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APRESENTACAO

Temos a satisfagdo de apresentar a nova obra, no campo das Ciéncias da salde,
intitulada “Medicina: Atencdo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico”
inicialmente dividida em dois volumes. O agregado de capitulos de ambos os volumes
compreende demandas cientificas e trabalhos desenvolvidos com acuracia cientifica e
com o fim de responder as demandas da saude que porventura ainda geram rupturas no
sistema.

Pretendemos direcionar o nosso leitor de forma integrada a uma produgéo cientifica
com conhecimento de causa do seu titulo proposto, 0 que a qualifica mais ainda diante
do cenério atual. Consequentemente destacamos a importancia de se aprofundar no
conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico/cientifico que tragam
retorno no bem estar fisico, mental e social da populagao.

Reafirmamos aqui uma premissa de que o0s Ultimos anos tem intensificado a
importancia da valorizagdo da pesquisa, dos estudos e do profissional da area da saude.
Deste modo, essa obra, compreende uma comunicacédo de dados muito bem elaborados
e descritos das diversas sub-areas da saude oferecendo uma teoria muito bem elaborada
nas revisoes literarias apresentadas, assim como descrevendo metodologias tradicionais e
inovadoras no campo da pesquisa.

A disponibilizagdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacéao
cientifica é fundamental para romper com as limitagdes nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confidvel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGAO: A Osteorradionecrose
(ORN) dos maxilares € uma complicagcao
tardia, severa e de dificil manejo em pacientes
submetidos a Radioterapia (RT) de cabeca e
pescogo. O tratamento permanece controverso,
ainda mais nos casos refratarios que néo
respondem as multiplas tentativas com diferentes
terapias, devido a sua fisiopatologia complexa.
Baseia-se em abordagens nao-cirdrgicas
conservadoras até em grandes ressecgdes
com uso de retalhos microvascularizados. O
presente estudo visa apresentar e descrever um
caso clinico de ORN refrataria tratada através

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 2

IMAGEM E TERAPEUTICA

de reconstrucdo microcirurgica e terapias
adjuvantes. METODOS: Paciente mulher de 51
anos com histérico de Carcinoma Epidermoéide
(CEC) de assoalho de boca tratada previamente
através de Mandibulectomia Marginal e que
apresentou  recidiva  posteriormente. Em
um segundo tempo cirlrgico foi realizada
hemimandibulectomia a esquerda seguido de
reconstrugdo microcirargica com retalho livre
microvascularizado osteomiocutdneo de Fibula
e instalacdo de implantes dentarios no mesmo
ato cirurgico. Logos depois foi realizada a RT
adjuvante através de técnica 3D conformada
com uma dose total de 66Gy e apds 06
meses evoluiu com infeccdo na regido tratada
apresentando exposi¢ao parcial do retalho fibular
e drenagem purulenta intra e extraoral,sendo
compativel com lesdo de Osteorradionecrose
(ORN). RESULTADOS: Foram realizadas varias
tentativas terapéuticas nao cirargica com quadro
clinico persistente, pelo qual foi indicada a
remocéo da placa, debridamento da regiéo peri-
implantar e retiro dos implantes dentarios com
uma segunda reconstru¢do microcirirgica com
retalho fasciocutaneo antebraquial para cobertura
do defeito de tecido mole. CONCLUSAO: A
fisiopatologia da ORN permanece controversa
e os fatores preditivos para o seu aparecimento,
desenvolvimento e progressdo ainda séao
indefinidos. A mandibulectomia marginal poderia
estar associada a um rapido aparecimento
da ORN em situagdes na qual a RT adjuvante
sera realizada, sendo que devera ser avaliada
a técnica cirlrgica para evitar-se o iminente
aparecimento do quadro, pelo qual precisa-
se de um maior esclarecimento deste fato no
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desenvolvimento e progresséo.
PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma de células escamosas; osteorradionecrose; radioterapia
adjuvante; mandibulectomia segmentar; microcirurgia; terapia combinada.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Osteoradionecrosis (ORN) of the jaws is a late, severe,
and difficult to manage side effect in patients who underwent Radiotherapy (RT) in the head
and neck region. Regarding its relationship with RT, it is primarily associated with the total
dose delivered, technique and the target volume irradiated; and patient-related factors, such
as the use of tobacco/alcohol, oral hygiene, tooth extractions, comorbidities, and possible
systemic disorders. However, few studies have described these predictive factors that could
act as potential predictors of further occurrence of ORN. The present study aims to evaluate
the incidence and to establish the potential predictive factors for the onset, development,
and progression of ORN lesions in patients with head and neck cancer who underwent RT
through the IMRT technique and describe a clinical case of refractory ORN treated through
microsurgical reconstruction and adjuvant therapies. METHODS: A 51-year-old female patient
with oncological background of Oral Squamous Cell Carcinoma (OSCC) of the floor of the
mouth, previously treated with marginal mandibulectomy, and who subsequently relapsed. In
a second surgical time, left hemimandibulectomy was performed, followed by microsurgical
reconstruction with the fibular osteomusculotaneous free flap, besides, dental implants were
placed in the perioperative time. RT was performed using a conformal 3D technique with a total
dose of 66Gy and after 06 months the patient developed infection in the treated region and it
was observed partial exposure of the fibular flap and intra and extraoral purulent drainage,and
after imaging analysis the diagnosis of ORN was established. RESULTS: Some non-surgical
therapeutic attempts were performed without clinical response and a new surgical approach
was performed based on sequestrectomy, the removal of the titanium plaque and dental
implants with a second microsurgical reconstruction with forearm fasciocutaneous free flap to
cover the soft tissue defect was done. CONCLUSION: The pathophysiology of ORN remains
controversial and the predictive factors for its appearance, development and progression
are still unclear. Marginal mandibulectomy could be associated with a rapid onset of ORN
in patients submitted to adjuvant RT and it could be considered as a potential predictive
factor. Combined therapies are reliable alternatives for local control in refractory cases and in
advanced stages, and surgical removal with microsurgical reconstruction procedures are still
a feasible alternative that has shown satisfactory clinical results.

