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RESUMO

Introducédo: A radioterapia é um tratamento eficaz para diversos tipos de cancer, mas
pode resultar em efeitos adversos no tecido 6sseo do paciente irradiado.

Objetivo: Nesta revisao de literatura, pretendeu-se examinar os efeitos adversos da
radioterapia no tecido 6sseo, com destaque para a osteorradionecrose e suas
manifestacbes imaginoldgicas. O principal propdsito do trabalho € apresentar as
principais altera¢des imaginologicas no tecido 6sseo decorrentes da radioterapia, em
fases posteriores ao tratamento, que podem levar ao desenvolvimento da

osteorradionecrose, além de seu tratamento e forma de prevencao.

Materiais e Métodos: O estudo foi conduzido por meio da busca em diversos portais
académicos, como Pubmed, Google Académico, Scielo, Peridodico Capes e
ScienceDirect, utilizando critérios de pesquisa para encontrar artigos relevantes sobre
o0 tema.

Concluséo: A radioterapia pode causar efeitos adversos no tecido ésseo, como
diminuicdo da formacdo 6ssea, aumento da reabsorcdo 0ssea e 0 surgimento da
osteorradionecrose. Porém, é importante pontuar que pouco se conhece na literatura
sobre possiveis alteracfes imaginoldgicas precoces da ORN, ou até mesmo antes da
instalacdo da mesma. E de suma importancia que os profissionais de salide estejam
cientes desses efeitos e adotem estratégias preventivas e de manejo adequadas para
minimizar o impacto nos pacientes submetidos a radioterapia.

Palavras-chave: Radioterapia, radiografia, osteorradionecrose, tecido 6sseo, efeitos
colaterais, osteoclastos, osteoblastos.



ABSTRACT

Introduction: Radiation therapy is an effective treatment for various types of cancer,
but it can lead to adverse effects on the bone tissue of the irradiated patient.

Objective: In this literature review, the aim was to examine the adverse effects of
radiation therapy on bone tissue, with a focus on osteoradionecrosis and its imaging
manifestations. The main purpose of the study is to present the primary imaging
changes in bone tissue resulting from radiation therapy in later stages of treatment,
which may lead to the development of osteoradionecrosis, as well as its treatment and
prevention methods.

Materials and Methods: This study was conducted through a search across various
academic databases, including PubMed, Google Scholar, Scielo, Capes Periodicals,
and ScienceDirect, using both advanced and regular search criteria to identify relevant
articles on the subject.

Conclusion: Radiation therapy can induce adverse effects on bone tissue, such as
decreased bone formation, increased bone resorption, and the development of
osteoradionecrosis. However, it is important to note that there is limited literature
available regarding potential early imaging alterations of ORN or even before its onset.
It is of utmost importance for healthcare professionals to be aware of these effects and
implement appropriate preventive and management strategies to minimize the impact
on patients undergoing radiation therapy.

Keywords: Radiotherapy, radiography, osteoradionecrosis, bone tissue, side effects,
osteoclasts, osteoblasts.
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1. INTRODUCAO

A radioterapia (RT) € um método de tratamento amplamente utilizado para
tratar tumores em todo o corpo. E comumente empregada em casos de tumores na
cabeca e no pescoco, utilizando principalmente a técnica de teleterapia fracionada.
Nessa técnica, o paciente € submetido a um numero definido de sessées de RT,
determinado pelo profissional responsavel, levando em consideracdo o tipo e a
localizacéo do tumor a ser irradiado. Cada sesséao dura em média de 5 a 20 minutos,
sendo o paciente irradiado, normalmente, com um total de 70 Gy divididos em uma
média de 30-35 sessbes (MINNITI; GOLDSMITH; BRADA, 2012; ALLEN; HER;
JAFFRAY, 2017; GHADERI et al., 2022).

Embora a RT seja uma forma comum de tratamento contra o cancer, ela possui
diversos efeitos colaterais que afetam o paciente, tanto fisicamente, emocionalmente
guanto psicologicamente. Esses efeitos podem ser agudos, ocorrendo durante o
tratamento, ou tardios, manifestando-se ap6s um periodo de tempo. Portanto, é
considerado um tratamento bastante agressivo para o paciente que estd sendo
irradiado. (SILVA; GALANTE; MANZI, 2011)

A RT também afeta o tecido 6sseo do paciente irradiado, interferindo em suas
células, como os osteoblastos e o0s osteoclastos, e alterando seu metabolismo,
podendo levar ao desenvolvimento de uma condicdo chamada osteorradionecrose
(ORN), que ocorre tardiamente em individuos irradiados na regido 6ssea. (CUNHA et
al., 2007)

Este trabalho tem como objetivo apresentar, por meio de revisao de literatura,
as principais alteragfes no tecido ésseo de pacientes irradiados encontradas na
literatura mundial. O trabalho foca principalmente na osteorradionecrose, além de
comentar sobre outras alteracdes observadas imagiologicamente causadas pelo
tratamento. Essa abordagem visa promover uma discussao sobre as principais

alteracdes imaginoldgicas observadas em pacientes acometidos por ORN.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Pesquisar e identificar através de revisdo de literatura as principais
modificacdes e efeitos colaterais da RT no tecido 6sseo de maxila e mandibula.

2.2. Objetivos Especificos

e Detalhar os efeitos da RT nas células do tecido ésseo e os efeitos no processo de

remodelamento/reparo 0sseo;

e Descrever as principais manifestagdes imaginoldgicas precoces e avangadas da
ORN;

e Descrever as manifestagdes bucais, critérios de diagnostico e tratamentos

disponiveis para a ORN.
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3. METODOLOGIA

Como critérios de busca na literatura para a escrita desta revisdo narrativa,
foram utilizadas as palavras-chave “Radioterapia; Cabega e Pescocgo; Efeitos
colaterais e Osteorradionecrose; Tratamento e Osteorradionecrose; Exames
Imaginologicos Osteorradionecrose; Exames Imaginoldgicos Radioterapia; Prevencao
Osteorradionecrose”, inseridas nas bases de dados nacionais e internacionais,
Periddicos CAPES, colecdo Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National
Library of Medicine (MEDLINE) e Pubmed. Foram selecionados artigos relacionados
a radioterapia e seus efeitos colaterais, juntamente com artigos relacionados a
osteorradionecrose no periodo de 1990 a 2023 e em seguida, analisados criticamente,
atraves de leitura exploratéria e seletiva. Desta forma foi possivel obter uma visdo
global do material, considerando-o de interesse e inclusdo, ou ndo, a pesquisa em

guestao.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Radioterapia

A RT é uma modalidade de tratamento baseada no uso de raios de alta energia, ou,
no uso de substancias radioativas, para danificar células tumorais e evitar seu crescimento
e divisdo. Hoje, a RT é uma importante ferramenta terapéutica para o tratamento de
diferentes tipos de céancer. A RT, sozinha ou em associagdo com outros diferentes
tratamentos, é uma ferramenta muito efetiva na luta contra as neoplasias, sendo utilizada
h&4 mais de 100 anos. E estimado que ao menos dois tercos de todos os pacientes
portadores de cancer irdo receber tratamento com RT, seja como terapia Unica ou parte de
um protocolo mais complexo. Antes do advento dos feixes ionizantes, a medicina possuia
poucas opcdes de tratamento para neoplasias malignas. Este cenério rapidamente se
transformou com a descoberta dos raios X em 1895, por Wilheim Conrad Runtgen.
(GIANFALDONI et al., 2017)

Os tipos de radiacdo utilizados atualmente na RT séo as eletromagnéticas, como o
raio X, os quais séo caracterizados como fétons entre 100 elétron-Volt (eV) e 100 keV (hoje
em desuso) e 0s raios gama, além do Cobalto-60 e de aceleradores lineares. Raios X sao
utilizados na RT no combate de tumores mais superficiais, como tumores de pele. Temos
também a RT com raios gama, fétons acima de 100 keV (hoje mais utilizados por seu maior
controle e previsibilidade), utilizados principalmente para tumores mais complexos e em
locais de dificil acesso, como tumores intracranianos ou metastases cerebrais. Utiliza-se
também a RT que se utiliza de particulas como elétrons, protons e néutrons. (MARTA, 2016;
GIANFALDONI et al., 2017; RODRIGUEZ, 2011).

