta e al, para que as lesdes radiologicas aparecem, € necessaria uma
desmineralizagdo Ossea entre 12 e 30%. O objetivo do exame radiografico € detetar uma
possivel area osteolitica indefinida, perda de densidade, cortical destruida, presenga de

sequestro 0sseo (Chronopoulos e al., 2018; Conduta, 2010)

1.3. Diagnostico anatomopatolégico

As biopsias do tecido danificado s@o um bom meio de diagnostico complementar.
Eles podem ajudar a confirmar o diagnostico feito pelo médico-dentista e descartar a
presenca ou a reapari¢do de tumor. Gragas as biopsias, o laboratério pode determinar com
uma grande precisdo o tipo de cancro, o grau de severidade do tumor, mas Camila Lopes

(14

Cardoso e al concluem “ Os aspetos histopatologicos do ORN, ndo permite um
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diagnostico conclusivo, enfatizando a necessidade de um relato clinico detalhado e da
expertise dos clinicos” (Cardoso e al., 2018)

No caso de pacientes diagnosticados com ORN, as cortes histologicos revelardao a
presenca de 0sso necroético, areas visiveis de osteolise, atividade osteoclastica sustentada,
presenca de leucocitos e neutrofilos (sinais de inflamacao) e finalmente hiperemia e

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

2. Classificacao dos Estadios de osteoradionecrose

Para auxiliar no diagnodstico, muitos autores propuseram classifica-las a partir de
critérios clinicas, exames radiologicos, resposta ao tratamento terapéutico. Na tabela 4, ¢
proposto 3 exemplos de classificagdo, elas sdo usadas para determinar o nivel de
gravidade. Uma classificacdo segundo Robert E. Marx baseada na resposta da ORN ao
tratamento com oxigénio hiperbarico (HBO). Epstein e al propdem outro tipo de
classificagdo que repousa sobre a evolucdo da doenga, se clinicamente a ORN esta
resolvida, crénica, com ou sem progressao. Por fim, a classificagdo de Notani e al/ mais
recente (2003) que toma em conta os critérios dos achados clinicos e radiologicos, em

comparagdo com as anteriores.

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

Autor Estadios Base dos estadios Descricao
Marx 1983 3 Resposta a terapia Estadio I: Osso alveolar exposto sem fratura
HBO patologica, que responde a terapia HBO

Estadio II: A doenga ndo responde a terapia HBO
e requer sequestrectomia

Estadio III: Dano 6sseo de espessura total ou
fratura patologica, geralmente requer ressec¢ao

completa e reconstru¢do com tecido livre.

Epsteineal. | 3 Evolucio da doenca Estadio I: Resolvida, curada
1987 Ia: Sem fratura patologica
Ib: Fratura patologica
Estadio II: Cronica, persistente, ndo progressiva
[Ta: Sem fratura patologica
IIb: Fratura patologica
Estadio 3: Ativa, progressiva
[1Ia: Sem fratura patoldgica
I1Ib: Fratura patologica
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Notani e al. 3 Baseado em imagens e | Estadio I: ORN confinada ao osso alveolar

2003 achados clinicos Estadio I1: ORN limitada ao osso alveolar ¢/ou a
mandibula acima do nivel do canal mandibular
Estadio ITI: ORN estendida para mandibula
abaixo do nivel do canal mandibular com fistula
cutdnea ORN ou fratura patolégica

Na Fig 22 sdo apresentados 3 estadios definidos pela classificacdo de Notani e al:
(Rice e al, 2015).

Classificagdo de Notani e a/
Estadio I Estadio Il Estadio 111

Figura 22: Exemplo clinico da classificacdo de Notani e a/: (Rice e al., 2015).

