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Resumo

O cancro é uma doen¢a muito comum nos dias de hoje, prevendo-se, segundo a Dire¢do
Geral de Saude, que em 2020 haja perto de 50 000 casos nesse ano em Portugal. Estes
dados prendem-se, provavelmente, com os comportamentos de risco, dado que ha um
crescente desenvolvimento de tratamentos para esta doenca. O cancro da cabeca e do
pescoco, mais especificamente, pode ter vérias abordagens entre elas a radioterapia
(RT). Este tratamento apesar de ser eficaz e muitas vezes utilizado pode tardiamente
desenvolver complicacGes no paciente oncolégico. Uma das complicacdes mais severas

e de tratamento mais complexo é a Osteoradionecrose (ORN).

A ORN acaba por ser um desafio quer para os Médicos Dentistas e outros profissionais
de saude como para 0 proprio paciente que experiéncia um conjunto de sinais e
sintomas que diminuem drasticamente a sua qualidade de vida. Sdo estes a dor, as

fistulas oro cuténeas, a fratura patologica da mandibula entre outros.

Sendo esta uma doenca complexa de dificil definicdo e conhecimento claro da sua
fisiopatologia tém-se desenvolvido varios tratamentos. A aplicacdo dos mesmos pode
ser multimodal ou como tratamento Unico. Sdo estes, principalmente a cirurgia e a

oxigenoterapia hiperbarica (OHB).

A terapia HBO, apesar de ndo ser uma técnica nova, tem sido amplamente estudada e
aplicada em pacientes diagnosticados com ORN. E uma terapia segura, conservadora e
com alguma taxa de sucesso. Pode ser administrada como terapia Gnica ou adjuvante
juntamente com cirurgia. A justificacdo da sua aplicacdo varia consoante o estadio da
doenca. Apesar de haver varios estudos na area ainda € considerada uma terapia
controversa, em parte devido a variagdo da qualidade dos estudos efetuados. Esta
revisdo bibliografica pretende recolher dados acerca da mesma de forma a apurar a sua

efetividade no tratamento da ORN no ambito da Medicina Dentaria.

Palavras-chave: doenca oncoldgica; radioterapia; osteoradionecrose; oxigenoterapia

hiperbarica






Abstract

Cancer is a very common disease. The Portuguese General Directorate of Health
predicts that in 2020 there will be 50,000 cases in Portugal. The increasing numbers are
probably related with unhealthy lifestyle because the development of treatments is on its
rise. The head and neck cancer, specifically, may have several treatment approaches
including radiotherapy (RT). This treatment despite being effective and often used, can
develop late complications in cancer patients. One of the most severe complications that

requires a complex treatment is osteoradionecrosis (ORN).

The ORN turns out to be a challenge for dentists and other health professionals just as
for the patient, who experiences a set of signs and symptoms that drastically diminish
their life quality. The most common ones are: pain, oral cutaneous fistulas and

pathological fractures of the mandible, among others.

Since ORN is a complex disease, difficult to define with an unclear understanding of its
pathophysiology, several treatments have been developed. Some of these are
multimodal, while others are standalone treatments. These are primarily surgery and

hyperbaric oxygen (HBO) therapy.

HBO therapy has been studied widely and applied in patients diagnosed with ORN.
Therapy is safe, conservative and with a substantial success rate. It can be used as a sole

therapy or along with surgery. The choice depending mainly on the stage of the disease.

Despite the large number of studies, the therapy is still considered controversial, partly
due to the varying quality of the experiments. This Thesis aims to collect and review
data on HBO so as to clarify its effectiveness in the treatment of ORN for the use in

dentistry.

Keywords: oncological diseases; radiotherapy; osteoradionecrosis; Hyperbaric oxygen

therapy
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ATA- Atmosferas Absolutas

BFP- Excerto de tecido Adiposo Bucal

CO- Monoxido de Carbono
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kHz- kilo Hertz

MH- Medicina Hiperbarica

mmHg- milimetros de Mercdrio
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OHB- Oxigenoterapia hiperbarica
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SCC- Cancro das Ceélulas Escamosas
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SNC- Sistema Nervoso Central

TC- Tomografia Computorizada

UHMS- Undersea and Hyperbaric Medical Society
US- Ultrassons

VEGEF- Fator de Crescimento Vascular Endotelial
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Introducéo

1. INTRODUCAO

Todos os anos surgem em Portugal 2.500 a 3.000 novos casos de cancro da cabeca e do
pescoco, sendo a quarta patologia com mais incidéncia em Portugal (Cognetti, Weber &
Lai,2008). E o0 sexto cancro mais comum no mundo. Ha aproximadamente 650.000
novos casos de cancros da cabeca e do pescoco no mundo diagnosticados anualmente, e
350.000 mortes por ano. Esta doenca mata 3 portugueses por dia. Estima-se que em

2020 a incidéncia aumente 30%. (Direccdo-Geral de Sadde, 2014).

O cancro da cabeca e do pescogo, mais especificamente, o cancro das células escamosas
(SCC), (Cognetti et al., 2008) que € o cancro oral mais comum, (Thong et al., 2009)
tem como principais fatores de risco, nos paises ocidentais, o excessivo consumo de
tabaco e alcool (Miloro, Ghali, Larsen & Waite, 2012). Tem como principais vias de
tratamentos a cirurgia e a radioterapia (Silvestre-Donat & Puente, 2008). Os efeitos
tardios da radioterapia sdo muitas vezes xerostomia, caries, necrose dos tecidos moles,
fibrose e osteoradionecrose (ORN) (Marcus & Tishler, 2010).

A definicdo mais usada de ORN, que afeta a mandibula, é baseada na observacgédo e
apresentacdo clinica: o osso irradiado torna-se desvitalizado e exposto sobre a pele e
mucosa, sem cura durante 3 meses e sem recorréncia de tumor (Lyons & Ghazali,
2008).

A generalidade dos pacientes com cancro da cabeca e do pescoco € irradiada. A maior
parte destes pacientes € inevitavelmente exposto a altas doses de radiacdo e desenvolve
ORN. A ORN da mandibula é uma severa complicacdo da radioterapia (RT) do cancro
da cabeca e pescoco (Cheng et al., 2006). Os efeitos da radiacdo duram a vida toda e
tém um efeito cumulativo. A ORN ¢é causada por extraces dentéarias ou trauma na area
irradiada, mas pode ocorrer espontaneamente (Miloro et al., 2012). A radiagédo, a
infecdo e o trauma sdo as trés principais causas de ORN (Lye et al., 2007). Esta
complicacdo da RT desenvolve-se devido a obliteracdo de vasos e diminui¢do do

suprimento sanguineo dos tecidos (Pitak-Arnnop et al., 2008).

A base da terapia OHB é o0 aumento do gradiente de oxigénio no sangue e tecidos o que
resulta na difusdo de oxigénio para os tecidos hipdxicos. Assim, hd um aumento do
fornecimento de oxigénio o que estimula a proliferacdo de fibroblastos que formam
colagenio e consequentemente suporte para a angiogenese (Jacobson, Buchbinder, Hu &
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Urken, 2010). H& também formacéo de novas celulas com osteogénese. A terapia OHB

tem também efeitos bactericidas e bacteriostaticos (Pitak-Arnnop et al.,2008).

A terapia OHB tem sido utilizada para o tratamento da ORN desde 1973. A sua eficacia
faz com que esta terapia tenha sido das principais no tratamento da ORN durante

decadas. Esta pratica é suportada pela literatura médica (Freiberger, 2010).

A terapia OHB tem sido o tratamento standard para a ORN durante varios anos. Devido
a publicacdes recentes sobre a evidéncia cientifica da mesma tem-se tornado
controversa. Novos protocolos de utilizagdo tém vindo a ser estudados (Shaw &
Dhanda, 2011).

Os principais aspetos que caracterizam atualmente a oxigeno terapia hiperbarica (OHB)
séo as indicacOes, o desenho solicitado e condic¢des de seguranca requeridas para as
camaras hiperbéricas, o conhecimento e treino continuo do pessoal responsavel pelo

tratamento nas camara hiperbéricas e os protocolos pesquisados (Wattel, 2006).
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Historia da OHB

A Medicina Hiperbérica (MH) foi descoberta hd muitos anos atrds. Comegou na época
em que foram feitos os primeiros mergulhos aquaticos a altas profundidades (Wattel,
2006). O conceito de OHB é muito antigo, havendo vestigios desta terapia, estudada em
termos tedricos, desde 1600. Como terapia, comecgou a ser utilizada em 1943. A OHB
utilizada como tratamento standard para descompressédo de militares, mergulhadores e
aviadores comecou em 1967, em todo o mundo, a uma pressdo de 2.8 atmosferas
absolutas (ATA) e com oxigénio a 100% (Devaraj & Srisakthi, 2014). Assim, 0
desenvolvimento da MH esta intimamente relacionado com o avanco das tecnologias
para atividades subaquéaticas como também com o conhecimento das leis fisicas e
mecanismos fisioldgicos do ser humano quando respira oxigénio a pressfes superiores a

atmosférica.

No inicio da Renascenca assistiu-se a um primeiro periodo de desenvolvimento
cientifico em varias areas. Em 1644 foi inventado o tubo barométrico por Torricelli. Em
1653 Pascal estabeleceu as leis da hidrodinamica e afirmou que a pressdo barométrica
varia com a altitude (Wattel, 2006). Em 1662, o fisico Hendshaw utilizou pela primeira
vez ar comprimido para ser aplicado na terapia hiperbarica (Edwards, 2010) atraves de
uma camara hiperbéarica (Figura 1) construida pelo mesmo (ou “domicilium”) (Gill &
Bell, 2004).

Fig.1- Primeira camara hiperbérica construida por
Hendshaw.-http://www.richmond-
hyperbaric.com/history_of hbot.html.
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Em 1775, John Priestly descobriu o oxigénio, o que seria um grande avango e incentivo
para 0 uso da terapia hiperbarica. Porém, mais tarde, em 1789 Lavoisier e Seguin
reportaram efeitos toxicos na aplicacdo de oxigénio concentrado, o que levou a uma
hesitacdo no uso da oxigeno terapia hiperbarica (OHB) (Edwards, 2010). No entanto,
em 1791 o engenheiro Smeaton construiu a primeira camara em aco fundido e
alimentada por ar comprimido. Este tipo de camara ainda € utilizado nos dias de hoje
(Wattel, 2006). As primeiras camaras utilizavam apenas ar comprimido em vez de

oxigénio devido a sua potencial toxicidade (Bell, 2004).

Num segundo periodo, entre meados do século XIX e inicio do século XX, comecou a
desenvolver-se 0 uso terapéutico da OHB em Franca. Em 1834, Junod descreveu o0s
efeitos benéficos da terapia OHB no Homem. Assim como foi demonstrada a sua
eficacia (Wattel, 2006), apesar de terem ainda pouca evidéncia cientifica, (Gill & Bell,
2004) a partir de 1860 para a frente foram criados inUmeros centros hiperbaricos a
operar na Europa. A primeira cadmara foi construida no Canada, em Ashawa, e a maior
foi construida em 1927 em Cleveland (EUA) (Wattel, 2006). Em 1879 foi aplicada e
analisada pela primeira vez terapia OHB em cirurgia com anestesia prolongada (Gill &
Bell, 2004). Um dos marcos mais importantes na historia da terapia hiperbarica foi o
trabalho de Paul Bert em 1878: “La Pression Barométrique”. Este estudou os efeitos da
OHB, tendo descoberto os efeitos toxicos nos seres vivos (Wattel, 2006) e risco de
convulsdes devido ao efeito toxico do oxigénio no sistema nervoso central (SNC)
(Edwards, 2010), que foi, assim, chamado “efeito Paul Bert”. Este autor afirmou que a
uma pressdo de 1 ATA ndo deve ser inalada uma percentagem superior a 60% de
oxigenio para evitar efeitos indesejaveis (Wattel, 2006). Em 1887 foram verificadas 300
referéncias na literatura sobre a OHB o0 que demonstrou 0 aumento do interesse na area
(Edwards, 2010). Pouco tempo depois foi descoberto o efeito do oxigénio nos pulmdes
e o efeito do mondxido de carbono na tensdo do oxigénio e assim recomendada a OHB
para o tratamento da intoxicacdo por monoxido de carbono (Wattel, 2006). Em 1927 foi
reportada por Cunningham uma melhoria nas alteracdes circulatorias ao nivel do mar e
degradacdo das mesmas com o aumento da altitude. Drager em 1930 foi o primeiro a
explorar o uso de ar comprimido para o tratamento da doenga descompressiva,
realizando um protocolo (Gill & Bell, 2004). Em 1937 Behnke e Shaw, através do

protocolo previamente estudado, utilizaram a terapia OHB para o tratamento da doenca
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descompressiva, infecdes, traumatismos e cura de feridas nos diabéticos (Edwards,
2010).

Num terceiro periodo, desde a segunda metade do século XX foi praticada a MH com
base cientifica. Neste periodo aumentaram os estudos em modelos animais. Este
acontecimento permitiu um melhor conhecimento sobre os efeitos fisioldgicos do OHB,
as indicagOes, foram melhoradas as condicfes de seguranca da sua aplicagdo, bem como
0 desenvolvimento de tratamentos para pacientes em cuidados intensivos. Apds a
Segunda Guerra Mundial foi feita uma pesquisa pelo exército americano sobre as
pressdes a que o ser humano conseguia tolerar antes da morte. Por conseguinte, no fim
dos anos 50 e inicio dos anos 60 o uso da terapia OHB aumentou em alguns campos,
nomeadamente para potenciar os efeitos da radioterapia, para prolongar a hemdstase
durante cirurgias e para tratar infecGes anaerdbias. A OHB também foi utilizada para
outros campos em que esta ndo tinha uma evidéncia cientifica s6lida, como a deméncia,
enfisemas, e artrites. Com a preocupacao acrescida para o uso devido desta terapia,
nasceu no fim dos anos 70 o Committee on Hyperbaric Oxygen Therapy que passou a

regular estas situacGes sendo a autoridade na area (Gill & Bell, 2004).

2.2. Terapéutica com OHB

2.2.1. Tipo de cAmaras hiperbéricas
A terapia OHB ¢ a inalacdo de oxigénio a 100% a uma pressao superior a 1.5 ATA, mas

normalmente a 2 a 3 ATA.

A administracdo desta terapia exige equipamento préprio para que se consiga criar a
pressdo atmosférica pretendida e percentagem de oxigénio exigido. Necessitamos de
uma camara hiperbarica que é a unica infraestrutura médica que nos consegue
proporcionar este ambiente de elevadas doses de oxigénio (Mayer et al., 2005). Esta
providencia ndo s6 um ambiente com pressdo parcial de oxigénio aumentado, como
também pressdo atmosférica aumentada. Com este ambiente diferente do que é sentido
na atmosfera, o risco para o paciente aumenta, sendo potencialmente perigoso. Também
0 uso de equipamentos medicos neste ambiente pode acrescer um potencial perigo. No
sentido de tornar a camara hiperbarica um local seguro sdo aplicadas regulacdes

préprias.
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A camara hiperbarica tanto pode ser para um Unico paciente, como para Varios,
apresentando, assim, dois tipos: individuais ou coletivas (Kot, Houman & Muiller,
2006). Atualmente as cadmaras coletivas (Figura2) sdo as mais utilizadas e séo, sem
duvida, mais confortaveis (Mayer et al., 2005). Operam geralmente a uma pressao

minima de 2 bar e sem limite superior definido (Kot et al., 2006).

Fig. 2- Camara hiperbérica coletiva -
http://emedicine.medscape.com/article/1464149-overview.

Os doentes sdo pressurizados enquanto recebem oxigénio através de mascaras
(Thackham, McElwain & Long, 2007) ou outro sistema personalizado e selado do ar
contido na camara (Mayer et al., 2005), como por exemplo uma capa em forma de tenda
para a cabeca ou mesmo um tubo endotraqueal de modo a ser administrado
sistemicamente (Bell, 2004). Tém uma camara principal com espa¢o para um doente
acamado e espaco para pessoal médico a volta do mesmo (caso sejam necessarias
manobras de ressuscitacdo) e uma antecamara para movimento de pacientes e
equipamentos (Kot et al., 2006). Por razbes de seguranca deve haver um assistente
médico dentro da caAmara (Mayer et al., 2005). Ha um ventilador para cada pessoa, caso
seja necessario para alguma complicacdo da administracdo do tratamento. A camara
deve ter diferentes controlos manuais para as varias fases (compressdo, descompressao e
ventilagdo), que também sdo controladas por um operador externo a camara mas que
consegue comunicar com a mesma (Kot et al., 2006). As fases sdo postas em préatica

segundo os limites de pressdo seguras. Em todos os tipos de camaras ha um painel de
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controlo fora da camara que é controlado por pessoal treinado. Todas as instalacdes
hiperbaricas sdo medicamente assistidas por um médico responsavel pelo tratamento e
seguranca do doente, juntamente com uma equipa de enfermagem e pessoal técnico

altamente competente (Mayer et al., 2005).