A tecnologia aplicada a RT que utiliza de Co-60 (Cobalto-60) é chamada,
popularmente, como “Bomba de Cobalto”, consistindo numa fonte de Co-60, em um
aparelho fechado e blindado, feito de chumbo e aco inoxidavel, com certa protecdo e uma
plataforma mdvel/maca, aonde o paciente ficard deitado. Na parte de cima da maquina
existe uma abertura, do tamanho da area a ser tratada, permitindo a passagem segura de
radiacdo. (CARDOSO, 2003; MONTEIRO, 2016).

JA os aceleradores lineares sdo equipamentos que utilizam micro-ondas com
frequéncias de até aproximadamente 3 Gigahertz (GHz) para acelerar elétrons até
atingirem energias cinéticas entre 4 MeV e 25 MeV em um tubo linear. Os elétrons

acelerados podem formar feixes de elétrons de alta energia para tratar tumores superficiais,
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ou podem atingir um alvo, ser por ele freados e gerar feixes de fétons para tratar tumores
profundos. (ALMEIDA GUIMARAES, 2011)

Apresenta-se também a tecnologia de tratamento por radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), a qual é, atualmente, um dos maiores avangos Vistos na area
radioterapica desde a introducdo do acelerador linear de particulas, sendo que o IMRT
melhora a entrega de altas doses de radiacédo na regido do tratamento, enquanto reduz a
toxicidade nos tecidos saudaveis adjacentes. Por outro lado, esta técnica requer um maior
tempo e dedicacdo do time de médicos, dosimetristas e tecnologos radioterapicos durante
o planejamento, controle de qualidade e otimizacdo dos principios tridimensionais da
radioterapia moderna. (OLIVEIRA et al., 2014)

A dose da RT é medida em centigrays (cGy), unidade utilizada para expressar a
quantidade de radiacdo absorvida pelo tecido biolégico. E a centésima parte de um Gray
(Gy). A dose é calculada para cada tipo de tumor e para cada paciente, tendo assim, um
tratamento Unico para cada caso. (CUNHA et al., 2007)

A RT é apresentada principalmente em duas formas, externa, como teleterapia, e
interna, como a braquiterapia. (GIANFALDONI et al., 2017) Na teleterapia, forma externa
de RT, um feixe de radiacédo € dirigido para o tumor, com a finalidade de destruir o mesmo,
por meio de danos ao DNA e a divisao celular. (BUSSE; DALSIN, 2013) A fonte radioativa
fica cerca de 20cm de distancia do local a ser irradiado, sendo que cada sessdo dura em
torno de 5 a 20 minutos, com a radiagéo sendo aplicada de 1 a 5 minutos. (BUSSE; DALSIN,
2013) Esta técnica utiliza fontes radioativas de origem nuclear (Co-60), e de aceleradores
lineares, que por meio de mecanismos de aceleracdo e colimac¢éo, produz radiacdo por
meio da aceleracdo de elétrons, na qual a fonte de energia fornece pulsos de alta tenséo a
fonte de elétrons e a fonte de micro-ondas (MUNIZ; ZAGO, 2008; PACIFICO et al., 2018;
BUSSE; DALSIN, 2013; MORAIS; MARANGONI, 2015;).

A RT interna, chamada braquiterapia, € um tipo de RT de curta distancia, onde uma
fonte encapsulada, ou um grupo destas fontes séo utilizados para liberar radiagdo a poucos
centimetros do tumor, por meio de um implante localizado. O radio, descoberto em 1898 foi
0 primeiro isotopo utilizado em braquiterapia, hoje o lodine-125 é a fonte mais utilizada.
(MUNIZ; ZAGO, 2008; MARWAHA et al., 2013; PACIFICO et al., 2018).

Ambas as terapias podem ser administradas de maneira fracionada. O

fracionamento radioterapico foi instituido por volta de 1920, por Henri Coutard, enquanto
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Hayes Martin resumiu tal tratamento em seu artigo, em 1935, “The Fractional or Divided
Dose Method of External Irradiation in the Treatment of Cancer of the Pharynx, Tonsil,
Larynx and Paranasal Sinuses”, no qual, o mesmo traz que as doses de radiacdo devem
ser administradas ao paciente diariamente, ou ao menos em intervalos curtos, e que devem
ser doses iguais, a ndo ser que o médico indique um aumento ou diminuicdo das doses
diarias. O periodo de tratamento deve ser decidido tendo como base a quantidade total de
radiacdo que o paciente necessita receber para tal tumor. A RT fracionada moderna ainda
utiliza destes principios, sendo regra 1 (tamanho das fragdes) e regra 2 (tempo total de
tratamento). O objetivo do fracionamento € o de criar uma janela terapéutica ao paciente,
aproveitando as diferencas nos principios radiobiolégicos entre o tumor e o tecido saudavel.
Estes principios podem ser resumidos nos “5 Rs da Radiobiologia®”, sendo eles,
Radiosensibilidade, Reparo, Reoxigenagcdo, Redistribuicio e Repopulagdo. O
fracionamento diminui tanto a toxicidade aguda quanto tardia nos tecidos normais,
aproveitando a maior capacidade de reparo das células normais em comparacdo com as
células tumorais. (MARTIN, 1935).

A RT é indicada e utilizada principalmente em casos de tumores de cabeca e
pescoco, pele, préstata, certos linfomas, alguns tumores de laringe, etc. A RT possui
diversas formas de utilizacdo como neoadjuvante, adjuvante, curativa e paliativa. A
radioterapia neoadjuvante objetiva diminuir o volume do tumor, facilitando assim uma
cirurgia para retirada do mesmo. E utilizada principalmente em tumores em reto, sarcomas
de partes moles e estbmago. A RT adjuvante € aquela associada com quimioterapia ou
cirurgia, muito aplicada em regides de cabeca e pescoco, utero, pulméo, sistema nervoso
central, mama, linfomas, etc. A RT curativa ocorre quando esta modalidade é considerada
a principal forma de combate ao céancer, associada a quimioterapia ou em casos em que a
cirurgia é considerada muito arriscada ao paciente. E utilizada em regides de cabeca e
pescoco, utero, canal anal, pulméo, es6fago, sistema nervoso central, etc. Por dltimo, a RT
paliativa € utilizada para melhorar a qualidade de vida do paciente quando o tumor ja esta
em ultimo estagio, ap0s metastases, sendo considerado néo tratavel, visando entéo,
diminuicdo da dor, reducdo de sangramento e outros sintomas. (MARTA, 2016;
GIANFALDONI et al., 2017).

A acdo da RT em células tumorais tem o efeito de avariar a sua capacidade de

reproducéo, fazendo assim com que percam a sua capacidade reprodutiva, levando-as
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entdo, a morte clonogénica, sendo fagocitadas ou induzindo a apoptose. (MINNITI;
GOLDSMITH; BRADA, 2012; MARTA, 2016).

Por outro lado, a acdo da RT nas células ndo tumorais € o que limita a quantidade
de uso da radiacdo na destruicdo de células neoplasicas. E importante pontuar que a
radioterapia afeta também células n&o tumorais, normalmente causando efeitos
indesejaveis como debilitacdo do sistema imune com maior chance de infec¢des, além de
anemia e extremo cansac¢o. Cada tecido apresenta uma capacidade maxima de radiacdo
que pode receber até que ocorram efeitos colaterais e morte celular, sendo que este grau
varia de tecido para tecido, além de ser limitado por tracos genéticos do paciente.
(BARNETT et al., 2009; MARTA, 2016).