KEYWORDS: Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma, osteoradionecrosis, radiotherapy,
dental implants, Segmental Mandibulectomy, microsurgery, free tissue flaps; combined
modality therapy.

11 INTRODUGCAO

1.1 Epidemiologia do cancer de cabeca e pescoco (2022)

O céancer de cabeca e pescogco (CCP) representa 6% de todos 0s novos casos
de céancer diagnosticados mundialmente. Posiciona-se no sexto lugar nos canceres que
acometem o epitélio das estruturas anatébmicas da regido do aparelho digestivo superior,
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sendo o cancer de cavidade oral o mais frequente dentre os locais afetados. O CCP causa
350.000 mortes por ano no mundo e sdo diagnosticados aproximadamente 650.000 casos
novos anualmente(1)(2). No Brasil, os nUmeros de casos novos na regiao de CP para o
triénio 2020-2022 seréo de 11.180 casos em homens e de 4.010 em mulheres, segundo o
Instituto Nacional do Cancer (INCA) “José Alencar Gomes da Silva”(3).

O Carcinoma Espinocelular (CEC) de cabeca e pescogo € o sexto tumor maligno
mais comum mundialmente e o subtipo histologico mais frequente que acomete a cavidade
oral (CO), sendo que representa aproximadamente 90% dos canceres nesta regido. O seu
tratamento baseia-se em uma abordagem multimodal que inclui ressecgées cirlrgicas de
médio ou grande porte, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) e as combinacdes delas (4)
(5).

1.2 Terapéutica do CP e do Carcinoma de Células Escamosas (CEC) de
cavidade oral

O tratamento do CCP baseia-se em uma abordagem multimodal na qual faz-se
uso de varias terapias de forma concomitante que ira depender do estadiamento clinico-
patolégico da doenca e do estado sistémico do paciente. A abordagem multimodal realizada
consta da ressecgao cirdrgico, a Radioterapia (RT) e a Quimioterapia (QT) adjuvante, ndo
necessariamente nessa ordem, sendo que que as caracteristicas histopatolégicas e os
critérios morfolégicos inerentes ao tumor primario determinardo o melhor estabelecimento
do plano terapéutico. Recentemente novas terapéuticas tém-se desenvolvido para aumento
de taxas de sobrevida e controle local da doencga(2)(6).

