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RESUMO 

Curi MM. Estudo histopatológico e histomorfométrico dos tecidos 

irradiados e tratamento da osteorradionecrose de mandíbula e maxila 

com cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante. São Paulo; 2002. 

[Tese de Doutorado - Fundação Antônio Prudente] . 

O manejo de pacientes irradiados para tratamento de carcinoma de cabeça e 

pescoço representa um desafio para as equipes multidisciplinares, pois a 

radioterapia resulta em lesões celulares e vasculares nos tecidos. 

Abordagem cirúrgica nos tecidos irradiados apresenta um índice elevado de 

complicações devido a presença de um tecido hipocelular, hipovascular e 

hipóxico. As alterações histomorfológicas do tecido irradiado são os 

principais aspectos que o cirurgião deve considerar no momento da 

manipulação de pacientes após a radioterapia. Informações a respeito da 

recuperação dos tecidos, quando e caso ocorra este fato, são importantes no 

planejamento do tratamento da osteorradionecrose e na própria proteção dos 

pacientes. 

Objetivos. Este estudo tem como objetivos analisar a efetividade da 

cirurgia associada à oxigenação hiperbárica adjuvante no tratamento da 

ORN refratária de mandíbula e maxila, bem como avaliar as alterações 



histopatológicas e histomorfométricas da radiação no osso mandibular e na 

mucosa bucal adjacente. 

Material e Métodos. O presente estudo analisou 18 pacientes submetidos 

ao tratamento de cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante, os qua1s 

mostraram-se refratários ao tratamento conservador para 

osteorradionecrose. Para a análise histopatológica utilizou-se 55 amostras 

irradiadas de osso mandibular e mucosa bucal, resultantes de cirurgias de 

resgate em pacientes portadores de carcinoma de boca previamente 

irradiados, e de tratamento de osteorradionecrose de mandíbula. Todas 

amostras foram coradas com hematoxilina-eosina para avaliações 

histopatológica e histomorfométrica. As análises histomorfométricas foram 

realizadas através de um programa de computador conectado a um 

microscópio. A avaliação das alterações vasculares foi feita por meio de 

técnica de imunohistoquímica com anticorpos monoclonais específicos 

(CD34) para células endoteliais. As lesões teciduais da radiação foram 

avaliadas de acordo com o intervalo após o tratamento radioterápico. 

Amostras não irradiadas de osso mandibular e mucosas bucais foram 

utilizadas como controle. 



Resultados. O tratamento de cirurgia associada à oxigenação hiperbárica 

apresentou resposta satisfatória (cura) em 14 pacientes, resposta parcial 

(melhora dos sinais e sintomas) em 3 pacientes, e um paciente não 

apresentou nenhuma melhora. As análises histomorfométricas revelaram 

uma significativa redução de celularidade (p = 0,007) e de densidade 

vascular (p <0,001) nas amostras irradiadas quando comparadas com 

amostras controle. Da mesma maneira, as amostras irradiadas também 

apresentaram um aumento significativo de fibrose em comparação às 

amostras controle (p <0,00 1 ). 

Conclusão. Os resultados deste estudo mostram que a cirurgia associada à 

oxigenação hiperbárica é bastante efetiva no tratamento da 

osteorradionecrose refratária de mandíbula e maxila. Os resultados 

histopatológicos mostram que as lesões teciduais da radiação afetam tanto o 

osso mandibular como também o tecido mole adjacente. Estas alterações 

foram observadas nas células, no tecido conjuntivo e no sistema vascular 

dos tecidos irradiados. Todas amostras irradiadas mostraram reduzida 

capacidade de recuperação tecidual após a radioterapia. As alterações 

teciduais da radiação parecem progressivas após a radioterapia. 



SUMMARY 

Curi MM. Estudo histopatológico e histomorfométrico dos tecidos 

irradiados e tratamento da osteorradionecrose de mandíbula e maxila 

com cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante. [Management of 

refractory osteoradionecrosis of the jaws with surgery and adjunctive 

hyperbaric oxygen therapy. Histopathologic and histomorphometric 

analysis of irradiation injury of bone and surrounding soft tissues of the 

jaws]. São Paulo (BR); 2002. [Tese de Doutorado - Fundação Antônio 

Prudente]. 

Background. Management of irradiated head and neck cancer patients 

remains a difficult and challenging problem. Radiotherapy leads to damage 

o f tissue cells and vasculature. Surgery in such compromised tissue has an 

increased complication rate because development of hypovascular-

hypocellular-hypoxic tissue. These histomorphological changes 1n 

irradiated bone are o f major concem to oral and maxillofacial surgeons who 

must consider how to manage patients after therapeutic radiation. 

Information on whether or when the patient may recover from such changes 

is also important for the schedule of treatment of osteoradionecrosis and 

proper protection o f the patient. 

Objectives. This study aimed to determine the effectiveness of surgery and 

hyperbaric oxygen treatment In the management of refractory 



osteoradionecrosis o f the j aws. This study was also undertaken to 

histopathologically and histomorphometrically analyze the irradiation injury 

o f bone and the surrounding soft tissues o f the j aws. 

Material and Methods. Eighteen patients who had been previously treated 

with conservative measures and failed to respond to this therapy, were 

submitted to surgery and hyperbaric oxygen treatment. Fifty-five human 

mandibular bone and soft tissues specimens obtained from surgical 

procedures for treatment o f osteoradionecrosis o f the j aws o r during head 

and neck sal v age surgery after radiotherapy were used in this study. All 

specimens were stained with hematoxylin and eosin for histomorphometric 

and histological evaluation. Histomorphometric analysis used a light 

microscope connected to a microcomputer and a software. The study 

analyzed also the express1on of CD34 1n all spec1mens by 

immunohistological technique using paraffin-embedded tissue and specific 

anti-human CD34 monoclonal antibody. Each histologic specimen was 

assessed as a function of time since treatment with radiation to develop a 

relative time course of radiation tissue injury. Normal human mandibular 

bone and oral mucosa were used as control specimens. 



Results. Among 18 patients who had undergone this treatment, 14 patients 

had complete healing, 3 patients had improved and one patient did not show 

any improvement. Histomorphometric analysis revealed a significant 

hipocellularity in irradiated specimens compared to control specimens (p = 

0.007). Similarly, the fibrosis increased significantly after irradiation 

compared to control specimens (p <0.001). Loss of microvascular content 

(hypovascularity) was significantly in irradiated specimens than control 

specimens (p <0.001). 

Conclusion. In conclusion, surgery and hyperbaric oxygen therapy showed 

satisfactory results in the management of refractory osteoradionecrosis of 

the jaws. Our histopathologic results concluded that radiation injuries 

affects both the bone and the surrounding soft tissues. These radiation 

effects were observed on the bone cells, on the connective tissue and, on the 

fine vasculature in these tissues. All irradiated tissues showed reduced 

spontaneous capacity o f recovering with time. Radiation tis sue injury seems 

to be time progressive. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Osteorradionecrose 

A c1rurgw con1binada à radioterapia são n1odalidades terapêuticas ben1 

estabelecidas no tratan1ento dos tumores avançados de cabeça e pescoço. Nas últimas 

décadas, a radioterapia tem apresentado avanços significativos, em razão da melhor 

adequação de suas técnicas e da introdução de novos aparelhos no tratamento destes 

tun1ores. Estes avanços das modalidades terapêuticas refletiran1 no aumento dos 

índices de sobrevida dos pacientes com câncer de cabeça e pescoço, mas não 

eliminaram a possibilidade de aparecin1ento de seqüelas. 

Exceto a recorrência tt1n1oral, a complicação bucal mais grave advinda do 

tratamento radioterápico dos tumores de cabeça e pescoço é a osteorradionecrose 

(BEDWINICK et al. 1976; MORRISH et al. 1981; KLUTH et al. 1988; KOKA et al. 

1990; THORN et al. 2000). Esta seqüela é caracterizada pelo defeito de cicatrização 

induzida pelos efeitos teciduais da radiação. 

Osteorradionecrose é uma seqüela caracterizada clinicamente pela perda 

da n1ucosa de revestimento e/ou do tecido cutâneo da região da boca, com 

conseqüente exposição do tecido ósseo necrótico por mn determinado período de 

tempo (EPSTEIN et al. 1997). Esta exposição óssea é geralmente acompanhada de 

outros sinais e sintomas, como por exemplo, drenagem de secreção purulenta por 

fístulas orais e/ou cutâneas, trismo, algia, desconforto e dificuldades mastigatórias. O 

diagnóstico da osteorradionecrose é baseado na história médica pregressa do paciente, 
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associada aos aspectos clínicos e radiográficos. O exan1e histológico é indicado nos 

casos de dúvida no diagnóstico diferencial de recorrências tun1orais, metástases e 

processos infecciosos crônicos (CURI et al. 2000). 

Apesar dos avanços tecnológicos dos aparelhos de radioterapia e da 

melhoria das técnicas cirúrgicas, a incidência de osteorradionecrose não tem 

diminuído nas últin1as décadas. Dependendo da instituição analisada, a incidência de 

osteorradionecrose tem variado de 1 o/o a 40o/o (BEDWINICK et al. 1976; MORRISH 

et al. 1981; MARX 1983; EPSTEIN et al. 1987a e b; CLAYMAN 1997; THORN et 

al. 2000). 

O comportamento clínico da osteorradionecrose é variável e dependente 

de uma série de fatores, mas principaln1ente da quantidade total de dose recebida 

pelos tecidos . Clinicamente, esta seqüela pode apresentar quadros crônicos, 

caracterizados por exposições ósseas pequenas, estáveis e assintomáticas, ou por 

quadros agudos, com exposições ósseas extensas, progressivas e sintomáticos, que 

muitas vezes evoluem con1 fratura patológica do osso afetado. Essa variação de 

comportamento clínico está relacionada com as an1plitudes das lesões induzidas pela 

radiação nos tecidos . 

Apesar da patogênese da osteorradionecrose não ser completan1ente 

compreendida, por muito tempo, a osteorradionecrose foi considerada uma 

osteomielite do osso irradiado, resultante da tríade de radiação, trauma e infecção. 

Vários termos foram utilizados para osteorradionecrose naquela época, como por 

exemplo, osteonecrose de radiação, osteíte de radiação, osteodisplasia de radiação, 

radio-necrose e radio-mielite. Autores da época também discutiram a inadequada 
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tem1inologia para casos de necrose óssea asséptica ("radio-osteonecrose") e para 

casos infectados seguidos de seqüestração, denon1inados como radio-osteomielites 

(P APP AS 1969). Estes autores tambén1 sugeriam a separação de duas condições 

induzidas pela radiação com diferentes aspectos histológicos, clínicos e radiográficos. 

A prin1eira condição, denominada de radio-necrose, caracterizada pela perda da 

vitalidade tecidual em razão das alterações vasculares e celulares; a segunda condição, 

o osso irradiado exposto era complicado por infecção (traun1a-induzida) seguido da 

seqüestração, referido con1o radio-osteomielite. A partir da redefinição proposta por 

MARX (1983), osteorradionecrose passou a ser caracterizada como uma deficiência 

metabólica da homeostasia dos tecidos, devido às lesões vasculares e celulares 

induzidas pela radiação. 

Assim, a patogênese da osteorradionecrose passou a ser caracterizada 

por uma seqüência de radiação, fonnação de un1 tecido hipovascular-hipocelular­

hipóxico, con1 o conseqüente rompimento da barreira protetora da mucosa bucal (de 

n1ane1ra espontânea ou traumática), resultando en1 un1 processo não cicatrizante 

(MARX 1983). Este mesmo autor tambén1 demonstrou que os microorganisn1os não 

apresentam um papel na patogênese da osteorradionecrose, mas apenas de 

contaminação do tecido ósseo exposto. O papel de determinados microorganismos na 

patogênese da osteorradionecrose ainda não é bem conhecido, mas podem influenciar 

na extensão do tratamento, caso não diagnosticados e tratados (CURI et al. 2000). 

Baseados nesses novos conceitos de patogênese da osteorradionecrose, seu tratamento 

ten1 sido consideraveln1ente modificado nos últimos anos (MAINOUS e HART 1975; 

MARX 1983; EPSTEIN et al. 1987a; FATTORE e STRAUSS 1987; KOKA et al. 
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1990; MERKESTEYN et al. 1995; SHAHA et al. 1996; CURI e DIB 1997; 

NEOVIOUS et al. 1997; WONG et al. 1997; AITASALO et al. 1998; LONDON et al. 

1998; HAO et al. 1999; CURI et al. 2000; MAIER et al. 2000) . 

Existe um debate na literatura a respeito da capacidade de cicatrização, 

lenta e progressiva, ou não da osteorradionecrose (BEUMER et al. 1983a; EPSTEIN 

et al. 1987; CURI e DIB 1997; WONG et al. 1997). Vários fatores poden1 influenciar 

na capacidade de cicatrização ou não da osteorradionecrose, mas este aspecto parece 

estar diretamente relacionado com a intensidade das lesões teciduais da radiação . O 

comportamento clínico da osteorradionecrose pode ser considerado a expressão 

clínica destas alterações teciduais e, portanto, o conhecimento desta fisiopatologia é 

importante para o direcionamento do seu tratamento. 

O tratamento da osteorradionecrose não pode ser estabelecido com um 

protocolo rígido para todos pacientes, mas avaliado individualmente em cada caso. 

Atualmente não existe uma padronização universalmente aceita por todas as 

instituições. Vários tipos de tratan1ento para osteorradionecrose de maxila e 

mandíbula são utilizados na literatura, variando entre manejos conservadores, 

cirurgias e terapias adjuvantes (MAINOUS e HART 1975; MARX 1983; EPSTEIN et 

al. 1987a; FATTORE e STRAUSS 1987; KOKA et al. 1990; GALLER et al. 1992; 

GRANSTROM et al. 1992; MERKESTEYN et al 1995; SHAHA et al. 1996; CURI e 

DIB 1997; NEOVIOUS et al. 1997; WONG et al. 1997; AITASALO et al. 1998; 

LONDON et al. 1998; HAO et al. 1999; CURI et al. 2000; MAIER et al. 2000). As 

terapias conservadoras, como sequestrectomia e decmiicação, são indicadas para 

casos crônicos de pequenas exposições ósseas e que podem apresentar capacidade de 
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cicatrização espontânea. A abordagem cirúrgica é reservada para os casos agudos e 

refratários à terapia conservadora, e que não apresentam capacidade de cicatrização 

sem uma intervenção cirúrgica. 