A radiacéo ionizante € absorvida pelos tecidos e sua energia interage com as células
provocando a ejecdo de elétrons e interacdo destes com o DNA, proteinas e lipidios,
levando a alteracdes estruturais e funcionais, sendo chamado de efeito direto (30% do
efeito da radioterapia nos tecidos ocorre por este tipo de acdo). Enquanto outro mecanismo
de acdo é o que se deve a interacdo da radiacdo com a molécula da agua, um dos
componentes principais de nossas células, levando a producéo de radicais livres, sendo
denominado efeito indireto (70% do efeito da radioterapia). A dupla hélice do DNA pode ser
danificada pela acéo dos radicais livres que quebram as ligagdes quimicas em busca de
um elétron que Ihes traga equilibrio, levando assim a lise das células acometidas, seja por
meio da morte clonogénica ou morte programada (apoptose). A morte clonogénica ocorre
quando a célula atingida se torna estéril sendo incapaz de se reproduzir, iSSO ocorre, pois,
uma célula, ao sofrer mitose, passa para a célula filha uma mutacdo, induzida pela
radioterapia, que a torna incapaz de reproducdo, além de liberar sinais quimicos que
indicam danos ou morte celular, tais sinais podem ser reconhecidos pelos macrofagos, que
fagocitam a célula estéril. Enquanto a morte programada € realizada por meio da
sinalizacdo da proteina p53, que é ativada ap0s a deteccdo das quebras duplas do DNA,
atuando como fator de transcricdo e ativacdo de proteinas, iniciando assim a apoptose.
Hoje sabe-se que baixas doses de radiacédo induzem a apoptose, enquanto altas doses,
além de induzirem a apoptose de um numero maior de células, também induzem a morte
clonogénica, gerando também um ambiente inflamatério no qual células dendriticas podem
eliminar células tumorais que estdo em processo de morte. (MARTA, 2016; GIANFALDONI
et al., 2017; MURARO et al., 2017).
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Pode-se notar, a partir da “Lei de Bergonié e Tribondeau” que cada tecido celular
possui seu grau de radiossensibilidade. A mesma estabelece que, quanto mais diferenciada
for a célula, maior é sua resisténcia a radiacdo; quanto mais jovem for o tecido ou 6rgéo,
mais radiossensivel ele serd; quanto maior a atividade metabdlica, maior a
radiossensibilidade; quando a taxa de proliferacao celular e a taxa de crescimento tecidual
aumentam, a radiossensibilidade também aumenta. Ou seja, tecidos como os da medula
0ssea, da mucosa gastrointestinal, da pele, o epitélio dos pulmdes e o sistema reprodutivo
possuem uma radiossensibilidade maior por estarem em constante proliferacdo e
diferenciacéo, enquanto tecidos como os tecidos 0sseos, cartilagem, tenddes, ligamentos
e musculos esqueléticos possuem menor radiossensibilidade, por estarem em menor grau
de proliferacao celular, sendo assim, menos afetados pela radioterapia. Por este motivo os
tumores sdo efetivamente afetados pela radiagdo ionizante, pois, como sédo células com
alta taxa de crescimento, sdo extremamente radiossensiveis, sendo assim destruidos pela
RT. (SILVA; CAVALCANTI; CARNEIRO, 2014).

4.2 Efeitos adversos da radioterapia

Os efeitos da radioterapia no paciente oncoldgico séo, indo desde efeitos
psicoldégicos, como ansiedade, depressao e estresse, até problemas fisicos, como fadiga
prolongada, a qual pode durar meses ou anos apés o fim do tratamento radioterapico.
Podemos separar os efeitos em agudos/imediatos e cronicos/tardios. Como efeitos agudos
da radioterapia em regido de cabeca e pescoco, tem-se a disfagia, odinofagia, mucosite,
sangramento, presenca de infeccdes oportunistas como candidiase, xerostomia, disgeusia,
emagrecimento, rouquidao e alteracdes de pele. Ja como efeitos cronicos, citam-se céaries
de radiacdo, fibrose de tecido subcutaneo, trismo, ulceracbes de pele e/ou mucosa,
infeccdes, necrose de cartilagens, fistulas, alteracdes auditivas e oftalmoldgicas, alteracdes
hormonais (hipotiroidismo), edema da face e do pescoco, dor, queda de cabelo, dorméncia
e/ou formigamento dos membros superiores e ORN. (SILVERMAN, 1999; NIEHOFF et al.,
2008; ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011; ALINE MARTUCCI GERALDES, 2010).

Principalmente pacientes oncologicos de cabega e pescoco tendem a ter pelo
menos um efeito colateral ao longo do tratamento (80% destes pacientes), sendo que 0s
efeitos colaterais mais comuns sdo a mucosite, alteracées no paladar, disfagia, disgeusia,

fibrose induzida por RT, mucosite, xerostomia e hipossalivacdo. A disgeusia, é um disturbio
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no paladar, na conducao nervosa e/ou na interpretacdo do sentido gustativo. No paciente
irradiado ocorre em cerca de 70% dos pacientes, sendo parcial ou completa, ocorrendo
normalmente entre 4-5 semanas apoés o inicio do tratamento. O paladar tende a voltar ao
normal um més apds o término da radioterapia. (MACHADO; MACHADO, 2020)

A disfagia € a dificuldade em deglutir alimentos solidos e liquidos, podendo ocorrer
na fase oral, faringea ou esofagica da degluticdo. Pode estar acompanhada por sintomas
como dor, sensacéo de alimentos presos, dor no peito e engasgos. E definida como um
atraso anormal no transito de liquido ou bolo alimentar durante as fases orofaringeas ou
esofagicas da degluticdo. O risco de disfagia em pacientes irradiados em cabeca e pescoco
é alto. (ABDEL JALIL; KATZKA; CASTELL, 2015)

A fibrose induzida por radioterapia pode afetar a musculatura mastigatéria, sendo um
efeito tardio da radioterapia, o que pode levar o paciente a um déficit nutricional, induzindo-
0, em ultimos casos, a alimentacdo por sonda. (ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011)

A mucosite é caracterizada pela descamacdo da mucosa, eritema,
pseudomembrana e ulceracdo. Surge, normalmente, ap0s sete dias do inicio da
radioterapia, a partir de uma dose entre 10 e 30 Gy, podendo desaparecer em duas a quatro
semanas apos o término do tratamento, sendo assim, um efeito colateral agudo da terapia
radioterapica. Os sintomas de dor e queimacao ocorrem, principalmente, na ingestdo de
alimentos condimentados e de texturas asperas, o que dificulta a higiene oral e a degluticao
do alimento. O aumento da incidéncia de mucosite tem sido relacionado ao crescente
consumo de &lcool e tabaco, sendo agravado por fatores traumaticos locais como, por
exemplo, proteses mal adaptadas. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS), definiu
escores para graduacdo da mucosite, sendo o grau 0 a auséncia de mucosite, grau |
representa eritema, grau Il apresenta eritema, edema e ulcera dolorosa, grau Il apresenta
um quadro grave com ulceracdes orais e 0 paciente se alimenta apenas de liquidos e grau
IV representa o paciente que ja ndo consegue se alimentar pela boca, necessitando de
alimentacao enteral ou parenteral. (ROLIM; COSTA; RAMALHO, 2011).

A xerostomia é conhecida como “Boca Seca”, com sintomas relacionados a falta de
saliva, causada pela diminuicéo, interrupcéo e qualidade da funcéo das glandulas salivares.
E um desconforto oral com sensacéo de secura da boca. (LOPEZ & BERMEJO, 1996;
RYDHOLM & STRANG, 2002; GOULARTJ. D. et al., 2016).
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Por fim, a hipossalivagcéo, condicdo em que a quantidade de saliva produzida pelas
glandulas salivares é insuficiente, causando desconforto, carie dentaria e halitose. Atinge
cerca de 40% dos pacientes radioterapicos em cabeca e pescogo, sendo que a substituicao
por saliva artificial ou maiores estimulos para salivacdo podem diminuir estes efeitos e
melhorar a vida do paciente. (DILALLA et al., 2020; MUNIZ; ZAGO, 2008; FAVARO:;
FERREIRA; MARTINS, 2006; SILVA et al., 2011; Talha e Swarnkar, 2022).

4.3 Efeitos daradiacao sobre tecido 0sseo

A RT traz efeitos preocupantes para com o tecido ésseo, sendo uma das mais
relatadas a grande dificuldade na capacidade de reparacdo apos ser lesionado. Pode-se
notar uma alteracdo importante nas atividades dos osteoblastos e osteoclastos, seja numa
diminuicdo destas células, seja numa reducdo de seu metabolismo apds a irradiacdo do
tecido 6sseo, sendo que tais alteragbes ocorrem lentamente, com as primeiras
modificagdes sendo resultado de uma injdria ao sistema de remodelagéo 6ssea. (ZHANG
et al., 2017).