Dentro da camara nao sdo permitidos materiais facilmente inflaméaveis, combustiveis ou
geradores de faiscas de modo a evitar incéndios, visto que é um ambiente rico em
oxigénio. Para que o risco do uso da camara hiperbéarica seja reduzido sdo aplicadas
algumas medidas de prevencdo como a mesma ter um design seguro, regras de higiene
para que ndo haja potencial de contaminacdo, protecdo contra radiacdo, existéncia de
dispositivos de controlo de pressdo, e do ambiente em geral, controlo da instalacdo

elétrica, entre outros.

Muitas das cdmaras foram desenhadas para mergulhadores, ou seja, pessoas saudaveis.
Atualmente as camaras coletivas apresentam ja equipamentos para doentes em
tratamentos hospitalares e permitem que haja espaco para o pessoal médico necessario,
assim como para tratar um maior numero de doentes. Os equipamentos especialmente
desenhados para este ambiente incluem, por exemplo, equipamentos de monitorizacdo
do doente como eletrocardidgrafos, bombas ou seringas para infusdo, equipamentos
para suporte cardiaco, ventiladores, equipamentos para drenagem e succao (Kot et al.,
2006).

Mais especificamente, podem existir dentro da camara equipamentos para que o doente
seja monitorizado de forma apurada como através de eletrocardiografia, oximetria de
pulso, eletroencefalograma, espirometria e pressdo das vias areas. Estes equipamentos
permitem fazer a analise do gas inalado, avaliar a pressao arterial, temperatura, pressdo
parcial de oxigénio através da via trans-cutanea, pressao intracraniana, 0 gas presente no

sangue, a oxigenacdo de tecidos, o nivel de glucose sanguinea, entre outros.

A camara tem de estar equipada com outros dispositivos como por exemplo
ventiladores, no caso de pacientes em estado critico que necessitam de ventilacdo
artificial permanente, bombas e seringas, muitas vezes para administrar farmacos como
parte do tratamento intensivo ou apenas para a administracéo de sedativos (Kot et al.,
2006).
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As camaras individuais (Figura 3) s6 conseguem albergar uma pessoa, normalmente
deitada ( Kot et al., 2006). A camara é pressurizada com oxigénio a 100% (Thackham et
al., 2007). Tem a vantagem de ser mais barata, exigir menos pessoal na monitorizagéo e
n&do expor este mesmo pessoal aos mesmos riscos que o doente visto que se encontra no

exterior.

Fig. 3- Camara hiperbérica individual-
http://emedicine.medscape.com/article/1464149-overview.

As pressdes aplicadas neste tipo de camara sdo no maximo de 3 ATA. A esta pressao
ndo é possivel executar todo o tipo de tratamentos. Frequentemente, em vez de mascaras
é utilizado um ambiente de oxigénio a 100%. Isto evita a mistura de gases e previne
alguns riscos associados a toxicidade do oxigénio, dado que o ar atmosférico é
gradualmente alterado para oxigénio a 100%. Desta forma, permite-se a adaptacao
gradual do doente evitando complicagdes pulmonares. Como se encontra neste ambiente
rico em oxigénio, a camara acaba por ter um elevado risco de incéndio. Tem ainda o
inconveniente de, no tratamento de doentes em cuidados intensivos, ser muito
complicado ter todos os equipamentos necessarios. No entanto, pode ter ventilagdo

artificial, infusdo intra-vascular,e tubo de drenagem peitoral.

N&o obstante poder ter equipamentos ndo invasivos para medir a pressdo arterial,
também é possivel medir de forma invasiva a pressdo venosa e arterial e podem-se
utilizar pacemackers. A maior parte dos equipamentos € mantida fora da camara
hiperbarica. Também o pessoal médico fica no exterior da cAmara o que é uma
desvantagem, dado que, no caso de haver uma emergéncia 0 médico sé pode socorrer 0

doente depois da descompressao feita, 0 que constitui um sério risco (Kot et al., 2006).
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Desenvolvimento

Na Europa ja ha varias instalaces a aplicar terapia OHB. No entanto, estas variam
conforme o numero de doentes que as camaras comportam e se estas conseguem tratar
doentes em estado critico que necessitam de cuidados especiais como sistemas de
suporte (ventilagdo artificial por exemplo). Estima-se que, por ano, sdo tratados em
instalacGes hiperbaricas na Europa 500 doentes com lesdes induzidas pela radiacdo. A

maioria apresenta estas mesmas lesdes na cabeca e pescoco (Mayer et al., 2005).

Na Europa existem 69 camaras reportadas e a maior parte usa pressoes acima dos 2.5
ATA e sessdes com duracdes superiores a 90 minutos mas com 0 mesmo numero de
sessOes indicados No Reino Unido existem camaras hiperbaricas em que séo aplicados
protocolos dispares aos indicados por Marx, ou seja, sessfes de menos tempo, cerca de
60 minutos a pressdo inferior ao indicado. Sdo aplicadas pressdes menores ou iguais a

dois para evitar complicacdes associadas a pressdo. (Shaw & Butterworth, 2011).

Os protocolos administrados variam amplamente. Num estudo realizado por Tahir et al.
(2015) para administrar a terapia OHB foi utilizada uma camara coletiva, dado ser um
estudo que envolve varios doentes. Estes passaram pelas duas fases - compressao e
descompressdo. A cada sessdo, foi feita a compressdo a 2.4 ATA e oxigénio a 100%
durante 70 minutos com dois intervalos de 5 minutos com ar normal e 15 minutos de
descompressao, também com oxigénio a 100%. Cada paciente recebeu uma sessao por
dia, 7 dias por semana. O numero de sessGes dependeu do diagndstico inicial (Tahir et
al., 2015).

2.2.2. Mecanismos de acdo da OHB

A terapia OHB baseia-se no aumento da pressdao de oxigénio em tecidos hipoxicos
(Lyons & Ghazali, 2008). Este mecanismo é feito por difusdo de oxigéenio (Jacobson et
al., 2010) para o sangue e tecidos (Pedersen, Xing, Finne-Wistrand, Hellem & Mustafa,

2013), da periferia para o centro da ferida (Peleg & Lopez, 2006).

A terapia OHB é baseada nas leis dos gases e no efeitos da hiperdxia. De acordo com a
lei de Boyle a uma temperatura constante, a pressédo e o volume do gas saoinversamente
proporcionais. Isto explica o ligeiro aumento da temperatura na camara hiperbarica
durante o tratamento. Segundo a lei de Henry a quantidade de gas dissolvido num

liquido ou tecido € proporcional a presséo parcial do gas em contacto com o liquido ou
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tecido. Assim, a pressdo parcial do oxigénio no tratamento com OHB € aumentada (Gill
& Bell, 2004).

A maior parte do oxigénio € transportado ligado a hemoglobina (97% esta saturada a
pressdo atmosférica). Devido a lei de Henry, uma parte do oxigénio é transportada em
solucdo sem ajuda da hemoglobina. Esta fracdo aumenta com o aumento da oxigenacao.
Com a pressdo atmosférica normal a tenséo arterial de oxigenio é de aproximadamente
100 mmHg, a tensdo de oxigénio nos tecidos é aproximadamente 55 mmHg permitindo
a distribuicdo de 3ml de oxigénio por litro de sangue. Ja a uma pressdo atmosférica de 3
ATA e com oxigénio a 100% a tensdo arterial de oxigénio sobe para 2000 mmHg, a
pressdo de oxigeénio nos tecidos passa a 500 mmHg o que permite um aporte de 60 ml
de oxigénio por litro de sangue. Assim, permite o suporte dos tecidos sem ajuda da
hemoglobina. Esta as vezes € inutil quando se pertende que o oxigénio chegue a certos
tecidos obstruidos em que estas células sanguineas ndo passam, sendo 0 oxigenio em

solucdo, Util para reoxigenar estas zonas (Gill & Bell, 2004).

O tratamento com OHB é bem conhecido no tratamento de feridas isquémicas (em que
0 O2 se encontra abaixo dos niveis dptimos). Nestas feridas o aporte de nutrientes e
oxigenio estd comprometido. No entanto, as vias em que 0S mesmos circulam estéo

intactas, logo é possivel a passagem do oxigénio administrado (Niinikoski, 2006).

O oxigeénio (O2) € um farmaco administrado atraves da respiracdo e consequentemente
distribuido pela circulacdo aos tecidos sendo o seu efeito sistémico. Assim, nestas
condicdes, da-se a estimulacdo da angiogénese, da sintese de colagénio e ligacdes
cruzadas do mesmo, e ainda da proliferacdo e diferenciacdo de fibroblastos. Da-se
também a estimulagdo do efeito antimicrobiano dos leucécitos (Lyons & Ghazali,
2008;Niinikoski, 2006). A necessidade de aumento do nivel de oxigénio é obviamente

maior para o0s tecidos hipoxicos do que nos normais (Pitak-Arnnop et al., 2008).

A terapia OHB promove, mecanicamente através do aumento da pressdo e
fisiologicamente através do aumento do oxigénio, a osteogénese (Pitak-Arnnop et al.,
2008). O aumento da tensdo de oxigénio leva indiretamente & promocdo da atividade
osteoblastica e portanto a formacao de 0sso. Hadi e seus colaboradores em 2015 fizeram
um estudo com osteoblastos humanos em cultura no qual verificaram que, ao serem
expostos a condicOes hiperoxicas e hiperbaricas a terapia OHB tinha ac¢Ges diretas nos

osteoblastos aumentando o récio de diferenciacdo e também verificaram uma
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diminuicao de osteoclastos (Hadi, Smerdon & Fox, 2015). Nestas condi¢Ges também se
observaram lacunas 0sseas vazias, ou seja, sem osteocitos que regulam a reabsorcéo e
formagdo de osso (Spiegelberg et al.,, 2015), consequentemente aumentando a
mineralizacdo nos estadios precoces da mesma (Hadi et al., 2015) e diminuindo a

reabsorcao.

A terapia OHB também promove processos de defesa e reparacdo tecidular como
deposicdo de matriz, epitelizacdo (Pitak-Arnnop et al., 2008), atividade bacteriostatica
(Jacobson et al., 2010) e bactericida que é dependente do oxigenio. O aumento do
suprimento de oxigénio a tecidos hipoxicos previamente irradiados estimula a
fibroplastia e sintese da matriz de colagénio criando a estrutura necessaria para a
formagdo de novos vasos e novas células, o que ndo acontece nos tecidos normais
(Pitak-Arnnop et al., 2008). A sintese de colagénio esta dependente do oxigénio. O
oxigénio permite a formacdo da tripla hélix formada pelas moléculas de pro-colagénio.

Esta acdo é dependente de oxigenio molecular (Thackham et al., 2007).

Este aumento da densidade fibrocelular também ajuda a delimitar o tecido necrético de
modo a criar limites para a remocdo do mesmo. A hiperoxia estimula a producéo do
fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) que é claramente um regulador
essencial da angiogénese (Pitak-Arnnop et al., 2008). Este ¢ o primeiro fator de
crescimento a ser encontrado na neovascularizacdo de cicatrizacdo de feridas e no
desenvolvimento embrionario (Fok et al., 2008). Sdo também estimuladas células
estaminais vasculogénicas (Pedersen et al, 2013). A terapia OHB ativa a expressao de
genes citoprotetivos e genes promotores do crescimento, nas células endoteliais. Apos
duas sessdes consecutivas a terapia OHB promove a formacdo de uma rede vascular
(Godman et al., 2010). Estes efeitos perduram por varios anos. Assim, ha cura das
lesBes e preparacdo do tecido para reconstrucdo, se necessaria (Pitak-Arnnop et al,
2008). A neovascularizacdo ocorre através de dois processos: a angiogénese que ¢ feita
através de um estimulo das células endoteliais locais para um aumento da eficiéncia do
crescimento de novos vasos bem como pela vasculogénese que é definida pelo
recrutamento e diferenciacdo de células estaminais circulantes pelas células endoteliais
regionais supracitadas para formar novos vasos (Thom et al., 2012). Durante a cura
tecidular formam-se novos vasos, rapidamente, das &reas de maior concentracdo de
oxigénio e baixa concentracdo de lactato para as &reas com baixas concentracfes de

oxigeénio e altas concentracdes de lactato. (Niinikoski, 2006).
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As elevadas pressdes e 0 oxigenio promovem a cura tecidular através de varios
processos moleculares. Estas condi¢cdes aumentam a concentracdo de especies reativas
de nitrogénio e oxigénio como o superdxido. Isto através do aumento do substrato da
enzima oOxido sintetase que é o oxigénio e a L-arginina. Estas espécies reativas estdo
envolvidas em processos como a regulacdo de enzimas, transcri¢do de fatores e genes.
Deste modo pode haver cura tecidular em tecidos ndo reativos (Freiberger, 2010). Estas
espécies reativas sdo um elemento chave no efeito terapéutico do OHB (Pedersen et al.,
2013) e tém também uma funcdo antimicrobiana visto que oxidam proteinas e lipidos da
membrana, bem como danificam o DNA de bactérias inibindo algumas funcdes
metabolicas das mesmas. A terapia OHB facilita o sistema da peroxidase (que é
oxigeno-dependente) dos leucécitos que sdo antimicrobianos. Facilita também o
transporte (oxigeno-dependente) de alguns antibidticos na parede das bactérias (Gill &
Bell, 2004).

Estes processos causam vasoconstricdo em tecidos normais que levam a reducgdo do
edema (Devaraj & Srisakthi, 2014), reduzem a inflamacdo (J. J. Freiberger, 2010),
estimulam a fagocitose e promovem a mobilizacdo de células estaminais (D. N. Teguh,
2008). Provocam igualmente o aumento do nimero de acinos das glandulas salivares
(Freiberger, 2010).

2.2.3. Indicagdes

A Conferéncia Consensus Europeia tem como objetivo reunir os especialistas sobre a
terapia OHB com o intuito de apresentarem, para um jari, as recomendacfes para a
pratica clinica da terapia OHB. Assim, com base na metodologia assente na evidéncia,
os especialistas desenharam uma lista de indicacdes utilizando uma escala com trés
tipos. O tipo I alberga as condi¢bes em que a terapia OHB é fortemente recomendada
(critica para o prognéstico do paciente), nomeadamente 0 envenenamento com
mondxido de carbono, sindromes traumaticos (crush syndromes), prevencdo da
osteoradionecrose ap0s extracao dentaria, osteoradionecrose da mandibula, radionecrose
do tecido mole (cistite), acidentes de descompressdo, embolismo gasoso e infegéo
anaerdbia ou anaerobia mista. O tipo Il alberga as condi¢cdes em que a terapia OHB €
recomendada (afeta positivamente o prognostico do paciente), designadamente as lesdes

do pé diabético, excerto cutaneo e musculo cutdneo comprometido, osteoradionecrose
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(outros 0ssos), enterite radio-induzida, lesbes dos tecidos moles radio-induzidas,
cirurgia e implante em tecidos irradiados (prevencéo), surdez subita, Ulceras isquémicas,
osteomielite crénica refrataria e estddio 1V de neuroblastoma. O tipo Ill alberga as
condi¢Ges em que a terapia OHB € opcional, incluindo a encefalopatia pds-andxica,
radionecrose da laringe, lesbes radio-induzidas do Sistema Nervoso Central, sindrome
de reperfusdo pos-vascular, reimplante de membros, queimaduras superiores a 20% da
area do corpo e em segundo grau, desordens oftalmoldgicas de isquémia aguda, feridas
sem cura secundarias a um processo inflamatorio e pneumatose cistoide intestinal
(Wattel & Mathieu, 2006).

Nos Estados Unidos a Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS) elaborouma
lista de treze condicBes em que, devido a condic¢des hipdxicas ou devido a isquémia, ou
outros fatores, hd morte celular que a HBO pode reverter mantendo a viabilidade dos
tecidos e permitindo a cura dos mesmos. Assim, a HBO é reconhecida globalmente
como o Unico tipo de tratamento para algumas condicdes, a saber: embolismo gasoso,
envenenamento por monoxido de carbono, cianeto ou fumo, miostite clostridial e
mionecrose (gangrena gasosa), isquémias periféricas agudas traumaticas, doenca da
descompressdo, melhoria da cura de alguns problemas de cicatrizacdo, anemia com
perda sanguinea excecional, abcesso intracraniano, infe¢ces necrotizantes dos tecidos
moles, osteomielite refrataria, enxertos cutdneos comprometidos, lesdo tardia por

radiacdo de tecido mole ou necrose dssea e queimaduras térmicas.

O embolismo gasoso ocorre quando bolhas gasosas entram em circulagéo (Gill & Bell,
2004). Pode ser classificado como arterial ou venoso e pode culminar em consequéncias
neuroldgicas ou cardiacas (Mathieu, Linke & Wattel, 2006). Este fendmeno pode
acontecer devido a ventilacdo mecéanica, hemodialise, ou dano causado por mergulho.
As bolhas de ar causam deformacdo e obstrugdo de vasos sanguineos (Gill & Bell,
2004). O tratamento de primeira linha para o embolismo gasoso é a terapia OHB. A
terapia OHB a 3 ATA reduz o tamanho das bolhas de ar para um terco do tamanho
original (Moon, 2014). A hiperoxia aumenta a difusdo do gas embolizado fazendo com
que este entre em solucdo e portanto possa ser metabolizado pelo organismo (Gill &
Bell, 2004).