A abordagem priméaria dos tumores na CO é feita principalmente com ressecc¢éo
cirirgica completa através de diferentes técnicas cirlrgicas descritas dependentes do
estadiamento clinico inicial. Para os casos de tumores avangados (T3 e T4) na regido de
soalho de boca, gengiva inferior e que envolvem o osso mandibular, a mandibulectomia
segmentar é comumente realizada, tanto em pacientes que fizeram ou fardo tratamento
adjuvante, tal como a radioterapia (RT). No entanto, a mandibulectomia marginal, ou seja, a
remocao parcial do tecido 6sseo comprometido visando a obtengéo de margens livres, tém
mostrado resultados favoraveis no controle local da doenga; porém, associado a uma maior
incidéncia de efeitos colaterais tardios antes ou apés a RT adjuvante (4)(7).

1.3 Radioterapia na regiao de CP

Estima-se que 43-85% dos pacientes com CCP serao tratados com RT(8)(9). A RT
adjuvante tem mostrado resultados clinicos satisfatorios no que diz respeito ao controle local
e locorregional da doenga. Avangos recentes nas técnicas de RT tais como a radioterapia
de intensidade modulada (IMRT) permitiram uma redugcdo da dose em tecidos normais
adjacentes e também uma melhora significativa na sobrevida dos pacientes nos tumores
priméarios avancados. A distribuicdo da dose total no campo irradiado e o fracionamento
da dose séo estratégias que também visam poupar os tecidos adjacentes sem alterar o
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plano terapéutico inicial e por consequéncia, evitar que o paciente seja tratado de forma
ineficaz(9).

Figura 1. Imagem para célculo de planejamento realizada para aplicagcdo de RT através da técnica de
2D em paciente portador de CEC de cavidade oral.

Figura 2. Planos conformados para irradiagéo de leito tumoral e drenagem bilateral através da técnica
3D conformada em paciente portador de CEC de cavidade oral.

O IMRT permitiu a utilizacdo de diferentes niveis de dose em diferentes volumes
irradiados, que ainda ndo foram bem estudados na literatura. Na RT, além da dose integral
recebida, o fracionamento, ou seja, a dose recebida em cada fragéo diaria também impacta
na resposta tumoral assim como na possibilidade de surgimento de efeitos colaterais agudos

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 2 Capitulo 14 m



e tardios. Dessa forma se torna imperativo o surgimento de estudos relacionados a essa
nova técnica e sua distribuicdo de dose. A técnica IMRT consiste na entrega da dose total
de radiacéo nos tecidos de forma localizada e eficaz, ja que o feixe sera entregue de forma
que abranja todo o tecido tumoral de forma restrita poupando-se, na sua grande parte,
os tecidos circunvizinhos ao campo irradiado (10), (11), (12) . Desta forma, consegue-se
uma maximizag¢ao da dose entregue na area de interesse e diminui¢cdo da recebida pelos
tecidos sadios circunjacentes, o que diminuiria os efeitos da radiagdo nos tecidos sadios
(13). Nota-se que 90% dos pacientes com CCP apresentam patologia dentaria e 80% dos
pacientes sofrem com os efeitos indesejaveis da radiagcdo na cavidade oral, principalmente
no que diz respeito a inflamag¢édo aguda da mucosa oral (mucosite) e altera¢gdes nos 0ssos
maxilares (14).

Figura 3. TC de planejamento para aplicacao de RT através da técnica de IMRT em paciente
portador de CEC de cavidade oral. Observa-se diferentes cortes da TC (axial, coronal e sagital) e
reconstru¢cdo em 3D que mostra a irradiagéo do leito tumoral e a drenagem homolateral.

Apesar dos avangos descritos nas técnicas de RT, recentes estudos (15), (16)
mostraram que 0s pacientes irradiados apresentam risco de desenvolver complicagbes
imediatas e tardias decorrentes do efeito da radiacédo ionizante tais como a mucosite,
a carie de irradiacdo e a Osteorradionecrose (ORN) respectivamente. Por outro lado,
existem condi¢cdes locais nesses pacientes que poderiam acelerar e/ou agravar o quadro
clinico subjacente, tais como doenca periodontal associada, diminuicdo do fluxo salivar
(Hiposalivagéo / xerostomia), habitos dos pacientes, uso concomitante de medicamentos
antirreabsortivos, entre outras causas(17).