Diversos artigos trazem discordancias por parte de seus autores quanto a
sensibilidade dos osteoblastos e osteoclastos admitidos a radioterapia (Tabela 1). Zhang
et al. (2017) apresenta em seu estudo que os osteoclastos tendem a nao sofrer tanta acao
da radioterapia. Cunha et al. (2007) traz em seu trabalho que os osteoblastos sdo mais
sensiveis que osteoclastos, levando assim a uma diminuicdo do nimero de osteoblastos
no tecido dsseo irradiado, tendo-se entdo, um aumento na lise de tecido Osseo. E
importante notar que a mudanca na atividade dos osteoclastos depende da quantidade de
irradiacdo sobre o tecido, pois, em baixas doses de radiacdo os osteoclastos aceleram sua
diferenciacao, gerando novos osteoclastos, aumentando assim sua atividade, gerando uma
maior quebra Ossea, enquanto em altas doses de radiacdo, 0s osteoclastos tem sua
atividade diminuida, por meio de uma menor diferenciacdo, pela inducdo de apoptose e
desorganizacao celular. (ZHANG et al., 2017; CUNHA et al., 2007).

Entretanto encontra-se também a informagcdo que em centenas de estudos
realizados, ndo se tem absoluta certeza sobre as diferengcas na radiossensibilidade de
osteoblastos e osteoclastos, sendo que a literatura traz artigos que em determinados testes

0s osteoblastos apresentam maior radiossensibilidade, enquanto em outros testes,
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osteoclastos apresentam maior radiossensibilidade. (WRIGHT et al., 2015; DONAUBAUER
et al., 2020)

Wright et al. (2015), apresenta em seu estudo que, apesar dos efeitos deletérios da
radioterapia em osteoblastos, células osteoblasticas derivadas da regido craniana, assim
como osteoblastos tipo células MC3T3 provaram-se relativamente resistentes a apoptose
radioinduzida de uma maneira tempo e dose dependente (WRIGHT et al., 2015).

Estudos in vitro mostraram que, quando irradiados com baixas doses de radiacéo,
0s osteoblastos apresentam proliferacéo e diferenciacdo. Isso representa um impacto direto
na acao e diferenciacdo dos osteoclastos, uma vez que 0s osteoblastos promovem a
formacao de progenitores de osteoclastos por meio da ativacdo de fatores e citocinas (XU
et al., 2012; CHEN et al., 2014).

Tabela 1: Discordancia entre estudos sobre o efeito da radioterapia em células ésseas.

Autor Tipo de estudo Radiossensibilidade dos Radiossensibilidade Dosagem Metodologia
osteoblastos dos osteoclastos
Zhang et al. (2017) Cultura celular Mais radiossensivel Menos radiossensivel 1Gy - 8Gy Acelerador linear
Cunha et al. (2007)  Invivo Mais radiossensivel Menos radiossensivel 3Gy Cobalto-60
Wright et al. (2015)  In vivo, in vitro e Menos radiossensivel Mais radiossensivel 2Gy Radiacéo X
cultura celular.
Xu et al. (2012) Cultura celular Menos radiossensivel Induz Proliferagédo 0,1, 0,5 Acelerador linear
Celular E 1Gy
Chen et al. (2014) In vivo e cultura Menos radiossensivel Induz Prolifera¢éo 0,5 ou 5Gy Acelerador linear

celular

Celular

Fonte: Zhang et al. (2017), Cunha et al. (2007), Wright et al. (2015), Xu et al. (2012) e Chen et al. (2014).

Esse processo afeta ambas as células e pode levar a fraturas 6sseas espontaneas

e ORN. Como ha uma maior atividade dos osteoclastos e menor formacéo de matriz 6ssea,
ocorre uma maior quebra dessa matriz 0ssea, 0 que influencia diretamente no
desenvolvimento da ORN. Importante pontuar que as células endoteliais também sao

fortemente afetadas, e a fibrose vascular leva a uma diminuicdo na vascularizacéo,
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afetando a vitalidade do tecido 6sseo e das células medulares, tornando a regido mais
suscetivel a infec¢cdes e necroses mesmo apos traumas pequenos (CUNHA et al., 2007;
DONAUBAUER et al., 2020; ZHANG et al., 2017).

A radiacdo também traz efeitos adversos a medula 0ssea, pois, pode trazer
infiltracdo de tecido adiposo para a mesma, resultando em alteragcbes composicionais no
micro ambiente. As células hematopoiéticas, quando expostas a radiacdo, tornam-se
apoptoticas, e, ao sofrerem apoptose, a medula acaba por ter um maior nimero de células
adiposas que, por possuirem uma habilidade em suprimir células hematopoiéticas, acabam
por ocupar um maior espaco na medula 6ssea. Tal processo causa muitos efeitos ao tecido
0sseo, como osteopenia, osteoporose, fraturas ésseas severas e até ORN (COSTA;
REAGAN, 2019; NAVEIRAS et al., 2009; GREEN; RUBIN, 2014).

Interessante notar que a mandibula sofre muito mais com a irradiacdo do que a
maxila, pois, a mandibula é nutrida apenas por uma artéria principal, sendo que esta se
divide em diversos vasos periosteais, enquanto a maxila é favoravelmente vascularizada
pelo motivo de possuir uma trabécula 6ssea mais esponjosa, sendo assim mais fina e
menos densa, enquanto a mandibula apresenta um tecido ésseo mais denso. O fato de a
mandibula ndo receber um suprimento sanguineo abundante como a maxila faz com que a
mesma sofra mais diretamente os efeitos da irradiacdo, levando a um maior
comprometimento vascular (FAVARO; FERREIRA; MARTINS, 2006)

Estas alteracdes irdo depender da dose radioterapica, do tamanho do campo
irradiado, do numero e intervalo de sessfes, do fracionamento da dose e da agressao
cirdrgica ou traumatica ao tecido irradiado. (CUNHA et al., 2007)

Os casos mais severos de destruicdo tecidual normalmente estdo associados a
doses maiores que 7.000 cGy, embora doses de 6.000 cGy ja possam causar ORN
mandibular (CUNHA et al., 2007).

Na mandibula, a ORN ocorre quando se tem um reparo 6sseo inadequado. Estudos
realizados por Gal et al. (2000) demonstraram que houve uma diminuicdo na proliferacéao
celular dependente da dose de radiacdo e uma reducdo na formacédo de colageno em
células osteoblasticas de ratos. Isso apoia a teoria de que a falha nos fatores de
remodelacdo 6ssea normal é resultado de danos celulares induzidos pela radiagdo. O

estresse nos musculos mastigatorios, juntamente com a necessidade de extracdes devido
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a caries radiculares, aumenta o risco de um reparo 0sseo deficiente e fraturas patolégicas
(GAL et al., 2000; HUNTER; SCHER, 2003).

4.4. Osteorradionecrose

A ORN é uma condi¢cdo em que o0 0sso irradiado se torna exposto por meio de uma
Ulcera na pele ou mucosa que persiste sem cicatrizar por meses. O 0SS0 exposto deve
ocorrer na auséncia do tumor. E interessante notar que em alguns casos iniciais, 0 0Sso
necrético ndo se torna exposto, mesmo com a doenca ativa (CONDUTA et al., 2009;
RIVERO; SHAMJI; KOLOKYTHAS, 2017).