O envenenamento por mondxido de carbono (CO) € a primeira causa de envenenamento

acidental na América do Norte e Europa (Mathieu, Favory, Cesari & Wattel, 2006). A
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inalacdo deste gas leva a saturacdo da hemoglobina pelo mesmo, nao permitindo que o
oxigénio se ligue dado a sua alta afinidade com a hemoglobina. Posto isto gera-se um
quadro de hipdxia aguda (Gill & Bell, 2004), podendo causar sequelas cognitivas
(Weaver et al., 2002). O tratamento passa pela administracdo de oxigénio que vai
competir com o CO para se ligar a hemoglobina. Este efeito é potenciado a altas

pressdes e diminui a semi-vida da carboxihemoglobina no sangue.

A mionecrose clostridial é uma infecdo aguda anaerdbia causada pela germinagédo de
esporos da clostridia em ambiente hipoxico e em tecidos desvitalizados. Ha presenca de
toxinas hemoliticas e liquefactivas, principalmente a alfa-toxina que destroi os tecidos.
E comum acontecer em lesdes traumaticas contaminadas e em cirurgias (Gill & Bell,
2004). Esta condigdo infeciosa invade os muasculos, provoca um edema extenso e um
grau variavel de producdo de gas (Bakker, 2012). O tratamento passa pelo
desbridamento, terapia antibiotica e terapia OHB como tratamento adjunto. A OHB tem

funcgdes antibacterianas e para a producéo de alfa-toxina.

Nas isquémias periféricas agudas traumaticas ha extravasamento do fluido intravascular
devido ao trauma o que leva a um ciclo vicioso de isquémia, edema e cicatrizacao
inadequada (Gill & Bell, 2004). Assim, hd uma desregulacdo dos mecanismos de
controlo da infecdo e portanto problemas de cicatrizagdo da ferida (Kemmer, 2006). A
terapia OHB, como terapia adjunta, leva a melhoria da oxigenacdo dos tecidos através
da oxigenacdo do plasma e ao aumento da deformacdo dos eritrécitos. A hiperdxia
estimula os fibroblastos, a sintese de colagénio, a angiogénese e levando a cura tecidular

otima de forma a sessar o circulo vicioso.

A doenca da descompressao ocorre principalmente em mergulhadores quando, ao virem
a superficie, na descompressdao, um gas inerte, principalmente o nitrogénio, deixa de
estar em solucdo formando bolhas nos vasos e tecidos (Gill & Bell, 2004). Pode
também acontecer pela injecdo traumatica de gas na circulacdo arterial resultante de um
barotrauma pulmonar (Marroni, Cronje, Meintjes & Cali-Corleo, 2006). Esta condicao
abrange também o embolismo arterial gasoso que ocorre mais frequentemente através
da descompressé@o do que atraves da altitude (VVann, Butler, Mitchell & Moon, 2011). O
OHB faz com que as bolhas voltem novamente para o estado de solu¢éo, ou encaminha
as bolhas para os pulmdes onde podem ser facilmente excretadas, ou ainda para vasos

menores onde ndo ha perigo se houver obstrucéo.
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As lesdes com problemas de cicatrizacdo sdo principalmente as Ulceras do pé diabético
e Ulceras causadas por insuficiéncia arterial (Gill & Bell, 2004). Também estdo
contempladas as Ulceras venosas e Ulceras causadas por pressao, normalmente causadas
por friccdo na extremidade dos ossos apesar de ainda ser pouco conhecida a sua
fisiopatologia (Kranke, Bennet, James, Schnabel & Debus, 2012). Nestas condi¢fes ha
hipoperfusdo, isquémia, infecdo e diminuicdo da proliferacdo de fibroblastos, producao
de colagénio e angiogénese o que leva a uma deficiente cicatrizacdo. Sdo estas as
condigdes mais comumente tratadas com OHB no Reino Unido (Gill & Bell, 2004). Se
a causa do atraso da cicatrizacdo for a hipdxia a terapia OHB corrige esta condicéo
melhorando a cicatrizacdo da ferida (Mathieu, Mathieu-Nolf, Linke, Favory & Wattel,,
2006). No entanto, no caso do pé diabético ha poucos estudos com qualidade suficiente
para afirmar que a terapia OHB tem efeito como terapia adjunta.

No caso de anemia severa ha perda de células sanguineas, hipoxia dos tecidos e portanto
isqguémia. Quando ndo é possivel fazer uma transfusdo por motivos religiosos ou
praticos, utiliza-se a terapia OHB (Gill & Bell, 2004).0 grupo religioso em que este
problema mais acontece sdo as Testemunhas de Jeova, que consideram a transfusao
sanguinea um pecado (Agarwal, Begum, Chudasama & Raidullah, 2013). A terapia
OHB compensa a falta de hemoglobina (que estd presente nas células sanguineas
perdidas) pela dissolucdo de oxigénio no plasma. Assim, ha oxigenacdo dos tecidos e da

tempo para a regeneracao dos eritrocitos.

Quanto ao abcesso intracraniano normalmente € tratado por aspiracdo guiada por
tomografia computorizada ou terapia antibidtica. Em alguns casos em que ha infecdo
severa e comprometimento do sistema imune resultando na falta de resposta para 0s
tratamentos anteriormente citados € utilizada a terapia OHB (Gill & Bell, 2004).
Segundo a UHMS, tém indicagdo para tratamento com OHB pacientes com mdaltiplos
abcessos espalhados pelos dois hemisférios, abcessos profundos ou em zonas vitais do
encéfalo aos quais a cirurgia pode causar danos irreversiveis, pacientes imuno-
comprometidos, quando a cirurgia é contraindicada e quando ndo ha resposta com 0s
outros tratamentos (Lampl & Frey, 2006). A terapia OHB inibe as bactérias anaerdbias,
reduz o edema e modifica a resposta imunologica (Gill & Bell, 2004). A terapia OHB
pode ser utilizada como terapia adjunta e reduz o tamanho dos abcessos e alivia 0s

sintomas clinicos (Nakahara et al., 2014).
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A fascite necrotizante € uma infecdo bacteriana da fascia profunda com envolvimento
cutaneo e subcutaneo secundario. E causada por trauma e evolui rapidamente (Gill &
Bell, 2004). Tem das maiores taxas de mortalidade em relacdo as outras infecdes dos
tecidos moles como por exemplo a dos membros (Mathieu et al., 2006). Causa assim
hipdxia local e sobre aderéncia de moléculas as células endoteliais, resultando na adesao
de leucocitos e posterior citotoxicidade das mesmas. Os leucdcitos podem ficar
sequestrados nos vasos danificando a imunidade local. Deste modo, ha uma oxidacao
incompleta do substrato, o que leva & acumulacdo de hidrogénio e metano. Ha
obliteracdo de vasos e s tecidos tornam-se hipocelulares, hipoxicos, hipovasculares. O
tecido entra entdo em necrose com libertacdo purulenta e producéo de gas (Gill & Bell,
2004). Esta associada a sépsis e disfuncao de multiplos 6rgdos ( Shaw, Psoinos, Emhoff,
Shah & Santry, 2014). O OHB tem um efeito antibidtico, melhora a oxigenagdo dos
tecidos e a funcdo dos leucdécitos. A inibicdo das integrinas diminui a aderéncia dos
leucdcitos e portanto diminui a toxicidade sistémica (Gill & Bell, 2004). Como terapia
adjunta juntamente com terapia antibiotica a terapia OHB parece eficaz (Shaw et al.,
2014).

Quanto aos enxertos cutaneos comprometidos a terapia OHB aumenta a sua
sobrevivéncia através da estimulacdo da angiogénese, dos fibroblastos e sintese de
colagénio. Assim, aumenta a viabilidade e cicatrizagdo do retalho (Gill & Bell, 2004). A
terapia OHB corrige a hipdxia que muitas vezes € a etiologia do comprometimento dos

enxertos (Mesimeris, 2006).

As queimaduras térmicas severas apresentam uma area central de coagulacdo que leva a
uma rapida deterioracdo dos tecidos circundantes dada a insuficiéncia de oxigénio e
nutrientes. Entre outras terapias a OHB reduz a hemoconcentracdo, a coagulacdo e a
lesdo vascular. A hiperdxia leva a vasoconstricdo que consequentemente reduz o edema
e aumenta a formacdo de colagénio e angiogéneses. Aumenta também a eliminacdo de
bactérias e inibe a aderéncia de leucdcitos a parede endotelial prevenindo a lesdo de
capilares. Reduz a infecéo e o tempo de cicatrizacdo (Gill & Bell, 2004). Embora pareca
evidente o beneficio da terapia OHB para o tratamento de queimaduras, esta terapia esta
longe de ser consensual por carecer de estudos dado ser dificil estandardizar

gueimaduras sendo estas muito heterogéneas (Germonpré, 2006).
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2.2.4. Indicagdes em Medicina Dentaria

A osteomielite refrataria € uma doenca crénica em que 0 0sso estd infetado por uma
bactéria que pode estar dormente durante anos (Gill & Bell, 2004). A principal
complicagdo da osteomielite é a barreira entre o hospedeiro e a infeco, barreira esta
constituida por supuragdo ou 0sso necrosado que impossibilita a correta agdo do sistema
imune do hospedeiro (Devaraj & Srisakthi, 2014). O tratamento pode passar pelo
desbridamento, terapia antibiotica em conjunto com terapia OHB. A terapia OHB ¢
recomendada tanto na osteomielite localizada como difusa em que hd comprometimento
vascular e imune. A OHB aumenta a oxigenacdo do plasma e, através da hiperdxia,
aumenta a sintese de colagénio e angiogénese. Aumenta igualmente a atividade
antimicrobiana através dos leucocitos e potencia ainda atividade de certos antibiéticos,
dado que ajuda o transporte dos mesmos pela parede das bactérias através de
transportadores aminoglicosideos oxigeno-dependentes. Promove também a atividade

osteoclastica do 0sso necrosado, bem como a reducdo do edema e inflamacao.

As lesdes tardias por radiacdo de tecido mole ou necrose Gssea ocorrem devido a
radioterapia com altas doses de radiagédo. A radioterapia danifica a proliferacdo celular,
0 que pode causar obliteracdo vascular progressiva. Ha uma hipocelularidade,
hipovascularidade e hipoxia dos tecidos com radionecrose. Clinicamente observa-se
edema, ulceracdo, necrose Ossea e falta de cicatrizagdo dos tecidos que pode persistir
durante anos ap6s o trauma (Gill & Bell, 2004). Esta condicdo é potencialmente
irreversivel e progressiva sendo a osteoradionecrose um desafio para oncologistas,
radiologistas e pacientes (Lin et al., 2009). A terapia OHB aumenta a densidade
vascular e oxigenagdo dos tecidos sujeitos a radiacdo. Aumenta também a atividade
antimicrobiana dos leucdcitos, a sintese de colagénio, aumenta os fibroblastos no bordo
dos tecidos afetados e melhora a epitelizacdo. Assim, hd uma melhor cicatrizacdo dos
tecidos. A terapia OHB podera também ser utilizada preventivamente para evitar o
desenvolvimento de osteoradionecrose quando o paciente necessita de, por exemplo,

efetuar extracGes apds radioterapia da cabeca e pescoco (Gill & Bell, 2004).

A osteonecrose associada aos Bifosfonatos é clinicamente caracterizada por lesdes
necroticas persistentes na mandibula e maxila apds a terapia com Bifosfonatos
(Freiberger et al., 2009). Os Bifosfonatos tém sido desenvolvidos nas ultimas trés
décadas e tém sido utilizados para o tratamento de varias desordens esqueléticas como

metastases 0sseas, osteoporose, doenga de Paget, malignidade de hipercalcémia e dor
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0ssea (Magopoulos et al., 2007). Esta condicdo é semelhante em individuos com
osteopetrose e individuos com defeitos nos osteoclastos. Assim, esta especifica
condicdo esta relacionada com defeitos na atividade e funcdo dos osteoclastos, o que
diminui o turn-over 6sseo e produz defeitos na funcdo de cicatrizacdo. Deste modo, a
terapia OHB, por um lado, aumenta a difusdo de oxigéenio aumentando a eliminacéo de
bactérias nas infecdes necrotizantes e feridas hipoxicas, aumenta a distribuicdo de
oxigénio independentemente da hemoglobina, aumenta a oxigenacdo das margens do
tecido perfundido. Por outro lado, ao aumentar nos tecidos as espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio ocorre reducdo do edema e da inflamacdo, h4 mobilizacdo das
células estaminais, ha proliferacdo celular e angiogénese. Assim, ha uma melhor
cicatrizagcdo dos tecidos e, com o aumento da diferenciacdo de osteoblastos e
osteoclastos pelas espécies reativas, hd um aumento do turn-over 6sseo (Freiberger et
al., 2009).

A periodontite agressiva € caracterizada pela presenca de bactérias anaerdbias (Devaraj
& Srisakthi, 2014) no fluido crevicular. Clinicamente, manifesta-se por desordens
infeciosas dos tecidos que suportam os dentes (Signoretto, Bianchi, Burlacchini &
Canepari, 2007). A terapia OHB pode inibir o crescimento de bactérias anaerdébia
estritas subgengivais e anaerobios facultativas. Estimula também a proliferacdo
osteoblastica. Esta agdo promove a cura do periodonto, o que pode levar a resolucéo da
periodontite agressiva. Pode também ter resultados na melhoria da periodontite cronica
generalizada (Devaraj & Srisakthi, 2014).

Os implantes dentéarios tém como objectivo substituir um dente ausente. Assim, estes
sdo inseridos no 0sso que deve integrar o implante no mesmo através da formacdo de
NOVo 0SSO ao que se chama osteointegracdo. Em pacientes tratados com radioterapia a
formacdo de novo 0sso estd comprometida, logo o implante ird falhar na sua
osteointegracdo. Assim, a terapia OHB estimula a formacdo de 0sso e aumenta 0s
mecanismos de defesa facilitando este processo. Uma revisao elaborada por Esposito e
colaboradores através da Cochrane em 2008 concluiu que a terapia OHB ndo tinha
quaisquer beneficios clinicos na osteointegracdo de implantes em pacientes irradiados
(Devaraj & Srisakthi, 2014; Esposito, Grusovin, Patel, Worthington & Coulthard,
2008).
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2.2.5. Contraindicacdes

Quanto as contraindicacbes podemos agrupa-las em dois grupos: as contraindicactes
absolutas e as contraindicacdes relativas. Quanto as contraindicacdes absolutas temos o
pneumotdrax por tratar, a administracdo simultdnea de Doxorubicina, Bleomicina,
Disulfiram, Cisplatina e administracdo prévia de Bleomicina. As contraindicacdes
relativas sdo, a claustrofobia, os disturbios convulsivos, a piréxia severa, as infe¢ées do
trato respiratorio superior, a sinusite cronica, as doencas pulmonares crénicas com
retencdo de didxido de carbono, a historia de pneumotdrax espontaneo, a historia de
cirurgia torécica, as lesdes pulmonares assintomaticas visiveis no raio-x, a histdria de
cirurgia para otosclerose, a historia de neurite Otica, infecdes virais, esferocitose
congénita, gravidez (Mayer et al., 2005), equalizacdo de pressdo diminuida, doenca
cardiaca (Gill & Bell, 2004), epilepsia (Chrcanovic, Reher, Sousa & Harris, 2010) e
hipertermia incontrolavel (Devaraj & Srisakthi, 2014). No que respeita a doenca
cardiaca temos o exemplo da insuficiéncia cardiaca congestiva severa que, com a
terapia OHB, pode-se verificar uma diminuicdo da funcdo cardiaca logo quando 0s
pacientes tém uma injecdo sistolica menor de 35% ndo deverdo efetuar o tratamento
(Thackham et al., 2007).

Gill (2004) afirmou que a gravidez ndo é uma contraindicacdo evidente clinica ou
experimentalmente, pelo que ndo pode causar no feto espinha bifida ou defeitos nos
membros (Gill & Bell, 2004). Por outro lado, Chrcanovic e seus colaboradores em 2010
sustentaram que as unicas contraindicacdes absolutas da terapia OHB sdo a neurite Otica
e a existéncia de neoplasias, uma vez que a terapia OHB poderia estimular o
crescimento de malignidades (Chrcanovic et al., 2010) devido ao aumento da
oxigenacdo do tumor (Gill & Bell, 2004). Assim, a terapia OHB deve ser evitada no
caso de suspeita de neoplasia residual ou recorrente (Pitak-Arnnop et al., 2008).
Contudo, ndo se considera ser contraindicado o tratamento de pacientes que ja tiveram
neoplasias e foram tratados (Chrcanovic et al., 2010), pacientes sem historia de recidiva
e em linhas celulares ndo derivadas de neoplasias que recidivam (Lin et al., 2009).
Assim, a terapia OHB pode ser utilizada pré e p6s operativamente em pacientes que
serdo operados para iniciar a reconstrucdo dos tecidos. Também foi afirmado que a
terapia OHB poderia exacerbar uma variedade de desordens autoimunes ou
imunossupressoras e virémia, logo seriam tambem contraindicacdes, mas ha pouca

evidéncia que suporte esta afirmacgéo (Chrcanovic et al., 2010).
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2.2.6. Efeitos acessérios da OHB

A terapia OHB € um tratamento relativamente seguro mas traz alguns riscos com o
aumento da presséo e hiperoxia. O efeito adverso mais comum devido a toxicidade do
oxigénio € a miopia reversivel, que se pensa ser devido a uma deformacéo (Gill & Bell,
2004), sendo normalmente reversivel em seis semanas ap6s o termino dos tratamentos.
Podem-se tambem desenvolver cataratas quando ha um excesso de sessdes de
tratamento (Thom et al., 2012). A toxicidade do SNC pelo oxigénio acontece muitas
vezes (B. R. Chrcanovic, 2010) potenciando episddios de convulsdes (Gill & Bell,
2004). Estes episodios acontecem em 1 a 4 doentes em 10.000 pacientes tratados (Thom
et al., 2012) e ndo sdo mortais (Thackham et al., 2007). Pensa-se que esta relacionada
com a excedéncia dos limites que podem ser tolerados de quantidade de oxigénio
administrado (Gill & Bell, 2004).