3. Os tratamentos da osteoradionecrose

A osteoradionecrose pode ser uma doenga devastadora e que tem um “tratamento
multidisciplinar, com oncologistas, cirurgides e médicos dentistas/estomatologistas”
(Monteiro, 2005). Atualmente, existem diversas abordagens terapéuticas, tanto
conservadoras quanto nd3o conservadoras. As chamadas opgles terapéuticas
conservadoras sdo, por exemplo, um conjunto de medidas preventivas ou de tratamento
com medicamentos. Os médicos também podem utilizar varias opgdes ndo conservadoras
como realizar procedimentos cirurgicos. Nao existe um plano de tratamento Gnico para
qualquer ORN, pelo que o tratamento deve ser ajustado de acordo com a gravidade da

doencga.
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3.1. Os tratamentos conservadores

Os tratamentos conservadores concernam a melhoria da higiene oral, a utilizagdo de
antibioticos, o uso de desbridamento cirurgico minimo, a aplicag@o da terapia hiperbarica
de oxigénio, e a suplementagdo de medicamentos, a pentoxifilina, o tocoferol (Rivero e
al,, 2017).

Um dos primeiros cuidados € fazer compreender ao paciente diagnosticado com ORN
o impacto dos fatores agravantes, como o tabagismo e o consumo de alcool, verificar o
controlo do diabete, e a adaptagdo das proteses ndo adaptadas que provocam
traumatismos. S. Delanian também especifica a necessidade de iniciar o tratamento com
a prescri¢do de analgésicos e uma dieta liquida e de usar um colutorio bucal associado do
bicarbonatos 14% antissépticos e do antifingico diariamente (Delanian & Lefaix, 2002).
Hoje, E. Drill aconselha no seu artigo (2016), a utiliza¢do de colutorio de clorexidina a
0,12%. Uma das medidas medicamentosas mais comumente utilizadas ¢ a aplicacdo
topica ou sistémica de antibidticos, geralmente a combinagdo mais prescritas €
amoxicilina/acido clavulanico, o clindamicina no caso de alergia a penicilina (Drill e a/.,
2016).

A implementag¢ao de todas as suas medidas visa, sobretudo, a controlar e a reduzir a
infecdo (Hanna e al., 2017). Tendo em conta a classificagdo de Notani e al (tabela 4),
L. Hwang esclarece que a prescri¢do de antibidticos e a otimizacgdo da higiene oral so
foram indicadas para o tratamento das ORN assintomaticas ou ao estadio 1 e 2 (Hwang,

Chang, Tai, & Su, 2019).

3.1.1. PENTOCLO

A fibroatrofia 6ssea induzida por radiagdo, levou a que Delanian implementou um
tratamento com o0 PENTOCLO, combinagdo de pentoxifilina, tocoferol e clodronato. A
Pentoxifilina (PTX) ¢ um derivado da metilxantina usado no tratamento de doengas
vasculares (Delanian & Lefaix, 2004, 2002). Em resposta a Pentoxifinila, ocorre uma
dilatacdo vascular, uma aumentacdo da flexibilidade das membranas eritrocitarias
promovendo um melhor fluxo sanguineo (Rivero e al., 2017) favorecendo a oxigenagio

dos tecidos e ocasionalmente a inibi¢do da fibrose.
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O Tocoferol tem um papel protetor para as membranas celulares, ¢ um antioxidante
que aprisiona os radicais livres (Raggio & Winters, 2018). O Clodronato ¢ um
bisfosfonato de primeira geragdo. O seu principal papel é de diminuir a reabsor¢ao Ossea,
reduzindo a atividade osteoclastica e ativagdo da osteoblastica. (Raggio & Winters,
2018). Este tratamento € eficaz, bem tolerado para ORNSs refratarias (Lyons & Ghazali,
2008; Raggio & Winters, 2018). O PENTOCLO promete resultados muito promissores,
mas ainda ndo foi comprovado por ensaios clinicos randomizados (Delanian & Lefaix,

2004).

3.1.2. Oxigenoterapia hiperbarica

O tratamento de oxigenacdo hiperbarica ¢ uma resposta a teoria hipoxico-
hipovascular-hipocelular (H3) de Marx. O paciente € posicionado numa sala onde ele vai
respirar oxigénio com uma de pressdo a 1,5 atmosferas ou mais (Hwang e al., 2019).