Medicina: Atengéo as rupturas e permanéncias de um discurso cientifico 2 Capitulo 14 m



1.4 Osteorradionecrose (ORN) na regidao de CP: conceitos atuais

A Osteorradionecrose (ORN) dos maxilares € uma complicacéo tardia, severa e de
dificil manejo em pacientes submetidos a RT de cabeca e pescoco. Define-se a ORN como
uma area de 0sso exposto que nao cicatriza, podendo resultar em necrose éssea e / ou
do tecido circundante que persiste por maior de 3 a 6 meses, sendo ja diagnosticada apo6s
17 anos da RT(5)(18). Dentre os sintomas a ela relacionados os podemos destacar dor
cronica, trismo, formacéo de fistulas oro cutaneas e consequente fratura patologica(19).

Aincidéncia da ORN nos ultimos anos tem diminuido, sendo que estudos anteriores
descreveram de 2-40% de casos novos em pacientes tratados com técnicas de RT tais
como 3D conformacional, 2D entre outras e, principalmente com uma dose total >60Gy
entregue principalmente na regido do corpo mandibular e area retromolar (19). Estudos
recentes (retrospectivos e de revisdes sistematicas) mostraram uma incidéncia de ORN de
4-7%, e que se associa a melhora na técnica de RT, principalmente, no uso da Radioterapia
de Intensidade Modulada (Intensity Modulated Radiation — IMRT) (12)(16)(20).

Por outro lado, uma analise retrospectiva avaliou aincidéncia de ORN mandibular nos
pacientes portadores de cancer de orofaringe (11.196 pacientes) e que foram tratados com
a técnica de IMRT, sendo obtidos os resultados seguintes: 3% apés 01 ano de tratamento,
5% apbs 03 anos e de 7% ap6s 05 anos, associado a dose total >=50Gy, sendo que
concluiram-se duas coisas: a incidéncia da ORN na populagéo estudada foi relativamente
baixa nos pacientes que fizeram IMRT quando comparadas as outras técnicas de RT e
com dados anteriores descritos na literatura, e finalmente, a dose total estaria diretamente
associada ao aumento da prevaléncia de ORN(13).
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Figura 4. Osteorradionecrose (ORN) mandibular refrataria ao tratamento convencional. (A) Presenca
de fistula orocuténeas na regido da hemiface a direita; (B) Ao exame clinico intraoral observa-se
area de exposicédo de 0sso necrotico e secrecao purulenta; (C) Ao exame de imagem através da

Ortopantomografia (OPG) se evidenciou areas mistas de rarefacgdo 6ssea como “roidos de tragca” na

regido do corpo mandibular direcionadas a regido do ramo ascendente.

1.5 Fisiopatologia da ORN na regiao de CP

A fisiopatologia da ORN ainda permanece controversa, sendo associada a
radioterapia (RT) e suas dosagens e técnicas utilizadas, além de agentes externos,
como o trauma decorrente de extragdes dentarias pos-radioterapia(14)(21). Inumeras
teorias buscam explicar a fisiopatologia da ORN, porém, duas destas apresentam um
maior dominio na literatura, as quais orientam a terapéutica atual da condi¢do(17). Marx
(1983) propds que o desenvolvimento da ORN esta associado a alteragbes celulares e
extracelulares provenientes da RT, como a hipovascularizagédo, hipdxia e hipocelularidade
dos tecidos, as quais promovem a morte celular, lise do colageno e formacgéo de ferida
crbnica nao cicatrizavel(22). Por outro lado, e em um contexto mais recente, Delanian
e Lefaix (2004) propuseram a teoria da fibro-atrofia, segundo os quais a radioterapia
seria capaz de promover a desregulacdo da atividade fibroblastica e danificar as células
endoteliais vasculares, levando a consequente formagdo de tecido fibrotico sujeito a
colapso traumatico e disfungéo vascular(23).

Parece existir uma associagéo entre o aparecimento e desenvolvimento da ORN e
fatores relacionados ao tumor, como localizagdo, tamanho, estagio e presencga de invasao
o6ssea. Em relacdo a RT, prioritariamente se associa a dose total entregue, a técnica e
volume alvo irradiado; e fatores relacionados ao paciente, sendo o uso de tabaco / alcool,
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higiene oral, extragbes dentarias, comorbidades e possiveis transtornos sistémicos (18).
No entanto, poucos estudos descrevem os fatores que poderiam ser potenciais preditores
desta condigcd@o, ou seja, que consigam predizer o futuro aparecimento da ORN, a partir
da terapéutica realizada do tumor primério, o tempo para a reconstrugéo e reabilitacéo
do defeito em pacientes previamente e posteriormente irradiados, e a dose total exata
recebida, no caso de pacientes que foram submetidos & mandibulectomia marginal e/ou

segmentar, entre outras (4)(19)

