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Resumo

A osteorradionecrose é uma complicagdo grave da radioterapia em regido de cabega e pescoco descrita como uma drea
de exposi¢do Sssea acompanhada por diferentes graus de necrose, halitose, seqiiestros, fratura patolégica, infeccio e dor. Os
efeitos da radiagdo na vascularizagdo sdo progressivos e resultam em um leito tecidual caracterizado por hipéxia, hipocelu-
laridade e hipovascularidade. O tratamento da radionecrose dos ossos e tecidos moles (maxila e mandibula) ainda é contro-
verso, mas a terapia hiperbdrica aparece como uma modalidade de prevengdo e tratamento adjuvante. A oxigenacdo hiper-
bdrica envolve a inalagdo intermitente de 100% de oxigénio sob uma pressdo maior que 1 atmosfera e seu mecanismo de agdo
consiste na estimulagdo da atividade fibrobldstica e angiogénese pelo oxigénio nos tecidos hipovascularizados.
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Introducao

oxigenac¢do hiperbdrica (OH) é a aplicagio te-

rapéutica de oxigénio sob alta pressdo em am-

biente préprio. Tem sido utilizada no decorrer
dos tltimos 300 anos em uma grande variedade de doen-
¢as humanas, incluindo um total de 132 indicagdes tera-
péuticas, que vdo desde asma, senilidade, doencas da
descompressao, envenenamento por mondxido de carbo-
no embolia pulmonar e até infarto'.

Em 1986, The Undersea and Hyperbaric Medical So-
ciety, uma associagdo profissional de fisicos que adminis-
tram o oxigénio hiperbérico, publicou uma tabela com as
indicagdes clinicas mais comumente aceitas constituindo
13 doengas, entre estas a osteorradionecrose?®.

A osteorradionecrose € a mais severa complicag¢do do
tratamento radioterdpico em pacientes com canceres na
regido de cabega e pescogo definida como a perda de re-
cobrimento da mucosa e exposigdo de tecido Gsseo por
um periodo minimo de trés meses?.
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A seqiiéncia classica da patogénese da osteorradione-
crose dos maxilares foi inicialmente aceita como uma
triade constituida de radiacdo, trauma e infecgdo. Esta
triade correspondia a um resumo de sete fatores respon-
sdveis pelo desenvolvimento da patologia: o tamanho do
tumor, a dose de radiag@o, a energia da fonte de radiag@o,
a dimensdo da 4rea irradiada e os nimeros de tratamen-
tos, a qualidade de higiene oral apés a radioterapia, trau-
ma efou extragdes dentdrias imediatamente antes ou
ap6s o inicio da radioterapia e a dissecgdo radical do
pescogo apds a radioterapia‘.

Em 1983, um novo conceito sobre a etiopatogenia
surgiu apés estudos bioquimicos e fisiopatolégicos com
amostras de tecidos necrosados por radiagdo. A partir
deste ponto foi observado que os microorganismos agem
mais como um fator contaminante (secundario) do que
um agente infectante e que o trauma € somente um me-
canismo de condi¢io da ruptura tecidual, ou seja, a osteor-
radionecrose é uma condi¢do deletéria dos tecidos irra-
diados € ndo um trauma subseqiiente ou uma invasao por
microorganismos®. Portanto, a sua etiopatogenia segue
uma seqiiéncia aplicada tanto para tecidos duros quanto
para os moles que consiste em radia¢do, formagao de te-
cido hipéxico, hipovascular e hipocelular, ruptura teci-
dual (a lise celular e de coldgeno excede a sintese € re-
plicagio tecidual) e finalizando a instalago de um feri-
mento crénico sem reparagio, no qual a demanda de oxi-
génio, nutri¢o e energia excede o seu fornecimento’.

Dentre os aspectos histolégicos, no endotélio ocorre
morte celular, endarterite obliterante, trombose e hialini-
zagdo, enquanto no tecido 6sseo ocorre redugdo do nu-
mero de osteoblastos, ostedcitos e fibrose dos espagos
medulares e peridsteo®.