Tém-se diversas teorias sobre a patogénese da ORN, sendo que a mais atual (Teoria
Fibroatrofica Induzida por Radiacdo) sugere que o evento chave da ORN é a ativacao e
desregulacéo da atividade fibroblastica que leva a formacédo de um tecido atréfico em uma
area previamente irradiada. A teoria foca no osso defeituoso e no desequilibrio entre a
sintese e degradacdo do tecido em 3 fases distintas: (1) Fase Pré-Fibrotica, (2) Fase
Organizada Continua e (3) Fase Fibroatréfica Tardia. Na fase 1, a lesdo das células
endoteliais induzida pela radiacao ocorre juntamente com a resposta inflamatoéria aguda. A
lesédo da célula endotelial ocorre a partir do dano direto pela radiagdo e do dano indireto
pela producao de radicais livres gerada pela radiacdo. A lesdo da célula endotelial resulta
na liberacdo de citocinas que desencadeiam uma resposta inflamatoéria aguda e resultam
em uma liberacdo adicional de espécies reativas de oxigénio (ERO). Na fase 2, as ERO
liberam citocinas como o fator de necrose tumoral a (TNF- a), fator de crescimento derivado
de plaquetas, fator de crescimento de fibroblastos 3, interleucina (IL)-1, IL-4 e IL-6 e fator
de crescimento 1, resultando em atividade fibroblastica anormal diminuida, causando
desorganizagcao da matriz extracelular. Durante a fase 3, ocorre uma tentativa de
remodelacdo tecidual com a formacgdo de tecidos cicatrizados frageis e vulneraveis a
inflamacé&o reativada em caso de leséo local. O resultado final € um osso hipocelularizado,
hipovascularizado e friavel, em conjunto com formacdo de matriz 6ssea reduzida
compensada por fibrose. Os sinais e sintomas incluem dor, halitose, dificuldade de
mastigacdo, degluticdo, formacdo de fistula, fratura patolégica e infeccdes, locais ou
sistémicas. A recorréncia de ORN em mandibula apés RT é de cerca de 2,6% - 15%,

enquanto o tempo de desenvolvimento da ORN é em média de 22 — 47 meses apos a
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radioterapia (DELANIAN; LEFAIX, 2004; CONDUTA et al.,, 2009; RIVERO; SHAMJI;
KOLOKYTHAS, 2017).

A ORN pode evoluir desde pequenas exposicdes de 0sso assintomaticas que se
mantém estaveis por muito tempo e que podem ser tratadas com manejo conservador, até
necrose severa com fraturas patolégicas que necessitam de intervencdo e reconstrucao
cirargica (Figura 1) (DELANIAN; LEFAIX, 2004; CONDUTA et al., 2009; RIVERO; SHAMJI;
KOLOKYTHAS, 2017).

A ORN possui varios critérios de classificacdo, sendo utilizados para determinar o
tratamento de cada caso. Schwartz e Kagan (2002) propuseram um sistema de
estadiamento baseado na avaliacéo clinica e achados fisicos, sendo que o Estagio 1 é o
envolvimento superficial do 0sso, no qual somente 0 0sso cortical exposto é necrético e a
ulceracdo dos tecidos moles € minima. A maioria dos casos de ORN em estagio 1 € tratada
com técnicas conservadoras. O Estagio 2 € o envolvimento localizado do osso cortical
exposto, com as por¢des subjacentes do 0sso medular também sendo necroéticas. Divide-
se em Estagio 2a (minima ulceragao de partes moles) e Estagio 23 (com necrose de partes
moles, incluindo fistula orocutanea). A maioria das ORNs em estagio 2 sao tratadas com
tratamento conservador ou pequenos procedimentos cirdrgicos. JA o Estagio 3 € o
envolvimento difuso do osso com envolvimento de toda a espessura, incluindo a borda
inferior da mandibula. Todos os pacientes com ORN em Estagio 3 requerem intervencéo
cirurgica. O estagio 3 também ¢é dividido em Estagio 3a (ulceragdo minima dos tecidos
moles) e Estagio 3R (necrose nas partes moles, incluindo fistula orocutanea) (SCHWARTZ;
KAGAN, 2002; CONDUTA et al., 2009; RIVERO; SHAMJI; KOLOKYTHAS, 2017).
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Figura 1. Osteorradionecrose em pacientes da amostra. Estagio |: exposi¢des dsseas < 2cm,
assintomadticas, sem evidéncias de infecgdo (a). Estagio Il: exposi¢do dssea = 2cm, sintomatica, com
infeccdo, eritema e dor (b). Estagio llI: fistula orocutanea com drenagem purulenta na visdo intraoral
(c) e extraoral (d) (HENRIQUE, 2016).

4.5. Manifestacdes imaginolégicas da ORN

As caracteristicas radiograficas da ORN séo inespecificas e variam de aparéncia
normal a diminuicdo da densidade 0ssea, areas osteoliticas localizadas, sequestros 6sseos
(Figura 2), les@es liticas (Figuras 3 e 5) e fratura patoldgica (Figura 4). Quando a suspeita
de ORN ¢ alta e a imagem radiogréfica é inconclusiva, a tomografia computadorizada é o
exame de escolha. (RIVERO; SHAMJI; KOLOKYTHAS, 2017; MALLYA; TETRADIS, 2018;
MILANI et al., 2019)

Quando presente, 0 aspecto da lesdo encontrado em exames de imagem nos traz
uma imagem de aspecto radiolucido com rarefacBes 6sseas na area afetada, como se
fossem “roidos de traga”, com limites mal definidos (Figura 2 e 3), podendo chegar a se
tornar uma grande area radiollcida osteolitica (Figura 4). A radiografia convencional é

grandemente utilizada para a avaliacdo da suspeita de ORN. A radiografia panoramica
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retrata as mudancas 6sseas da ORN, entretanto, com menor sensibilidade do que técnicas
tomograficas. Mudancas 0sseas precoces nao sao facilmente identificadas, e requer-se ao
menos 30-50% de reducdo da densidade mineral 6ssea para ser localizada por meio de
radiografias convencionais. A radiografia panoramica também néo é habil para retratar com
precisdo as mudancas no tecido mole acometidas pela ORN. Como uma projecao
bidimensional, a radiografia panoramica apresenta diversas limitacdes, como o0 aumento da
imagem, sobreposicdo e distorcdo das estruturas observadas. Porém, a radiografia
panoramica é um exame amplamente disponivel, rapido e conveniente, que envolve baixa
exposicao a radiacédo, sendo assim indicada para o monitoramento de pacientes que estao
em risco de ORN, embora ndo seja muito precisa para a avaliacdo da extensdo da doenca.
(DESHPANDE et al., 2015).

Além disso, temos como um dos maiores aspectos para diagnéstico da ORN os
sequestros 6sseos, que sao caracterizados por areas necroticas do tecido 6sseo que se

separam do tecido saudavel adjacente (Figura 2). (NETO, 2022).

Figura 2. Imagem de sequestro 6sseo em mandibula, de aspecto radiolicido e “roido de traga”.
(HANAI-YOSHIDA; CHAUD, 2014)
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Figura 3. Imagem recortada de uma radiografia panoramica, paciente homem, 25 anos, tratado por
teleterapia para um teratoma nasossinusal esquerdo. A flecha representa uma lesao litica mal definida no
corpo mandibular esquerdo, representando mudancas por ORN (DESHPANDE et al., 2015).

Figura 4. Imagem recortada de uma radiografia panoramica apresentando fratura patoldgica (seta
vermelha) no corpo mandibular com leses causadas por radiacdo, além de apresentar grande leséo
osteolitica (seta preta) sugestivo de ORN avancada. (DESHPANDE et al., 2015)
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Figura 5. Lesao litica destrutiva envolvendo a hemimandibula esquerda. Sem fratura patolégica
(KNIPE, 2016).

Quanto as imagens obtidas por meio da técnica de tomografia computadorizada
(TC), esta forma de exame consegue transmitir uma melhor definicdo dos limites, da
extensdo da ORN, assim como alteracfes O0sseas com maior riqgueza de detalhes se
comparados a exames como radiografias convencionais. Temos as técnicas por meio de
Tomografia Computadorizada Cone Beam (TCCB) e a Tomografia Computadorizada Fan
Beam (TCFB). A técnica de tomografia computadorizada cone beam (TCCB) utiliza de um
raio em formato de cone divergente, obtendo mdultiplas projec6es em uma Unica rotacado, a
TCCB apresenta imagens precisas em formatos que permitem uma visualizacao
tridimensional da regido maxilo-facial, além de conquistar a transi¢do da radiologia dental
2D para 3D. Entretanto, a mesma possui uma limitada resolucédo de contraste, logo, em
uma doenca que € necessaria a avaliacdo de tecidos moles, como a ORN mandibular, é
mais indicada a utilizacdo da técnica de ressonancia magnética ou TCFB para melhor
analise. Nos exames por meio da TCCB, podemos encontrar erosdes corticais (Figura 6),
areas hipodensas com perda do trabeculado ésseo, podendo estar associadas a areas
escleroticas e fraturas patolégicas (Figuras 7, 8 e 9). Ja a TCFB é um tipo de tomografia
computadorizada que utiliza de um feixe de raios-x em formato de leque para obter imagens

detalhadas do corpo em diferentes planos. Tem como seus pontos fortes a alta resolucao
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espacial, maior capacidade de diagndstico de tecidos moles, maior versatilidade e
possibilidade de reconstrucao tridimensional. (DESHPANDE et al., 2015).