BEUMER et al. (1983a), reportaran1 que exposições ósseas limitadas à 

zona de gengiva inserida são particularmente responsivas ao tratamento conservador, 

sen1 existir necessidade de cirurgia e oxigenação hiperbárica. O tratamento 

conservador apresentou resolução (não exposição óssea e recobrimento por mucosa) 

em 15 (75°/o) de 20 pacientes tratados conservadoramente. Apenas 3 (15o/o) pacientes 

apresentaram evolução insatisfatória e necessitaram de tratamento cirúrgico associado 

à oxigenação hiperbárica. Esses mesmos autores destacarmn que nenhuma diferença 

foi observada na resposta ao tratamento conservador en1 relação à osteonadionecrose 

tratnna-induzidas e espontâneas. 

BEUMER et al. (1983b), publicaran1 un1 outro estudo com 120 

pacientes subn1etidos à exodontias pré-radioterapia, com o desenvolvimento de 

osteonadionecrose en1 17 ( 14,1%) desses pacientes. Treze pacientes foran1 tratados 

com terapia conservadora, sendo que 11 pacientes responderam satisfatoriamente, 

com a resolução completa da osteonadionecrose. Os autores concluíram nesse estudo, 

que un1a avaliação odontológica criteriosa e exodontias seletivas poden1 n1inimizar o 

risco de osteonadionecrose. 

WONG at al. ( 1997), apresentaran1 um estudo retrospectivo com 32 

pacientes portadores de osteorradionecrose de mandíbula, tratados de maneira 

conservadora. Três pacientes morreram antes da análise final do estudo. Dos 29 

pacientes avaliados, 14 ( 48o/o) apresentaram resolução completa da 
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osteorradionecrose. Além disso, 19 ( 69°/o) dos 29 pacientes não necessitaram de 

c1rurgm e/ou oxigenação hiperbárica, devido à resolução e melhoria dos sinais e 

sintomas da osteorradionecrose. Esses autores destacaram que os casos em que a 

resolução não foi obtida, o quadro permaneceu assintomático e con1 a função 

preservada, o que seria aceitável em pacientes com idade avançada ou aqueles que 

desejassem evitar novas cirurgias. 

CURI e DIB (1997) , avaliaram retrospectivamente 104 pacientes 

portadores de osteorradionecrose en1 mandíbula e n1axila tratados conservadoran1ente. 

Os critérios de resolução da osteorradionecrose nesse estudo foran1 a não identificação 

de tecido ósseo necrótico exposto e o recobrimento por mucosa normal. Quarenta e 

quatro (42 ,3o/o) casos obtiveram cura, 34 (32,6o/o) casos permaneceram estáveis e 

assintomáticos, e 26 (25, 1 o/o) casos apresentaram quadro agudo e progressivo. Dez 

pacientes evoluíran1 com fratura patológica de mandíbula, entretanto, todos recusaram 

cirurgias reconstrutoras após a cura da osteorradionecrose. 

Un1 sinal clínico-radiográfico ünportante apontado na literatura para a 

opção por uma terapia conservadora no manejo da osteorradionecrose, é a 

identificação da formação de seqüestro ósseo (MARX 1983). Seqüestro ósseo é uma 

porção de osso, que se separa do leito ósseo remanescente durante o processo de 

necrose, sendo indicativo de um processo de defesa do organismo através do 

isolamento da área necrótica. A grande quantidade de osso necrótico presente nos 

quadros de osteorradionecrose impede que a reparação ocorra de maneira satisfatória. 

Portanto, pequenos procedimentos cirúrgicos (sequestrectomias) facilitam a 

epitelização e cicatrização da osteorradionecrose. Outra consideração impo1iante 
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recompressão do paciente em câmaras hiperbáricas ajuda a eliminação das bolhas 

intravasculares, por meio da din1inuição de suas dimensões e a eliminação natural pela 

respiração. 

A radioterapia utilizada freqüenten1ente no tratamento dos tumores de 

cabeça e pescoço, resulta em danos celulares e vasculares reversíveis e/ou 

irreversíveis aos tecidos irradiados. As lesões da radioterapia obedecem uma 

seqüência patológica caracterizada pela radiação, que induz a formação de um tecido 

hipóxico-hipocelular-hipovascular, que pode espontaneamente evoluir para necrose e 

perder grande parte da sua capacidade de cicatrização. Po1ianto, alterações de 

cicatrização são inerentes a todo tecido irradiado, em variado grau de intensidade em 

cada caso. 

Apesar de não existir um protocolo de tratamento para a 

osteorradionecrose universalmente aceito en1 literatura, vários estudos experimentais e 

clínicos tê1n demonstrado a eficácia da oxigenação hiperbárica na prevenção e 

tratmnento da osteorradionecrose, con1o tan1bén1 nas reconstruções dos defeitos 

ósseos e moles de tecidos irradiados (MARX 1984; MARX e JOHNSON 1987; 

FATTORE e STRAUSS 1987; KING et al. 1989; EPSTEIN et al. 1997; NEOVUIS et 

al. 1997; MAIER et al. 2000). En1 1975, MAINOUS e HART foram os primeiros 

autores a reportaren1 resultados satisfatórios da utilização de oxigenação hiperbárica 

no tratamento de 14 casos de osteorradionecroses refratárias de mandíbula. 

A terapia com oxigenação hiperbárica ten1 a finalidade de aumentar a 

tensão de oxigênio nos tecidos, e con1 isto, pron1over e aumentar a capacidade de 

cicatrização do tecido hipóxico irradiado. O exato mecanisn1o desta ação ainda não é 
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completamente conhecido, n1as os níveis aun1entados de oxigênio induzen1 a 

angiogênese e a fibroplasia no tecido hipocelular-hipovascular-hipóxico induzido pela 

radiação ( MARX e JOHNSON 1987). 

Atualn1ente existem protocolos ben1 estabelecidos de tratan1ento de 

osteonadionecrose com cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante (FA TTORE e 

STRAUSS 1987; MERKESTEYN et al. 1995; NEOVIUS et al. 1997; AITASALO et 

al. 1997; LAMBERT et al. 1997; CLAYMAN 1997; LONDON et al. 1998; HAO et 

al. 1999; MAIER et al. 2000). Nestes protocolos, são várias as razões da utilização da 

oxigenação hiperbárica. O principal motivo do seu uso é promover a revascularização 

do tecido irradiado e/ou infectado e estimular as atividades fibroblásticas. Portanto, o 

alvo principal não é o osso necrótico, n1as sim, o osso e tecido mole viáveis que não 

foram completan1ente con1prometidos pela radiação. O tecido ósseo necrótico 

smnente pode ser removido através de cirurgia, portanto, a utilização de oxigenação 

hiperbárica deve ser feita de maneira adjuvante, com a finalidade de aumentar a 

capacidade de cicatrização do tecido irradiado, e prepará-lo para uma futura 

reconstrução. 

A terapia de oxigenação hiperbárica é realizada com o paciente 

respirando oxigênio a 1 OOo/o, com pressões elevadas ao redor de 2,0 - 3,0 pressões 

atmosféricas (equivalente a 15 - 20 mn1Hg), con1 duração de 60 minutos cada sessão, 

por meio de câmaras "monoplace" (capacidade de tratar 1 pessoa) ou "multiplaces" 

(capacidade de tratar várias pessoas sin11lltaneamente ). O oxigênio compo1ia-se como 

uma droga, caso seja utilizado doses n1uito baixas, apresentará um resultado 

terapêutico inadequado, e em altas doses, poderá tomar-se tóxico. No entanto, a 
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utilização do oxigênio em lin1ites de doses bem conhecidos, toma o nsco de 

toxicidade pelo oxigênio bastante ren1oto (em ton1o de 1,3/ 10.000 sessões) (MARX et 

al. 1990). 

O principal n1eio de difusão do oxigênio para os tecidos é através do 

seu transporte pela hemoglobina presente nas hemáceas. Uma pequena fração de 

oxigênio é transportado, dissolvido, no plasma sangüíneo. A saturação de oxigênio na 

hemoglobina é quase con1pleta (95o/o - 99o/o) na pressão atmosférica normal, sendo 

pequena a capacidade de aumentar a tensão de oxigênio para os tecidos através do 

transporte hemoglobina-dependente. En1 contraste, a quantidade de oxigênio 

dissolvido no plasn1a sangüíneo pode ser aumentado n1uitas vezes com o uso da 

oxigenação hiperbárica. Outro ponto importante no tratamento com oxigenação 

hiperbárica é que, o aumento do oxigênio disponível a nível celular e dos tecidos 

parece não ser o estímulo para a indução da angiogênese propriamente dito . O 

estímulo está n1ais relacionado com a pressão atmosférica a qual o oxigênio é entregue 

nos tecidos (MARX et al. 1990). 

O processo de reparo da osteorradionecrose, quando ocorre, é 

totahnente dependente da quantidade de oxigênio disponível nos tecidos. No entanto, 

a quantidade de oxigênio e outros nutrientes n1etabólicos necessários no processo 

reparacional é insuficiente nos quadros de osteorradionecrose. A tensão de oxigênio 

nos tecidos irradiados varia entre 5 n1mHg a 15 mmHg. E1n condições de hipóxia 

como da osteorradionecrose, os fibroblastos são capazes de sobreviver a este an1biente 

n1as incapazes de sintetizar e secretar colágeno. A n1esma dificuldade é observada 

pelos macrófagos dos tecidos, os quais são responsáveis pelo estín1ulo para o início da 
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angiogênese. Durante o tratamento do tecido irradiado com oxigenação hiperbárica, a 

tensão de oxigênio pode ser muito elevada e alcançar níveis entre 100 mmHg a 255 

mmHg (LA VAN e HUNT 1990; MARX et al. 1990; ZHAO et al. 1994). Mesmo que 

os níveis de oxigênio nos tecidos retornem aos níveis preexistentes após cada sessão 

da terapia, os fibroblastos são suficientemente estin1ulados a sintetizarem colágeno, e 

os n1acrófagos a secretaren1 fatores quin1iotáticos para a angiogênese durante as 

sessões (MARX et al. 1990). Assim, após sucessivas sessões de oxigenação 

hiperbárica, é observado um aumento significativo na quantidade de células e vasos 

sangüíneos. Terminado a terapia com oxigenação hiperbárica, a neovascularização 

pode alcançar níveis de oxigênio en1 torno de 80o/o do tecido norn1al (ao redor de 35 a 

40 mmHg) (MARX e JOHNSON 1987; MARX et al. 1990). Esta terapia geralmente 

atinge sua estimulação máxima após 30 horas de exposição ao ambiente hiperbárico. 

A teoria atualn1ente aceita do efeito da oxigenação hiperbárica nos 

tecidos foi resun1ida por PLAFKI et al. (1998). Esta teoria é baseada no aun1ento da 

solubilidade do oxigênio dentro do sangue pron1ovido pela própria pressão. A 

respiração de oxigênio 100o/o, a 2,4 ATA [ATA = Pressão Atmosférica Absoluta, (1 

ATA = 100kPa)] promove um aumento na pressão arterial de oxigênio em valores 

aproximados de 1800 mn1Hg (equivalente a 237kPa). Outro ponto é que, a capacidade 

de transporte da hemoglobina saturada é de aproximadan1ente 200 1nl de oxigênio I 

litro de sangue, enquanto que durante o tratamento com oxigenação hiperbárica, este 

transporte no sangue apresenta un1 acréscimo de 60 - 70 ml oxigênio I litro. Outro 

aspecto interessante, é que a difusão do oxigênio é alterada, de acordo con1 o aumento 

do gradiente de concentração do capilar sangüíneo para as áreas periféricas. Nas 
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condições de pressões elevadas encontradas durante o tratamento com oxigenação 

hiperbárica, o gradiente de concentração é aun1entado em aproximadan1ente 4 vezes 

quando comparado com condições nonnais de pressão, pen11itindo oxigenação 

suficiente para áreas de baixa densidade capilar. 

1.2.1 Estudos experimentais de oxigenação hiperbárica 

SHA W e BASSETT (1967), estudaram os efeitos de variadas 

concentrações de oxigênio na osteogênese in vitro. Baixas tensões de oxigênio 

afetaran1 negativamente a síntese de colágeno, sendo observado em algumas culturas a 

fo1mação de cartilagem. Níveis intem1ediários de oxigênio resultaram na formação de 

tecido ósseo. Exposição excessiva a altas concentrações de oxigênio, causaram a 

destruição da cultura do tecido . Este estudo é freqüentemente citado con1o referência 

dos efeitos da oxigenação hiperbárica, no entanto, os autores não utilizaram 

oxigenação hiperbárica. Outros autores avaliaran1 a influência das concentrações de 

oxigênio nos osteoblastos in vitro. Baixas concentrações de oxigênio favoreceram a 

proliferação de osteoblastos, enquanto que, altos níveis de oxigênio estin1tllaram 

síntese de macromoléculas (BRIGHTON et al. 1991; TUNCAY et al. 1994). Nenhun1 

destes autores utilizaram oxigenação hiperbárica em seus estudos. No entanto, em 

razão da existência de hipóxia entre as sessões de oxigenação hiperbárica, os achados 

destes autores não estão conflitantes con1 o tratamento de oxigenação hiperbárica. 

Vários estudos foran1 repo1iados sobre os efeitos da oxigenação 

hiperbárica no processo de cicatrização de fraturas ósseas em ratos (COULSON et al. 
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foi subn1etido ao tratamento com oxigenação hiperbárica (2,4 ATA, 90 minutos I 

sessão, 5 dias I semana para um total de 20 sessões). Todos annnms foram 

sacrificados após o tratan1ento e analisados por histologia e micro-angiografia. Os 

resultados n1ostraram um aun1ento significativo da densidade vascular nos animais 

tratados con1 oxigenação hiperbárica en1 con1paração aos anin1ais tratados com 

oxigênio nonnobárico e ar atmosférico. Outro achado interessante foi que a resposta 

tecidual foi menos evidente na medula óssea que nos tecidos n1oles dos animais. 

SIDDIQUI et al. (1997), mediran1 a tensão de oxigênio tecidual antes, 

durante e depois do tratamento com oxigenação hiperbárica, em um modelo 

experimental em orelhas de coelhos. A média de pressão parcial de oxigênio em 

orelhas não-isquêmicas de coelhos foi de aproximadamente 50 mmHg (6,6 kPa) no 

n1eio an1biente. A média de pressão parcial de oxigênio em orelhas isquêmicas de 

coelhos foi de aproxünadamente 20 mn1Hg (2,6 kPa). Durante o tratamento com 

oxigenação hiperbárica, a pressão parcial de oxigênio foi elevado até 3 00 mmHg ( 40 

kPa) em orelhas isquêmicas de coelhos. Neste estudo todas as pressões parciais de 

oxigênio retornaram aos níveis normais registrados antes do tratamento com 

oxigenação hiperbárica. 