O risco de toxicidade por oxigénio depende da concentracdo e localizacdo intracelular
das espécies reativas. Sendo que os protocolos clinicos de terapia OHB sdo breves, as
defesas antioxidantes sdao adequadas para 0 aumento que se d& das espécies reativas
sendo este stress bioquimico reversivel. Contudo, durante os tratamentos com OHB ¢é
usual fazerem-se pausas em que se administra ar atmosférico durante cinco minutos
para aumentar a tolerancia pulmonar a altas concentracdes de oxigénio (Thom et al.,
2012).

As manifestacbes relacionadas com a toxicidade do oxigénio sdo pulmonares, do
Sistema Nervoso Central (SNC) e oculares. Quanto as pulmonares pode-se verificar
atelectasias de absorcdo em unidades pulmonares com baixa ventilacdo/ perfuséo.
Assim, o racio de absorcdo de oxigénio dos alvéolos para o sangue excede a
substituicdo de gas alveolar distribuido pela respiracdo. Pode-se verificar também
traqueobronquite aguda e sindrome de dificuldade respiratéria aguda. As manifestaces
do SNC sdo as convulsdes. Por fim, as manifestacdes oculares incluem (quando o
paciente foi exposto uma unica vez a terapia OHB) a diminuicdo da visdo periférica, a
vasoconstricdo dos vasos da retina e a diminuicdo da acuidade visual. Todas estas
manifestaces sdo reversiveis. Apos varias sessdes pode-se verificar miopia transitoria e
cataratas (Bitterman & Bitterman, 2006).
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Outros efeitos adversos relacionados com a terapia OHB séo o barotrauma otico e
pulmonar, tardiamente pode haver embolismo gasoso (Chrcanovic et al., 2010), doenca
da descompressdo quando a descompressdao ndo é controlada na cdmara hiperbarica
(Wahl, 2005), disfuncdo do tubo de Eustaquio, barotraumas do ouvido médio as vezes
acompanhado de rutura da membrana timpanica (Bessereau & Annane, 2010 ; P. N.
Lambade, Lambade & Goel, 2013), pneumotorax e colapso alveolar pulmonar (Pitak-
Arnnop et al., 2008).

Os barotraumas do ouvido médio e seio podem ser prevenidos por técnicas de
equalizacdo ou timpanectomia e a otite média pode ser prevenida com pseudoefidrina.
Apesar de o barotrauma do ouvido interno ser extremamente raro, a rutura do timpano

pode resultar em perda auditiva permanente, vertigens e zumbidos.

Para acontecer um barotrauma é necessario haver uma mudanca na pressdo do ambiente
e transferéncia dessa pressdo para um espago ndo colapsavel preenchido por gas. A
expansdo do gas pode lesionar os tecidos, enquanto a redugdo do volume de gas causa o
ingurgitamento dos vasos, inchaco da mucosa e hemorragia. Isto pode acontecer no
ouvido médio e seios, pulmao, intestino, dentes e olhos, especialmente quando sdo
utilizadas méscaras que abrangem toda a cabeca (Roque & Simao, 2006). O barotrauma
pulmonar e pneumotérax é extremamente raro, especialmente se ndo houver historia
prévia de doenca pulmonar. O barotrauma dentéario podera causar dores (Gill & Bell,
2004).

A complicacdo mais fatal, no entanto pouco comum, sdo 0s incéndios nas camaras
hiperbaricas. Acontece um incéndio por ano em todo o0 mundo (Thackham et al., 2007).
Durante a sessdo se a cdmara tiver um sistema em que o paciente respira 0 oxigénio
diretamente do ambiente da camara (ha um ambiente interno de oxigénio puro) e nao
através de uma mascara, ha um sério risco de incéndio no caso de haver alguma faisca

ou alguma fonte de aquecimento ndo controlada (Kot et al., 2006).

Shaw (2011) citou um estudo feito a 90 pacientes tratados com OHB e obteve o0s
seguintes resultados: convulsdes (3%), acidentes vasculares cerebrais (1%), enfarte do
miocardio (1%), disfuncdo do tubo de Eustaquio (2%). A incidéncia global de
complicagdes neste estudo foi de 8%. O mesmo autor citou também um estudo mais
recente em que foram citados 33 artigos e estimado o risco de complicacGes,

designadamente os problemas visuais temporarios, considerados como comuns (34%),
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problemas do tubo de Eustaquio (2%), claustrofobia (2%) e convulsdes (< 0,01%). O
enfarte do miocardio e os acidentes vasculares cerebrais ndo foram considerados riscos
(Shaw & Butterworth, 2011).

Outro estudo realizado na Australia por Mohd (2015) analisou 189 pacientes tratados
com HBO. O barotrauma auricular foi o efeito secundario mais comum (10,6%) apesar
de ter sido reversivel em todos os pacientes, a miopia reversivel foi observada em 4,2%,

a dor de dentes em 0,5% e o enfarte do miocérdio em 0,5% (Tahir et al., 2015).

2.3. Osteoradionecrose

2.3.1. Definicdo

A Osteoradionecrose (ORN) é uma das mais sérias complicagdes orais do tratamento do
cancro da cabeca e do pescoco. E caracterizada por uma lesdo severa tardia radio-
induzida. H& necrose dssea e falha na cicatrizacdo de tecidos. Muitas defini¢es tém
vindo a ser propostas, sendo que a mais amplamente aceite descreve a ORN como “uma
doenga em que o osso irradiado torna-se desvitalizado e exposto a pele e mucosa
adjacente, sem cura durante trés meses e sem recorréncia de tumor” (Figura 4) (Bagan,

Scully, Zapater, Basterra & Bagan, 2011).

Fig. 4- Osso mandibular desvitalizado (ORN) (Bagan et al., 2011).
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A ORN é um desequilibrio em que a morte celular e o colapso do colagénio excedem a
homeostase normal de reparacdo celular e sintese de colagénio. Assim, ha colapso
espontaneo dos tecidos e reducdo do potencial de cicatrizacdo (Pitak-Arnnop et al.,
2008).

Ao longo dos anos, a ORN recebeu varias definicdes sendo por esse motivo dificil
comparar estudos epidemioldgicos e estudos de tratamentos eficazes para a doenca.
Também foram dadas varias definicdes clinicas. Provavelmente a primeira evidéncia
desta doenca, relacionada com a radioterapia, foi relatada por Regaud em 1922. Em
1926 Ewing deu o nome de “osteite causada por radiacdo”. Meyer classificou a ORN
como uma variante especial da osteomielite. Titterington utilizou o termo “osteomielite
do osso irradiado” (Chrcanovic et al., 2010). Marx definiu a ORN como uma area maior
do que um centimetro de 0sso exposto num campo irradiado, que ndo tem qualquer
evidéncia de cura pelo menos durante seis meses (Bagan et al., 2011). Este também
clarificou que a ORN néo tinha infegdo intersticial mas sim superficial (Chrcanovic et
al., 2010), originaria da cavidade oral ou outro sitio sistémico (Musbah & Mupparapu,
2013).

Outra definicdo de ORN também foi proposta: necrose 6ssea isquémica, radio-induzida
de cura tardia, associada a necrose de tecido mole de extensdo variavel. Ocorre na
auséncia de necrose causada por tumor primario, recorrente, ou com doenca metastica
(Chrcanovic et al., 2010).

Contudo, estas defini¢cbes poderdo ndo ser as mais acertadas visto que a ORN pode ser
diagnosticada radiograficamente (Lyons, Osher, Warner, Kumar & Brennan, 2014),
sendo que a ORN leva a sequestros 0sseos visiveis clinica e radiograficamente (Musbah
& Mupparapu, 2013).

A maior parte dos autores concorda que o local afetado teve de ser previamente
irradiado, deve haver auséncia de recidiva de tumor no local afetado, deve haver
descontinuidade da mucosa ou falha de cicatrizagdo no local (exceto em locais onde a
mucosa/pele subjacente é demasiado espessa para tal acontecer, ou quando ha fratura
patologica da mandibula), o osso deve estar “morto” devido a necrose hipoxica e
celulite, fratura patoldgica ou fistulagdo ndo precisam necessariamente de estar

presentes para ser considerada ORN.
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Duas questdes permanecem por esclarecer: qual o timing da exposicdo 6ssea e qual a
definicdo de osso “morto”. Quanto a primeira pergunta a resposta é variavel conforme
os autores mas recomenda-se um periodo de pelo menos trés meses para fazer o
diagnostico (B. R. Chrcanovic P. R., 2010), dado que se a observacéo for feita num
curto periodo de tempo apos a radioterapia uma radionecrose da mucosa pode ser
confundida com ORN (Lyons & Ghazali, 2008). A literatura refere que a média de
tempo desde o fim da radioterapia até ao desenvolvimento da ORN varia entre 22 a 47
meses (Lambade et al., 2013). Quanto a segunda pergunta é mais dificil de perceber, na
medida em que SO é possivel ter a certeza que 0 0sso nao esta vital se for efetuada uma
cirurgia e houver areas em que ndo ha hemorragia 6ssea (Chrcanovic et al., 2010), ou
através de analise radiografica ou histolégica (Lyons & Ghazali , 2008). Assim, as
caracteristicas que definem a ORN sdo bem reconhecidas mas em casos dubios os

critérios estdo pouco claros (Shaw & Dhanda, 2011).

A mandibula é o 0sso mais afetado porque na maioria dos pacientes com cancro da
cabeca e do pesco¢o a grande parte deste 0sso € inevitavelmente irradiado com altas
doses de radiacdo (Cheng et al., 2006) e por ter menor aporte sanguineo do que na
maxila (Chrcanovic et al., 2010). Por outro lado a ORN da maxila € reportada muito

raramente, logo ndo se da muita atencdo a esta doenca (Cheng et al., 2006).

2.3.2. Etiologia

Ha& vérias varidveis implicadas no desenvolvimento da ORN que interagem de forma
complexa (Lambade et al., 2013): dose de radiacdo total, energia dos fotbes, se foi
administrada braquiterapia, tamanho da zona irradiada, fracionamento da radiacéo,
existéncia de periodontite, cirurgia éssea pré-radiacdo (Chrcanovic et al., 2010)
(ndmero, volume, hematoma e infecdo) (Delanian, Chatel, Porcher, Depondt & Lefaix,
2011) higiene oral pobre, consumo de tabaco e alcool, extracdes dentarias pos-radiacéo
(Chrcanovic et al., 2010) e competéncia do clinico que as executa (Lye et al., 2007),
tamanho do tumor, localizacdo e estagio do tumor, proximidade do tumor ao 0sso
(Chrcanovic et al., 2010) ou se ha invasdo do osso (Ben-David et al., 2007), falta de
protecdo para a radiacdo (Chrcanovic et al., 2010), infe¢des bacterianas (Bagan et al.,
2011), diabetes ( Jiang, Zhu & Qu, 2014), doencgas vasculares ou relacionadas com o

colagénio (Delanian et al., 2011), imunodeficiéncias, malnutricdo (Zhuang, Zhang, Fu,
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He & He, 2011) idade avancada (Silvestre-Donat & Puente, 2008), género, e salde
geral (Ben-David et al., 2007).

Quanto ao fator de risco relacionado com a radiacdo, o risco é maior conforme a dose de
radiacdo € maior (Sasahara et al., 2014). Ha diferencas na incidéncia da ORN associada
a regimes diferentes de RT, diferentes fracionamentos e diferentes formas de a distribuir
(Nabil & Samman, 2012). E universalmente aceite que altas doses de radiacio, regimes
curtos usando altas doses por fragéo e campos de radiagéo grandes aumentam o risco de
ORN. Também, a radioterapia intersticial € mais segura do que a de foco externo se o
tumor se encontrar longe do osso (Chrcanovic et al., 2010). Caso a braquiterapia seja
administrada junto & mandibula, aumenta o risco de ORN (Lyons Ghazali, 2008). Se a
radioterapia for administrada em doses inferiores a 60 Gy e em vérias fracGes, é pouco
provavel que ocorra ORN. Por outro lado, se a quimioterapia for aplicada em conjunto
com a radioterapia, aumenta o risco de ORN (Chrcanovic et al., 2010). A radioterapia
hiperfraccionada aumenta a probabilidade de desenvolver ORN, visto que ha um
aumento das doses diarias e portanto um encurtamento de tempo entre exposi¢des a

radiacdo (Niewald, Fleckenstein, Holtmann, Spitzer & Rube, 2013).

Atualmente, com o0s avangos da tecnologia, substitui-se a radioterapia convencional pela
radioterapia de intensidade-modulada que, ao atuar perto da massa tumoral, minimiza a
irradiacdo dos tecidos normais minimizando também o risco de ORN (Garden et al.,
2007). Esta modalidade também diminui a severidade da doenca porque distribui doses
precisas ao tumor, minimizando as doses distribuidas aos tecidos normais (Rice,
Polyzois, Ekanayake, Omer & Stassen, 2014). A radiacdo € um dos principais factores
de risco da ORN porque causa perda de osteoblastos em detrimento dos osteoclastos
dada a sua diferenca de radiosensibilidade. Deste modo, aumenta a reabsorcdo Gssea
resultando na atrofia e susceptibilidade ao trauma. A radioterapia causa também fibrose,
trombose e obliteracdo dos vasos que nutrem 0 0sso levando a hipdxia do mesmo
(Chang et al., 2007).

O trauma é reconhecido como fator predisponente da ORN, integrado até na
patofisiologia da ORN. Assim, é sem duvida o fator de risco mais importante. O trauma
pode ocorrer devido a trauma local executado por proteses, ou cirurgicamente através de

extragOes dentarias ou tratamento de malignidades.
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O trauma local feito com dentaduras apds irradiacdo e extracdo dentéaria pode levar a
irritacdo e ulceracdo da mucosa levando a ORN. As préteses so deverdo ser colocadas

pelo menos nove meses apos extracdo dentaria (Chrcanovic et al., 2010).

As extracdes dentarias pds-radioterapia devem ser executadas 5 anos apos a radioterapia
e deve-se avaliar com precaucdo a importancia de fazer as tais extragdes (Musbah &
Mupparapu, 2013). A maior parte dos pacientes que desenvolvem ORN tém dentes na
mandibula quando o tumor aparece (Chrcanovic et al., 2010).

Por outro lado, dentes que ndo podem ser restaurados, com céries (Chrcanovic et al.,
2010), doencga periodontal moderada a severa (Katsura et al., 2007), ou lesGes
radiculares podem causar infecGes no 0sso, infecdes estas que podem progredir e causar
ORN (Chrcanovic et al., 2010). A higiene oral é um fator preponderante para evitar a
ORN (Bagan et al., 2011). A radiacdo por si s pode causar altera¢cdes nas glandulas
salivares e estruturas dentarias resultando em perda do suporte periodontal, céaries de

rampante (Figura 5) e infecdes fangicas ou bacterianas (Chrcanovic et al., 2010).

Fig. 5- Caries de radiacdo severas. A denticdo encontrava-
se em excelentes condi¢cbes antes do tratamento para o
cancro e agora ha um serio risco de ORN apds extracOes
(R.J. Shaw C. B., 2011).

Quanto maior e mais avancgado for o tumor maior a probabilidade de desenvolver ORN.
Assim o sistema TNM esta diretamente relacionado com o desenvolvimento de ORN

(Bagan et al., 2011). A proximidade do tumor ao 0sso e o sitio do tumor primario (na
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parte posterior da mandibula o0 0sso é mais compacto logo é mais comumente afetado

pela ORN) sdo fatores de risco para a ORN (Jacobson et al., 2010).

A ressecgdo Ossea feita apds a radioterapia também pode desenvolver ORN devido a

perda suprimento sanguineo do peridsteo e cobertura inadequada do defeito 0sseo.

O consumo em excesso de &lcool e tabaco tambem é um fator de risco da ORN. A sua
forma de contribuicdo ndo é clara, mas pensa-se que ambos contribuem para uma
higiene oral pobre e que pelo menos o tabaco contribui para uma vasoconstricdo que
ndo é benéfica apoOs radioterapia dada a hipovascularizacdo da zona irradiada
(Chrcanovic et al., 2010).