De facto, o seu objetivo ¢ de facilitar a cicatriza¢do, aumentando o aporte de oxigénio
para os tecidos hipdxicos. Além disso, o aumento da pressdo parcial de O, (PO») facilita
a angiogénese, a proliferagdo dos fibroblastos, a formagdo de colagénio e a regeneragdo
Ossea (Conduta, 2010; Hanna e al., 2017). No entanto, Marx concluiu que este tratamento,
sO por si, ndo cura totalmente a ORN. Por isso, propus em 1983 um protocolo misto que
combina a oxigenag¢do hiperbarica com a cirurgia. Contudo, a oxigenoterapia hiperbarica
¢ alvo de muita controvérsia e muitos profissionais se recusam a utiliza-la (Hanna e al,,

2017).

3.2. Os tratamentos nio conservadores

As cirurgias estdo indicadas na osteoradionecrose refrataria ou avangada com fraturas
frequentes ou em fistulas (Hwang e al., 2019). Geralmente os tipos de cirurgia envolvidos
sdo sequestrectomia, ressec¢do segmentar, saucerizacdo e reconstrucdo de retalho livre
(Riveroeal., 2017). Os tratamentos cirurgicos destinam-se a esgotar os tecidos necroticos
e a melhorar a vascularizagdo para promover a cicatriza¢do. Apos a remog¢do total dos
tecidos desvitalizados, o cirurgido maxilofacial prepara a area para uma possivel cirurgia
de reconstrugdo.

Se a ressec¢do do osso mandibular for muito extensa, sera mutilante e, inversamente,

se muito restrita, deixara uma oportunidade de recorréncia, (Raggio & Winters, 2018).
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Durante o procedimento cirurgico, as amostras prelevadas de tecidos sdo enviadas
para analise laboratorial permitindo excluir o diagnostico de recorréncia tumoral.

A reconstrugdo da mandibula segue o desbridamento. E necessario cobrir a area
tratada com um tecido bem vascularizado de uma 4rea distante da area irradiada. A
mandibulectomia marginal permite a resseccdo Ossea, preservando a parte inferior da
mandibula. Quanto & mandibulectomia total, ela ¢ realizada quando ha dano 6sseo
significativo, a resseccao ¢ seguida pela reconstrucao do osso mandibular (Raggio &
Winters, 2018).

A reconstru¢do pode ser feita com o uso de enxertos O0sseos autdogenos, retalhos
regionais e transferéncia de tecido livre (Hwang e al., 2019), como os retalhos dsseos
osteomiocutaneos extrato da fibula. Mas ¢ também possivel usar enxertos origindrio de
regides escapulares, dos cristais iliacos e do osso radial do antebraco. "O retalho da fibula
¢ a primeira escolha devido a qualidade e quantidade do osso" comparado ao retalho radial
que ¢ mais limitado em tamanho (Rice e al., 2015)

Existe uma técnica com uma combinacao de dois tipos de retalhos livres. Um retalho
da fibula para reconstruir morfologicamente o osso e um retalho antero-lateral da coxa
para fornecer cobertura externa da pele. A opgao cirtrgica de desbridamento seguida de
reconstru¢do ¢ uma das opgdes terapéuticas mais viaveis com resultados satisfatorios
(Conduta, 2010; Raggio & Winters, 2018).

Alguns autores propdem esquemas ou algoritmos para tentar orientar os médicos

durante o caminho de cuidados (ver Fig. 23) (Rice e al., 2015).

64



1. Diagnostico da osteoradionecrose na cavidade oral

[Er————
N

Pre-Radiation Dental Post-Radiation treatment
| Dentulous Edentulous Asymptomatic Symptomatic
. (No bone exposure) (Exposcd bone 17+ 8mm) J
Dental Care Not-infected Infected
-chular oral

e 7 N\ 7 N\
Ultrasound Antibiotics Does not settle ‘
£ Hyperbaric oxygen Chlorhexidine mouthwash

Combination drug regime ﬂ
(pentoxifylline,

tocopherol, clodror;ale) Surgery

Small ‘ Big
Monitor ﬂ ﬂ
Debridement & Excision &

local cover reconstruction
with vascularised

\ / tissue

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

4. Prevencio e cuidados

Rice e al, (2015) "The management of Osteoradionecrosis of the jaws", propdem
um algoritmo, um processo para ajudar o medico a diagnosticar e a escolher as opgdes
terapéuticas para as pessoas submetido a um tratamento com radioterapia:

Este esquema na figura 23 demonstra a importancia dos atos de cuidados antes da
radioterapia.