Baseado em estudos experimentais in vitro e in vivo , conclue-se que o 

aumento da tensão de oxigênio pela oxigenação hiperbárica resulta em efeitos 

teciduais como: proliferação fibroblástica, aumento da formação de colágeno, 

angiogênese, aumento das atividades osteoblásticas e osteoclásticas, e aumento da 

mineralização e fotmação do calo ósseo (KETCHUM et al. 1970; HUNT e PAI 1972; 

WILCOX e KOLODNY 1976; MAINOUS 1982). 
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1966; YABLON e CRUESS 1968; WRAY e ROGERS 1968). Apesar da diferença 

dos n1odelos experimentais e dos protocolos de tratamento com oxigenação 

hiperbárica utilizado em cada um deles, foi observado uma melhora da cicatrização da 

fratura, por 1neio da maior deposição de cálcio e o aumento da formação do calo ósseo 

quando comparado con1 grupos controle. 

NILSSON (1989) investigou os efeitos da oxigenação hiperbárica (2,8 

ATA, 21 sessões, 120 minutos I sessão) no reparo ósseo, utilizando câmaras de titânio, 

colocados en1 ossos longos de coelhos, após a osteotomia destes ossos. Os resultados 

mostraran1 que os efeitos da oxigenação hiperbárica reduziran1 o trauma tecidual das 

osteotomias e aceleraram o crescimento ósseo no interior da câmara. En1 contraste, 

WINET ( 1996) reportou resultados inconclusivos dos efeitos da oxigenação 

hiperbárica no reparo ósseo, utilizando o n1esmo n1odelo experimental com coelhos. 

Os achados não apresentaram diferença com significância estatística entre os grupos 

controle e tratados com oxigenação hiperbárica, no que refere à osteogênese e 

angiogênese, apesar de apresentar uma tendência de maior vascularização. No entanto, 

o tratmnento con1 oxigenação hiperbárica foi realizado a un1a pressão de O, 18 A TA, 

pressão esta considerada mais baixa que a pressão do meio ambiente. 

MARX et al. ( 1990), analisaran1 os efeitos da oxigenação hiperbárica 

na angiogênese de tecidos inadiados em um modelo de coelhos. Utilizando uma fonte 

de radiação (Co 60), as mandíbulas dos coelhos receberan1 3,2 Gy em 2 frações I 

semana, nun1 total de 17 frações (equivalente 60 Gy, fracionado em 2 Gy, 5 dias I 

semana, 30 doses). Após seis n1eses do tratan1ento radioterápico, um grupo de animais 
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1.2.2 Estudos clínicos de oxigenação hiperbárica 

A utilização de oxigenação hiperbárica para o tratamento da 

osteonadionecrose foi introduzida, na década de 1970 por dois estudos clínicos 

(GREENWOOD e GILCHRIST 1973; MAINOUS e HART 1975). Desde então, 

vários autores reportaram os benefícios da oxigenação hiperbárica no tratan1ento e 

prevenção da osteonadionecrose (HART e MANIOUS 1976; FARMER et al. 1978; 

MANSFIELD et al. 1981; MARX 1983; MARX et al. 1985; MARX e JOHNSON 

1987; GRANSTROM et al. 1992; LARSEN 1997; AITASALO et al. 1998; LONDON 

et al. 1998; MAIER et al 2000). A utilização da terapia de oxigênio hiperbárico é 

criticada por outros autores devido aos custos, inconveniência, e problemas 

relacionados com claustrofobia. MCKENZIE et al. (1993), reportaram que 15% dos 

pacientes portadores de osteonadionecrose de n1andíbula tratados com oxigenação 

hiperbárica, não concluíram a terapia pelas razões acima n1encionadas. BARAK et al. 

(1988) e MAXYMIW et al. (1991 ), tan1bén1 relataram que oxigenação hiperbárica 

seria un1a terapia com grande consumo de ten1po e de alto custo. EPSTEIN et al. 

(1987a), publicaran1 que a utilização de oxigenação hiperbárica na profilaxia de 

exodontias pós-radioterápicas poderia não ter reais benefício em relação ao seu custo. 

A razão da utilização da oxigenação hiperbárica no tratamento da 

osteonadionecrose é de alterar o quadro de hipóxia, hipocelularidade e 

hipovascularização do tecido inadiado (MARX 1983 ). O protocolo de tratamento com 

oxigenação hiperbárica mais commnente utilizado foi proposto por MARX (1983), 
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n1as tan1bém outros protocolos n1enos agressivos foran1 propostos por AITASALO et 

al. ( 1998). Atualmente os protocolos de tratan1ento de oxigenação hiperbárica são 

todos baseados em info1n1ações en1píricas. Na atual literatura, existe son1ente um 

estudo prospectivo randomizado do efeito da oxigenação hiperbárica no osso inadiado 

(MARX et al. 1985). Neste estudo, o tratan1ento com oxigenação hiperbárica foi 

utilizado etn pacientes inadiados con1 alto risco para exodontias, sendo observado 

uma incidência de osteonadionecrose de 5,4o/o, quando comparado com uma 

incidência de 29,9o/o em pacientes tratados com antibióticos e sem oxigenação 

hiperbárica. 

FARMER et al. ( 1978), publicaram um estudo piloto da efetividade do 

tratamento combinado de cirurgia e oxigenação hiperbárica (2,0 ppm; 120 

minutos/sessão; 40 -80 sessões), en1 13 pacientes potiadores de osteonadionecrose 

refratárias ao tratmnento conservador. Sete casos apresentaram resolução completa no 

período de 11 a 27 meses após o tratamento, sendo que todos os casos remanescentes 

em que não se observou cura, houve melhora clínica e radiográfica em relação ao 

quadro inicial. 

DA VIDS et al. (1979), reportaram o maneJO de complicações dos 

tecidos inadiados em cabeça e pescoço, em 23 casos de osteonadionecrose de 

n1andíbula, tratados con1 cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante (2 ,4 ppn1; 90 

n1inutos/sessão; total 45 sessões). Após un1 período de 2 anos de seguimento, 19 casos 

apresentaram cura da osteonadionecrose. Nesse mesmo trabalho e com o mestno 

protocolo de tratan1ento, os autores relataram o tratamento de necrose de tecidos 

moles, com resposta satisfatória em 15 dos 16 casos avaliados. 
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MARX e JOHNSON (1987), estudaram os efeitos da oxigenação 

hiperbárica nos tecidos irradiados através de análises histológicas e de perfusão 

tecidual. A análise da perfusão tecidual foi realizada com 112 pacientes irradiados 

n1as sen1 evidências de osteorradionecrose. Todos pacientes foran1 submetidos à uma 

avaliação da tensão de oxigênio na porção mais central do campo de irradiação e 

comparados com áreas excluídas da região irradiada. As alterações de tensão de 

oxigênio foram relacionadas com os intervalos de tempo após a irradiação. Intervalos 

mais extensos após a radioterapia, apresentaram um aumento proporcional de perda 

vascular e, portanto, un1a din1inuição da perfusão tecidual em relação ao tempo. O 

estudo histopatológico de 64 pacientes submetidos a 72 Gy de irradiação para o 

tratamento de tumores n1alignos de boca, revelou alterações teciduais que foram 

correlacionadas com o tempo após a radiação. Seis processos histopatológicos foram 

identificados nestas an1ostras. Em ordem cronológica de aparecin1ento en1 relação ao 

tempo após a radiação foram hiperemia, endarterite, trombose, perda celular, 

hipovascularização e fibrose . En1 geral, hiperen1ia e endarterite foram efeitos teciduais 

iniciais, observados logo após a irradiação, que persistiram até os primeiros 6 meses . 

Perda celular, hipovascularização e fibrose foran1 processos de ocorrência mais tardia, 

sendo um estágio final deste processo. Os pacientes (50 casos) submetidos aos estudos 

de perfusão tecidual e de análise histopatológica foran1 reavaliados pelas mesmas 

metodologias após o tratamento com oxigenação hiperbárica (20 sessões, 2,4 ATA, 90 

minutos I sessão) . Os resultados mostraram um aun1ento da tensão de oxigênio nos 

tecidos, resultado da melhor perfusão tecidual e da angiogênese. A análise 
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histopatológica revelou um menor ritmo de evolução da alterações teciduais e um 

aumento dos vasos e fibroblastos (fibroplasia). 

MARX e JOHNSON (1988), apresentaram un1a nova revisão dos seus 

estudos e n1ostraram que a oxigenação hiperbárica não afeta a perfusão tecidual de 

tecidos não-irradiados, portanto, indicativo que o tecido normal não sofre alterações 

com esta terapia. A análise de perfusão tecidual no centro das áreas irradiadas mostrou 

3 fases distintas dos efeitos da oxigenação hiperbárica. Na primeira fase (até a 8a 

sessão), houve um aumento da tensão de oxigênio teci dual en1 aproxin1adamente 3 O 0/o 

em relação aos tecidos não-irradiados. Na segunda fase (entre a 8a e 23a sessões), foi 

observado um crescin1ento rápido da tensão de oxigênio de até 82% dos valores 

encontrados no tecido nom1al. Na terceira fase, os registros transcutâneos de oxigênio 

estabilizaram-se na faixa de 85% em relação ao tecido no1mal. Os autores concluem 

que a correção do quadro de hipóxia tecidual e a eliminação dos ions de hidrogênio e 

lactato, reduziriam o estín1ulo para angiogênese. 

MERKESTEYN et al. (1995), publicaram um estudo clínico 

retrospectivo, con1 29 pacientes portadores de osteorradionecrose de mandíbula, 

tratados com cirurgia e oxigenação hiperbárica. A resolução completa da 

osteorradionecrose ocorreu em 20 ( 69o/o) pacientes, sendo que em 31 o/o dos casos a 

cirurgia consistiu de ressecção com defeito ósseo. Os autores concluem que o 

tratamento combinado de cirurgia e oxigenação hiperbárica apresenta resultados 

satisfatórios, especialmente quando utilizados nas fases iniciais da doença, o que pode 

resultar em un1 número limitado de pacientes subn1etidos à ressecção óssea. 
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THORN et al. (1997), avaliaram a tensão de oxigênio na mucosa bucal 

de pacientes portadores de osteonadionecrose. Os resultados mostraran1 uma tensão 

média de oxigênio de 40,5 mmHg (5,3 kPa) para o grupo controle e uma tensão n1édia 

de oxigênio de 20,4 n1mHg para pacientes con1 osteorradionecrose, previamente ao 

tratan1ento con1 oxigenação hiperbárica. A tensão de oxigênio na n1ucosa foi 

gradualmente aumentada durante o tratan1ento cotn oxigenação hiperbárica. Após 5 

sessões, a tensão de oxigênio na n1ucosa atingiu aumentos significativos comparado 

aos valores prévios à oxigenação hiperbárica. Os resultados finais , mostraram um 

aumento significativo da média de tensão de oxigênio na n1ucosa de 86% em relação 

aos valores da mucosa notmal. 

NEOVIUS et al. (1997), repmiaram um estudo retrospectivo em 15 

pacientes de cabeça e pescoço con1 complicações de cicatrização em tecidos moles 

inadiados. Todos pacientes foratn inadiados (n1édia de 64 Gy). Os 15 pacientes foram 

tratados com oxigenação hiperbárica (1 OOo/o oxigênio; 2,5 ppm; 75 minutos/sessão; 

total de 30 sessões) e comparados com mn estudo prévio, sem o uso de oxigenação 

hiperbárica. No grupo tratado com oxigenação hiperbárica, 12 dos 15 pacientes 

evoluíran1 con1 cicatrização con1pleta, 2 casos com cicatrização parcial e 1 sen1 

nenhuma resposta. No grupo controle, apenas 7 dos 15 casos apresentaram sinais de 

cicatrização mas todos através de intervenções cirúrgicas, sendo que 2 casos tiveram 

hemonagias pós-operatórias, uma delas fatal. 

Uma grande variedade de fatores pode influenciar o processo 

cicatricial, e a tensão de oxigênio é um destes fatores. V árias autores revisaram os 

efeitos do oxigênio nos processos cicatriciais (WALDORF e FEWKES 1995; LA 
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V AN e HUNT 1990; KINDW ALL et al. 1991; TOMPACH et al. 1997). Os efeitos do 

tratamento con1 oxigenação hiperbárica nas complicações cicatriciais de cirurgia em 

tecidos irradiados foi apresentada por NEOVIUS et al. (1997). Neste estudo, os 

autores compararan1 a cicatrização cirúrgica nos tecidos n1oles irradiados de cabeça e 

pescoço, quando n1anipulados com ou sen1 oxigenação hiperbárica. Os autores 

concluírmn que a cicatrização foi acelerada pela oxigenação hiperbárica e 

confirmaram achados de estudos prévios (GREENWOOD e GILCHRIST 1973). 

LONDON et al. ( 1998), revisaram 16 pacientes com osteorradionecrose 

e 5 pacientes com condroradionecrose, tratados con1 cirurgia e oxigenação 

hiperbárica, baseando-se no protocolo proposto por MARX e JOHNSON (1987). As 

médias das doses totais de radiação dos pacientes con1 osteorradionecrose era de 63 

Gy e con1 condroradionecrose era de 68 Gy. Quinze dos 16 pacientes com 

osteorradionecrose apresentaram cura da doença. Três de 4 pacientes que 

apresentavan1 fraturas patológicas prévias ao tratan1ento, evoluírmn com união óssea 

após a oxigenação hiperbárica. 

HAO et al. (1999), avaliaran1 prospectivamente 33 casos de 

osteorradionecrose dos ossos da face, crânio e pescoço, tratados com cirurgia e 

oxigenação hiperbárica. Sete pacientes apresentaram recorrência tumoral local e 

foran1 erroneamente diagnosticados con1o quadros de osteorradionecrose. Dos 26 

casos de osteorradionecroses remanescentes, 22 foram tratados con1 limitadas 

sequestrectomias e 4 casos com sequestrectomias radicais, seguidas de reconstrução 

cmn retalhos vascularizados. Essa abordagem sisten1ática controlou a 

osteorradionecrose em 77o/o dos casos. 
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Estudos clínicos tên1 confirmado os conceitos experimentais de 

revascularização dos tecidos in-adiados. O próprio MARX (1983, 1984) desenvolveu 

mn protocolo de tratan1ento para osteonadionecrose de mandíbula e maxila, que 

consistia en1 selecionar os pacientes con1 capacidade de responder a cirurgias menos 

agressivas e, portanto, con1 menor necessidade do uso de oxigenação hiperbárica. Em 

331 pacientes portadores de osteonadionecrose de n1andíbula tratados com esse 

protocolo, a osteonadionecrose foi resolvida en1 69o/o dos casos em fases avançadas. 