Figura 5. Avalia¢éo clinica e por imagem de uma les@o avangada de ORN (A) No exame extraoral
observa-se uma leve aumento de volume na regido da hemiface a esquerda; (B) O exame clinico
intraoral mostrou uma mucosa alveolar intacta e uma drenagem purulenta mas associada ao dente 33;
(C) A radiografia panoramica se evidenciou uma extensa destruicéo de cortical mandibular direcionada
a basal e com areas mistas compativeis com sequestro 6sseo e aspecto de “roido de traga” . (D) Ao
exame tomografico por Cone beam nos cortes sagitais constatou-se uma fratura patologica favoravel
da basal mandibular compativel com leséo avangada de ORN mandibular.

1.6 Terapéutica da ORN dos maxilares: atualidades e modalidades

O tratamento da ORN tem se diversificado nos ultimos anos, abrangendo técnicas
conservadoras a partir de terapia medicamentosa, otimizacdo da higienizacdo oral,
oxigenacao hiperbérica (OH), Laserterapia, terapia fotodindmica antimicrobiana, utilizacao
dos protocolos medicamentosos de PENTO e PENTOCLO e manejo cirdrgico superficial(17)
(24). Casos avancados da lesdo sdo comumente tratados a partir de resseccdes cirargicas
de grande porte, associada a posterior reconstrucéo com retalhos livres microvascularizados
(25). Terapéuticas isoladas ndo sao capazes de promover a regressao total da leséo, sendo
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necessario a combinagao seletiva de técnicas para obtencédo de melhores resultados(26).

Figura 6. Tratamento cirrgico da ORN mandibular refrataria. (A) Fistula orocutanea na regido da
hemiface a direita com secregdo purulenta; (B) Debridamento cirlrgico e mandibulectomia segmentar
para remogao do osso necrético; (C) Leito cirrgico apés hemimandibulectomia e remogao do osso
necrotico nos cotos mandibulares remanescentes; (D) Reconstrugdo microcirurgica com retalho
musculocutaneo de coxa esquerda (aspecto do fechamento primario no periodo pos-operatoério)

O Protocolo PENTO, baseado na teoria da fibro-atrofia, tem sido amplamente
utilizado nos ultimos anos, sendo caracterizado pelo uso da Pentoxifilina (PTX) juntamente
ao Tocoferol (TCF), os quais possuem efeitos na potencializacdo da oxigenagédo tecidual
e acdo antioxidante, respectivamente, atuando de forma sinérgica na diminuicdo da
fibrose induzida pela radiagdo. A associagdo do Clodronato, medicamento da classe dos
bifosfonatos, completa a triade PENTOCLO, com efetividade na inibicdo da destruicdo
Ossea osteoclastica (27). O manejo da ORN a partir do Protocolo PENTO tem demonstrado
resultados satisfatorios na estabilizagdo da condi¢édo, inclusive em casos avancados
ou refratarios da lesdo, sendo uma opgédo efetiva e menos invasiva capaz de adiar ou
dispensar, em algumas situag¢des, 0 manejo cirurgico (28).

O tratamento da ORN permanece ainda controverso devido afisiopatologia complexa,
ainda mais nos casos refratarios. Entende-se por refratario, aquela condigdo clinica que
apresenta resisténcia as mdltiplas tentativas terapéuticas, sendo elas nao-cirirgicas
ou cirurgicas, e cuja evolugdo € de forma rapida e desafiadora para o estabelecimento
de uma terapia definitiva, que muitas vezes consistira na combinagédo simultanea tanto
de abordagens conservadoras a resseccgbes cirargicas extensas com o uso de retalhos
cirurgicos livres microvascularizados (17)(25).
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Figura 7. Terapias adjuvantes associadas a cirurgia. (A) Aplicagcdo de Terapia Fotodinamica
antimicrobiana (TFD) ap6s sequestrectomia de lesdo de ORN durante a fase transcirdrgica; (B)
Fechamento primario da ferida no p6s-operatério imediato

O presente capitulo de livro visa descrever os aspectos clinicos, de imagem e
terapéuticos da ORN nos ossos maxilares a partir da descri¢do da casuistica institucional de
pacientes tratados por CEC de cavidade oral de forma multimodal, sendo que realizaram uma
abordagem multimodal baseada na ressecg¢éo cirurgica com técnicas de mandibulectomia
marginal, reconstrugdo microcirirgica utilizando retalho livre vascularizado e que fizeram
Radioterapia adjuvante, e que posteriormente evoluiram com les6es de ORN.