Antes da radioterapia, o oncologista deve aconselhar o paciente sobre a importancia de
consultar um cirurgido-dentista para verificar a saude bucal e tratar tudo que pode
prejudicar o futuro tratamento. O dentista deve realizar um check-up total, proceder a
uma desbaratizacdo, verificar a presenca de carie, de doenga periodontal e necessidade de
desvitalizar ou extrair dentes (Hwang e a/., 2019). L. Hwang e a/ alertam-nos sobre a
importancia de realizar os procedimentos clinicos o mais atraumatico que possivel. Eles
recomendam de prosseguir extragdes nao realmente indicadas, a extragdo de mais de 5

dentes teria um impacto sobre a ocorréncia da ORN (Hwang e al., 2019).
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Mas o médico-dentista deve sempre de ter em mente que a realizacdo das extragdes antes
da radioterapia pode ser mais seguro mesmo com o risco de avulsdo traumatica do que
realizar uma extragdo apo6s a terapia (Wang, Liu, Chao, Chen, & Hu, 2017). Como ja
mencionado nos fatores de riscos (no paragrafo, 111.4.3), um estilo de vida saudavel
favorece o sucesso do tratamento. E imperativo que o paciente cessa todo o consumo de
alcool 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, ¢ absolutamente essencial que exista uma colaboragao entre todos os
prestadores de cuidados. Mas também entre estes € o doente ¢ de grande importancia a
adesdo do paciente ao tratamento antes, durante, apos a radioterapia e durante o
tratamento da ORN, para aumentar a eficiéncia do tratamento.

Se uma operagao for recomendada, ela deve ser realizada o mais cedo que possivel
para minimizar os danos 6sseos. Se a cirurgia ¢ realizada pos-radioterapia, Rice e al.

recomendam o uso de antibidticos de amplo espectro (Rice e al., 2015).
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Conclusdo

Conclusao

A osteorradionecrose pode ser considerada como uma da complicacdo mais
relevantes dos tratamentos com radioterapia. A descoberta deste tipo de sequela ¢ uma
nova prova para o paciente, mas também para sua familia.

Existe muitos artigos sobre ORN na comunidade cientifica que permitiram
elaborar teorias, mesma se controversas, sobre a sua patogénese, e fazer evoluir as
terapias propostas.

Os médicos-dentistas t€m um papel importante ao longo do plano de tratamento,
eles podem influenciar de maneira positiva a recuperacdo do paciente depois do seu
tratamento ontoldgico.

Antes da radioterapia, a fungdo do médico-dentista tornara-se mais pronunciada sobre a
prevencdo. Os atos orientam-se sobre um check-up geral da boca, realizagdo dos atos
necessarios, destaratizacao, restauracdo, endodontia, extragdes, reforco da saude 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 alcool, controla o indice de massa
corporal, controlo da diabetes, e ter uma higiene oral rigorosa.

Depois a radioterapia, o médico-dentista deve conhecer os protocolos pois irradiagdo,
evitar tanto quanto possivel os atos traumaticos como as extracdes e também deve ser
capaz de diagnosticar o mais cedo que possivel a ORN.

Os numerosos casos de osteorradionecrose mostram-nos uma apari¢gdo € uma
evolugdo Unico para cada paciente. Hoje em dia existe muitos tipos de terapias disponiveis
para os pacientes. Segundo o grau de gravidade da ORN, o médico-dentista vai adaptar a
sua terapéutica. Serd prescrito um plano de tratamento dito conservadores com a
utilizacao de medicacao, pequenas cirurgias, aplicacao da terapia hiperbarica no caso de
ORN nao grave, os primeiros estadios da classificagao de Notani e al. Pelo contrario, no
caso de ORN severa com a presenga de fistula ou de fratura, vai ser recomendado uma
terapéutica a base de cirurgia com desbridamento, remog¢ao dos tecidos desvitalizados,
seguido de reconstrugao.

Com desenvolvimentos na area médica, na engenharia, mas também com uma boa
formacao dos profissionais de saude, ¢ possivel prevenir a ocorréncia de ORN e, em caso

de aparéncia, tratar de forma rapida, adequada e otimizada.
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