O tratamento consistia de 40 sessões de oxigenação hiperbárica associada à ressecções 

mandibulares . Son1ente em 13% dos casos, a osteonadionecrose foi resolvida em 

fases iniciais do protocolo, que consistia do uso exclusivo de oxigenação hiperbárica. 

Esse autor conclui que a associação de cirurgia e oxigenação hiperbárica pode ser 

necessária para o controle da osteonadionecrose. 

A revisão de literatura mostra que o tratamento de pacientes in-adiados 

con1 oxigenação hiperbárica adjuvante é baseada en1 estudos realizados en1 osso e 

tecidos n1oles. Apesar de várias instituições reportarem os benefícios clínicos da 

oxigenação hiperbárica em pacientes in-adiados, existe uma quantidade n1enor de 

estudos, demonstrando os seus efeitos em ossos in-adiados. No entanto, estes números 

limitados de estudos relatam seus benefícios no reparo ósseo do osso inadiado. 
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1.3 Efeitos Teciduais da Radiação 

1.3.1 Informações Gerais 

Os efeitos teciduais da radiação ionizante representam a soma das lesões 

celulares no tecido, assim como, as lesões celulares refletem os efeitos cun1ulativos da 

radiação nas suas moléculas. A n1anutenção e a integridade tecidual são dependentes, 

não apenas da viabilidade celular, mas tan1bém da sua capacidade de manutenção do 

parênquin1a celular e do estroma ao seu redor. Portanto, lesões celulares e teciduais da 

radiação existem em todos tecidos irradiados, em variados graus de intensidade, 

podendo levar a inviabilização parcial e/ou total do tecido. 

Saben1os que o ciclo celular é dividido en1 4 fases. A fase de mitose pode 

ser considerada como o início do ciclo. A fase seguinte é a G 1 [ Gap 1: período entre a 

n1itose e a fase de Síntese (S)], quando a célula apresenta atividades metabólicas para 

qual esta é especializada. Caso a célula seja destinada à divisão, esta entra na fase S, 

período o qual o DNA será sintetizado até o momento da sua duplicação. Após a fase 

S, a célula passa para a fase G2 (Gap 2: período entre S e o início da mitose), que é 

uma fase de curta preparação para sua divisão. Finalmente, a célula entra novamente 

na fase de Mitose, onde duas novas células filhas são criadas. O período entre mitoses 

(G 1, S, G2) é denominado de interfase. A sensibilidade celular à radiação é maior 

durante G2, fase final de G 1, começo de S e na mitose. Uma maior resistência celular 

é observada durante início de G 1 e fim da fase S (MARX e JOHNSON 1987). 
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A radiação pode acanetar em morte celular de dois tipos: interfásica e 

reprodutiva. A morte interfásica não está restrita a células proliferativas. A morte 

reprodutiva é resultado de lesões celulares, que ocasionan1 falha e morte na mitose. A 

n1orte reprodutiva pode acontecer in1ediatamente após a mitose ou oconer anos após 

esta fase . Algun1as células ainda são capazes de con1pletar um número de divisões 

celulares após a radiação, enquanto outras permanecen1 viáveis poré1n, sem 

capacidade funcional e proliferativa. Em geral, quanto maior o potencial de 

proliferação celular, maior será sua sensibilidade à radiação (MARX e JOHNSON 

1987). 

Os pnnc1pms tecidos relacionados con1 o risco de desenvolvimento de 

radionecrose através da manipulação do paciente inadiado são o osso, periósteo, 

tecido conjuntivo da 1nucosa e/ou pele, e o endotélio vascular. Estes tecidos 

apresentam un1a radiosensibilidade intermediária, que varia entre células de rápida 

divisão, como células epiteliais de mucosa e células de medula, e células que não 

apresentam divisão, con1o as nervosas e n1usctllares. A radiosensibilidade 

intermediária destes tecidos são responsáveis pela determinação da expressão clínica e 

o desenvolvin1ento dos efeitos colaterais provenientes da radiação. Células que se 

dividem regularmente são bastante sensíveis à radiação e apresentam uma mmie 

reprodutiva imediatamente após a radioterapia. Clinicamente, este fato é notado nos 

quadros de n1ucosite e radiode1mite, em razão da alta radiosensibilidade do epitélio da 

mucosa e/ou da pele (MARX e JOHNSON 1987). 

No entanto, a pato gênese da radiação nestes tecidos inte1mediários é 

ligeiramente diferente, em função das suas células apresentarem um ciclo de divisão 
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celular menor. Pot1anto, a expressão das lesões da radiação em função da morte 

reprodutiva nos tecidos, requer períodos mais longos e doses de radiação mais altas. 

Por outro lado, as alterações teciduais resultante de mortes interfásicas são bem 

freqüentes mas poden1 não ser expressas anos depois da radioterapia. Conclui-se que, 

en1 razão da resistência intern1ediária dos tecidos conjuntivos, o risco e o 

desenvolvimento da osteonadionecrose ocone de n1aneira lenta e progressiva, estando 

relacionada com alterações estruturais e funcionais do tecido microvascular de suporte 

(MARX e JOHNSON 1987). 

1.3.1 Estudos experimentais dos efeitos da radiação 

DARE et al. ( 1997), reportaram os efeitos da radiação na proliferação 

de diferentes osteoblastos. Dois tipos celulares foran1 usados; osteoblastos clonais e 

osteoblastos isolados da calvária de ratos recém-nascidos. Nenhuma alteração foi 

observada em baixas doses de radiação ( 4 Gy) nos diferentes tipos celulares. Altas 

doses de radiação inibiram a formação óssea en1 células inadiadas da cálvaria e 

aumentaram as atividades das células clonais quando comparadas com cultura de 

controle. Os resultados opostos sugerem que os efeitos de alta dose de radiação difere 

entre os tipos de células da linhagem osteoblástica. 

Os efeitos da radiação foran1 relacionados com a indução na 

diferenciação prematura dos fibroblastos, resultando no aumento da síntese de 

colágeno intersticial (RODEMANN e BAMBERG 1995). A resposta celular às lesões 

da radiação é um processo complexo e ainda não completamente conhecido, que 
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envolve sistemas multi-celulares que se interagem através de citocinas específicas. 

RODEMANN e BAMBERG (1995), revisaram as bases celulares da fibrose induzida 

pela radiação. 

EWING ( 1926), estudou ossos humanos inadiados, relatando as 

dificuldades de interpretação do significado das alterações do osso após a radioterapia. 

Altas doses de radiação produziram alterações na composição e estrutura do osso 

lan1elar, caracterizado pelo aumento da sua fragilidade e tendência a fratura 

espontânea. Após a radiação, o osso apresentava uma sensível diminuição de 

circulação sangüínea e os vasos do periósteo apresentavam-se esclerosados. Este autor 

sugeriu que necrose da radiação era o resultado das lesões aos vasos sangüíneos do 

Sistema Haversiano, periósteo e tecidos adjacentes . 

GOWGIEL (1960), investigou osteonadionecrose de n1andíbula e 

maxila, em macacos submetidos às diferentes doses de radiação ( 45 a 11 O Gy). A 

conelação entre doses de radiação e o tempo após a radioterapia, mostrou que doses 

mais altas desenvolveran1 quadros recentes e mais severos de necrose. A incidência de 

osteonadionecrose foi maior em mandíbula que na maxila, provavelmente em razão 

das diferenças anatômicas das estruturas ósseas e de seus supo1ies sangüíneos. O autor 

conclui que a osteonadionecrose parece ser o resultado do efeito direto da radiação 

nos osteócitos e no sisten1a vascular. 

RISSANEN et al. (1969), estudaran1 os efeitos da radiação em doses 

únicas de 5, 10 e 40 Gy, nos ossos de cachonos. Após a completa radiação, os ossos 

encontravan1-se completamente acelulares. Após dois meses, o osso esponJOSO 
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apresentava alterações degenerativas, um aumento de tecido gorduroso e vasos 

sangüíneos con1 intensa trombose. 

ROHRER et al. ( 1979), apresentaran1 um estudo histológico dos efeitos 

da radiação en1 n1andíbula de n1acacos . Neste estudo, os anin1ais receberam uma dose 

45 Gy (1 O frações I 12 dias) e foran1 feitas observações num período de 1 semana a 6 

meses após a radiação. Os achados histopatológicos revelaran1 hipocelularidade e 

hipovascularização do periósteo, e alterações acentuadas no osso medular como, 

fibrose e endarterite obliterante dos vasos sangüíneos. 

KING et al. ( 1979), repmiaram um modelo experimental com tíbias 

inadiadas de coelhos ( 17,5 Gy dose única). Neste estudo foi realizado uma avaliação 

histológica dos efeitos teciduais da radiação em diferentes períodos (1, 3, 6 e 12 

n1eses). As avaliações iniciais (até 3 meses), mostraram um predomínio de reabsorção 

sobre a formação óssea e uma congestão dos vasos sangüíneos. Em períodos mais 

tardios (após 1 ano), houve uma significativa depressão vascular e do processo de 

remodelação óssea. 

JACOBSSON et al. (1987), investigaram a viabilidade dos osteócitos 

após a inadiação, com técnicas de histoquín1ica. Doses únicas de 15, 25, e 40 Gy 

(Co60
) foram aplicadas na tíbia de coelhos e avaliadas em períodos de 11 a 22 semanas 

após a inadiação. Os autores não identificaram morte celular e concluíram a relativa 

radio-resistência dos osteócitos. 

MAEDA et al. (1988), analisaram biomecanicamente e 

histomorfometricamente os efeitos da radiação no osso cortical de ratos. Dose de 35 

Gy foi aplicada na parte central da coxa dos ratos, através de acelerador linear ( 4 
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Me V) . Os ratos foram avaliados 2, 6, 1 O, 14, 18 semanas após a irradiação. Os 

achados histológicos no fin1 deste período (18 semanas), revelaran1 un1a baixa 

atividade celular na região 1nedular do osso e mn aun1ento significativo da quantidade 

de gordura. Em contraste, o periósteo recuperou as atividades de neoformação óssea. 

SUGIMOTO et al. (1991 ), estudaran1 os efeitos da inadiação de altas 

doses em osso cortical de coelhos, com doses únicas de 50 Gy (14 Me V), en1 períodos 

de 4, 12, 24 e 52 semanas após a irradiação. A fragilidade óssea foi o primeiro sinal 

observado após 12 semanas da irradiação, devido ao aun1ento significativo da 

porosidade óssea intra-cortical que progrediu ao seu n1áximo na 24a semana. A neo­

formação óssea foi significativamente suprimida durante as 24 semanas inicias, sendo 

que após 52 semanas houve ligeira recuperação da capacidade de formação óssea. Os 

osteócitos não apresentaram alterações e pern1aneceram intactos. 

Desta revisão pode-se concluir que a irradiação afeta os ossos e tecidos 

n1oles adjacentes. Discute-se na literatura se os efeitos da irradiação ocorrem 

principalmente nas células ou no sisten1a vascular dos tecidos. No entanto, hoje é 

consenso entre os autores que an1bos mecanisn1os são de vital importância nas lesões 

teciduais da radiação. Há un1a grande variedade de n1odelos de estudos experimentais 

sobre os efeitos da radiação e os resultados são dependentes de vários parâmetros. No 

entanto, a maior parte dos estudos apontan1 un1a influência negativa da radiação no 

processo de reparo dos tecidos . 
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1.4 Metodologia e Análise Histomorfométrica 

Existe um grande número de n1étodos experin1entais e clínicos 

utilizados para a avaliação das lesões teciduais da radiação nos tecidos irradiados na 

literatura e a sua revisão completa não é objetivo na presente tese. 

Os métodos de avaliações n1ais freqüentes combinam observações 

histológicas convencionais e n1icroscopia óptica. Há uma dificuldade na avaliação dos 

efeitos teciduais da radiação em espécimens humanos, obtidos de cirurgias realizadas 

em intervalos pequenos após a irradiação. Este fato deve-se da dificuldade de 

interpretação de alterações teciduais, como por exemplo, hiperemia e trombose, 

resultantes do trauma cirúrgico e/ou da própria alteração da radiação. No caso 

específico de tron1bose, os trombos fibrosos são indicativos de um fenôn1eno mms 

antigo e n1uito provavelmente relacionado com efeito da radiação. Outro aspecto 

observado na interpretação dos quadros de trombose, é o fato de estar associada ou 

não a hemorragias no tecido (aspecto indicativo de trauma cirúrgico) (MARX e 

JOHNSON 1987). 

Outros aspectos histológicos poden1 apresentar dificuldades de 

interpretação, como por exen1plo, o fato da identificação de lacunas de osteócitos 

serem interpretadas como um sinal de inviabilidade do osso após a irradiação (KING 

et al. 1979; MAEDA et al. 1988). No entanto, KENZORA et al. (1978) reportaran1 

resultados falso-negativos a respeito da interpretação de lacunas de osteócitos, em 

razão dos núcleos destas células permanecerem visíveis semanas após a interrupção da 

síntese de RNA. 
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Na presente tese, realizamos observações histológicas qualitativas e 

quantitativas. A análise histomorfon1étrica de variáveis, como celularidade e fibrose, 

utilizou un1 progran1a (IMAGELAB, São Paulo, Brasil) de computador, conectado a 

um n1icroscópio óptico. Este é um método quantitativo, que baseia-se na diferenciação 

dos aspectos de coloração da área histológica analisada. Este método ten1 sido 

utilizado em trabalhos anteriores na análise de n1arcadores de proliferação celular em 

tumores benignos e malignos da boca (ROSA et al. 1997; MESQUITA et al. 1998; 

SAMPAIO et al. 1999; COSTA et al. 1999; PAULA et ai. 2000). 
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Objetivos 

Os objetivos deste trabalho são: 

2.1 Avaliar a eficácia do tratamento da osteonadionecrose refratária de mandíbula 

e maxila, através de cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante; 

2.2 A v aliar os efeitos teci duais induzidos pela radiação no osso mandibular e 

tecido mole adjacente, conelacionando estas lesões com o intervalo após a 

radioterapia, visando sugerir direções clínicas para o manejo de pacientes inadiados. 
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ABSTRACT 

This retrospective study ailned to dete1n1ine the effectiveness of surgery 

and hyperbaric oxygen (HBO) treatment in the n1anagement of refractory 

osteoradionecrosis (ORN) o f the jaws. Of 18 patients who had undergone this treatment, 

14 patients had complete healing, 3 patients had improved and one patient did not show 

any in1provement. Of the 14 patients who had complete healing, only 4 still had a 

discontinuity defect of the n1andible but they declined additional reconstructive surgery. 