Os sinais e sintomas mais comumente observados nes-
ses pacientes sdo a dor com exposi¢do subseqiiente de os-
so na cavidade oral, presenga de seqiiestros dsseos, halito-
se, fraturas patolGgicas e deformidade’. Por meio da anéli-
se destes sinais, realizou-se um estadiamento da doenca
em dois estdgios: menor, caraterizada por pequenos se-
qiiestros 6sseos separados espontaneamente, geralmente
desencadeados apds extragdes dentdrias e que poderiam ser
vistos clinicamente, mas ndo radiograficamente; € maior,
que ocorre quando a necrose envolve grandes propor¢des
da mandibula desencadeando fraturas patolégicas, facil-
mente diagnosticadas clinica e radiograficamente®.
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Radiologicamente, a osteorradionecrose estd repre-
sentada como uma imagem radioldcida difusa, sem de-
marcag#o circunjacente, com presenga de pequenas dreas
radiopacas (seqiiestros dsseos)’. Dentre os exames ra-
diograficos, a tomografia computadorizada e a cintilo-
grafia sdo importantes na fundamentagio diagndstica,
sendo a primeira utilizada para diferenciar os limites en-
tre o tecido 6sseo sadio e necrosado e a segunda para de-
finir as 4reas vascularizadas e inflamadas nos dois seg-
mento 6sseos. Vale ressaltar que a radiologia tem um uso
limitado nos estdgios iniciais da doenga’.

As formas de tratamento da osteorradionecrose mais
enfatizadas na literatura®® sdo trés: a cirurgia, a antibio-
ticoterapia e a oxigenag@o hiperbdrica, sendo motivo de
discussdo a sua eficdcia quando utilizadas de forma iso-
lada ou em conjunto. Verificou-se entdo que a selegdo do
tratamento depende dos seguintes fatores: a forma de
apresentacdo da lesdo necrética, a resposta ao tratamen-
to conservador, o estado geral do paciente, o prognosti-
co aplicado ao controle com sucesso do céincer e os de-
sejos do paciente®.

Quanto a evolugdio, a osteorradionecrose apresenta
um curso lento € as formas terapéuticas mais utilizadas
para o seu tratamento sdo a oxigenag@o hiperbdrica, vis-
to que a hip6xia tecidual € o fator primordial do seu de-
senvolvimento, as irriga¢des orais com solugdes antibio-
ticas, e a seqiiestrectomia’.

Para administragdo do oxigénio sdo necessérias cé-
maras hiperbéricas, que podem ser de dois tipos basicos:
monoplace e multiplace, respectivamente para tratamen-
to de um ou vdrios pacientes simultaneamente. O mono-
place € uma drea semelhante a um pulméo de ferro com
seus lados constituidos de vidros transparentes, na qual
0 paciente respira oxigénio puro, sem que seja necessa-
rio o uso de madscaras (figura 1), enquanto o multiplace
¢ uma cimara de metal reforcado, grande o suficiente
para acomodar cadeiras e macas, na qual os pacientes re-
cebem o oxigénio por intermédio de mdscaras ou tubo
endotraqueal supervisionados por um auxiliar técnico,
dentro da prépria cAmara™.

O processo de reparacio das lesdes requer oxigénio
como “pega-chave” para condugédo da proliferacdo de fi-
broblastos, que por sua vez serdo responsdveis pela sin-

" tese de coldgeno, elemento base para a neo-angiogéne-

se’. Portanto, o processo de terapia hiperbdrica consiste
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na aplicacdo de 100% de oxigénio como agente terapeu-
tico a altas pressdes em ambiente adequado. Existe uma
grande variedade de protocolos de tratamento na litera-
tura, mas a grande maioria adota as aplica¢des de gas no-
bre em sessoes (também denominadas de mergulhos) de
90 ou 120 minutos, sob uma pressao de 2,4 ATA (pres-
sdo atmosférica absoluta)'.

O protocolo de tratamento mais aceito na literatura
atualmente foi preconizado por Marx em 1983" e con-
siste em trés estagios, de acordo com a severidade da os-
teorradionecrose: todos os pacientes diagnosticados com
a radionecrose comegariam no estégio I, sendo submeti-
dos a 30 sessdes de OH e logo ap6s reexaminados. Caso
houvesse boa resposta cicatricial receberiam mais 30
sessdes e encerrariam o tratamento. Se a resposta fosse
negativa passariam para o estdgio II, no qual seriam sub-
metidos 2 segiiestrectomia com fechamento primario da
mucosa e mais 30 sessdes de OH. Se as alteragdes cicatri-
ciais ainda no fossem verificadas (geralmente o paciente
apresentaria fratura patolégica e fistula orocuténea)
passariam ao estdgio III. Este consistia em ressec¢ao 6s-
sea e fixagdo maxilomandibular com mais 30 sessdes.
Dez semanas ap0s a ressecgdo, os pacientes se submete-
riam a um adicional de 20 sessdes, preparagdo para in-
trodugdo de enxertos e 10 sessoes finais de OH. O autor
tratou 58 casos de osteorradionecrose refratdria com
100% de sucesso'’ (tabela 1).
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Discussao