Figura 6. Imagem coronal por meio de TCCB de paciente tratado com radioterapia para tumor
lingual maligno. Revela fratura (seta) envolvendo a cortical vestibular. (DESHPANDE et al., 2015)
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Figura 7. Imagem axial de TCCB de um paciente (60 anos), o qual recebeu radioterapia para tumor
maligno tonsilar. Apresenta avancadas mudancas por ORN na mandibula, na forma de perda do
trabeculado 6sseo em regido de 0sso esponjoso com um misto de areas escleréticas. E possivel localizar

uma fratura patolégica no hemi arco esquerdo da mandibula (seta). (DESHPANDE et al., 2015)

Figura 8. Tomografia Cone-Beam evidenciando nos cortes axial (A) e sagital (B) da regido correspondente
ao 36 e 37, areas com auséncia de trabéculas 6sseas e presenca de sequestro ésseo. (MILANI et al., 2019)

Ao falarmos de Ressonancia Magnética (RM), a mesma é capaz de evidenciar

alteracdes 0sseas medulares, erosdes corticais, altera¢cdes em tecido mole e complicacfes
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da ORN. As ressonancias de pacientes com ORN revelam alterada intensidade de sinal
medular na parte envolvida da mandibula, usualmente aparecendo como hipointensa em
imagens em T1 e hiperintensa em imagens em T2 (DESHPANDE et al., 2015). Chong et
al. (2000) e Bachmann et al. (1996) encontraram mudancgas de intensidade similar na
medula. Entretanto, Fujita et al. (1991) estudou 13 pacientes acometidos por ORN
mandibular e classificou seus achados por meio de RM em trés grupos. Eles trazem que o
mais comum em imagens por RM é a apresentacdo de um homogéneo sinal de baixa
intensidade, em ambas imagens em T1 e T2 na porc¢ao envolvida da mandibula (Figura 9a).
Os pesquisadores postularam gue isso seja sugestivo de fibrose na medula 6ssea causada
por uma cronicidade da ORN. Mudancas inflamatérias haviam se estabelecido no periodo
da investigacao por RM. O segundo grupo exibiu um sinal de baixa intensidade em imagens
ponderadas em T1 e uma area de sinal de alta intensidade n&o uniforme em imagens
ponderadas em T2, que se encontrava difusamente numa area de baixa intensidade de
sinal. Isso sugere ser decorrente de reacdes inflamatérias agudas na medula Ossea
irradiada. O terceiro padréo consistiu em um sinal uniformemente baixo tanto em imagens
em T1 quanto em T2, o que foi discutido como sendo devido a inflamagéo ou fibrose solta
associada a uma marcada celularidade (Figura 9b). Embora a RM permita também
visualizar eros@es corticais, apresentadas como a perda de defini¢cdo cortical, 0 sequestro
0sseo, a fragmentacéo e as fraturas patolégicas sdo mais bem avaliados através da TC.
(DESHPANDE et al., 2015).

E importante ressaltar que a RM ndo é tio eficaz quanto & TC para evidenciar a
destruicdo do osso cortical, mas € util na deteccdo do envolvimento de tecidos moles. O
uso de contraste na ressonancia permite a diferenciacéo entre o sequestro 0sseo e as areas
de hiperemia, onde o contraste apresenta-se em alta concentracédo. (CHIANDUSSI et al.,
2006).
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(b)

Figura 9. Imagem de RM apresentando mudancas de sinal de intensidade na medula 6ssea causadas pela
ORN. (a). Imagem de RM peso T1 que apresenta intensidade de sinal medular diminuida no lado direito da
mandibula (seta) ao comparar com o lado esquerdo. (b). Imagem de RM STIR (short time inversion
recovery) coronal apresenta um aumento na intensidade do sinal medular no lado direito da mandibula
(seta) ao ser comparado com o lado esquerdo. (DESHPANDE et al., 2015)

A cintilografia 6ssea é um exame de imagem que tem como principal aplicacdo a
investigacdo de doencga 6ssea metastética, devido a sua alta sensibilidade em detectar
alteracdes dsseas, porém, ndo é especifica para determinar qual tipo de doenca, sendo
necessaria a utilizacdo de exames adicionais para determinar com precisdo. O exame é
realizado com o radiofarmaco metilenodifosfonato marcado com tecnécio-99 metaestavel
(SOUZA et al., 2020). A cintilografia possui, normalmente uma especificidade menor em
seu resultado imaginolégico em regido de cabeca e pescoco, pois, outros distarbios
mandibulares podem causar cintilografias positivas, ndo sendo necessariamente, tumorais.

Quanto a ORN, é relevante observar que na cintilografia tumoral positiva, uma area
de hiperintensidade é identificada na regido da mandibula ou maxila, caracterizada por
margens pouco definidas e baixa resolucdo. (Figura 10). (BACHMANN et al., 1996). A
cintilografia 6ssea permite a avaliagdo da extenséo e a localizacdo da lesdo de ORN. Ela
mostra alta sensibilidade (até 100%), mas baixa especificidade (cerca de 60%) para o
diagnostico da ORN (PEREIRA; KREISNER; DEWIETTE, 2007). E interessante notar que
por apresentar baixa especificidade, o resultado nos exames entre ORN e uma recidiva

tumoral, € muito semelhante (Figuras 10 e 11).
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Figura 10. Osteorradionecrose mandibular em paciente (seta), observado por cintilografia (LAPA; LINZ;
BLUEMEL; MOTTOK; MUELLER-RICHTER; KUEBLER; SCHNEIDER; CZERNIN; BUCK; HERRMANN,
2014).

“

Figura 11. Recidiva tumoral em regido de mandibula, observado por cintilografia (CHIANDUSSI et al.,
2006).

Temos como principais diagndsticos diferenciais da ORN a osteomielite,
osteonecrose associada ao uso de medicamentos (OM) e tumor recorrente, sendo
necessario realizar um exame histopatologico para exclusdo de possivel neoplasia
metastatica. (DA SILVA RIBEIRO; et al., 2021; QUEIROZ et al., 2023).

A osteomielite € uma infeccdo 6ssea, causada por bactérias, caracterizada pela
destruicdo progressiva do 0sso cortical e medula 6ssea, tendo como principal etiologia as
fraturas expostas ou grandes procedimentos de reconstrucdo ortopédica. Diferentemente
da ORN, a osteomielite ndo tem como etiologia a irradiacéo do paciente. Interessante notar

que ha pouca diferenciacdo imaginoldgica entre a Osteomielite e a ORN, levando em
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consideracdo que a osteomielite, em exames imaginolégicos, assim como a ORN,
apresenta reabsorcéo 0ssea, tecidos 6sseos desvitalizados e sequestro 6sseo (LIMA et al.,
2013). Isso torna muito dificil diferencid-las por meio de exames de imagem ou
microscopicos, sendo necessario uma melhor analise clinica. Para termos um diagnéstico
mais preciso, é necessario analisar a historia clinica do paciente e da doenca, sendo que a
osteomielite € comumente uma patologia 6ssea inflamatoria ndo tratado adequadamente.
(SANTOS et al., 2021; MUNER; BROLEZZE DE MORAIS; DAMASCENO DE OLIVEIRA,
2022).

Ja a OM é definida como uma doenca causada por medicamentos, tendo como
principal exemplo os bisfosfonatos, uma classe de medicamentos que atuam inibindo a
reabsorcdo O6ssea no paciente, além do medicamento denosumabe, agentes
antiangiogénicos e novos medicamentos anticancerigenos. Os bisfosfonatos agem
especificamente nos osteoclastos, interferindo em suas vias de sinalizacdo, ou induzindo a
sua apoptose. Tais células sdo entdo desativadas, causando um descontrole na reabsorcao
0ssea do afetado. (VILELA-CARVALHO et al., 2018). Na OM, o paciente apresenta na
histéria médica pregressa um relato de ter feito uso de bisfosfonatos ou outros
medicamentos antirreabsortivos. E quando se trata da ORN, o paciente apresenta
necessariamente uma histdria de radioterapia prévia em regido de cabeca e pescoco.
(ANTONI, 2018; LEW; WALDVOGEL, 2004; RUGGIERO et al., 2014; GUIMARAES et al.,
2013).