In conclusion, surgery/HBO therapy showed satisfactory results in the management of 

refractory ORN ofthe jaws. 
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INTRODUCTION 

The combination of surgery and radiation is the standard treatn1ent for 

oral squamous ce11 carcinoma. Long-tem1 effects of radiotherapy, however, are well 

known and osteoradionecrosis (ORN) is one of the most serious late complications 

(BEDWINEK et al. 1976; MURRAY et al. 1980; MORRISH et al. 1981; 

SCHWEIRGER 1987; KLUTH et al. 1988; KOKA et a1. 1990) Radiation injuries 

include hard and soft tissues because of damage to tissue cells and the vascular system. 

These changes are progressive and may result in gradual devitalization of bone tissue, 

which may lead to bone and/or soft tissue necrosis in a small percentage of patients 

(MARX 1983; EPTEIN et al. 1987a e b). 

The pathogenesis of ORN IS sti11 not con1pletely understood, but 

according to Marx' s concept this disease should be considered a nonhealing wound 

resulting from metabolic and tissue homeostatic disturbances. ORN is the result of 

hypoxic, hypovascular, and hypocellular tissue, followed by tissue breakdown leading to 

a nonhealing wound (MARX 1983). Healing may exist in such compromised tissue but 

takes place very slowly, requiring months or even years; however, it n1ay still lead to 

repair in the end (WONG et a1.1997). 

There is no universally accepted treatment for ORN of the jaws. The 

management of ORN remains controversial, both radical and conservative treatn1ent 

have been reported (MANIOUS e HART 1976; MURRAY et al. 1980; MARX e 

JOHNSON 1987; EPSTEIN et a1. 1987b; FATTORE e STRAUSS 1987; KING et al. 
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1989; NEOVIUS et al. 1997; WONG et al. 1997; EPSTEIN et al. 1997). Conservative 

treatments, which consist o f systemic antibiotics, rinsing with topical antiseptics and also 

removal of sn1all sequestrums, seem ineffective in controlling acute and progressive 

ORN and are only indicated when small necrotic bone areas are involved (EPSTEIN et 

al. 1987b; MURRA Y et al. 1980; WONG et al. 1997). Radical surgery is indicated in 

cases where conservative approaches are not successful and in syn1ptomatic and rapidly 

progressive lesions. In recent years, treatment of ORN has focused on revascularization 

of irradiated tissues (MANIOUS e HART 1975, 1976; MARX 1984; MARX e 

JOHNSON 1987; EPSTEIN et al. 1987b; KING et al. 1989; NEOVIUS et al. 1997; 

EPSTEIN et al. 1997; MAIER et al. 2000). Hyperbaric oxygen therapy (HBO) has the 

capacity to increase the tissue oxygen tension leveis and, thus, enhances wound healing 

in heavily irradiated tissues. Surgery in combination with HBO is denoted as being 

ünpractical by smne authors beca use o f costs and the time facto r (EPSTEIN et al. 1987 a; 

WONG et al. 1997). An impo1iant consideration in the treatment of ORN is the role of 

n1icroorganisn1s that are not the causative factor, but they con1plicate the process and the 

extent oftreatment (HAPPONEN et al. 1983). The general condition ofthe host, seve1ity 

and location of the disease and availability of ce1iain techniques such as HBO and 

microvascular free flaps are all factors that play an in1p01iant role in the proper 

managen1ent o f ORN. 

In this study, we report on the treatment of ORN of the jaws us1ng 

surgery and adjunctive HBO in 18 patients who failed to respond to conservative 

treatn1ent, including antimicrobial therapy, 1insing with antiseptics and selective removal 

o f small sequestrums. 
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MATERIAL AND METHODS 

The medicai records of 18 patients with ORN of the jaws who received 

HBO in con1bination with surgery at the Stomatology Department, Hospital do Câncer ­

A. C. Camargo, São Paulo, Brazil, were reviewed. Only patients with a history of ORN 

with a duration of at least 3 months anda follow-up of at least 1 year were included in 

this study. The diagnosis of ORN was based on clinicai and radiographic findings and 

the patient's history. 

The prin1ary tumor site, tun1or stage and treatment given to the patients 

are shown in Tables 1 and 2. The time fron1 radiotherapy until the onset of ORN varied 

from 3 months to 14.5 years with a n1ean o f 27.9 months (Table 3). The factors believed 

to have caused ORNare shown in Table 4. 

Radiotherapy consisted of externai beam radiation and megavoltage 

delivery (linear accelerator 4 Me V) in ali cases. Seven patients received preoperative 

radiotherapy and 11 patients received postoperative radiation. The total radiation dose 

ranged fron1 5.0 Gy to 7.2 Gy with a mean dose of 6.2 Gy. The dose rate/day varied fron1 

0.12 Gy to 0.2 Gy with a mean 0.18 Gy. 

Ali patients had been previously treated with conservative measures for a 

mean period of 15.4 months and had failed to respond to this therapy. This conservative 

treatment consisted o f systemic antimicrobial therapy ( clindamycin 300 mg orally four 

tin1es a day) in acute infectious episodes, local debriden1ent of the wound and rinsing 

with antiseptic solutions ( digluconate chlorexidine 0.12o/o) and selective remo vai o f 
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small sequestr·un1s when present. Ali sequestr·ectomies were carried out on na outpatient 

basis. The necrotic bane was removed by curetting and/or burring it out until normal 

bleeding bane appeared. If the patient did not respond and the ORN persisted, then 

radical surgery was carried out. This procedure aimed to eradicate the full extent of the 

disease by resecting ali necrotic tissue, which usually resulted in a bane defect. Resection 

was canied out under general anesthesia through an extraoral or intraoral approach. Ali 

affected bane was removed by a Stryker drill under cooling with 0.9% NaCl solution. 

HBO was given in a Sechrist monoplace chan1ber at 2.4 ATA 

(atrnosphere absolute), with the patient breathing 100% oxygen for 120 minutes per dive. 

During this period, the first 1 O n1inutes were used for successive con1pression up to 2.4 

ATA. The pressure was then kept constant for 90 minutes and decompression lasted 20 

minutes. The chamber temperature was kept at +23°C by water cooling system. The 

HBO treatment was performed once daily and a total of 30 consecutive dives were given 

in patients who were submitted to sequestrecton1y (7 cases). A different protocol was 

used for patients submitted to radical resection (11 cases), that included HBO once daily, 

with a total o f 20 dives preoperatively and 1 O dives postoperatively. 

RESULTS 

Between 1992 and 1997, 18 patients (14 men and 4 women) were 

submitted to surgery and adjunctive HBO therapy for treatrnent of ORN of the jaws 

(Table 5). The age of the patients varied from 40 to 77 years with a mean age o f 55,6 

years. Seventeen patients were Caucasian and one was Japanese. ORN was located in the 
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n1andible in 16 cases and in the maxilla in 2 cases. Of the 18 patients, 2 cases had no 

obvious causative reason whereas 16 cases were induced by trauma. 

Current follow-up of the patients ranges from 12 to 68 months with a 

mean of 24.8 n1onths. After surgery/HBO therapy, 14 patients had complete healing, 3 

patients had improved and one patient did not show any in1provement. Of the 14 patients 

who had complete recovery, only four still had a discontinuity defect of the n1andible but 

they declined additional reconstructive surgery. 

DISCUSSION 

ORN is still a serious complication resulting from radiotherapy and its 

incidence has not decreased in the last years (BEDWINEK et al. 1976; MURRA Y et al. 

1980; MORRISH et al. 1981; MARX 1983; EPSTEIN et al. 1987a e b; SCHWEIRGER 

1987; KLUTH et al. 1988; KOKA et al. 1990; GALLER et al. 1992). Because ORN may 

be considered a nonhealing wound resulting from metabolic and tissue homeostatic 

disturbances, it responds to different forms of treatment. Some authors have preferred 

conservative treatment to control small necrotic areas, but this therapy may be 

insufficient in refractory and acute ORN ( EPSTEIN et al. 1987b; WONG et al. 1997). 

The rational for the use of HBO in association with surgery in irradiated tissue is to 

increase the blood-to-tissue oxygen tension, which enhances the diffusion of oxygen into 

the tissues. This revascularizes the irradiated tissue and improves the fibroblastic cellular 

density, thus limiting the amount of nonviable tissue to be surgically removed (MARX 

1984; MARX e JOHNSON 1987). Treatn1ent of ORN should aim at local debtidement 



41 

o f the wound, ren1oval o f nonviable tissue, antin1icrobial therapy and revascularization o f 

the tissues (MANIOUS e HART 1975, 1976; MARX 1984; MARX e JOHNSON 1987; 

EPSTEIN et al. 1987b; KING et al. 1989; NEOVIUS et al. 1997; EPSTEIN et al. 1997; 

MAIER et al. 2000). 

In 1973, GREENWOOD e GILCHRIST reported for the first time the 

benefits o f HBO on wound healing in postradiation patients. Since then, several authors 

have reported the beneficiai effects o f HBO in the management o f ORN of the jaws. In 

1975, MAINOUS e HART, treated 14 cases of refractory osteoradionecrosis of the 

n1andible with HBO and hen1imandibulecton1y, with complete resolution of all cases. In 

1981, MANSFIELD et al. treated 12 patients with refractory ORN ofthe mandible with 

HBO therapy, resulting in con1plete healing in 11 cases. 

The benefits o f revascularization o f irradiated tissues have been shown in 

n1any clinicai and experimental studies (MARX 1984; MANIOUS e HART 1975, 1976; 

MARX e JOHNSON 1987; FATTORE et al. 1987; KING et al. 1989; NEOVIUS et al. 

1997; EPSTEIN et al. 1997; MAIER et al. 2000). MARX (1984) treated successfully 58 

cases of refractory ORN and developed a staging protocol for its treatment, considering 

the clinicai aspects and the possibilities o f hard I soft tissue reconstn1ction. MCKENZIE 

et al. (1993) published treatment with HBO o f postradiation ORN o f the mandible in 26 

patients and concluded that resolution occurred in 69% ( 18 o f 26) patients, improvement 

occurred in 12% (3 o f 26) but 19o/o ( 5 o f 26) o f the patients did not show any 

improven1ent. MERKESTEYN et al. (1993) reported a combination o f surgi cal 

debridement, antimicrobial therapy and HBO in 27 patients and concluded that 20 ( 69%) 

had completely healed after this treatment. EPSTEIN et al. (1997) reported the results of 
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a long-term follow-up study with the same group of patients previously published by 

MCKENZIE et al. (1993). Of the 20 patients followed, 12 had cmnpletely healed, 

improvement had occurred in two patients and five of the patients still had chronic 

persistent ORN. NEOVIUS et al. (1997) reported results on treatment with HBO after 

surgery in the irradiated head and neck in 15 consecutive patients and compared them 

with a group of patients treated without HBO. The authors concluded that 12 out of 15 

patients treated with HBO had healed con1pletely and that only seven of 15 patients with 

similar signs of ORN had healed after therapy without HBO. 

In this study, complete healing was achieved in 14 o f the 18 patients. This 

result is in agreen1ent with other studies which shows the benefits of surgical I HBO 

treatn1ent in ORN ofthejaws(MANIOUS e HART 1975, 1976; MARX 1984; MARX e 

JOHNSON 1987; FATTORE et al. 1987; KING et al. 1989; NEOVIUS et al. 1997; 

EPSTEIN et al. 1997; MAIER et al. 2000). Although the benefits of adjunctive HBO 

therapy in irradiated tissues have been demonstrated in a series o f reports, some authors 

do not agree with the use o f HBO for treatn1ent o f ORN (EPSTEIN et al. 1987b; WONG 

et al. 1997). WONG et al. (1997), in a retrospective study o f 28 patients with mandibular 

ORN managed by conservative measures only, showed that 14 patients had con1plete 

healing. A previous study (CURI e DIB 1997), in which 104 patients with ORN were 

treated with conservative approaches (local deblidement I gentle sequestrum removal), 

supports this staten1ent, because it resulted in healing of 42 .3% ofpatients. 

Serious con1plications resulting from HBO therapy are extremely rare, 

but toxic effects of oxygen may be observed in the central nervous systen1, eye, liver and 

tracheobronchial tree. Optic nemitis, active viral infection, malignant disease and fom1s 
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of chronic puln1onary disease have been pointed as contraindications to HBO therapy 

(FATTORE e STRAUSS 1987). In the current study, no signs of oxygen toxicity were 

observed in the patients under treatment. 

Osteoradionecrosis of the jaws produces considerable morbidity and its 

n1anagement is still a matter o f debate. The results o f both a conservative approach and 

surgery I HBO treatment are well documented. Our results in 18 patients suggest that, in 

advanced conditions, the results of conservative treatment only are poor and under these 

circun1stances, radical resection of the involved segment and adjuvant HBO is a 

satisfactory option in the n1anagement o f ORN o f the jaws 



Table 1 - Tun1or clinicai stage* and site in 18 patients. 

VARIABLE 

Location 

Lip 

Tongue 

Gingiva 

Fio o r o f the n1outh 

Soft palate 

Retron1olar area 

Oropharynx 

T onsillar area 

Clinicai stage 

I 

li 

III 

IV 

n 

5 

2 

3 

1 

2 

3 

6 

2 

7 

3 

44 



Table 2- Oncologic treatn1ent in 18 patients with osteoradionecrosis. 

Treatment 

Radiotherapy only 

Radiotherapy + chemotherapy 

Radiotherapy + salvage surgery 

Postoperati v e radiotherapy 

Pre- and postoperative radiotherapy 

Cases 

4 

5 

7 

1 

45 
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Table 3- Interval between radiotherapy and onset of osteoradionecrosis in 18 patients. 