21 METODOS

A partir do descrito anteriormente sera apresentado um caso clinico ilustrativo de
lesdo de ORN mandibular refrataria aos tratamentos convencionais e que foi tratada de
forma multimodal para o CEC de cavidade oral e a partir disso descrever os potenciais
fatores preditivos para o aparecimento, desenvolvimento e progressao do quadro clinico.

2.1 Relato de caso

Paciente mulher de 51 anos de idade, compareceu com queixa de lesao recidivante
ulcerada em regido retromolar esquerda, de aproximadamente 1,5 cm ao exame intraoral,
dolorosa a palpacgéo, que infiltrou a regido subjacente. Apresentava antecedente oncologico
de Carcinoma Epidermoide (CEC) de gengiva inferior a esquerda submetida a ressecgéo
cirurgica com Mandibulectomia Marginal inferior esquerdo e esvaziamento cervical Supra
Omo Hiéide (SOH) (niveis I-1ll) unilateral no més de abril de 2020, com ampliagéo de
margens em Maio do mesmo ano, devido a elas estarem comprometidas. Apds nova bidpsia
e confirmacgéo de recidiva local, foi realizada a hemimandibulectomia esquerda seguida
de reconstrugdo microcirargica com retalho microvascularizado osteomusculocuténeo de
Fibula, sendo colocados implantes dentarios no mesmo ato cirirgico em julho de 2020.
Sequencialmente foi realizada a Radioterapia adjuvante (RT) com a técnica conformada
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tridimensional (3D), com dose total de 66Gy entregue ao leito operatério e 50Gy nas
drenagens de alto risco finalizada em outubro de 2020. Ap6s 06 meses do término do
tratamento a paciente evoluiu com infecgdo na regido tratada apresentando exposicéo
parcial do retalho fibular e drenagem purulenta intra e extraoral, que ao exame de imagem
era compativel com lesdo de Osteorradionecrose (ORN). Inicialmente, foi indicada a
terapéutica néo cirurgica baseada em antibioticoterapia de amplo espectro apds cultura,
terapia antifibrética com Pentoxifilina e Tocoferol (PENTO) e sessdes de Terapia de oxigénio
Hiperbarica (TOH), sendo realizadas 30 sessodes.

Figura 8. Avaliacéo clinica. (A)Ao exame clinico extraoral observa-se fistula orocutanea na regiao da
hemiface a esquerda (B) Na avaliacdo intraoral, nota-se exposi¢éo dos implantes dentarios e parte do
retalho fibular com secre¢éo purulenta, que foi colocado previamente.

Figura 9. Avaliacéo por imagem (A) Na OPG observa-se regiéo reconstruida previamente com placa
de reconstrucao de titanio fixa ao retalho fibular subjacente e implantes dentéarios colocados na regiao
com éareas de sequestro 6sseo. (B) A Tomografia Computadorizada nota-se areas mistas de rarefaccéo
Ossea circundantes a regido peri-implantar e parte do retalho fibular direcionadas a regido do ramo
ascendente; (Cao corte coronal da TC observa-se areas de destruicéo 6sseas direcionadas ao ramo
mandibular.
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Diante do quadro clinico persistente e refratario com uma maior exposicao 6ssea
e perda de tecido mole circundante, ou seja, a ndo obtencdo de uma resposta favoravel
as terapéuticas descritas acima, optou-se pela remocéao dos implantes dentérios, da placa
de titdnio e do osso desvitalizado e fibular comprometido, sendo feita a reconstrucéo

microcirurgica com retalho fasciocutaneo antebraquial.

Figura 10. Reconstrugé@o microcirurgica com retalho fasciocutaneo de antebrago (antebraquial).
(A) Aspecto clinico de leito cirtrgico apos remogao de tecido necroético e prévio a enxertia; (B)
Posicionamento do retalho musculocutaneo de coxa para cobertura de tecido fibular remanescente
(pbs-operatorio do fechamento primario do retalho)

Figura 11. Cirurgia para remocéo de retalho antebraquial (A) Desenho do retalho antes da remocéo; (B)
Retalho antebraquial e pediculo removido a ser posicionado na regido do defeito remanescente para
cobertura de tecido mole.