Ao analisar as trés doencas (ORN, osteomielite e OM), 0 aspecto clinico comum é
de uma necrose 6ssea exposta, ou ndo, ao meio bucal, mais frequente na mandibula,
podendo estar relacionada a sinais e sintomas flogisticos como eritema, supuracéo, dor,
edema, podendo apresentar-se cronicamente. Além disso, podem gerar complicacoes e
sequelas como parestesias e fraturas mandibulares. Os aspectos imaginologicos comuns
revelam areas de ostedlise difusa, podendo apresentar também areas de sequestros
0sseos. Um aspecto radiografico da OM é uma alteragcdo mais generalizada de esclerose
Ossea e espessamento da lamina dura envolvendo varios dentes. (ANTONI, 2018;
CARDOSO et al., 2017; ROCHA et al., 2012; TREISTER et al., 2009). Interessante pontuar
as diferencas entre os aspectos vistos entre a ORN, osteomielite e OM por meio da técnica
radiografica panoramica, sendo algo de importancia para o diagnéstico diferencial das
mesmas (GAETA-ARAUJO et al., 2020).
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Antoni et al. (2018) realizaram um estudo no intuito de avaliar se existe diferenca
microscopica entre a osteomielite, OM e ORN. O estudo foi retrospectivo, com espécimes
previamente submetidos a biépsia dos ossos maxilares, afetados pelas 3 doencas. Foram
obtidos 6 espécimes de osteomielite, 16 de OM e 22 de ORN, totalizando 44 amostras. Dois
patologistas analisaram os espécimes, sem o conhecimento do diagnostico. Os aspectos
microscopicos avaliados foram: tecido 0sseo, infiltrado inflamatorio, vasos sanguineos e a
presenca de micro organismos. Além disso, os examinadores emitiram uma hipotese de
diagnoéstico para cada espécime. Considerando as estruturas avaliadas, houve total
concordancia entre os examinadores. Apresentou diferenca estatistica significativa apenas
a presenca de vasos sanguineos, a qual foi menos frequente na ORN e a presenca de
neutrofilos, a qual foi bem inferior no grupo OM. A partir do estudo, foi possivel concluir que
as doencas comparadas apresentaram muita semelhanca microscépica, principalmente,
com relacdo a presenca de 0sso necrético, inflamac&o e micro organismos. Além disso,
nao foi possivel obter o diagnostico das doencas avaliadas somente com a analise
microscépica. Desta forma, as informacdes clinicas sdo fundamentais para o
estabelecimento do seu diagnostico final.

Por fim, a anamnese é soberana no processo de diagndstico. Tdo soberana, que
muitas vezes 0s exames anatomopatolégico, microscépico e imaginolégico sao apenas
complementares do processo de diagndstico e ndo decisivos. (ANTONI, 2018; SHUSTER
et al., 2019).

4.6. Formas de tratamento da ORN

A ORN possui certos protocolos de tratamento desde os anos 1980, sendo que na
década de 80, tal tratamento era constituido na tentativa de identificar e eliminar os agentes
infecciosos presentes nas feridas que surgiam da infeccéo do tecido irradiado. O tratamento
era caracterizado por limpeza e debridamento da ferida, com o uso de antibidticos por
longos periodos e em altas dosagens. Além disso, os procedimentos cirdrgicos utilizados
eram de peqgueno porte, e somente utilizados em casos de sequestros 0sseos. (SANTOS
et al., 2015)

Uma opcao mais recente para tratamento da ORN consiste na associacao de dois
medicamentos, pentoxifilina e tocoferol (Pento), entretanto, eles ndo sdo capazes de

reverter a fibrose induzida pela radiagcdo quando usados separadamente. Essa associagéo
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se torna ainda mais potente quando associada ao clodronato (Pentoclo). (DELANIAN;
DEPONDT; LEFAIX, 2005; RIBEIRO, 2017)

Irrigacéo salina e medicacao antibidtica durante o periodo infeccioso sdo as terapias
mais conservadoras e comumente utilizadas, especialmente em casos de inicio de doenga.
Identificacdo bacteriolégica e testes de sensibilidade podem ser usados antes da
administracdo de antibioticos para saber qual o medicamento correto a se utilizar no
tratamento. (RIVERO; SHAMJI; KOLOKYTHAS, 2017)

Hoje, a partir do melhor conhecimento da ORN, com o0 advento da oxigenacao
hiperbarica (HBO), mesmo ndo apresentando tantas evidéncias cientificas, o tratamento
busca melhorar as condi¢des de hipdxia local por meio de revascularizacdo dos tecidos
irradiados e sua associacdo com técnicas cirargicas. Hoje tem-se como consenso que a
ORN deve primeiro ser tratada de maneira conservadora, com debridamento e limpeza do
local com soluc¢des antimicrobianas e cirurgias pequenas. Caso o tratamento conservador
nao apresente resultado, € recomendado o tratamento com HBO associada com cirurgia.
(SANTOS et al., 2015; CONDUTA et al., 2009).

Além destes tipos de tratamento, podemos também citar a Terapia Fotodinamica
(aPDT), técnica que associa o uso de um corante fotossensibilizador a uma fonte de luz
como um comprimento de onda especifico do LASER, pode ser usada objetivando-se a
desinfeccdo da ORN. Esta reacdo criada, produz espécies reativas de oxigénio,
ocasionando assim a diminuicdo e morte microbiana, sendo indicada quando héa infeccao
ou supuracao (MINAMISAKO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2018; MENEZES et al., 2021,
TENORIO et al., 2016)

4.7. Formas de prevencao da ORN

A prevencdo da ORN é ha muito tempo discutida, e tem como seu principal objeto
de estudo a diminui¢do dos fatores iniciais (tipo e tempo de tratamento oncolégico, dose de
radiacao utilizada, extracbes dentérias durante e logo apds o tratamento radioterapico, ma
higiene bucal, doencas periodontais, etc), diminuindo cirurgias ou extragcdes em locais
previamente irradiados. E interessante notar que as taxas de casos de ORN diminuiram
drasticamente nas Ultimas décadas, segundo o artigo escrito por Rivero et al. (2017),
levando em conta que sao utilizados dados de Nova lorque, EUA, sendo resultado de

razBes preventivas, que incluem evitar extracdes dentérias, quando possivel, e esperar o
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tempo correto apds a irradiacdo para que tais extracdes sejam feitas em pacientes
irradiados, além da utilizacdo da técnica radioterapica de IMRT. (MADRID; ABARCA,
BOUFERRACHE, 2010; NABIL; SAMMAN, 2011; “NABIL; SAMMAN, 2012; OLIVEIRA et
al., 2014;)

Quanto ao tratamento odontolégico, deve-se realizar extracdes indicadas antes de
irradiar o paciente. Dentes com progndéstico incerto, especialmente os localizados na
mandibula em areas que serao irradiadas, devem ser extraidos. Isso se aplica a dentes
com envolvimento da furca, alta mobilidade, doenca periodontal e problemas pulpares, para
prevenir infecgcBes apds a irradiacdo. As exodontias devem ser feitas com técnicas
cirdrgicas criteriosas em conjunto com alveolectomia e rapido fechamento, para assim,
acelerar a regeneracéao do local, eliminando espiculas ésseos afiadas. O tempo médio de
reparo antes da radioterapia se iniciar é essencial, sendo sugerido um intervalo de 10 a 25
dias. (FRIEDMAN, 1990). Além disso, para evitar caries, o paciente deve realizar aplicacoes
topicas de flior em gel a 1% em moldeiras préprias, além de bochechos diarios com flaor
por toda a vida. Se forem necessarias exodontias durante o tratamento radioterapico, é
recomendavel utilizar HBO, com o objetivo de melhorar a vascularizacdo do tecido e sua
capacidade de regeneracdo. (GRIMALDI et al.,, 2005; MIURA; CARDOSO; GUEDES,
2021).
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5. DISCUSSAO

5.1. Escassez Imaginoldgica

A busca e analise dos artigos para esta revisdo foram principalmente focadas
nas alteracdes imaginoldgicas do tecido 0sseo decorrentes da radioterapia, incluindo
a osteorradionecrose, publicados no periodo de 1990 a 2023. No entanto, € importante
destacar que a literatura disponivel aborda principalmente os efeitos gerais da
radioterapia no corpo humano, mas had uma escassez de material imaginolégico
especifico sobre a radiacdo no tecido 6sseo, além de certas discordancias e falta de

conclusdes satisfatorias em outros estudos.