Interval (months) Cases 

0 - 12 9 

12 - 24 3 

24-36 2 

36-48 1 

> 48 3 



Table 4- Contributing causative factors in 18 patients. 

Factors 

Salvage Surgery 

Postradiation dental extractions 

Periodontal disease 

Denture pressure 

No obvious factor 

Cases 

10 

3 

1 

2 

2 

47 



Table 5 - Treatn1ent of osteradionecrosis in 18 patients 

Treatment ORN 

HBO + sequestrectomy 

HBO + radical resection 

Cases 

7 

11 

48 
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ABSTRACT 

Background. Management of irradiated head and neck cancer patients remmns a 

difficult and challenging problem. Radiotherapy leads to damage of tissue cells and 

vasculature. Surgery in such con1promised tissue has an increased complication rate 

because of the development of hypovascular-hypocellular-hypoxic tissue. These 

histomorphological changes in irradiated bone are of major concem to oral and 

n1axillofacial surgeons, who n1ust consider how to manage patients after therapeutic 

radiation. Information on whether or when the patient may recover from such changes 

is also important for the schedule o f treatn1ent and proper protection o f the patient. 

Objective. This study was undertaken to histopathologically and 

histon1orphometrically analyze the irradiation tissue injury on bone and the 

surrounding soft tissues. 

Material and Methods. Fifty-five human mandibular bone and the surrounding soft 

tissues spec1n1ens obtained from surgical procedures for treatment of 

osteoradionecrosis of the jaws or during head and neck salvage surgery after 

radiotherapy were used in this study. All specimens were stained with hen1atoxylin 

and eosin for histologic and histomorphometric evaluations. The study analyzed also 

the expression of CD34 in all specimens by in1munohistological technique using 

paraffin-embedded tissue and specific anti-human CD34 monoclonal antibody. Each 

histologic specimen was assessed as a function o f time since treatment with radiation 

to develop a relative time course o f radiation tissue injury. Normal human mandibular 

bone and the surrounding soft tissues were used as control specimens. 
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Results. Histopathologic examination found seven processes in order of appearance: 

hyperemia, endarteritis, thrombosis, cellular loss, hypovascularity, increase of fat in 

bone-manow cavity, and fibrosis. Histon1orphometric analysis revealed a significant 

hipocellularity in inadiated specimens compared to control specin1ens (p = 0.007). 

Sin1ilarly, the fibrosis increased significantly in irradiated specimens compared to 

control specimens (p <0.00 1 ). Irradiated specimens with longer interval after radiation 

had a significant increase of cellular loss (hypocellularity) (p = 0.042) and a tendency 

to increase fibrosis (p = 0.072) compared to those with shotier interval after radiation. 

Loss of microvascular content (hypovascularity) was significantly in inadiated 

specimens than in control specimens (p < 0.001 ). 

Conclusion. Our results concluded that radiation injuries affects both the bone and the 

sunounding soft tissues. These radiation effects were observed on the bone cells, on 

the connective tissue and, on the fine vasculature in these tissues. All inadiated tissues 

showed reduced spontaneous capacity o f recovering with time. Radiation tissue injury 

seems to be time progressive. 

KEY-WORDS: Radiation injury. Radiotherapy. Bone. Soft tissues. Jaws. 

Osteoradionecrosis. 
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INTRODUCTION 

Surgery and radiation have been the standard treatment of advanced 

cancers of the head and neck. Long-term effects of radiation therapy of the head and 

neck are well documented in the literature. Osteoradionecrosis (ORN) of the jaws is 

one of the most severe late cmnplications of radiation therapy (BEDWINEK et al. 

1976; MURRA Y et al. 1980; MORRISH et al. 1981; SCHWEIRGER 1987; KLUTH 

et al. 1988; KOKA et al. 1990; CURI e DIB 1997; THORN et al. 2000; MAIER et al. 

2000). 

The specific pathophysiologic sequence of ORN is determined by a 

progress1ve obliterative endarteritis, development of hypovascular-hypocellular­

hypoxic tissues, that can necrose spontaneously or in response to trauma (MARX 

1983). On histopathologic evaluation, hyperemia, inflammation ( endarteritis ), 

thrombosis, cellular damage, hypovascularity, and fibrosis are observed after radiation 

exposure (MARX e JOHNSON 1987). ORN is a wound healing disorder resulted of 

the late effects fron1 the radiation injury to tissues. In general, hyperen1ia, endmieritis, 

cellular damage and vascular thron1bosis began early after radiation exposure and 

maintained for a further 6 months. Hypovascularization and fibrosis occur from 6 to 

12 months after radiotherapy and present the end stage of radiation tissue injury 

(MARX e JOHNSON 1987). 

Although specific treatments for ORN are still not well defined, 

surgical approaches are necessary in most of cases, vary1ng fron1 conservative 
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intervention to invasive surgery (SHAHA et al. 1996; CURI e DIB 1997; WONG et 

al. 1997). Hyperbaric oxygen therapy (HBO), aiming to increase tissue oxygenation 

and thus enhance neovascularization and wound healing, has demonstrated its efficacy 

in the treatn1ent o f soft tissue radionecrosis, prevention and treatn1ent of ORN, and the 

reconstruction of hard and soft tissues defects within irradiated tissue (FATTORE e 

STRAUSS 1987; MERKESTEYN et al. 1995; NEOVIUS et al. 1997; AITASALO et 

al. 1997; LAMBERT et al. 1997; CLAYMAN 1997; LONDON et al. 1998; HAO et 

al. 1999; MAIER et al. 2000; CURI et al. 2000). 

In spite of the better understanding of pathogenesis of ORN and 

advances in its treatment n1odalities, still exist some important clinicai dilemmas. 

MARX e JOHNSON (1987) mentioned the uncertainty about the risk of ORN, as a 

function of time since radiation, and as result of oral surgical procedures. The data 

from their tissue biopsy study showed that after 6 months, the higher the radiation 

tissue injuries the greater is the risk for ORN. These authors have found evidence of 

progressive vascular damage causing endarteritis, thrombosis, and fibrosis in both 

animal and human histologic studies. The authors believe that vascular damage is 

responsible for much o f the late effects observed in ORN tissues. However, this tissue 

biopsy study was based on qualitative histology. 

Few studies thus far have unde11aken to elucidate the in1portance of the 

relationship between radiation tissue injury and its relation to the risk for ORN and, 

creating clinicai guidelines for irradiated patients. Studies in this field could improve 

the manage1nent o f patients with head and neck cancer prior and after irradiation. 
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The purpose of this study was to histopathologically and 

histomorphon1etrically analyze the irradiation injury effects on mandibular bone and 

on the surrounding soft tissues. 

MATERIAL AND METHODS 

The study subj ects consisted o f 94 bone and surrounding soft tissues 

specin1ens taken from 68 patients surgically treated for ORN of the jaws or for head 

and neck salvage surgery after radiotherapy. The specimens were retrieved from 

paraffin-embedded tissue from the files of the A. C. Can1argo Cancer Hospital, São 

Paulo, Brazil. Norn1al human mandibular bone and the surrounding soft tissues 

obtained during oral and facial surgery were used as control specimens. Ethics and 

Hun1an Subject Procedures followed the guidelines of the Research Advisory 

Committee of the Cancer Hospital Center. Of this total, 39 specimens were excluded, 

leaving 55 specimens for histologic evaluation. Reasons for exclusion were 

inappropriate material, cases in which the paraffin blocks could not be assessed or 

those without immunohistochen1ical reactivity. Individual cases were excluded if they 

had a history o f local or systemic disorders related to arterial changes, such as diabetes 

mellitus, rheumatic fever, mierial vasculitis, and/or collagen diseases. Also patients 

who had suffered from local diseases of the mandible, such as tumours, tumour-like 

lesions, and cysts, were excluded by histopathological examination. Patient records 

and clinicai follow-up provided the following infotmation: age, gender, race, initial 
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tumor diagnosis and staging, treatment sequence, total radiation exposure, time period 

o f radiation therapy, and date o f specin1ens evaluation. 

Preparation o f specimens and histopathologic examination 

Ali bone and soft tissues specimens had been fixed in fom1alin and 

embedded in paraffin. Bone specimens were decalcified in a solution o f 10% buffered 

formalin (Sigma Che1nie, Deisenhofen, Germany) with 10% (1 Og I 1 OOml) 

ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA, Merck, Darmstadt, Germany). Five­

micron1eter-thick sections were obtained from the original paraffin blocks and then 

stained with hematoxylin and eosin for light microscopic histopathologic and 

histomorphometric observations. 

The histopathologic and histon1orphon1etric examinations were 

performed in a blinded manner by two pathologists (GL, MDM). The amount of 

hyperemia, endarteritis (inflan1mation), thron1bosis and fat in bone-marrow cavity 

were categorized as abundant, moderate, rare or none for each spec1men. Serial 

sections were then used for imn1unohistochen1istry evaluation. 

Histomorphometric measurements 

Histomorphometrical measurements were perf01med with a computer­

supported histometric system consisting of a microcon1puter and software program 

(IMAGELAB, São Paulo, Brazil) (Figure 8) for processing for n1icroscopical 
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appearance. Measuren1ents were performed using an objective o f 1 Ox and a zoon1 of 

2.5 . Histomorphometry of cellularity and fibrosis , were n1easured and calculated for 

the three areas with greater vascular density. The 1nean percentages for the mentioned 

paran1eters were calculated for each area on the irradiated specimens and compared to 

the n1ean for the control specimens. Areas of inflan1mation and necrosis were 

excluded. 

Immunohistochemistry protocol for CD34 

Immunostaining was performed us1ng the streptavidin-biotin­

immunoperoxidase (Dako, USA) method. Deparaffinized and rehydrated 5 1-1m 

sections were incubated with 3o/o H202 in distilled water for 15 minutes to block 

endogenous peroxidase activity. Antigen retrieval was done with a pressure-cooking 

method in 0.1 M sodium citrate buffer, pH 6.0. After pretreatment, sections were 

blocked with 1 Oo/o normal goat serum/TBS for 15 minutes and then incubated with 

n1onoclonal antibody QBEnd1 O to CD34 (DAKO, Hamburg, Germany) at a 1:50 

dilution for 1 hour at room temperature. The secondary biotinylated antibody and the 

streptavidin/peroxidase conjugate were applied according to the manufacturer's 

instructions (Super Sensitive System, BioGenex, San Ramon, CA). A chromogenic 

precipitate was obtained by immersing the sections for 1 O minutes in a ready-to-use 

AEC substrate solution (DAKO, Hamburg, Germany) . After counterstaining with 

Mayer' s hematoxylin the sections were coverslipped with glycerolgelatine. All 
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incubations were performed at roon1 temperature and all washings between 

incubations were perfom1ed in Tris-buffered saline. 

Evaluation of endothelial marker CD34 immunoreactivity 

V essels were counted according to a standard technique modified from 

WEIDNER et al (1991). Briefly, three areas with dense vascularity were identified 

and selected in each tissue section, under low power magnification (1 OOx). In each o f 

these "hot spots", microvessels ( capillaries and small venules) were counted at 400x 

n1agnification. Any brown-staining endothelial cell or endothelial-cell cluster that was 

clearly separate from adjacent microvessels and other connective-tissue elements was 

considered a single, countable n1icrovessel. Vessel lumens, although usually present, 

were not necessary for a structure to be defined as a n1icrovessel, and red cells were 

not used to define a vessellun1en. Areas o f inflamn1ation and necrosis were excluded. 

The ratio of vascular area per bone or soft tissues areas was estimated 

by point vessel counting using an integrating 25-point eyepiece (integration plate, 1 Ox, 

Carl Zeiss) on a 400x field ( 40x lens and 1 Ox eyepiece - 0.616 mm2 I field area). 

Vessels coincident with the grid intersection points were counted. Three fields of 

higher vascular density previously identified in a 1 OOx magnification were analyzed in 

each section, making up a total o f 100 points. The percentage o f vascular area was 

calculated fron1 the equation: [(number of coincidences I total of counted points) x 

100}. 
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Statistical analysis 

Ali statistical analyses were performed with SPSS (Statistical Product 

and Service Solutions for Windows, v10.0, SPSS Inc, Chicago, IL) software. Ninety­

five percent confidence lin1its have been calculated for specimens groups. Statistical 

differences between mean percentages of cellularity, fibrosis and, vascular density 

were determined by Student's t-test for unpaired observations. Pearson correlation test 

was used to evaluate linear correlation between the mentioned parameters and time 

fron1 radiotherapy in irradiated specimens with and without ORN. Ali tests alpha error 

was equal to 5o/o. 

RESULTS 

From a sample of 40 irradiated specimens, 14 were obtained from head 

and neck salvage surgery after radiotherapy and were without ORN and, 26 were 

obtained from surgery for treatment of ORN. Irradiated and control specimens were 

similar with regard to age, gender, race, and there were no significant differences 

between both. 

Radiation therapy consisted of externai bean1 radiation in ali irradiated 

spec1mens. These specimens received megavoltage delivery (linear accelerator 4 

Me V). The average total dose of radiation for these specimens was 5942 cGy (range, 

5040 - 7040 cGy). The average dose rate per day for these specimens was 174 cGy 
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(range, 109 - 200 cGy) . The average time o f speCimens evaluation following 

con1pletion o f radiation treatment was 22.1 n1onths (range, 2 - 108 months ). 

The histopathologic exan1ination identified seven processes: 

hyperemia, endatieritis, thrombosis , hypocellularity, loss of vascular content 

(hypovascularity), increase of fat in bone-marrow cavity and fibrosis. In general, 

hyperemia and endarteritis were early effects of radiation and observed for up to 6 

n1onths after radiotherapy (Figures lA and B). Thrombosis was only seen years later 

after radiation and thron1bi were dense fibrous (Figure 1 C). Cellular loss happened 

rapidly just after radiation and kept progressive through the years. Loss of vascular 

content, increase of fat in bone-marrow cavity and, fibrosis showed a linear 

relationship with tin1e after radiation and were considered the end stage of radiation 

tissue injury (Figures lD, lE and lF). 

Student t - test revealed a significant difference between the n1ean 

values of cellularity of irradiated specimens and control specimens (p = 0.007). The 

mean cellularity of irradiated specin1en was 1.9°/o, with a range of 0.3% to 5.2o/o. The 

mean cellularity of control specimens was 7.8%, with a range of 1.7o/o to 30.5% (Fig. 