As infecBes bacterianas estdo relacionadas com a ORN. Foram encontradas bactérias
anaerdbias no 0sso necrosado que ndo parecem ser meros contaminantes de superficie.
Assim sendo, ttm um papel no desenvolvimento da doenca. Os Actinomyces estdo
presentes em feridas inflamatorias cronicas sem cura que estdo presentes na ORN.
Pensa-se que em conjunto com o0 aumento de osteoclastos estejam envolvidos em
mecanismos osteoliticos (Bagan et al., 2011). Também se verificou um aumento de
Streptococcus mutans e Lactobacillus (Hansen, Kunkel, Kirkpatrick & Weber, 2006).

A ORN apesar de estar relacionada com trauma também pode ocorrer espontaneamente
(Chrcanovic et al., 2010).

2.3.3. Fisiopatologia

Muitas teorias relativas a forma como a mesma se desenvolve tém sido formuladas (
Chrcanovic et al., 2010). Em 1926 Ewing reconheceu pela primeira vez mudancas
Osseas associadas a radioterapia e descreveu a doenga como “osteite causada por
radiacao”. Em 1938 Watson e Scarborough reportaram trés eventos cruciais para o
desenvolvimento da ORN, baseados em observacGes clinicas: exposi¢do a radiacao
acima das doses criticas, lesdo local e infecdo. Acreditava-se que o trauma no tecido
mole e 0sso subjacente permitia que as bactérias da cavidade oral entrassem no 0sso
desmineralizado e provocassem osteomielite (Jacobson et al., 2010). O trauma pode ser
feito devido a uma irritagdo produzida por uma protese mal adaptada, bordos cortantes
de dentes ou por manipulacdo clinica como extracdes dentarias (Silvestre-Donat &
Puente, 2008).
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Modelos experimentais mostraram que havia bactérias nos tecidos afetados pela doenca
e foram documentadas alteracfes nos tecidos como espessamento das paredes das
artérias e arteriolas, perda de ostedcitos e osteoblastos e preenchimento das lacunas
Osseas com células inflamatorias (Figura 6). Estes achados ganharam popularidade
quando Meyer prop6s a sua teoria: radiacdo, trauma, infecdo. Deste modo, a teoria
baseava-se na invasdo da flora microbioldgica oral apds uma leséo que proporcionaria a
entrada das bactérias para o 0sso irradiado. A teoria de Meyer durou uma década (Lyons
& Ghazali, 2008). Portanto, durante muito tempo a ORN foi associada a infecéo e
trauma do osso irradiado dando azo a varios termos ligando a ORN a osteomielite,

como por exemplo osteomielite associada a irradiacao (Store & Olsen, 2005).

Fig. 6- Foi demonstrado que 0 0sso ndo é viavel
visto que ndo tem ostedcitos nas lacunas ésseas
(L) e h& necrose na medula o6ssea (NB)
(Chrcanovic et al., 2010).

Marx examinou a teoria de Meyer questionando 0s casos em gue nao havia nem trauma
nem infecdo. Marx apenas encontrou microrganismos (Candida, Streptococcus e
espécies Gram-negativas) superficialmente no 0sso. Assim, concluiu que o0s
microrganismos tinham um papel secundario na fisiopatologia da ORN, bem como o
trauma (Chrcanovic et al., 2010). “A ORN ndo ¢ uma infecdo priméaria do 0sso irradiado
mas uma complexa deficiéncia metabolica e homeostatica do tecido originado por uma
lesdo; e o trauma pode ou ndo ser um fator de iniciacdo” (Lyons & Ghazali, 2008).
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Histologicamente, Marx encontrou células endoteliais mortas, endarterite obliterativa,
hiperémia, hipovascularizacdo, hialinizacdo e trombose de vasos, fibrose do periosteo
(Lyons Ghazali, 2008; Chrcanovic et al., 2010) e perda de ostedcitos e osteoblastos
(Lambade et al., 2013). Havia também uma deficiéncia nos osteoblastos e ostedcitos
com fibrose nos espacos medulares. A mucosa e a pele também se tornaram fibroticas e
houve uma grande diminuicdo da celularidade e vascularidade do tecido conjuntivo. Os
tecidos irradiados eram entdo, hipovasculares, hipocelulares e hipoxicos (trés H's)
(Chrcanovic et al., 2010). Marx em 1980 criou esta teoria dos trés H's que € ainda a

mais popular (Bessereau & Annane, 2010).

Marx sugeriu entdo uma sequéncia fisiopatoldgica. Primeiro o tecido é irradiado, o
tecido torna-se hipovascular hipéxico e hipocelular, entdo hé colapso tecidular visto que
morte celular e lise do colagénio excedem replicacdo celular e sintese de colagénio.
Deste modo, ha predisposicdo a feridas crénicas que ndo cicatrizam, sendo que as
necessidades metabdlicas da ferida sdo maiores do que o suprimento das mesmas.
Criam-se assim feridas cronicas que ndo cicatrizam (Lyons & Ghazali, 2008; Jacobson
et al., 2010). Dependendo da severidade de privacdo de oxigénio e nutrientes no tecido,
este podia sofrer necrose espontanea ou produzida por trauma. Na necrose causada por
trauma o processo de cicatrizacdo era inadequado (Goldwaser, Chuang, Kaban &
August, 2007).

Quando o tecido € irradiado para o tratamento do cancro, as células normais também
sdo lesadas. As células normais no campo da radiacdo sdo heterogéneas tanto em tipo
como na sua sensibilidade a radiacdo. A radiacdo faz também com que as células ndo
produzam ceélulas-filhas nem produzam colagénio. As células sobreviventes podem
produzir colagénio defeituoso e enzimas reguladoras defeituosas. O resultado € tecido
residual que progressivamente perde a vascularidade, celularidade e falha na
contribuicdo para a sua prépria integridade.

Em 2005, Stare et al. através da hibridacdo de DNA concluiu-se que as bactérias tinham
um papel fundamental na patogénese da ORN corroborando a teoria de Meyer.
(Chrcanovic et al., 2010). Os dentes presentes no campo de irradiagdo podiam
representar uma porta para a entrada de microrganismos (Madrid, Abarca &
Bouferrache, 2010). A radioterapia muitas vezes leva a destruicdo das glandulas

salivares. Consequentemente estas ndo sdo capazes de produzir as quantidades
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necessarias de saliva, o que tem um papel crucial no microambiente bacteriano e na
manutencdo da integridade da mucosa. Este processo leva a um aumento da

predisposicéo a infe¢des (Hansen et al., 2006).

Foi proposta uma nova teoria baseada no conceito em que os osteoclastos sofriam por
causa da radiacdo um dano anterior as alteracGes vasculares. Assim sugeriu-se que a
supressdo de osteoclastos esta relacionada com o turn-over 0sseo e € o primeiro evento

no desenvolvimento da ORN (Jacobson et al., 2010).

Mais recentemente, em 1993 Delanian et al. propuseram uma nova teoria para a
fisiopatologia da ORN - a teoria da fibrose radio-induzida (RIF) (Lyons et al., 2014),
que comtempla mecanismos fibroatroficos radio-induzidos, incluindo a formacao de
radicais livres, disfuncdo endotelial, inflamacdo, trombose microvascular, fibrose e
remodelagdo e necrose éssea e tecidular (Chrcanovic et al., 2010). A teoria da fibrose
radio-induzida é assim uma nova teoria que foi introduzida a custa dos avancos na
biologia celular e molecular que demonstraram a progressdo microscopica da ORN
(Lyons & Ghazali, 2008). A RIF é um dano irreversivel, inevitavel e pode durar anos
apos a radioterapia (Zhuang et al., 2011). As fases histopatolégicas do desenvolvimento
da ORN sdo semelhantes as observadas na cicatrizacdo de feridas crénicas traumaticas
(Lyons & Ghazali, 2008).

Esta teoria propde que as populacbes de fibroblastos ndo s6 passam por uma total
deplecdo celular em resposta a radiacdo, mas também mostram uma habilidade reduzida
em produzir e secretar colagénio no tecido adjacente (Jacobson et al., 2010). Existem
entdo trés fases distintas. Primeiro, ha a fase pré-fibrotica em que predominam
mudancas nas células endoteliais em conjunto com uma resposta inflamatéria aguda. Na
fase organizada constitutiva predomina a atividade fibroblastica anormal e héa
desorganizacdo da matriz extracelular. Por fim, na fase fibroatr6fica ha uma tentativa de
remodelacdo tecidular através da formacdo de tecido cicatricial fragil, o que leva a um
risco tardio de reativacdo inflamatéria no local lesado. A progressdo das varias fases é
causada pela ativacdo e desregulacéo da atividade fibroblastica que conduz a atrofia do
tecido da area previamente irradiada (Chrcanovic et al., 2010).

Apoés a radioterapia as células endoteliais séo lesadas por acao direta devido a radiacao e
por acdo indireta devido a radicais livres (espécies reativas de oxigénio) geradas pela

radiacdo. As células endoteliais lesadas produzem citoquinas que iniciam uma resposta
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inflamatdria aguda e fazem com que os polimorfonucleares e outros fagocitos libertem
especies reativas de oxigénio (ROS). As ROS provocam lesdo das células endoteliais
(Rice et al., 2014). A destruicdo das células endoteliais esta relacionada com a trombose
vascular, o que leva a necrose da microvasculatura, isquémia local e perda de tecido. A
perda da barreira natural das células endoteliais leva a libertacdo de varias citoquinas

que fazem com que os fibroblastos se tornem miofibroblastos.

As espécies reativas ao oxigénio medeiam a libertagdo de citoquinas (Chrcanovic et al.,
2010) como o fator de necrose tumoral o que potencia a inflamacéo (Rice et al., 2014),
o fator de crescimento derivado das plaquetas, o fator de crescimento dos fibroblastos 3,
interleucinas (1, 4 e 6), o fator de crescimento transformante fl1 e¢ o fator de
crescimento do tecido conjuntivo. Isto resulta na ativacdo desregulada dos fibroblastos
e assim o fenotipo dos miofibroblastos persistem. Estes miofibroblastos séo
caracterizados por altos racios de proliferacdo, secrecdo de produtos anormais da matriz
extracelular e uma capacidade reduzida de degradar estes componentes (Chrcanovic et
al., 2010). A desregulacéo da proliferagédo dos fibroblastos e metabolismo sé&o parecidos
aos descritos na fibrose pulmonar e cirrose do figado depois do ataque por virus, alcool

e silica.

Sabe-se que a mandibula é um sitio predisponente ao desenvolvimento de ORN. Isto
devido principalmente ao resultado da fibrose que causa obliteracdo da artéria alveolar
inferior em conjunto com falha da artéria facial que a suprime (Lyons & Ghazali, 2008)
e alteragdes radio-induzidas na sua vasculatura que diminuiem o fluxo sanguineo, o que
explica parcialmente a maior susceptibilidade da mandibula para a ORN (Chang et al.,
2007). O desequilibrio entre sintese e degradacdo no tecido irradiado é particularmente
draméatico no 0sso visto que a combinacdo entre a morte dos osteoblastos apos a
radiacdo, a falha dos osteoblastos em repopular a zona e a proliferacdo excessiva de
miofibroblastos resulta na reducdo da matriz Gssea e substituicdo por tecido fibroso
(Chrcanovic et al., 2010).

A tradicional imagem histopatologica da ORN consiste num mosaico de areas com
osteogenese persistente juntamente com ostedlise extensa que também corresponde a
imagem radiografica. A analise microradiografica do o0sso com ORN, pdés-
cirurgicamente, mostra quatro possiveis mecanismos de destruicdo 0ssea: reabsorcéo

Ossea progressiva pelos osteoclastos que sdo mediados pelos macrofagos levando a
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osteoporose, lise de perioscitos (sinal patognomonico da ORN), desmineralizacédo
extensa secundaria a um estimulo externo como saliva, produtos bacterianos ou
aceleracdo do envelhecimento 6sseo (Delanian, Depondt & Lefaix, 2005). Por altimo,
os miofibroblastos sofrem apoptose e décadas apés a radioterapia 0 0sso torna-se pobre
em células, pouco vascularizado e com fibrose (Chrcanovic et al., 2010). Estas areas
irradiadas que cicatrizaram permanecem frageis e podem ser focos de reativacdo
inflamatoria tardia apds qualquer trauma, quer fisico quer quimico, e desenvolver ORN
(Lyons Ghazali, 2008). A fibrose e a cicatrizagdo comprometida de feridas resultam
num alto indice de complicacbes pos-operativas. As complicagdes pds-operativas mais

comuns sdo fistulas, infecBes e deiscéncias de tecidos (Nolen et al., 2014).

A atividade dos osteoblastos e osteoclastos tém um papel no desenvolvimento da ORN.
Num osso saudavel de um adulto a maioria das células encontram-se numa fase de
repouso do ciclo mitético. No entanto, ha um constante mas lento turn-over da estrutura
Ossea. Os osteoclastos proliferam, reabsorvem 0sso e desaparecem e 0s osteoblastos
proliferam para reconstruir 0 0sso. Este processo continua para o resto da vida. O
trauma leva a proliferacdo de osteoblastos principalmente originarios do periosteo para

reparar a lesdo 6ssea (Chrcanovic et al., 2010).

2.3.4. Quadro clinico

A apresentacdo clinica da ORN consiste em dor, drenagem e fistulacdo da mucosa ou
pele relacionada com o 0sso exposto na area que foi irradiado (Bagan et al., 2011;
Chang, Leon, Hoffman, Schmidt, 2012). Pode haver também deformacéo facial e fetor
oris ( Chrcanovic et al., 2010). H4 uma combinacdo de 0sso e mucosa necrosada sem
cicatrizacdo espontanea (Bagan et al., 2011). Em casos severos até a morte pode
ocorrer. Os pacientes com ORN experienciam uma deterioracdo substancial da sua
qualidade de vida devido aos sintomas clinicos (Chrcanovic et al., 2010). A ORN da
maxila demonstra normalmente um percurso clinico mais benigno devido a fatores
anatomicos, tamanho pequeno do 0sso e um bom suprimento de oxigénio (Rice et al.,
2014).

Nos estadios precoces de ORN da mandibula h& apenas exposi¢do (Bagan et al., 2011)
crénica (Pitak-Arnnop et al., 2008) do osso mandibular. Este 0sso exposto desvitalizado

pode ser visto através da mucosa ulcerada (Bagan et al., 2011) e necrosada (Pitak-
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Arnnop et al.,, 2008) e € normalmente assintomatico. Com a progressao da lesdo,
comeca a haver dor que por vezes pode ser bastante severa. Vem associada a sintomas
como disestesia (Bagan et al., 2011), parestesia ou anestesia, inchago, trismus (Pitak-
Arnnop et al., 2008), prejuizo da funcdo mandibular (Lyons et al., 2014) com
dificuldade na mastigacdo, degluticdo e fala, infecdo local ou sistémica repetida (Cheng
et al., 2006), sepsis, febre (Hansen et al., 2006), halitose, disgeusia e impactacédo
alimentar na area de exposicao do sequestro 6sseo. Em casos mais severos 0s pacientes
apresentam fistulacdo da mucosa oral ou pele, necrose Ossea completa e fratura
patologica (Bagan et al., 2011; Nabil & Samman, 2011). Pode também haver
osteomielite espontanea (Delanian et al., 2005) supuracdo, (Oh, Chambers, Martin, Lim
& Park, 2009), celulite e hemorragia (Silvestre-Donat & Puente, 2008). A ORN quando
aparece ja nao regride espontaneamente. Esta ou estabiliza ou piora gradualmente e é

notoriamente dificil de tratar (Delanian et al., 2005).

Marx e Johnson encontraram 0s seguintes sinais de diagndstico que estdo
correlacionados com lesdes causadas pelo aumento do grau de radiacdo: endurecimento
do tecido, telangiectasias da mucosa, perda dos pélos faciais, atrofia cuténea,
descamacdo e queratinizacdo cutanea, profunda xerostomia e perda do sentido do gosto
(Chrcanovic et al., 2010). Em relagdo a osteonecrose relacionada com os Bifosfonatos e
a ORN da mandibula, ambas apresentam quadros clinicos muito semelhantes. No
entanto, na ORN as complicagdes mais severas como fratura mandibular e fistulas

cutaneas sdo mais frequentes e as lesdes espontaneas também (Bagan et al., 2011).

Por causa da necrose da gengiva, erosdo e sequestracdo do o0sso da mandibula e
formacdo de abcessos dento-alveolares, a mastigacdo e nutricdo do paciente podem ser
problematicas e levar a uma deterioracdo da qualidade de vida do mesmo (Niewald et
al., 2013).

A ORN também se pode desenvolver noutras localizacdes como 0ssos pélvicos, na
coluna cervical, no canal auditivo externo e no 0sso hioide. O temporal pode ser afetado

por ORN apos irradiacdo de carcinomas nasofaringeos (Bagan et al., 2011).

Coffin, (1983) sugeriu que a ORN pode desenvolver-se numa forma minor ou major. A
forma minor apresenta-se com uma série de pequenos Sequestros que se separam
espontaneamente apds um periodo de semanas a meses. Estas pequenas areas podem

ver-se clinicamente mas ndo radiograficamente. A forma major é definida pela necrose
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que envolve toda a espessura da mandibula e a fratura patoldgica € inevitavel. Esta

forma é visivel radiograficamente.