Apbs acompanhamento clinico de 07 dias e 03 meses observou-se estabilidade
do quadro clinico, com o retalho posicionado e auséncia de sinais de exposi¢cdo 6ssea,
de inflamagéo e infecgé@o intra e extraoral. No entanto, sugere-se um maior tempo de
acompanhamento para avaliagdo mais precisa da com dicao do paciente pos reconstrucéo,
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e a possibilidade de reforco com terapias combinadas baseada na acado antifibrética e
antioxidante do protocolo PENTO e a fotobiomodulagédo para uma melhor regeneragéo e
cicatrizacdo 6ssea, além do controle local a infecgcao caso acontecer.

Figura 12. Reconstrugéo em 3D apés 03 meses de pés-operatoério. (A) Vista frontal; (B) Vista
lateral e (c) Postero anterior que evidencia estabilidade clinica com manutengéo do retalho fibulas
remanescente sem areas de fraturas.

Figura 13. Avaliacao clinica e de imagem no pos-operatorio. (A) Exame intraoral apés 07 dias de poés-
operatério do posicionamento de retalho de antebraco; (B) Corte axial de TC apés 03 meses da cirurgia
e (C) Corte coronal.

31 DISCUSSAO

Varias hip6teses foram propostas para o melhor entendimento da fisiopatologia da
ORN. Ateoria mais aceita foi proposta por Marx em 1983(22) sobre hipdxia, hipocelularidade,
e hipovascularidade no microambiente ésseo como fatores etiolégicos primarios de ORN.
A mandibula é mais vulneravel a ORN quando comparada a maxila e as outras estruturas
Osseas da regido da cabeca e pescoco tais como o 0sso hidide, temporal entre outros(29).

Um recente estudo publicado por Igbal et al detectou que existe um alto risco de
desenvolvimento de ORN apdés uma dose média entregue de radiacdo de 57,3Gy em
pacientes submetidos a RT de cabega e pescogo. Este achado foi compativel com os
resultados de Shaw et al que associou uma dose média de radiacdo recebida de 57,4Gy
nesta regido ao aparecimento desta condicao clinica(19).
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Técnicas mais modernas de RT, como a de Radioterapia de Intensidade Modulada
(IMRT) ou volumétrica por arco (VMAT) tém mostrado uma menor incidéncia de ORN
em comparagdo com as técnicas tradicionais, tal como a 3D. A diferenca se da devido
a capacidade de concentragdo da alta dose de radiagdo ao redor do tumor primario e
para longe da mandibula e glandulas salivares, com menor exposi¢ao destas estruturas a
radiacdo ionizante. Especula-se que a preservagao das glandulas salivares é um fato que
acarretaria uma reducgédo nas taxas de xerostomia e subsequente ORN(19)(21).

No que diz respeito a técnica cirlrgica utilizada na abordagem priméaria do tumor
que envolvia o osso mandibular, a mandibulectomia marginal poderia estar associada a
um maior prejuizo do suprimento sanguineo que causaria um dano direto ao fluxo normal
da artéria alveolar inferior e de forma indireta pela remogéo do periosteo que interfere no
suprimento de sangue da artéria facial anterior. Além disso, a necrose isquémica também
resulta da obliteragcéo induzida por radiacdo da artéria alveolar inferior(4)(5).

Neste relato foi apresentada uma situagdo na qual convergem varios fatores que
seriam considerados preditivos para o aparecimento da lesdo de ORN em um periodo
de tempo relativamente rapido, mas dentro do descrito na literatura, os quais seriam:
uma abordagem cirGirgica primaria com a mandibulectomia marginal em um osso que
posteriormente seria irradiado, com uma dose superior aos 50Gy (13) , e soma-se a
isso o fato de uma colocagéo primaria de implantes dentarios no mesmo ato cirdrgico da
microcirurgia reconstrutora, apesar da literatura ainda ndo mostrar um consenso com
respeito ao tempo de colocagéao de implantes apos a RT, porém, ja se recomenda intervalos
de meses e/ou anos apdés a cirurgia (30).