O tratamento da osteorradionecrose ainda hoje € con-
troverso, havendo relatos do uso de antibioticoterapia,
eletrocauterizacdo, seqiiestrectomias, ressec¢des em blo-
co e uso da oxigenagdo hiperbdrica associada ou ndo a
enxertos microvascularizados. Quando a doenga estiver
presente como uma ulceragdo da mucosa com reparagao
instavel ou lenta, com exposi¢do de peridsteo, o trata-
mento conservador com antibioticoterapia sistémica, to-
pica e irrigagdes orais € suficiente e eficaz'®"”.

No passado, uma grande incidéncia de pacientes aco-
metidos possufam como tratamento {inico o uso da anti-
bioticoterapia. Os casos cirtirgicos de forma isolada tam-
bém ocorriam sem reducdo da sintomatologia ou aumen-
to da reparagdo e estas falhas eram devidas ao fato de que
a doenca nfo era tratada no seu ponto etioldgico princi-
pal, com reversdo dos quadros de hipéxia, hipocelularida-
de e hipovascularidade dos tecidos envolvidos'"".

Biépsias realizadas em pacientes irradiados previa-
mente € logo apds a terapia hiperbérica mostraram alte-
ragdes histoldgicas significativas nos componentes celu-
lares e vasculares decorrentes da oxigenagdo tecidual,
valendo ressaltar que as amostras foram retiradas do
mesmo leito. As amostras prévias demostravam abun-
dante fibrose devido & radiacdo e auséncia quase com-
pleta de fibroblastos, vasos sangiiineos e células endote-
liais nos espagos Gsseos, enquanto as pegas removidas

Tabela 1 - Protocolo para o tratamento da osteorradionecrose
com oxigenacao hiperbarica'

Estdgios Tratamento Inicial Quadro clinico Tratamento final
la - melhorado la - 30 sessbes de OH
/ 30 sessbes de OH Ib - sem respostas
. Ib - passa ao estagio Il
cicatriciais
lla - melhorado lla - 30 sessées de OH
1 Seqliestrectomia IIb - sem respostas
. IIb - passa ao estagio Il
cicatriciais
o 20 sessées de OH +
i Ressecgao ossea + Aguarda 10 semanas enxerto 6sseo + 10
30 sessobes de OH .
sessdes finais de OH
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apods a terapia hiperbarica mostraram tecido conjuntivo
frouxo, fibroblastos e estroma celular com numerosas
células vasculares endoteliais™.

Estudos relativos a prevengdo da doenca foram reali-
zados utilizando comparativamente 74 pacientes, divi-
dindo-os em dois grupos de 37 pacientes, todos subme-
tidos a radioterapia e necessitando de extragdes: um gru-
po foi tratado com antibioticoterapia prévia e o outro
com oxigenacdo hiperbdrica. O primeiro grupo apresen-
tou um indice bem maior de osteorradionecrose (29,7%)
em relagdo aqueles que receberam a terapia hiperbdrica
antes do procedimento cirirgico (5,4%)".

Um estudo retrospectivo com 18 pacientes portadores
de radionecrose tratados com oxigenacgdo hiperbdrica e
cirurgia mostrou que 14 pacientes ap6s um ano apresen-
tavam reparacdo tecidual completa, 3 apresentavam me-
Thora do quadro e 1 permaneceu estavel”. J4 um estudo
prospectivo com 40 pacientes irradiados tratados com a
terapia hiperbarica antes (20 sessdes) e apds extracdes
dentdrias (10 sessdes) constatou que ap6s um ano,
98,5% dos sitios de extragdo apresentavam reparagao, e,
portanto, nao evolufram com osteorradionecrose®.