Morton e Simpson em 1986 subdividirama ORN em: minor, moderada e major. A ORN
minor consiste na ulceracdo com exposicdo 0ssea e histdria de espiculas dsseas que
saram espontaneamente num periodo de meses. A ORN moderada consiste na
exposicao Ossea e formacdo de pequenos sequestros 6sseos. A ORN major consiste em
areas extensas de 0sso exposto com formacdo de grandes sequestros e possivel fratura.

Neste caso a doenca progride rapidamente (Chrcanovic et al., 2010).

Recentemente Schwartz e Kagan, em 2002, propuseram um sistema de classificacdo
clinica. O estadio | envolve necrose cortical superficial e pequena ulceracdo. O estadio
Il foi dividido em lla e Ilb. O estadio Il apresenta necrose ¢ssea cortical e medular em
que o lla representa uma pequena ulceracdo e o Ilb apresenta fistula oro cutanea. O
estadio 11l representa o envolvimento da espessura total do 0sso com envolvimento do
bordo inferior da mandibula. Tem uma maior probabilidade de desenvolver fratura
patolégica e aumenta também a morbilidade. Também podem ser aplicadas ao estadio
I11 as subdivisdes Illa e I11b (Lambade et al., 2013; Lee et al., 2009).

Ja em 2003 Notani et al. propuseram uma nova classificacdo que era rapidamente
aplicada a todos os casos de ORN apds avaliacdo clinica e radiografica. Esta
classificacdo tem trés classes (I, Il e Ill). A classificacdo | corresponde a ORN
confinada ao osso dento-alveolar, a classificacdo Il & ORN limitada ao o0sso dento-
alveolar e/ou acima do canal dentario inferior da mandibula, enquanto a classificacao Il
corresponde a ORN envolvendo a mandibula para além do canal dentéario inferior, ou

fratura patoldgica, ou fistula cutanea (Figura 7,8 e, 9) (Shaw & Dhanda, 2011).

Fig. 7- Classificagdo | de Fig. 9- Classificacdo 1l de Fig.8- Classificacdo Il de
Notani (Rice et al., 2014). Notani (Rice et al., 2014). Notani (Rice et al., 2014).
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A ORN pode ser visivel através de varias técnicas para alem da observacdo clinica
como radiografias, TC, ressonancia magnética (RM), ultrassons, medicina nuclear e
espetroscopia de infravermelhos. Regaud notou que havia auséncia de uma linha clara
de demarcacdo entre osso vital e desvitalizado. Para esclarecer esta ambiguidade a ORN
foi definida com o auxilio de evidéncia radiologica ou através de examinacédo
histoldgica para analisar 0 0sso necrosado. No uUltimo caso aquando da realizacdo de

ressecgao cirurgica.

As imagens radiograficas sdo as mais comumente usadas e a aparéncia radiologica da
ORN é uma imagem mista de lesbes radio-opacas e radio-transparentes em que as
lesBes radio-transparentes representam a destrui¢do 6ssea (Figura 10) (Chrcanovic et al.,
2010). Pode também haver aumento da densidade Ossea, espessamento do peridsteo,

areas de osteoporose e sequestracdo (Shaw &Dhanada, 2011).

Fig. 10- Aspetos radioldgicos da
ORN. Mistura de lesBes radio-
opacas e radio-transparentes que
representam  destruicdo  dssea
(Chrcanovic et al., 2010).

A técnica mais barata e mais amplamente disponivel é a ortopantomografia, que pode
ser suplementada por radiografias extra e intraorais. Contudo, sé transmitem uma

imagem compativel com a doenca quando ha uma alteracdo substancial no conteudo

47



Tratamento da Osteoradionecrose com Terapia Hiperbarica em Medicina Dentaria

mineral e um extenso envolvimento do 0sso que s6 ocorre em estadios tardios. Andran
notou que 30% do conteddo mineral ja tinha sido perdido antes de aparecer qualquer
alteracdo radiogréafica. Além do mais, as radiografias subestimam a extensdo da lesdo do
0ss0 e ndo estdo relacionadas com o verdadeiro estado clinico do paciente.

A TC apresenta as mesmas limitacdes que as radiografias no diagnéstico da ORN.
A RM tem sido usada e sugere que ha fibrose na medula 6ssea na ORN.

A medicina nuclear pode identificar mudancas fisiopatologicas antes da radiografia
porque consegue identificar a atividade osteoblastica e fluxo sanguineo. Pode também
monitorizar a viabilidade do tecido antes e depois da RT, localizar tumores e lesbes
inflamatdrias. O Galio por exemplo apresenta resultados consistentes com o estadio

clinico do paciente.

A espetroscopia de infravermelhos é uma técnica ndo invasiva que consegue
monitorizar a oxigenacao e isquémia. Na ORN mostra um aumento da quantidade de
hemoglobina desoxigenada confirmando que o tecido é hipovascular e hipdxico com
uma diminuicdo racio metabdlico de oxigénio da hemoglobina (Chrcanovic et al.,
2010).

Em 2013, Musbah examinou um paciente que, doze anos apo6s a irradiacdo de um
carcinoma das células salivares, desenvolveu ORN. Os sinais vitais encontravam-se
normais. O paciente apresentava parestesia ao longo da distribuicdo do ramo do nervo
mandibular direito, do nervo Trigémeo. Por baixo do mento havia uma fistula drenante
ativa sem sinais de assimetria facial ou inchago e sem linfo adenopatia. No exame intra-
oral observou que ambas as arcadas eram edentulas. Havia, no entanto, um aumento da
crista alveolar mandibular anterior com duas fistulas drenantes discretas e uma pequena

Ulcera com exposicao dssea na crista alveolar direita.

O exame radiografico (ortopantomografia) mostrou que ambas as arcadas edentulas
estavam atrdficas. O corpo da mandibula, no entanto, apresentava areas densas de
esclerose tanto a nivel anterior como posterior. O bordo inferior da mandibula, apesar
de bem corticalizado, também parecia menos proeminente devido a esclerose. A area do
canino direito mostrava que as margens da crista alveolar estavam irregulares,

correspondendo & area em que hé exposicéo 0ssea clinicamente.
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A aparéncia radiografica é consistente com osteomielite, mas a aparéncia clinica
mostra-nos que, de facto, € ORN dada a exposi¢do 0ssea acompanhada por necrose. O
diagndstico da ORN é muitas vezes complicado e dificil de fazer até que aparecam 0s
sintomas. E importante que o Médico Dentista apds a RT antecipe o diagndstico, sendo
que a ORN é facilmente prevenida em vez de tratada (Figura 11 e 12) (Musbhah &

Mupparapu, 2013).

Fig. 11: Fotografia intraoral da crista Fig. 12: Ortopantomografia mostrando alteracdes
mandibular  posterior ~ mostrando 0Osseas: esclerose difusa do osso alveolar ( Musbah &
exposicdo 6ssea (seta pequena) e Mupparapu, 2013).

fistula (seta grande) (Musbah &
Mupparapu, 2013).

Merece ainda referéncia outro caso clinico realizado por Lambade em 2013, de um
paciente do sexo masculino com 53 anos. A principal queixa era a dor aquando da
mastigacao na regido postero-inferior esquerda da mandibula. Tinha associado também
um inchago difuso da bochecha esquerda e limitagdo da abertura da boca. O paciente
tinha sido submetido a cirurgia e posterior RT para o tratamento de um carcinoma das

células escamosas da mucosa bucal esquerda ha dois anos.

O exame extra-oral mostrou uma cicatriz residual da cirurgia. Na palpagdo dos 0ssos
faciais foi identificado um defeito de continuidade no bordo inferior do corpo da
mandibula no lado esquerdo. Intraoralmente, havia equimoses no pavimento da
cavidade oral, alguma fragilidade nos tecidos da regido molar e retro molar, ulceracao e

exposicao 6ssea com uma cor acinzentada da regido retro molar no lado esquerdo.
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A ortopantomografia mostrava uma aparéncia carcomida da mandibula, desde o

segundo pré-molar ate a zona retro molar envolvendo parte do ramo com fratura

patoldgica do angulo mandibular esquerdo. Fez-se uma bidpsia intraoral, que mostrou

um quadro histopatologico de hipocelularidade e hipovascularidade com a marcada

auséncia de ostedcitos e osteoblastos.

A correlagdo clinica, radiologica e histopatoldgica diagnosticou, assim, ORN com

fratura patoldgica da mandibula (Figura 13 e 14) (Lambade et al., 2013).

Fig. 13: Mostra uma porcdo de 0sso
irradiado exposto na regido retro molar
(Lambade et al., 2013).

Fig. 14: Ortopantomografia mostra uma aparéncia
carcomida do osso com fratura patoldgica indicada
pelas setas (Lambade et al., 2013).

O quadro clinico da ORN, que inclui os sintomas da ORN e pode também incluir alguns

sintomas devido a radioterapia, sintomas estes que deixam muitas vezes o paciente

fisica e emocionalmente em baixo. Também o tratamento da ORN pode ser frustrante

para estes pacientes ja frageis porque muitas vezes tém de suportar intervencdes

repetidas sem uma linha clara de fim em vista (Jacobson et al., 2010).

2.4. Terapéutica da Osteoradionecrose com Oxigeno Terapia Hiperbarica

2.4.1. Prevencao Geral

A ORN da mandibula as vezes requer resseccao cirdrgica, ou tratamentos com OHB. A

maioria dos casos de ORN, no entanto, dispensa OHB ou cirurgia para chegar a cura.
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Tem-se dado muita atencdo aos métodos de prevencdo da doenca, incluindo extracGes
pré-RT e o uso de OHB ou profilaxia antibidtica nas extragdes pds-RT. Como a doenca
dentéria pode ser um fator de risco para o desenvolvimento da ORN, tratamentos
dentérios incluindo extracdo de dentes ndo restauraveis (Wahl, 2006) (céries extensas,
raizes retidas, dente com patologia apical, dentes com mobilidade, dentes associados a
tumor, dentes com periodontite severa, dentes ndo funcionais, dentes perto de sitio que
recebeu osteotomia e dentes inacessiveis) (Shaw & Butterworth, 2011) devem ser feitos
antes que a RT comece. No entanto, esta ndo deve se adiada por causa da cicatrizagdo
das extracdes (Wahl, 2006).

Marx et al. (1985), através de um estudo, aplicaram 20 sessGes de OHB (2.4 atm
durante 90 min. De segunda a sexta durante 6 semanas), pré-extracoes e 10 sessdes pds-
extracOes (Shaw & Butterworth, 2011). Concluiram que a incidéncia de ORN baixava
significativamente apds extracdes dentarias pos-RT com profilaxia com OHB, em
relacdo as extracdes dentarias p6s-RT com profilaxia antibidtica. Estas extracfes devem
ser realizadas o mais atraumaticamente possivel (Wahl, 2006; Peterson et al., 2010,
Fritz, Gunsolley, Daniel & Laskin, 2010).

Spiegelberg, (2015), realizou um estudo que investigava se a terapia OHB podia
prevenir as lesdes radio-induzidas da mandibula de ratos. Os resultados mostraram que
a terapia OHB pode afetar positivamente a microestrutura da mandibula, suprime os
osteoclastos e aumenta a viabilidade dssea (Spiegelberg et al., 2015). A profilaxia com

OHB passou a ser o “tratamento de escolha” para a prevencao da ORN.

A prevencdo é muito importante na reducdo das complicacbes dos efeitos adversos da
RT. Os pacientes devem desenvolver um alto nivel de higiene oral alguns dias antes de
a RT comegar. Isto porque, ap6s a RT, podera ser dificil manter a higiene oral por haver
desconforto ao nivel da cavidade oral e ainda haver uma diminuicdo da funcdo das
glandulas salivares. Assim, devem ser prevenidas as caries dentarias devido a radiacédo
através de solucdes e pastas fluoretadas, remineralizacdo do esmalte com pastas com

fosfato de célcio e o aconselhamento dietético também pode ser util.

Durante a RT procedimentos dentarios devem ser evitados a menos que haja uma
infecdo aguda urgente de tratar. Apds a RT os pacientes devem ser vigiados de perto
para prevenir o aparecimento de caries de radiacdo. Deve continuar o controlo da dieta,

a administracdo de fltor e higiene oral. As consultas de follow-up devem ser regulares e
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frequentes para identificar caries precoces e tratd-las de modo a evitar extracfes
dentarias. Também é importante estar atento ao aparecimento de ORN ou recorréncia do
tumor (Joshi, 2010).

2.4.2. Terapia OHB
Nenhum tratamento € universalmente aceite para a ORN, dependendo em muitos casos

da severidade da doenca. Marx em 1983 introduziu um sistema de classificacdo baseado
na resposta a terapia OHB. O estadio | corresponde a 60 sessbes de OHB que
promovem a recuperacgdo total da mucosa. O estadio Il consiste na sequestrotomia e 60
sessdes de OHB em que ha recuperacao total da mucosa. No estadio Ill ha fratura
patoldgica, fistula oro-cutanea, evidéncia radiologica de reabsorcao do bordo inferior da
mandibula e é tratado com 30 sessbes de OHB e resseccdo Ossea. Assim, a ORN
precoce deve ser tratada com terapéuticas conservativas e 0s estadios mais avancados

com cirurgia (Rice et al., 2014).

Apesar das varias modalidades de tratamento a terapia OHB deve ser utilizada como
terapia adjunta a terapéuticas, quer conservativas, quer radicais, com uma taxa de cura
de 30 a 100%. Muitos clinicos sugerem que esta deve ser utilizada sempre que possivel.
A decisdo de usar OHB depende normalmente da experiéncia do cirurgido, dos achados
clinicos e dos protocolos instituidos pela entidade médica. No entanto, por vezes o
conhecimento para instituir a terapia por parte dos cirurgides é fraca e o protocolo

utilizado pelos mesmos varia.

O protocolo (Wilford Hall) instituido por Marx em 1983 consiste, para 0 estadio I, na
aplicacdo de 30 sessdes de OHB (cada sessdo corresponde a 100% O», 2.4 atm, 90 min
por dia, 5 dias por semana) seguida de avaliacdo. Se houver diminuicdo da exposicao
Ossea/ necrose, melhoria da cobertura por tecido mole da ferida e auséncia de
inflamacdo, portanto, resposta positiva, 0 paciente recebe mais 10 sessdes de OHB e é
classificado como estadio | responsivo. Caso haja fistula cuténea, fratura patoldgica ou
reabsor¢do do bordo inferior da mandibula o paciente passa automaticamente para o
estadio Ill. Caso ndo haja resposta ao tratamento passa para o estadio Il, em que €
realizada sequestrotomia de modo a chegar ao 0sso que sangra e fecha-se por primeira
intensdo. De seguida administram-se mais 10 sessfes de OHB. Caso haja resposta e,

portanto, cura sem exposi¢ao 0ssea ou qualquer complicacdo, o paciente é classificado
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como estadio Il responsivo. Caso ndo haja resposta ao tratamento o paciente passa para
o estadio Ill. No estadio 111 é feita resseccdo mandibular transcutanea para atingir uma
area de osso sangrante, faz-se a fixacdo mandibular com um fixador externo ou
intermaxilar e administram-se mais 10 sessdes de OHB. No estadio IlIR faz-se a

reconstrugcdo com 0sso autdgeno e nao se administra mais OHB.

Concluiu-se que 2/3 dos pacientes sofreram um retardamento do tratamento cirurgico
apropriado com este protocolo, piorando os sintomas. Também foi criticado pelo
numero de horas de terapia OHB a que estavam sujeitos 0s pacientes. Assim, VAarios
cirurgides fizeram modificacbes neste protocolo (Pitak-Arnnop et al., 2008; Jacobson et
al., 2010, Shaw & Dhanda, 2011).

As terapéuticas conservativas consistem no melhoramento da higiene oral,
desbridamento cirdrgico minimo, sequestrotomia, terapia OHB (D Souza et al., 2014),
drenagem (Musbah & Mupparapu, 2013), administracdo de antibioticos e analgésicos,
irrigacdo anti-séptica, terapia com ultrasons (US), mais recentemente a administracdo de
pentoxifilina, tocoferol e clodronato (PENTOCOLO) (Nabil & Ramil, 2012). As
terapéuticas cirargicas passam por resseccdo 0Ossea radical com reconstrucdo com

excertos de retalhos livres (D"Souza et al., 2014; Rice et al., 2014).

O tratamento conservativo da ORN com antibioticos, cuidados locais da ferida ou
terapia OHB tém uma eficiéncia de 25%-44%. Deve ser utilizado em estados precoces
da doenca. Como a RT tem tido evolugdes no que toca a minimizar a irradiagédo de
tecidos normais, a severidade da doenca também tem diminuido havendo mais casos
com ORN em estado precoce. Esta deve ser tratada com terapéuticas conservadoras
(Rice et al., 2014).