3). Among irradiated specimens, those without ORN exhibited a slight tendency of 

increased cellularity in relation with time after radiation compared to specimens with 

ORN, but this was not statistically significant (p = 0.208) (Fig. 6). Cellular loss was 

more significant in bone than in the soft tissues. When only evaluating the bone tissue, 

there was a significant decrease of mean cellularity in the irradiated specimens (1.6%) 

when con1pared with the control specimens (8.1 %) (p = 0.003). When only evaluating 

the soft tissues, there was a decrease of cellular loss in irradiated specimens (2.4%) 
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when compared with control soft tissues spec1mens (7 .6o/o ), but this was not 

statistically significant (p = 0.168). 

Student t - test revealed a significant difference between the mean 

values of fibrosis of irradiated specimens and control specimens (p = 0.027). The 

n1ean fibrosis of irradiated specimens was 72 .7%, with a range of 57.4o/o to 83.7o/o. 

The mean fibrosis of control specimens was 65.7o/o, with a range of 42.0°/o to 88.0o/o 

(Fig. 4) . Among inadiated specimens, those without ORN exhibited a significant 

increase of fibrosis in relation with time after radiation compared to specimens with 

ORN (p = 0.048) (Fig. 7). Similarly, fibrosis was more evident in bone than in the soft 

tissues. When only evaluating the bone tissue, there was a significant increase of 

fibrosis in the irradiated specimens (74.9o/o) when compared with the control 

specimens (62.4o/o) (p = 0.007). No significant difference was found in soft tissues 

between both irradiated and control specin1ens (p = 0.796). 

Regarding time dependent irradiation tissue InJury, irradiated 

specimens observed after 6 months from radiotherapy exhibited a significant cellular 

loss compared to irradiated specimens in the first 6 months after inadiation (p = 

0.049). Similarly, examination of irradiated specin1ens after 6 months from inadiation 

showed a significant decrease of mean vascular density compared to irradiated 

specin1ens in the first 6 months after irradiation (p <0.00 1 ). There was a tendency to 

statistic significant of an increase of fibrosis in irradiated specin1ens after 6 months 

from inadiation compared to irradiated specimens in the first 6 months after 

irradiation (p = 0.072). 
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Student t - test revealed a significant difference between the mean 

values of vascular density of irradiated specimens and control specimens (p < 0.001). 

The mean vascular density of irradiated specünen was 3.0o/o, with a range of 1.7°/o to 

4.7%. The n1ean vascular density of control specimens was 15.1 o/o, with a range of 

1 0.3o/o to 24.0% (Fig. 5). Six months after radiation, all specimens showed significant 

hypovascularity. However, no significant differences in means vascular density were 

found between both in irradiated bone and in surrounding soft tissues. Sample of 

CD34 imn1unohistoche1nical staining o f irradiated specimen is shown in Figure 2. 

DISCUSSION 

Uncertainty still exist about the pathophysiologic of irradiated tissue 

lllJury. The exact nature of this process is still not fully understood. The basic 

pathophysiology o f irradiation tissue injury is normal tissue cellular death and nonnal 

tissue sublethal cellular damage leading to a wound healing defect (MARX e 

JOHNSON 1987). A better understanding o f the nature o f the radiation tissue injury is 

essential in assessing the risk for ORN and creating clinicai guidelines o f managen1ent 

for irradiated patients . 

The radiation tissue 111Junes are progress1ve and related to both 

structural and functional alterations in the supporting n1icrovascular and cells (MARX 

e JOHNSON 1987). Experimental studies on radiation tissue injury have been 

reported basically in animal models. The first study on the effect of irradiation on 

human bone was reported by EWING ( 1926). In this study, the author mentioned the 
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great difficulty in interpreting the significance of the inadiation bone damage. The 

author observed a progressive productive osteitis after heavy inadiation which 

showed increased fragility and tendency to spontaneous fracture. The author 

suggested that ORN n1ay be a result o f injury o f vascular system in the periostetnn and 

in the sunounding soft tissues. 

A review o f bone changes in ORN was 1nade by PAPPAS ( 1969). Until 

this date, some experin1ental studies suggest that ORN may be a direct effect of 

inadiation on osteocyte, and changes in the blood vessels would play a role in the 

aggravation and prolongation ofthese effects (EWING 1926; GOWGIEL 1960). 

Another experin1ental study on long-term effects of radiation on the 

vascularity of rat bone, using a technique of measuren1ent with chromium-51 was 

reported by CUTRIGHT e BRADY (1971). The authors analyzed the radiation­

induced depression in the humerus of 62 rats at 2 and 8 months after inadiation with a 

250 kVp x-ray unit. Vascularity decreased in the inadiated hun1erus to 28% of the 

uninadiated bone at 4000 cGy 2 months after inadiation. At 8 months after 

inadiation, there was no recovery of vascularity at any of the doses studied (2000, 

4000, 6000, 8000, and 10,000 cGy). NIEBEL e NEENAN (1957) repotied on three 

cases in which parto f the n1andible had received o ver 6000 cGy and was subsequently 

excised. The authors observed that there was little microscopic evidence of complete 

obliterative endarteritis and the most predon1inant change observed was the presence 

o f a diffuse fibrosis. 

Vital microscopic studies on the vascular and cellular reaction of living 

bone submitted to inadiation have been reported by some authors. Experimental 



64 

studies by JACOBSSON et al. (1987a), who used a bone chamber in the tíbia of 

rabbits, showed a reduction of up 71 o/o in bone healing after a single dose of 15Gy 

given with a telecobalt machine. Clear recovery mechanisn1s were observed with 

increasing intervals after irradiation. Nevetiheless, a reduction of up 28.9o/o in 

myelopoiesis was observed even after a 12-month interval. The authors noted that this 

recovery n1ay be attributable to repair of damaged cells as they are reproduced in 

future generations. They noted in this animal n1odel that a 1-year recovery phase is 

advised before bone surgery ( exodontia, implant placen1ent, reconstructive surgery) . 

ALBREKTSSON et al. ( 1980), evaluated the effect o f irradiation on 

bone tissue on rabbits by a vital n1icroscopic method using a titanium bone chan1ber 

that allowed tissue observation in different intervals after irradiation. The authors 

concluded that at 6 weeks after irradiation, the vascularity started to change, bone 

resorption began, and n1ost o f the original bone was resorbed at the end o f 1 O weeks. 

Vital microscopic study of the vascular response to radiation was 

reported by JACOBSSON et al. (1987b ), where they docun1ented vascular injury after 

a single dose of 25 Gy cobalt. The authors showed that vessels more affected were 

capillaries and venules, whereas the arterioles were least affected. The authors noted 

also that central blood supply to the cancellous bone of the mandible through the 

inferior alveolar artery may be less affected by radiation than the periosteal blood 

supply to the cortical bone. 

The effects of high-dose irradiation on the biomechanical and 

n1orphological properties of cortical bone and their tin1e-related changes were studied 

in Sprague-Dawley rats by MAEDA et al. (1988) . Two weeks after a single fraction of 
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3500 cGy, the anin1als had lost weight and disappearance of bone cells were noted. 

The bone manow showed reduced hematopoietic elements and sinusoids with 

increased fat. 

In the literature there is a paucity o f clinicai studies on the evaiuation o f 

radiation tissue injury in humans. Since MARX e JOHNSON (1987) study, on 

radiobioiogy of ORN, no clinicai study has been reported on inadiation tissue injury 

in humans. The authors demonstrated that hyperemia and endarteritis begin early in 

the radiation sequence and persisted for up to 6 n1onths after radiotherapy. 

Thron1bosis appears to be a late effect in the radiation sequence, and becomes a 

fibrous thrombi in later years when compared with the early thron1bi, which are 

basically biood clots. Hypovascuiarity and fibrosis began at about 6 months after 

radiation and progressively worsened with tin1e. Sin1ilar histoiogical findings were 

reported in other bone tissue locations (EL-NAGGAR et al. 1980; ROSENTHAL e 

MARVIN 1959; SIMMONS e HOLTZMAN 1983; MARX e JOHNSON 1987). 

Beyond these mentioned histopathologic processes, our histologic exan1ination also 

identified an increase in fat of the bone-marrow cavity in inadiated bone specimens. 

This phenomenon may be related to retardation of the normal process of turnover of 

bone, since the n1andible would be considered skeletally mature in this period. 

Although there is a tendency to recover from this event, bone formation appears to 

take a longer time to do so than does bone resorption. This large and fat bone-manow 

cavity would be considered an end stage of radiation tissue injury. Similar findings 

have been reported in studies o f radiation in skeletally mature animais (ROSENTHAL 

et al. 1957; MARLBOROUGH 1972; KING et al. 1979; MAEDA et al. 1988). 
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MARX e JOHNSON ( 1987) have proposed the concept o f a 

hypovascular-hypocellular-hypoxic tissue formation as the major problem related to 

iuadiated wounds. Our results with regard to the measurements of iuadiation tissue 

effects confim1 the findings of this previous study. In the present study, the 

measurement of cellular loss (hypocellularity) in iuadiated specimens indicate a 

significant decrease con1pared with the control specimens (p = 0.007). It seems that 

cellular loss begins to a small degree just after radiation therapy and then 

progressively worsens throughout the years (MARX e JOHNSON 1987). This 

phenomenon was also observed in our study, which showed an increase of cellular 

loss in iuadiated specimens after 6 n1onths fron1 radiation (1.8%) compared to 

iuadiated specin1ens in the first 6 n1onths after radiation (2.4o/o), and this was 

statistically significant (p = 0.049). There has been a debate whether the effect of 

iuadiation is mainly on the bone or on the soft tissues. Regarding to cellular loss, bone 

specimens showed more significant hypocellularity than the soft tissues. In 

considering the radiosensitivity of bone tissue, the particular physical condition with 

respect to the absorption o f ionizing radiation must be considered. Beca use o f its high 

calcium content, bone may absorb 30 to 40 per cent more radiation than the 

suuounding soft tissues, and this factor n1ay account for an increase in secondary 

radiation produced under certain conditions in bone. Thus, the actual absorption of a 

given dose of iuadiation is considerably greater in bone than in the overlying mucous 

men1brane. So bone cells would receive both priinary radiation and the maximum 

effect of the secondary rays. Another point related to this fact, is the importance of 

recognizing the differences in the quality of radiation (Kilovolt or megavolt 
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inadiation), because o f the difference in absorption of radiation energy between bone 

and soft tissues. When using high-energy photons, the absorbed dose is approximately 

the same in bone and soft tissues (PARKER e BERRY 1976). Similarly, HOWLAND 

et al. (1975) demonstrated that bone changes were frequently more severe following 

equivalent exposure to kilovolt than megavolt inadiation in a retrospective study of 

patients who had received inadiation to the shoulder region. 

Hypocellularity is frequently present in inadiated tissue and is often 

associated with dispropo1iionate accumulation of collagen (MARX e JOHNSON 

1987; SHAHA et al. 1996). Our results with regard to the measurement o f fibrosis in 

inadiated specimens indicate a significant increase compared to the control specimens 

(p = 0.027) . Similarly, fibrosis is also noted to appear at about 6 months and to then 

progressively worsen, being an end stage of radiation tissue injury (MARX e 

JOHNSON 1987). In our study, fibrosis showed a great tendency to statistic 

significance in inadiated specimens after 6 months from radiation therapy (67.3o/o) 

compared to inadiated specimens in the first 6 months after radiotherapy (60.1 %) (p = 

0.072). Fibrosis was also n1ore evident in bone than in the sunounding soft tissues. 

Here again, the same explanation for such fact that may be bone receives more 

radiation because of secundary rays, and recover from this process appears to take a 

much longer time to do so than does soft tissues. 

The inability of oxygen to diffuse well in the radiated tissues may be 

the dense fibrosis formation and hypovascularity. Some authors have shown radiation­

induced hypovascularity to be the dominant phenon1enon in end stage of radiation 

tissue injury (MARX e JOHNSON 1987). So, hypovascularity is a criticai event in 
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radiation tissue InJury. The CD34 antigen ts a sensitive marker of vascular 

endothelium and angiogenesis . The exan1ination of CD34 is reported in several 

physiological and pathological events (RA VI et al. 1998, 2001; YOSHIDA et al. 

1999; MAKRIS et al. 1999; ARIAS e SOARES 2000; FOROOT AN et al. 2000; 

SEMBA et al. 2001; SEZER et al. 2001 ). However, the present study is the fisti to 

report on radiation-induced hypovascularity using anti-human CD34 monoclonal 

antibody. Our results with regard to the n1easurement of vascular density in irradiated 

spectmens indicate a significant decreased vascular density compare to the control 

spectmens (p <0.001). Previous study (MARX e JOHNSON 1987) had shown the 

inverse index of vascular density in the irradiated tissue and a direct risk for 

osteoradionecrosis. The same study shows a linear relationship with tüne indicating 

loss of vascular con1ponent, and, therefore, loss of oxygen tension perfusion with 

time. In the present study, there was no evidence of spontaneous revascularization 

with tin1e. 

Regarding to the difference between irradiated spectmens with and 

without osteoradionecrosis, this study shows each to have different time course and 

radiation injuries. Figures 6 and 7 show radiation tissue injuries (hypocellularity and 

fibrosis) versus tin1e and, illustrate distinctions between irradiated specimens with and 

without osteoradionecrosis . Specimens with osteoradionecrosis represented a great 

cellular loss o f no1n1al tissue. The attempts o f repair could not support the demand for 

replacement of cellular and structural elen1ents rendered nonviable by the radiation. 

As time progresses, there was a continuation of tissue injury from the radiation 

observed histologically as hypocellular fibrosis of tissue, that in spite of recovery and 
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repair attempts, these effects reduce its repair capacity. In other hands, spec1mens 

without osteoradionecrosis showed a mixture of cell death and cell injury. In this 

situation, there was a great an1ount of sublethal cellular injury and a sn1aller amount of 

cellular death to normal cells. As radiation therapy is con1pleted, initial attempts at 

cellular recovery begin and reduce the degree of radiation tissue injury. So, there was 

fewer deaths of normal cells and those injured by radiation had better recovery 

capability. However, after years from radiation, the fibrosis is greater and the tissue 

perfusion is less, turning to a greater risk for osteoradionecrosis. 

It is important to remen1ber that many factors n1ake comparisons of 

studies difficult, and the results of studies can be difficult to translate into clinicai 

practice. The choice of animal n1odel, inadiation dose, dose rate I day, and period of 

time after inadiation are among these factors. However, extrapolation of results to 

human should be made with caution, since no experimental study is exactly 

comparable to hun1ans. 