Dentre 58 pacientes portadores de radionecrose de
mandibula foi verificado que 9 pacientes (15,5%) con-

seguiram a resolucdo da doenga apenas com o uso da .

oxigenacdo hiperbdrica, 8 pacientes (13,8%) por meio
do seu uso em conjunto com a seqiiestrectomia, e em
41 pacientes (70,7%) por intermédio da terapia hiper-

Figura 1: Camara hiperbarica monoplace
do Hospital Santa Casa de Misericordia de S4o Paulo
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bdrica associada a resseccdao mandibular”. Resultados
positivos também foram verificados em 23 casos da
doenca nas quais o oxigénio hiperbarico foi utilizado
combinado a antibioticoterapia, procedimentos cirur-
gicos intensivos com irrigagGes didrias, debridamen-
tos, seqliestrectomias e enxertos 0sseos, visto que 22
casos apresentaram excelentes respostas no processo
de reparacio tecidual. O tinico caso de insucesso mos-
trou em exame histolégico um quadro de carcinoma
celular persistente®.

Estudos realizados com 36 casos de osteorradione-
crose € 33 de osteomielite crénica da maxila e mandibula,
tratados com oxigenagdo hiperbdérica associado a cirur-
gia de descorticacdo do osso necrosado e subseqiiente
cobertura com enxerto periosteal livre de tibia, mostra-
ram bons resultados: 35 casos (92%) do primeiro grupo
e 26 casos (79%) do segundo, evoluiram com sucesso na
reparacdo tecidual®. Por meio destes estudos observa-
mos resultados positivos da terapia hiperbarica tanto
profilatica quanto terapéutica. '

Quanto as contra-indicagdes e complicagdes do uso
do oxigénio no tratamento hiperbarico, observou-se que

a Unica contra-indicacio absoluta é o pneumotérax néo-

tratado. A neurite 6ptica, gravidez, transtornos psiquid-
tricos, infec¢des virais e as doencas do trato respiratério
superior sdo consideradas contra-indicagdes relativas'.
A maior parte das complica¢des associadas com essa
terapia estdo relacionadas as mudangas de pressdo baro-
métrica ou barotrauma, em pacientes que possuem dificul-
dades em eqiializar a pressdo do ouvido médio com a
pressdo exterior, visto que, estes podem desenvolver dis-

.funcdo do tubo de Eustaquio, ruptura da membrana tim-

panica e hemorragia do ouvido médio. Entretanto, algu-
mas manobras podem ser utilizadas na prevencio destas
desordens, auxiliando no equilibrio da pressdo, como
mascar chicletes, engolir saliva ou ainda através da utili-
zacdo de descongestionantes. As complicagdes também
podem estar associadas 2 toxicidade pelo oxigénio, que
pode afetar o sistema respiratério (edema de pulmao e co-
lapso pulmonar) e o sistema nervoso central, sendo que, se
prontamente tratada, ndo deixa seqiielas permanentes’.

Conclusdes
Os cuidados orais rigorosos em pacientes oncoldgi-
cos candidatos a radioterapia ainda continuam a ser o
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principal fator de prevengdo da osteorradionecrose. O seu
tratamento deve ser através do estadiamento da doenca:
lesGes iniciais e de pequeno envolvimento 6sseo podem
ser tratadas de forma conservadora com anti-ssépticos
e antibioticoterapia, ji as lesdes de maior comprometi-
mento tecidual necessitam da oxigenacdo hiperbarica
como forma de tratamento adjunto, associada a proce-
dimentos cirdrgicos. O sucesso da terapia hiperbarica é
devido a esta forma de tratamento ser capaz de promo-
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ver neovascularizagdo em tecidos irradiados, visto que
adiministra o oxigénio em doses controladas sob pres-
sdo controlada em ambiente adequado. O alto custo
desta terapia e a presenca de contra-indicacdes absolu-
tas, como o pneumotdrax nao-tratado, e relativas, como
a gravidez, neurite Optica e infec¢des virais, represen-
tam as suas maiores desvantagens, consistindo nas
principais dificuldades enfrentadas pelos profissionais
na indicagdo desta forma de terapia.

Abstract

Osteoradionecrosis is a severe complication of radiation therapy in head and neck region and has been described as an
area of exposed bone accompanied by varying degrees of necrosis, halitosis, sequestration, pathological fracture, infeccion
and pain. The irradiation effects on vasculature are progressive and results in a tissue bed that is characteristically hypoxic,
hypocellular, and hypovascular. The treatment of radionecrosis of bone and soft tissue (maxilla and jaw) is controversial yet,
but the hyperbaric therapy appears to be a prevention and adjunctive treatment modality. Hyperbaric oxygen therapy invol-
ves intermittent inhalation of 100% oxygen under a pressure greater than 1 atmosphere and your mechanism of action on non-
healing wound consists in a oxygen stimulation of fibroblastic activity and angiogenesis in the hypovascular tissue.
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