A terapia OHB é um tratamento bem aceite para o tratamento de feridas com
dificuldade de cicatrizacdo, embora a literatura nem sempre tenha sido consistente
(Gerlach et al., 2008). Esta terapia deve ser administrada seis meses ap06s a RT, porque
é o periodo que o estado hipdxico leva a desenvolver-se apds RT, e s assim é eficaz
(Williamson, 2007). Assim, a terapia OHB € dada intermitentemente com oxigénio a
100% e pressdes atmosféricas superiores a um ATA. Esta terapia tem tido sucesso no

tratamento de feridas cronicas durante cinquenta anos (Sander et al, 2009).

Na area da cabeca e do pescoco a terapia OHB é frequentemente usada para tratar ORN

através de uma terapia combinada com cirurgia conforme o protocolo proposto por
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Marx, ou para prevenir ORN da mandibula quando estd indicada uma intervencéo
cirurgica como extracfes dentérias ou colocacdo de implantes dentarios (Lambade et
al., 2013).

A ORN é dificil de tratar cirurgicamente e a exposicdo 0ssea leva ao colapso do tecido
mole e exposicdo de mais 0sso irradiado. Assim, muitos regimes de tratamento
englobam técnicas conservadoras. Com a introducdo da terapia OHB os cirurgides
tiveram a oportunidade de operar em pacientes com 0sso exposto por ORN e remocao
de dentes com o minimo risco de desenvolver ORN. No entanto, a terapia OHB ndo
ressuscita 0sso ou glandulas salivares afetadas pela RT, apenas revasculariza tecido
fibroso hipocelular, hipovascular e hipoxico. Quando os tecidos especializados se
perdem, perdem-se para sempre (Williamson, 2007).

A terapia OHB é uma terapia adjunta ndo sendo utilizada de forma isolada. Segundo
Marx a terapia OHB sozinha normalmente ndo consegue curar a ORN. Isto porque o
alvo da terapia OHB ¢é tecido vivo comprometido que necessita de condicdes
metabolicas superiores aos outros logo, ndo pode haver 0sso necrotico ou tecidos moles
(Rice et al., 2014).

Em 1975 Mainous e Hart reportaram o uso de OHB como terapia adjunta a cirurgia para
tratamento de ORN refrataria em 14 pacientes que responderam com sucesso. Mais
tarde, em 1976, os mesmos autores reportaram um estudo maior com resultados com
sucesso em 69 pacientes tratados com OHB como terapia adjunta. Em 1979 Dauvis et al.
reportaram que 19 de 23 pacientes tratados com OHB como terapéutica adjunta
permaneceram sem a doenca durante 2 anos de follow-up. Em 1981 Mansfield et al.
reportaram que 11 de 12 pacientes com ORN refrataria responderam favoravelmente a
terapia OHB. Em 1985, Marx reportou que 58 pacientes com ORN refrataria foram
tratados com sucesso com 0 seu protocolo. Em 1985, Kraut reportou trés casos em que
se utilizou OHB com sucesso para a profilaxia antes e depois de extracfes dentarias
para prevenir ORN. Mais tarde a terapia OHB foi posta em causa por varios autores
(Jacobson et al., 2010).

Maier (2000) realizou um estudo com 41 pacientes com ORN avangada (estadio 11l de
Marx) tratados com ou sem terapia OHB administrada pds-operativamente (todos
receberam desbridamento e antibioticoterapia) com uma taxa de sucesso de 65%, o que
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foi desapontante para o autor, apesar do nimero pequeno de pacientes envolvidos, e

permitiu concluir que nao recomendaria esta terapia para o tratamento da ORN.

A importdncia desta terapia pré-operativamente baseia-se na biologia bésica da
cicatrizacdo de enxertos 0sseos. A terapia OHB revolucionou a reconstrucdo de 0ssos
faciais em pacientes irradiados e os seus resultados foram previsiveis e funcionais. Se
esta terapia for dada pré operativamente tem uma taxa de sucesso de 90%. Hoje em dia
para o tratamento da ORN utiliza-se o protocolo 30/10 antes da intervencdo (Maier et
al., 2000).

A abordagem multimodal da ORN com terapia OHB e cirurgia é muito utilizada.
Freiberger et al. (2009) reviram as mudancas pré e pds-tratamento em 65 pacientes com
ORN. Todos tinham apresentacdes clinicas e histdrias de tratamento semelhantes. 61
pacientes tinham sido tratados com uma combinacdo de cirurgia e OHB. No follow-up
82% das feridas estavam resolvidas. Assim, os autores apoiam a terapéutica multimodal
( Freiberger et al., 2009).

Ang et al. em 2003 também apoiaram a abordagem multimodal. Este estudo
retrospetivo concluiu que a administracdo de OHB pré-operativamente € pratico e
recomendado para melhorar a circulacdo local com uma ampla resseccdo de 0sso
necrosado e reconstrucao imediata com retalho livre. Marx em 1982 reportou uma taxa
de sucesso de 91% para a abordagem multimodal. Por outro lado, Chang et al. em 2001
reportaram que em casos avangados de ORN o uso de OHB pode ndo ser benéfico.
Dado que ha evidéncia conflituosa na abordagem multimodal, esta ndo pode ser um

protocolo standard para o tratamento da ORN ( Rice et al., 2014).

Contrariamente, um estudo conduzido por S. Vudiniabola em 2000, que incluia 17 casos
de ORN tratados com terapia OHB, concluiu que a ORN responde a terapia OHB em
qualquer estadio (Lambade et al., 2013)

Tahir et al. (2015) fizeram uma andlise retrospetiva em 276 doentes tratados com OHB
para lesdes cronicas radio-induzidas durante 13 anos, dos quais 68% tiveram follow-up
completo. Quanto aos resultados, em 35 casos de ORN estabilizada da mandibula houve
uma melhoria significativa de 89%. 77% dos pacientes tiveram uma resolucdo quase
completa da necrose mandibular com OHB sozinho. A semelhanca de um estudo

recente de Hampton et al. em 2012 reportaram uma taxa de resolugdo da doenga em
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73% dos pacientes e uma melhoria significativa de 21% quase sempre em conjunto com
cirurgia (Tahir et al., 2015).

Teguh et al em 2009, através de um estudo randomizado com 19 pacientes irradiados
observaram efeitos benéficos na terapia OHB em comparacdo com o grupo controlo no
que toca a melhoria da qualidade de vida, havendo uma melhoria dos efeitos adversos
da RT como inchaco, boca seca, saliva espessa ou dor (Teguh et al., 2008). Ha que ter
em conta que a terapia OHB deve ser utilizada com cuidado e apds um periodo de 9
meses ou mais depois de um re-tratamento de cancro, em casos de historia de
recorréncia de cancro, mesmo que ndo haja indicios histoldgicos de novo carcinoma
(Lin et al., 2009).

Thom et al., em 2006, demonstraram que ha mobilizacao de células estaminais com esta
terapia. Possivelmente através destes mecanismos a terapia OHB pode melhorar a
disfuncdo das glandulas salivares com a normalizagdo dos aspetos quantitativos e

qualitativos da saliva melhorando a qualidade de vida do paciente (Gerlach et al., 2008).

O estudo supracitado pretendia investigar se, através da exposicao a terapia OHB havia
mobilizacdo de células estaminais e progenitoras da medula dssea (SCPs) em humanos
e animais. As SCPs pluripotentes dos adultos tém propriedades similares das
embrionarias. Assim, ttm um papel no tratamento de doencas degenerativas e doencas
hereditarias. As SCPs estdo diretamente relacionadas com a vascologénese através de
SCPs endoteliais. A mobilizacdo das SCPs da medula dssea pode ser estimulada pela
isquémia periférica, exercicio vigoroso, agentes quimioterapicos e fatores de

crescimento hematopoiéticos.

O 6xido nitrico (NO) tem um importante papel na mobilizacdo das SCPs da medula
Ossea atraves da libertacdo de citoquinas ativas. A terapia OHB pode ativar a NO
sintetase em diferentes tecidos, entdo possivelmente a terapia OHB pode estimular a
mobilizagdo das SCPs para a circulagdo periférica. Assim, estas fixam-se as feridas
isquémicas onde sdo precisas para a angiogénese (Thom, 2005).

Uma revisdo Cochrane (2009) identificou oito estudos que investigaram o uso da terapia
de OHB em lesbes ndo-neuroldgicas causadas pela radiacdo. Pensa-se que séo 0s Unicos
estudos randomizados existentes sobre o assunto. Em geral estes estudos sugeriram ser
benéfico o uso de terapia OHB para lesdo ndo-neuroldgicas causadas pela radiagéo. Esta

revisdo concluiu também que a terapia OHB melhorava a probabilidade da mucosa
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recobrir a ferida e haver continuidade 6ssea na ORN (Bennet, Feldmeier, Hampson,
Smee & Milross, 2009). No entanto, foi referido que sdo necessarios estudos

randomizados maiores e com alto rigor metodolégico (Shaw & Dhanda, 2011).

Embora a literatura ndo seja sempre consistente, em geral, a terapia OHB € uma
modalidade bem aceite para a prevencdo e tratamento de feridas com problemas de
cicatrizagdo radio-induzidas (N. L. Gerlach, 2008). A evidéncia que suporta o uso da
terapia OHB para a ORN inclui ensaios com taxas de recuperacdo de 15-45% com OHB
e 20-90% quando combinado com cirurgia (Dhanda, Hall, Wilkins, Mason & Catling,
2009).

Num estudo elaborado por J. D Souza em 2014, com a classificacdo de Notani, 70% dos
casos com grau | e 1l a ORN respondeu favoravelmente ao tratamento conservativo
como desbridamento cirtrgico minimo sem necessidade de administracdo de OHB ou
cirurgia recetiva radical. Contudo, alguns estudos reportaram falha do tratamento entre
70-83% apos cirurgia de desbridamento minimo sozinho. Pasquier et al. em 2004
concluiram que o numero e proporcao de pacientes que melhoraram em muitos estudos
retrospetivos sugere que a terapia OHB pode ser eficaz no tratamento da ORN (D Souza
etal., 2014).

Aitasalo et al. em 1998 reportaram racios de sucesso na combinacdo de OHB e
descorticagdo com enxerto periostal, como um tratamento de sucesso da ORN. No
entanto, o protocolo diferia do protocolo de Marx diminuindo o nimero de sessbes de
HBO (D Souza, Lowe & Rogers, 2007).

ApO6s uma extensa revisao da literatura muitas questfes tém sido colocadas sobre como
determinar ha uma grande quantidade o melhor tratamento para a ORN. A atual
literatura ndo nos providencia um tratamento definitivo para cada estagio da ORN.

Assim, vérias abordagens tém sido propostas (Jacobson et al., 2010).

Apo6s uma avaliacdo critica da literatura parece claro que a ORN avangada requer
terapéutica cirurgica agressiva incluindo mandibulectomia (Chopra et al., 2011) e torna-
se cada vez mais evidente que a terapia OHB sozinha tem pouco ou nenhum beneficio
na ORN avancada. A utilizacdo da terapia OHB na ORN precoce e intermédia
permanece importante porque 0s beneficios sdo claros em numerosos estudos
retrospetivos. A morbilidade da terapia OHB é minima. Assim, foi proposto um novo

protocolo para o tratamento com OHB, diferente do de Marx porque agora baseado em
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achados clinicos e através de TC, permitindo determinar se a ORN ¢é precoce intermédia

ou avancada.

No estadio | a ORN é abordada conservadoramente com cuidados locais, 20 sessfes de
OHB e antibioticoterapia para atuar na superinfecdo que € muitas vezes encontrada. Se
0s pacientes apresentarem melhorias definitivas deve-se dar mais 10 sessbes de OHB
para cicatrizar os tecidos moles envolventes. Os pacientes que ndo mostrarem melhorias
devem ser sujeitos a desbridamento e terapia OHB adicional (Marx ao contrario

recomendava o protocolo 30/10).

No estddio Il deve-se administrar antibioticoterapia, desbridamento trans-oral ou
sequestrotomia e terapia OHB (20 sessdes pré-operativamente e 10 sessGes pos-
operativamente). Se ndo apresentarem melhorias deve-se realizar cirurgia recetiva
radical com reconstrucéo feita por transferéncia de um excerto livre bem vascularizado

(Marx contrariamente administrava 60 sessGes pré e pds-operativamente).

No estadio Il utiliza-se a extirpacdo cirargica agressiva de todo o tecido mole e duro
afetado e imediata reconstrucdo com enxerto livre. Como pode-se transplantar tecido, o
cirurgido tem permissdo para remover todo o tecido afetado n&o deixando tecido
residual com ORN. O paciente apds a intervencao restabelece a sua funcdo atraves de
reabilitacdo com implantes (Marx contrariamente utilizava OHB pré e pds-
operativamente e a reconstrucao que fazia ndo era com enxertos 4sseos vascularizados)
(Jacobson et al., 2010).

Marx deu trés razdes que explicam o porqué da terapia OHB néo ser eficaz sozinha
apesar dos seus efeitos tedricos nos tecidos irradiados. Em primeiro lugar, os efeitos
individuais da RT sdo altamente varidveis. Alguns pacientes tém uma maior afecdo
celular periférica e residual apds a radiacdo. Por outro lado, as melhorias da tensdo de
oxigénio com a OHB estdo acima do normal mas ndo chegam aos niveis necessarios. A
cicatrizacdo ndo é feita sobre tensBes sub-6timas de oxigénio. Finalmente, a terapia
OHB ndo pode ressuscitar 0sso morto. O 0sso necrético tem que ser removido por

técnicas cirurgicas (Chrcanovic et al., 2010).

Outro aspeto negativo relacionado com a terapia OHB é o elevado custo da mesma. A
avaliacdo econdémica de qualquer tratamento € muito importante. O custo no Reino
Unido da terapia OHB pode variar de 60 a 200 libras por sessdo e pode ser mais de

8000 libras: 30 sessdes quando a viagem e acomodacdo sdo levadas em conta. O
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tratamento de 250 pacientes com ORN pode custar mais de 2 milhdes de libras por ano.
Os farmacos como antibidticos ou a terapéutica PENTOCOLO representam uma opgao

mais econdémica (D Souza et al., 2014).

2.4.3. Outras terapéuticas
O tratamento de infe¢bes agudas da ORN incluem administracdo de bochechos de

clorhexidina a 0,02% e solucdes salinas. Os analgésicos e anti-inflamatorios também
sdo prescritos para eliminar a inflamag&o da &rea, as tetraciclinas sdo recomendadas por
serem seletivas ao 0sso. Para a contaminacdo superficial também pode-se utilizar

penicilina (Rice et al., 2014).

Harris em 1992 introduziu os ultrassons (US) para o tratamento da ORN. Os US tém
uma frequéncia de aproximadamente 20 kHz e induzem a angiogénese, melhoram o
fluxo sanguineo dos mdsculos e curam ulceras isquémicas varicosas. Assim, tém um
papel importante na revascularizacdo mandibular na ORN. Os US sao aplicados 15 min
por dia na pele que recobre a &rea de ORN. A média de aplicagdes ronda as 55
aplicacdes em 21 casos. Neste estudo houve uma taxa de sucesso de 48% quando o0s
pacientes eram tratados com desbridamento e US. No entanto, os dados existentes

mostrando resultados controversos (Rice et al., 2014).

Delanian et al. em 2011 adotaram uma estratégia diferente para o tratamento da ORN da
mandibula baseada na nova hipdtese da fisiopatologia da ORN (RIF) e portanto
etiologia do osso fibro-atrofico. Assim, administrou uma combinacdo de pentoxifilina,
tocoferol (vitamina E) e clodronato a pacientes com ORN refrataria. Houve uma
reducdo do 0sso exposto e cicatrizacdo de mucosa apds seis meses na maioria dos
pacientes (Gerlach et al., 2008). Verificou-se ainda que o tratamento com
PENTOCOLO a longo prazo é eficaz, seguro e consegue tratar a ORN refratéria,
induzindo a cicatrizagdo da mucosa e osso com melhoria dos sintomas. Todos 0s
pacientes recuperaram numa média de 9 meses. Estudos randomizados sdo necessarios

para confirmar a conclusao (Lambade et al., 2013; Delanian et al., 2011).

As opcgOes cirurgicas incluem: remocdo de pequenos sequestros, sequestrotomia,
alveolotomia, fechamento de fistulas oro cuténeas e grandes resseccdes Osseas. Em
casos de ORN avancada e reincidente o tratamento cirurgico é indicado. Nestas

circunstancias é necessaria uma resseccao radical até permanecer apenas 0sso viavel.
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Visto que ha perda de osso e defeitos no tecido mole é necessaria reconstrucao. As
técnicas de reconstrucdo passam por placas reconstrutivas, enxertos 6sseos autdlogos,
retalhos regionais e transferéncia de tecido livre. A técnica reconstrutiva mais eficaz é a
transferéncia de enxertos 6sseos vascularizados. A origem dos excertos mais vidvel é o
perénio devido a quantidade e qualidade do osso. A distracdo Ossea também foi

mencionada para reconstrucao apesar de ter resultados pouco consistentes.

Por outro lado, atualmente também se podem utilizar moléculas bioldgicas para
reconstrucdo como substitutos 0sseos, citoquinas angiogénicas e células estaminais

apesar do gold standard ser o enxerto autogeno (Rice et al., 2014).