The findings 1n this study support earlier findings that inadiation 

affects bone and the sunounding soft tissues. Although, there has been a debate 

whether the effect of inadiation is n1ainly on the bone or on the soft tissues, our 

findings show that inadiation affects more bone than the sunounding soft tissues. 

There has also been a discussion whether the effect of inadiation is mainly on the 

cells or on the fine vasculature in inadiated tissue. Our results show that both 

mechanisms are evident and play an impo1iant role on the pathologic process of 

inadiation tissue injury. From the data of this study, we can recommend clinicai 

guidelines in the n1anagement o f inadiated patients. 
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Dental extractions have been pointed as a factor for caus1ng 

osteoradionecrosis. Extractions to be done before radiation therapy should be done 

with at least sufficient time for healing of the overlying n1ucosa. Teeth removed at 

longer period before radiation therapy have a reduced risk for osteoradionecrosis in 

con1parison to those removed closer to radiation. It is important the role of skilled 

dentists in ren1oving teeth of head and neck câncer patients, who can competently 

manage criticai parameters to reduce osteoradionecrosis after extractions. However, 

any extractions require a gentle technique, minin1al mucoperiosteal flap elevation, 

minor alveoloplasty and, prin1ary n1ucosal closure. 

The tooth extraction, dental implants or other surgical wounding during 

radiation therapy is not advised. The surgical wounding and irradiation tissue injury 

are synergic and will present a high risk of osteoradionecrosis. These surgical 

procedures should be delayed until radiation therapy is finished. At this time, strong 

consideration should be done to the use of hyperbaric oxygen before any surgical 

approach. 

The dilemma of surgery and period of time s1nce radiation therapy 

continues a debate. Surgical procedures in already irradiated tissue, whenever feasible, 

should always be done after previous hyperbaric oxygen therapy. Practitioners should 

not delay surgical procedures in irradiated tissue expecting to take advantage of 

spontaneous capacity of recovering with time. Hyperbaric oxygen has shown to 

increase angiogenesis in irradiated tissue and a capacity to clinically reduce 

complications ofhealing in wounded irradiated tissue. 
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Finally, osteoradionecrosis is a senous complication associated with 

head and neck radiation. Irradiation therapy produces consistent injuries to bone and 

the surrounding soft tissues. This data may provide additional information for 

clinicians to assist in managen1ent decisions for patients who are at risk of 

osteoradionecrosis o f the jaw. 
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LEGENDS 

FIGURE 1. Photomicrographs of inadiated speCimens stained with hematoxylin­

eosin showing the radiation tissue injuries. 

FIGURE lA. Early histologic effects of radiation. Hyperemia and endarteritis 

(inflammation) . (Original n1agnification X 200.) 

FIGURE lB and 1 C. Early histologic effects o f radiation. Hyperemia, endarteritis 

(inflamn1ation) and, cellular thrombosis forn1ation. Note inflamn1atory cells inside the 

lumen ofvessels. (Original magnification X 200.) 

FIGURE lD. Late histologic effect of radiation. Note the large and fatty bone­

marrow cavity. (Original magnification X 200.) 

FIGURE lE and lF. Late histologic effects of radiation. Note the characteristic 

hypovascular and hypocellular fibrosis in bone specimens. (Original magnifications X 

40 and XlOO, respectively.) 

FIGURE 2. Photon1icrograph of an inadiated specin1en. CD34 expression is scarce in 

the walls ofblood capillaries in the bone tissue. (Original n1agnification X 400.) 
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FIGURE 3. Con1parison of cellularity in irradiated and control specimens. Irradiated 

specimens show a significant cellular loss (mean, 1.9°/o) when compared with control 

specin1ens (mean, 7.8o/o) (p = 0.007). 

FIGURE 4. Comparison o f fibrosis in irradiated and control specimens. Irradiated 

specimens show a significant increase of fibrosis (mean, 72.7%) when compared with 

control specimens (n1ean, 65 .7o/o) (p = 0.007). 

FIGURE 5. Comparison ofvascular density in irradiated and control specin1ens. 

Irradiated specin1ens show a significant decrease ofvascular density (mean, 3.0o/o) 

when compared with control specimens (mean, 15.1 o/o) (p < 0.001 ). 

FIGURE 6. Scatter plot showing correlation between cellularity in relation to time in 

irradiated specin1ens with and without ORN. 

FIGURE 7. Scatter plot showing correlation between fibrosis in relation to time in 

irradiated specimens with and without ORN. 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 
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FIGURE 4 
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FIGURE 5 
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FIGURE 7 
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FIGURE 8 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O tratan1ento adequado e eficiente de qualquer doença requer inicialmente 

o seu correto diagnóstico. Os critérios utilizados para o diagnóstico de 

osteorradionecrose variam n1uito entre os autores, sendo curioso observar que em 

períodos diversos há discordância do n1esn1o autor (MARX 1983 ; MARX e 

JOHNSON 1987; EPSTEIN et al. 1987a e b; WIDMARK et al. 1989; KOKA et al. 

1990; MERKESTEYN et al. 1995). Alguns autores (MARX e JOHNSON 1987) têm 

atribuído os problemas de conceituação da osteorradionecrose à sünplificação do seu 

diagnóstico, como por exemplo, realizar diagnóstico de osteorradionecrose en1 casos 

de necroses de tecidos n1oles auto-cicatrizantes, e portanto, creditado casos de manejo 

satisfatório com "falsas osteorradionecroses". 

Portanto, alguns detalhes devem ser comentados à respeito do diagnóstico 

de osteorradionecrose: 1) Exposição óssea após a radioterapia não é necessariamente 

causada por necrose isquêmica do tecido ósseo, pois pode ser observada e associada 

com regressão tumoral, recorrência, ou metástase. Nessas situações o diagnóstico final 

não é baseado somente nos aspectos clínicos, radiográficos e história médica 

pregressa, mas principalmente no exan1e histológico. 2) O diagnóstico de 

osteorradionecrose é tradicionalmente feito através da observação de exposição óssea 

por um período mínimo de 3 n1eses. Apesar do tempo considerado, não há bases 

fisiopatológicas para diferenciação entre exposições ósseas de 2,9 - 3,1 meses de 

duração. 3) Alguns sinais, con1o por exen1plo, fístulas, celulites e fratura patológica, 
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não são critérios necessários para o diagnóstico de osteorradionecrose. 4) Apesar de 

todas exposições ósseas de osteonadionecrose dividirem a mesma base 

fisiopatológica, essas exposições não representam necessarian1ente os n1esmos graus 

de lesão de radiação e, portanto, não necessitan1 das mesmas 1nodalidades terapêuticas 

para suas resoluções (MORRISH et al. 1981; MARX 1983, 1984; EPSTEIN et al. 

1987a). 

O tratan1ento da osteonadionecrose é um tema de contínuo debate em 

literatura devido a sua patogênese não ser ainda completmnente compreendida. 

Osteonadionecrose foi considerada por muitos anos como, uma osteomielite do osso 

necrótico irradiado. A partir da redefinição proposta por MARX e JOHNSON (1987), 

osteorradionecrose é caracterizada por un1a seqüência de radiação, formação de um 

tecido hipóxico-hipocelular-hipovascular, rompimento da mucosa oral protetora e 

conseqüente desenvolvimento de un1a ferida não-cicatrizante. Em vista do grau de 

agressão da radiação ser extremamente variável de indivíduo para indivíduo, a 

osteonadionecrose pode apresentar capacidade de cicatrização espontânea ou 

necessitar de intervenções cirúrgicas associadas à revascularização do tecido. Em vista 

dos resultados satisfatórios com o uso de oxigenação hiperbárica adjuvante e a 

introdução de novas técnicas de reconstrução 1nicrocirúrgica, o debate a respeito do 

tratan1ento da osteorradionecrose acentuou-se na últin1a década. Mesmo assim, entre 

as equipes multidisciplinares é consenso que a manipulação das seqüelas advindas dos 

efeitos teciduais da radiação continua un1 grande desafio a ser superado. Nesse 

contexto, consideramos que todos pacientes inadiados apresentam efeitos teciduais da 

radiação em variada intensidades. Estes efeitos teciduais apresentan1 uma relação 
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linear com o risco de desenvolvimento de osteonadionecrose, ou seJa, quanto n1ais 

intensas são as lesões teciduais da radiação n1aior é o risco de desencadean1ento da 

osteonadionecrose. Isto posto, concluímos que o comportamento da 

osteonadionecrose é a 1nanifestação clínica das variadas intensidades de lesões 

teciduais da radiação no osso. 

Tradicionalmente, o tratamento envolve a abordagem cirúrgica, 

conservadora (sequestrectomias) ou radical (ressecções), e ocasionalmente o uso da 

oxigenação hiperbárica adjuvante. A utilização da oxigenação hiperbárica tem como 

objetivo aumentar a tensão de oxigênio nos tecidos e aumentar sua capacidade de 

cicatrização. Nas últimas décadas, nossa experiência no tratan1ento da 

osteonadionecrose tem demonstrado que os protocolos de abordagem variam 

conforme o comportamento clínico da osteonadionecrose. Até n1eados da década de 

1990, nossa experiência no tratamento da osteonadionecrose era exclusivamente 

ambulatorial (cuidados clínicos locais) e cirúrgica (sequestrectomia). Os resultados 

desta experiência conservadora foram publicados en1 1997, e evidenciaram um 

número lin1itado de casos com resposta satisfatória ( 42.3o/o), sendo que a maioria 

petmaneceu refratária a este tipo de tratamento. Naquela época inician1os também a 

utilização da oxigenação hiperbárica de forma adjuvante à cirurgia nos casos 

refratários àquela terapia conservadora. Os resultados desta abordagem apresentados 

nesta tese são da nossa experiência até 1999, e mostram un1 índice bastante 

satisfatório de cura (14118 casos) da osteonadionecrose. 

Estes protocolos de tratamento para a osteorradionecrose são bastante 

eficazes na maioria dos casos. No entanto, continua um desafio para as equipes 
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multidisciplinares o tratan1ento de extensas osteonadionecroses. Estes casos são 

caracterizados por amplas áreas de necroses ósseas e de tecidos moles, trismo severo, 

algias intensas, e incapacidade de fala e mastigação. Nesta condição, a abordagem 

tradicional apresenta resultados insatisfatórios e desanimadores, tanto para o paciente 

como para os profissionais. Atualmente, o tratamento destes casos é feito com a 

associação de ressecções cirúrgicas e reconstruções microcirúrgicas (SHAHA et al. 

1996; AITASALO et al. 1997). O objetivo desta abordagem, além da ressecção do 

tecido ósseo necrótico, é o restabelecimento da continuidade mandibular, a 

manutenção do contorno facial e a promoção das funções de fala e mastigação. A 

opção pela reconstrução mandibular microcirúrgica à reconstrução com enxertos 

convencionais, é o fato do local irradiado a ser reconstruído não apresentar condições 

ideais e propícias de uma área receptora, en1 razão dos efeitos teciduais da radiação. 

Nesta situação, a extensa perda tecidual causada pela osteonadionecrose e a presença 

de um tecido hipóxico e hipovascularizado, não favorecem o uso de técnicas 

reconstrutoras convencionais. Assim, os enxertos microcirúrgicos são uma excelente 

alternativa pois apresentam vasos e supo1ies sanguíneos próprios, que tan1bém 

possibilitam a reconstrução de tecido mole perdido na osteonadionecrose. 

Nossa experiência com reconstruções microcirúrgicas para o tratamento 

de osteonadionecrose severas é recente, e resume-se a 4 casos. Em todos casos, a 

reconstrução microcirúrgica foi feita em osteonadionecroses extensas de mandíbula e 

utilizamos a fíbula con1o área doadora. Os resultados desta abordagem foram 

bastantes satisfatórios e promissores na elin1inação dos tecidos necróticos, 

manutenção do contorno facial e n1elhoria da qualidade de vida dos pacientes. No 
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entanto, acreditan1os que o melhor tratamento para a osteorradionecrose continua 

sendo sua prevenção, baseada no melhor conhecimento da fisiopatologia da radiação e 

na eliminação de fatores de risco para a osteorradionecrose, através do atendimento 

odontológico prévio a radioterapia. 

Na literatura atual existe un1a falta de estudos prospectivos e 

randomizados, sendo que a maior pmie das informações das lesões teciduais da 

radiação são baseadas em estudos experimentais usando diferentes tipos de modelos 

animais. Estudos clínicos en1 humanos por meio de avaliações histopatológicas e de 

perfusão de oxigênio nos tecidos continuam sendo importantes para o direcionamento 

do n1anejo de pacientes irradiados. Recentes estudos experin1entais indicam que as 

alterações da reparação óssea induzidas pela radiação podem ser revetiidas através da 

aplicação de proteínas morfogenéticas do osso humano (rBMP-2) (WURZLER et al. 

1998; HOWARD et al. 1998). Nossa opinião é que se deve considerar a possibilidade 

de estudos n1ulticêntricos, prospectivos e randomizados, em relação a diferentes 

protocolos de tratamento para estes pacientes. 
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-CONCLUSOES 
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5. Conclusões 

1. O tratamento de osteorradionecrose refratárias de mandíbula e maxila com 

cirurgia e oxigenação hiperbárica adjuvante apresentou resultados satisfatórios 

de cura da osteorradionecrose (14 I 18 casos); 

2. O osso e o tecido mole adjacente apresentaram lesões teciduais da radiação; 

3. As lesões teciduais da radiação foran1 mais evidentes nos ossos que nos tecidos 

moles adjacentes. Ossos irradiados apresentaran1 uma din1inuição da 

celularidade e aun1ento de fibrose, sendo estes significativos; 

4. As lesões teciduais da radiação, con1o hipocelularidade e hipovascularização, 

apresentaran1 un1 aumento linear com o intervalo após a radiação, sendo estes 

progressivos; 

5. Os tecidos irradiados são hipocelularizados, hipovascularizados, fibrosos e 

hipóxicos; 

6. A abordagem cirúrgica prévia à radioterapia deve ser feita, sempre que 

possível, com tempo suficiente para cicatrização das mucosas adjacentes. 

Cirurgias realizadas mais próxin1as do mon1ento da irradiação apresentam um 
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nsco n1mor de desenvolvimento de osteonadionecrose do que Cirurgias 

realizadas com períodos mais longos de cicatrização; 

7. A abordagen1 cirúrgica nos tecidos irradiados pode apresentar um nsco 

elevado de complicações, e portanto, deve-se considerar o uso de oxigenação 

hiperbárica prévia ao ato cirúrgico. 
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