Uma das dificuldades encontradas na obtencao de dados para este trabalho foi
a pesquisa por registros imaginoldgicos de pacientes com alteracdes no tecido 6sseo
ap6s o tratamento radioterapico e anteriores ao desenvolvimento da
osteorradionecrose. A literatura infelizmente néo traz informacgdes concretas quanto a
alteracdes imaginolégicas em tecido 6sseo em comparacdo ao que € apresentado
sobre a osteorradionecrose ja estabelecida, sendo considerada o efeito colateral mais
grave da RT neste tipo tecidual. Podemos encontrar registros imaginolégicos no
trabalho de Mitchell et al. (1998), que apresenta registros de osteorradionecrose, bem
como outras alteragdes, como hipoplasia de esmalte, osteopenia e osteossarcoma,
todas resultantes da radioterapia no tecido 6sseo, mas menos discutidas em

comparacao a ORN.

5.2. Diagnostico Diferencial

Um dos principais pontos de destaque na pratica clinica odontologica reside na
precisa avaliacdo diagnostica da ORN. Esta condicdo apresenta diagnosticos
diferenciais relevantes, notadamente a Osteomielite e a OM, ambas caracterizadas
por manifestagbes imaginoldégicas e sintomaticas semelhantes. No ambito
imaginolégico, a ORN, a Osteomielite e a OM frequentemente compartilham
semelhancas, manifestando areas de sequestro 0sseo, osteolise difusa e areas de

esclerose 6ssea.
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E imperativo enfatizar que a abordagem mais precisa para realizar o
diagnéstico diferencial entre as trés doencas em questao € a conducao de um exame
fisico minucioso e uma anamnese detalhada do paciente. Isso se deve ao fato de que
a ORN é uma condicédo exclusiva de pacientes submetidos a tratamento radioterapico,
um elemento distinto que ndo esta presente em casos de OM e osteomielite. E
relevante observar que todas essas doencas podem manifestar-se com ou sem
necrose 0ssea exposta na cavidade bucal, acompanhadas de sintomas como eritema,
dor ou edema. Além disso, é possivel observar complicacbes adicionais, como

fraturas mandibulares e parestesias em todos esses cenarios clinicos.

Uma caracteristica distinta da OM reside na sua apresentacao imaginoldgica,
a qual se traduz por uma alteracdo mais generalizada de esclerose 6ssea, além de
um espessamento da lamina dura envolvendo multiplos elementos dentarios. Outra
abordagem eficaz para distinguir a ORN da OM é considerar que a OM surge como
uma consequéncia direta do uso de medicamentos antirreabsortivos, notadamente os
bisfosfonatos, embora outros agentes, como o0 denosumabe, antiangiogénicos e
novos agentes anticancerigenos que afetam os osteoclastos, interfiram em suas vias
de sinalizacdo ou induzam sua apoptose, também possam estar associados. Em
contraste, a ORN esta invariavelmente ligada a histéria de exposicdo prévia a
irradiacdo. Essa diferenciacdo é fundamental, pois a etiologia subjacente dessas
condicbes é distinta, com implicacBes significativas para o diagnéstico e o

planejamento do tratamento.

Quanto a osteomielite, uma diferenciagdo critica em relagcdo a ORN reside na
natureza infecciosa da osteomielite, ao contrario da ORN, que embora possa ter
origem bacteriana, ndo é a principal causa da doenca, se levarmos em consideracao
gue a contaminacao bacteriana se encontra em todos 0s casos com exposi¢cao 0ssea
ao meio bucal, sendo esta principalmente resultado de exposicéo prévia a irradiacao.
Embora ambas as condigbes compartilhem caracteristicas radiograficas como fraturas
e sequestro 0sseo, a osteomielite é notoriamente caracterizada por fraturas expostas
ou intervencgdes cirdrgicas ortopédicas mais extensas, uma distingdo importante que

influencia a abordagem diagndstica e terapéutica.
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5.3. Evolucéo de Protocolos

Devemos observar que nos estudos mais antigos, entre 1990 e 2000, havia um
foco significativo em tratamentos que priorizavam intervencdes odontologicas prévias
a radioterapia, além de cirurgias para remocao da area afetada e debridamento do
tecido comprometido para limpeza do local. No entanto, esses tratamentos
apresentavam alta morbidade para o paciente, principalmente cirurgias invasivas que

poderiam acabar retirando partes da mandibula do paciente.

E digno de nota que, embora estudos, como o de Rivero et al. (2017), conduzido
com dados dos Estados Unidos, tenham demonstrado uma diminui¢do nos casos de
Osteorradionecrose (ORN) na regido em analise, tal cenario ndo se reflete na
realidade observada no Brasil. Neste pais, enfrentamos ainda significativas
dificuldades no combate a essa enfermidade. E de extrema importancia ressaltar a
necessidade do diagnoéstico precoce da ORN em pacientes afetados, a fim de

viabilizar a implementac¢éo do tratamento de forma adequada.

Estudos mais recentes, principalmente a partir de 2010, mostram novos
protocolos de tratamento mais atualizados e menos invasivos, com 0 uso de
medicamentos como a associacao de pentoxifilina e tocoferol (Pento), que se mostrou
terapia eficaz quando combinada com clodronato (Pentoclo). Além da terapia
medicamentosa, também foi apresentado o uso da oxigenoterapia hiperbéarica (HBO),
gue visa melhorar a hipoxia local por meio da revasculariza¢do dos tecidos irradiados,
além de trabalhar em conjunto com técnicas cirirgicas. No entanto, mesmo com esses
novos protocolos, ha um consenso de que a osteorradionecrose deve ser inicialmente
tratada de maneira conservadora, com desbridamento, limpeza do local e associacéo

de antibioticos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Apds uma analise criteriosa de diversos artigos e revisdes, podemos concluir
que a RT é um método terapéutico amplamente utilizado, que continuara
desempenhando um papel fundamental no tratamento de doencas oncoldgicas por

um longo periodo.

No entanto, é importante ressaltar que a RT pode causar uma série de efeitos
colaterais no paciente irradiado, sendo o foco deste trabalho as alteragdes no tecido
0sseo e ORN. A RT tem um impacto significativo no tecido 6sseo do paciente,
podendo resultar em modificacdes irreversiveis como hipoplasias de esmalte,
osteopenias, osteossarcomas e ORNSs. Essas alteracbes 6sseas podem afetar

negativamente o bem-estar do paciente.

Apesar dos efeitos colaterais e das alteracfes fisiologicas decorrentes do
tratamento radioterapico, é importante enfatizar que esse tipo de terapia continua
sendo essencial no combate a doencas neoplasicas. A sobrevida e a qualidade de
vida dos pacientes oncolégicos muitas vezes dependem da eficacia comprovada da
RT.

A identificacdo e diferenciacdo das manifestacdes clinicas e radiolégicas da
ORN sdao imperativas para o cirurgido dentista (CD). Isso permite o diagndstico
diferencial eficaz, excluindo potenciais recidivas ou metastases, e proporcionando o
discernimento adequado, por meio da correta anamnese e por meio de exames
imaginolégicos como a tomografia computadorizada e a radiografia panoramica para
controle, para a aplicacao de intervencdes terapéuticas especificas em cada estagio
da doenca, visando a melhor gestao da saude bucal do paciente.

Quanto a ORN, é necessario que o CD tenha conhecimento exemplar quanto
as formas de prevencao da ORN, seja por meio de extracOes prévias a irradiacéo, a
nao realizacdo de extracbes apoOs a irradiacdo ou na prevencdo por meio de
conscientizacdo quanto a higiene bucal ao paciente. Para que assim possa-se auxiliar
0 paciente na melhor maneira possivel quanto a esta doenga, trazendo assim maior

longevidade e qualidade de vida ao mesmo, previamente irradiado.
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