Em 2012 Nabil realizou um estudo para mostrar a eficacia do tratamento com uso de
excerto de tecido adiposo bucal (BFP). Todos os pacientes receberam alguma forma de
tratamento conservativo (tratamento local da ferida com solugéo salina, clorhexidina ou
remocdo de sequestros soltos; antibioticos e ultrassons) antes da combinacdo de
sequestrotomia e BFP. Nenhum paciente apresentou cura da ORN com qualquer
tratamento conservativo. Concluiu-se assim que o tratamento da ORN com
sequestrotomia e BFP é uma nova técnica digna de ser explorada por ter pouca
morbilidade, ser facil de executar e por ser eficaz, ndo obstante o estudo albergar poucos
casos e portanto ser limitado (Nabil & Ramli, 2012).
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3. CONCLUSAO

O cancro da cabega e do pescogo € a quarta patologia com mais incidéncia em Portugal,
estando tendencialmente a aumentar. O cancro oral mais comum é o cancro das células
escamosas tendo como principais fatores de risco o excessivo consumo de tabaco e
alcool. Estes fatores de risco sd0 muito comuns nos paises ocidentais, devendo-se,
provavelmente, a isso 0 aumento da incidéncia dos cancros da cabeca e do pescoco. As
principais terapéuticas a administrar para o tratamento destes carcinomas sao a cirurgia

e a radioterapia.

A radioterapia € uma técnica muito eficaz no tratamento destas patologias. Contudo
apresenta efeitos adversos como xerostomia, caries de radiacdo, necrose dos tecidos
moles, fibrose e osteoradionecrose. O aparecimento destes efeitos adversos esta
dependente das altas doses de radiacdo. Atualmente, com o0 avango da tecnologia ja séo
utilizadas radioterapias com menores doses de radiacdo, horarios mais seguros e
métodos de aplicacdo mais conservadores para os tecidos normais. No entanto, a
incidéncia da ORN continua alta visto que a maior parte dos tratamentos com RT

continua a ser feita com RT convencional de foco externo.

A ORN ¢ um efeito adverso tardio da radioterapia e 0 mais severo e de dificil de tratar.
A radiacdo torna os tecidos normais hipdxicos devido a obliteracdo de vasos sanguineos
e consequentemente diminuicdo do suprimento sanguineo, que leva a hipocelularidade

do mesmo tornando-o portanto mais propenso a desenvolver necrose e infecao.

A ORN ¢, por definicdo, uma doenca em que 0 0sso irradiado se torna desvitalizado e
exposto sobre a pele e mucosa adjacente, sem cura durante trés meses e sem recorréncia
de tumor. Apesar de esta ser a definicdo mais aceite ndo é consensual entre autores, 0

que dificulta o diagnostico e estudo de tratamentos eficazes para a mesma.

Vérias definicbes foram propostas ao longo dos anos. A maior parte dos autores
concorda que o sitio afetado teve de ser previamente irradiado, deve haver auséncia de
recidiva de tumor no local afetado, deve haver descontinuidade da mucosa ou falha de
cicatrizacdo no local (exceto em locais onde a mucosa/pele subjacente é demasiado
espessa para tal acontecer ou quando héa fratura patolégica da mandibula), o osso deve
estar “morto” devido a necrose hipoxica € celulite. Fratura patologica ou fistulagdo nédo

precisam necessariamente de estar presentes para ser considerada ORN.
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A mandibula é o 0sso mais afetado, visto ser inevitavelmente irradiado no tratamento de
carcinomas da cabeca e do pescoco, por ser mais denso e menos irrigado do que a

maxila.

A ORN é muitas vezes causada por radiacdo e posterior trauma da area irradiada
tornando os tecidos mais suscetiveis a desenvolver uma infecdo. O trauma ¢é
reconhecido como fator predisponente da ORN, integrado até na fisiopatologia da ORN.
Assim, é sem duvida o fator de risco mais importante. O trauma pode ocorrer devido a
trauma local executado por proteses, ou cirurgicamente atraves de extracGes dentarias
ou tratamento de malignidades. Assim, as extracdes dentarias necessarias devem ser
executadas antes da RT de modo a evitar quer traumas quer infegdes para assim,
prevenir a doenca. A RT também torna o paciente propenso a caries devido a
xerostomia. O paciente deve ter uma higiene oral muito cuidada e ir frequentemente a
consulta de Medicina Dentaria. Caso seja necessaria alguma extracdo pds-RT deve ser

idealmente feita apds 5 anos.

Quanto a fisiopatologia da doenca ha duas teorias principais. A primeira elaborada por
Marx, segundo a qual o tecido primeiro € irradiado tornando-se hipoxico, hipovascular e
hipocelular (com diminuicdo de osteoclastos e osteoblastos que garantem o turn-over
0sse0). Assim, ha colapso tecidular havendo uma diminuicdo das fibras de colagénio
também. Portanto, criam-se feridas cronicas que ndo cicatrizam. Deste modo, o tecido
torna-se necrosado, quer espontaneamente, quer depois de se produzir trauma ao

mesmo.

Mais recentemente foi proposta a teoria da fibrose radio-induzida em que o tecido
depois de irradiado leva a que os fibroblastos tenham uma atividade desregulada o que
leva a atrofia do tecido que se torna fibrético e portanto fragil. Esta teoria também
contempla trombose vascular devido a radiacdo o que leva a isquemia do tecido e

posterior necrose do mesmo.

No quadro clinico é possivel observar vérios sinais e sintomas caracteristicos da ORN
como dor, fistulagdo e drenagem através da mucosa, necrose 6Ossea e da mucosa
associada a exposicdo do 0sso sobre a mucosa. Ha também disestesia, disgueusia,
trismus, inchaco, prejuizo da funcdo mandibular, infe¢bes repetidas e impactagédo

alimentar na area de exposi¢cdo do sequestro. Em casos mais avangados podemos
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observar fistulagdo e drenagem oro-cutdnea, necrose 0ssea completa ou fratura

patoldgica da mandibula.

A ORN pode também ser diagnosticada através de métodos imagiol6gicos como raio-X,
TC, RM, US, medicina nuclear entre outros. As imagens radiogréficas
(ortopantomografia) sdo as mais comumente usadas e a aparéncia radioldgica da ORN é
uma imagem mista de lesdes radio-opacas e radio-transparentes em que as lesées radio-
transparentes representam a destruicdo déssea. Esta técnica € a mais utilizada sendo a
mais economica e facil de utilizar. No entanto, esta sé capta alteracdes no 0sso quando
ja houve 30% de desmineralizacdo Ossea sendo que os achados radioldgicos nao
correspondem aos clinicos. A medicina nuclear apesar de mais complexa e cara é a
técnica que apresenta resultados melhor havendo uma correlacdo entre achados

imagioldgicos e clinicos.

Para classificar a doenga véarios autores desenvolveram sistemas de classificagdo
baseados em sinais clinicas e achados radiograficos que permitiam facilmente
diagnosticar e tratar a doenca com a melhor abordagem possivel de forma répida e

eficaz.

Uma das terapéuticas mais amplamente estudada e utilizada para o tratamento da ORN
¢ a terapia OHB. Esta terapéutica é administrada através de camara hiperbéaricas que
podem ser individuais ou coletivas conforme o nimero de pessoas a tratar. No entanto,
a cdmara coletiva tem consideravelmente mais vantagens em relacéo a individual, como
ser mais segura em termo de riscos de incéndio, poder tratar um maior numero de

doentes ao mesmo tempo e ter condi¢des para doentes em cuidados intensivos.

A terapia OHB consiste na administracdo de oxigénio a 100% por via sistémica (atraves
da respiracdo) com aumento da pressao atmosférica (normalmente superior a 1 ATA). O
oxigeénio é diluido no fluxo sanguineo profundindo os tecidos hipoxicos que tém uma
maior necessidade de aporte de oxigénio visto que se encontra abaixo dos niveis 6timos.
Assim, na ORN da-se a correcdo da hipoxia tecidular e consequente regeneracdo dos
tecidos moles e duros. O oxigénio estimula a atividade osteoblastica e proliferacdo dos
mesmos enquanto diminui os osteoclastos e portanto leva ao aumento da formacéo de
0ss0. Tem também um efeito no aumento da sintese da matriz de colagénio que vai
suportar 0s novos vasos e células. A atividade bacteriostatica e bactericida também ¢é

dependente do oxigénio resultando na eliminacdo da infecdo das feridas da ORN. Por
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ultimo, estimula a angiogénese dando-se a revascularizacdo do local. Significa isto que
a terapia OHB tem um efeito muito importante na correcdo dos trés H's e
consequentemente recuperagao e cicatrizagdo das feridas cronicas encontradas na ORN.

Reduz também os sintomas da mesma.

A terapia OHB esta indicada para varias patologias englobando ndo s6 a ORN mas
também: embolismo gasoso, envenenamento por mondxido de carbono, cianeto ou
fumo, miostite clostridial e mionecrose (gangrena gasosa), isquémias periféricas agudas
traumaticas, doenca da descompressdo, melhoria da cura de alguns problemas de
cicatrizacdo, anemia com perda sanguinea excecional, abcesso intracraniano, infecdes
necrotizantes dos tecidos moles, osteomielite refrataria, enxertos cutaneos
comprometidos e, queimaduras térmicas. No campo da Medicina Dentéria, para além de
tratar a ORN da mandibula, também é utilizada na osteomielite, na osteonecrose
derivada dos Bifosfonatos, podendo ainda ser utilizada profilaticamente no campo da
Implantologia (quando se pretende a osteointegragdo de implantes colocados em 0sso
previamente irradiado), na performance de extragdes dentarias pré e pds radioterapia e

ainda na area da Periodontologia.

Quanto as contraindicacGes absolutas da terapia OHB refira-se 0 pneumotdrax por
tratar, neurite dtica e existéncia de neoplasias, sendo estas contraindicacfes absolutas.
As contraindicacdes relativas incluem a claustrofobia, os distarbios convulsivos, a
piréxia severa, as infecdes do trato respiratorio superior, a sinusite cronica, as doencas
pulmonares cronicas com retencdo de dioxido de carbono, a histdria de pneumotdrax
espontaneo, a historia de cirurgia toracica, as lesdes pulmonares assintomaticas visiveis
no raio-x, a historia de cirurgia para otosclerose, a historia de neurite ética, as infecdes
virais, a esferocitose congénita, a gravidez, doenca cardiaca, a epilepsia e a hipertermia

incontrolavel.

A terapia OHB € um tratamento relativamente seguro mas traz alguns riscos com o
aumento da pressdo e hiperdxia. Os efeitos adversos mais comuns devem-se a
toxicidade do oxigénio na regido ocular: a miopia reversivel e cataratas. Também a
toxicidade do oxigénio no SNC, que causa convulsdes e a toxicidade do oxigénio na
regido pulmonar, que pode causar atelectasias de absor¢do em unidades pulmonares

com baixa ventilacdo/ perfusdo, traqueobronquite aguda e sindrome de dificuldade
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respiratoria aguda. Estas podem ser também precavidas através de intervalos em que o

paciente durante a sessdo respira ar atmosférico durante 5 minutos.

A ORN pode ser prevenida através de extracdes dentérias feitas previamente a RT visto
que estes atos cirargicos sdao um fator de risco de desenvolvimento da ORN. Os dentes
que devem ser extraidos sdo dentes ndo restauraveis como com caries extensas, raizes
retidas, dente com patologia apical, dentes com mobilidade, dentes associados a tumor,
dentes com periodontite severa, dentes ndo funcionais, dentes perto de sitio que recebeu

osteotomia e dentes inacessiveis.

A higiene oral antes, durante e ap6s a RT € muito importante no que toca a prevencéo
das extraces dentarias. Devem ser utilizadas pastas ou solucdes fluoretadas, pastas com
fosfato de calcio para remineralizacdo do esmalte. O aconselhamento dietético também
é muito importante, bem como as consultas de Medicina Dentéria frequentes. Estas
consultas para além de promoverem a higiene oral do paciente devem também ter como

objetivo despistar caries em fase precoce, aparecimento de ORN ou recidiva de tumor.

As profilaxias quer antibidtica quer com terapia OHB nas extracdes pds-RT também séo
Uteis na prevencao da ORN. Estas extracdes sdo frequentes apds o tratamento com RT
dado que muitas vezes os efeitos nefastos da RT nas glandulas salivares provocam
xerostomia e consequentemente caries de radiacdo severa. Através de alguns estudos
concluiu-se que a profilaxia com OHB é mais eficaz sendo o tratamento de escolha na

prevencéao.

Para o tratamento da ORN podem ser utilizadas terapéuticas quer conservativas quer
cirargicas. As terapéuticas conservativas passam por melhoramento da higiene oral,
desbridamento cirdrgico minimo, sequestrotomia, terapia OHB drenagem,
administracdo de antibidticos e analgésicos, ou irrigacdo antisséptica, terapia com US,
mais recentemente a administracdo do PENTOCOLO. As terapéuticas cirurgicas

passam por resseccao 0ssea radical com reconstrucdo com excertos de retalhos livres.

A terapia OHB é uma terapéutica bem aceite para o tratamento das feridas cronicas,
embora a literatura nem sempre seja consistente. A deciséo de utilizar a terapia OHB
depende da experiéncia do médico, dos achados clinicos e estadiamento e ainda do
protocolo da unidade hospitalar. O primeiro protocolo proposto por Marx ndo mostrou

ser eficaz em 2/3 dos pacientes em que houve retardamento do tratamento cirurgico
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apropriado, piorando assim o0s sintomas. Deste modo, varios cirurgides mudaram o

protocolo.

Concluiu-se que a terapia OHB devia ser administrada 6 meses ap6s a RT, porque sO
passados esse periodo de tempo se estabelece a hipoxia dos tecidos e portanto esta
terapia sO entdo é eficaz. Utiliza-se normalmente o protocolo com 20 a 30 sessdes de
OHB em que 1 sessdo corresponde a administracdo de O2 a 100% a 2-2,5 ATA, durante
90-120 min, 1 vez por dia, 5 dias por semana durante 40 dias. Diminui-se assim o
numero de sessdes administradas em relacdo ao protocolo de Marx (60 sessdes).
Atualmente utiliza-se o protocolo 30/10 pré-operativamente. No entanto ha falta de

estandardizacdo da forma de aplicar a terapia OHB.

A terapia OHB tem a vantagem ser conservadora, ou seja, ndo € invasiva como a
cirurgia preservando a integridade dos tecidos que j& se encontram frageis. No entanto,
ndo consegue recuperar tecidos especializados, como o0sso ou glandulas salivares
perdidos Assim, sdo necessarias técnicas menos conservadoras como técnicas cirdrgicas
de resseccdo e reconstrucdo. Também ndo atua em tecido necrotico (apenas
revasculariza tecido ainda viavel) e este tem que ser removido também através de

técnicas cirdrgicas.

Uma revisdo Cochrane realizada em 2009 identificou oito estudos que investigaram o
uso da terapia de OHB em lesbes ndo-neuroldgicas causadas pela radiacdo. Pensa-se
que sdo os Unicos estudos randomizados existentes sobre o assunto. Em geral estes
estudos sugeriram ser benéfico o uso de terapia OHB para lesdo ndo-neuroldgicas
causadas pela radiacdo. Esta revisao concluiu também que a terapia OHB melhorava a

probabilidade da mucosa recobrir a ferida e haver continuidade 6ssea na ORN.

Por outro lado, o Unico estudo randomizado, prospetivo, controlado, double-blind,
multicentro de Annane et al. demonstrou que a terapia OHB ndo é eficaz no tratamento
da ORN. No entanto, foram apontados erros no desenho do estudo por outros autores
tornando-se assim inconclusivo. Também foram realizados outros estudos com menos
evidéncia cientifica que concluiram que a terapia OHB néo é eficaz. Esta também ¢é
controversa quanto a eliminacdo de complicagbes na cicatrizacdo de feridas com

excertos quando administrada pos-operativamente.

Alguns autores também utilizaram o argumento desta terapia ndo ser economicamente

viavel tendo um alto custo para a unidade hospitalar e consumir muito tempo, nao
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podendo ser aplicada a todos os casos. Assim, quando se realizam estudos sobre a
terapia OHB séo gastas grandes quantias de dinheiro por paciente sendo portanto dificil

de realizar bons estudos sobre a terapia.

Outras terapéuticas tém vindo a ser propostas como por exemplo os Ultrassons, o
PENTOCOLO e as moléculas bioldgicas. Estas terapéuticas tém mostrado bons

resultados apesar de ainda carecerem de estudos que 0s comprovem.

Apds uma avaliacdo critica da literatura parece claro que a ORN avancada requer
terapéutica cirdrgica agressiva e torna-se cada vez mais evidente que a terapia OHB
sozinha tem pouco ou nenhum beneficio na ORN avancada. A utilizacdo da terapia
OHB na ORN precoce e intermédia permanece importante porque os beneficios sdo
claros em numerosos estudos retrospetivos. A morbilidade da terapia OHB é minima.
Contudo, parece importante a realizacdo de mais estudos com alto rigor metodol6gico e

uma proposta de abordagem standard para esta doenca severa.
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