No entanto, e além dos possiveis fatores preditivos que poderiam estar associados
ao aparecimento da ORN, esta o fato deste caso ser do tipo refratario, ou seja, que néao
respondeu as mdltiplas terapéuticas convencionais associadas torna o caso desafiador
para o entendimento da fisiopatologia. O manejo nao cirurgico através de terapias com
antifibréticos tais como o uso do protocolo PENTO (pentoxifilina + tocoferol), e as sessdes
com camera de oxigénio hiperbarica associadas a um debridamento superficial da leséo
ndo levaram a resolugdo completa nem parcial do quadro clinico, observando-se uma
progresséao.

Casos avancgados ou refratarios de ORN séao tratados de forma radical, sendo que
as ressecgdes cirdrgicas amplas seguidas de reconstrucées com diferentes enxertos
microvascularizados tornam-se as op¢des mais eficazes na estabilizacdo e progressao
do quadro(25)(31). No entanto, a terapia com PENTO, baseada na sua propriedade
antifibrética, de angiogénese e potente antioxidante, tem mostrado resultados clinicos
satisfatérios e quando usadas em concomitéancia a outras técnicas adjuvantes, favorecendo
0 processo cicatricial, com estabiliza¢cdo e melhora da condigéo clinica inicial(26).

Recentes estudos demonstraram a capacidade do PENTO, associado ou nédo ao
Clodronato (PENTOCLO), de trazer uma resolugdo completa de casos em estagios iniciais
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a avancados da lesdo(23)(32). Kolokythas et al (2019), em uma revisdo sistematica e
metanalise recente, demonstrou que a terapia com PENTO no tratamento de ORN refratarias
ou persistentes apresenta uma taxa de sucesso de 62,7% (DP 3,4%, IC 95%, 55,8—69,1%),
dispensando a realizagdo posterior de abordagens cirlrgicas ou medicamentosas(28).
No entanto, o papel exclusivamente do PENTO ainda permanece controverso no que diz
respeito a resolugdo completa da doenca em si, ja que os estudos mostram associag¢des
desta terapia com outros farmacos, técnica cirlrgica e terapias adjuvantes e possuem
resultados diferentes (26).

41 CONCLUSAO

A fisiopatologia da ORN permanece controversa e os fatores preditivos para o seu
aparecimento, desenvolvimento e progresséo ainda séao indefinidos. A mandibulectomia
marginal poderia estar associada a um rapido aparecimento da ORN em situac¢des na qual a
RT adjuvante sera realizada, sendo que devera ser avaliada a técnica cirirgica para evitar-
se 0 iminente aparecimento do quadro, pelo qual precisa-se de um maior esclarecimento
deste fato no desenvolvimento e progressdo. Nos casos refratarios, e diante de uma
situacéo clinica de rapida progressdo da condicédo, as terapias combinadas tornam-se
fundamentais para o controle local de sinais e sintomas, e nos estagios avangados, a
remocgéao dos possiveis fatores contribuintes é imprescindivel, sendo a ressecc¢éo cirirgica
e subsequente reconstrug@o microcirirgica uma alternativa viavel e com resultados clinicos
favoraveis.

O principio fundamental para o sucesso clinico no tratamento da ORN refrataria
ou em estagios avancados é a completa remogéo do tecido 6sseo necrético e a imediata
reconstrucdo do defeito com retalhos microcirargicos livres, visando o fechamento primario
da ferida cirurgica para futuras possiveis reabilitagdes na regidao maxilofacial com o intuito
de melhorar tanto a capacidade funcional quanto a estética. Embora a literatura apresenta
varias modalidades de reconstru¢do com retalhos miocutdneos e osteomiocutaneos,
e dependera das caracteristicas tanto do paciente quanto da regido a ser reconstruida.
Estudos prospectivos e uma maior série de casos com um tempo de acompanhamento
consideravel sdo necessarios para um maior esclarecimento sobre a sobrevida destes
retalhos nas reconstru¢cdes mandibulares por ORN, assim como os fatores associados tanto
ao paciente quanto ao lugar acometido pela lesdo. Finalmente, as terapias adjuvantes ao
tratamento medicamentoso inicial e cirtrgico do quadro favorecem melhoras na condicéo
local, sendo que estimulam a reparagéo tecidual e consequentemente a otimizagdo do
processo cicatricial. No entanto, precisa-se de estudos de coorte prospectivo para avaliagéo
do papel na resolugdo completa da ORN tanto da terapia com PENTO quanto das terapias

adjuvantes per si.
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