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RESUMO

Stopiglia RMM. Osteorradionecrose dos maxilares em pacientes portadores de cancer de
cabeca e pescogo - Overview de revisdes sistematicas [dissertacdo]. Sdo Paulo: Universidade
de Séo Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Versdo Corrigida.

Os pacientes portadores de cancer de cabeca e pescoco realizam tratamento, de radioterapia
podendo ou ndo estar associados a quimioterapia e/ou cirurgias. A qualidade de vida dos
mesmos € afetada em funcdo dos efeitos colaterais causados pelos tratamentos. Mucosite,
hiposalivacédo, perda do paladar, trismo e osteorradionecrose sdo os efeitos colaterais que mais
acomentem 0s pacientes em tratamento para cancer de cabeca e pesco¢o. A osteorradionecrose
é considerada um evento tardio e a maior complicacdo pds tratamento de radioterapia. Foi
realizada uma busca sistematica nas bases de dados eletronicas MEDLINE / PubMed, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Web of Science, Open Gray e busca manual, sem
restricdo de idioma e tempo. Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: 1) ser revisdo
sistematica; 2) abordar sobre os efeitos orais e complicagdes ap0s quimioterapia e/ou
radioterapia em pacientes adultos portadores de cancer de cabeca e pescoco e 3) RS baseadas
em estudos clinicos prospectivos/ retrospectivos e ECR (estudo clinico randomizado). A
elegibilidade foi determinada de acordo com os critérios de exclusdo para:1) RS que
descrevessem a o tratamento para as sequelas da ORN; 2) as RS baseadas em relatos de casos
ou estudos in vitro sobre ORN; 3) ORN em 0ss0s ndo gnaticos (temporal); 4) ndo abordarem
sobre incidéncia, tratamento ou prevencao da ORN e 5) revisdo da classificacdo da ORN. Foram
identificados 1321 artigos, mas apenas 13 foram considerados elegiveis. A fase de
elegibilidade, qualidade metodolégica (AMSTAR 2) foi conduzida por dois examinadores
independentes e calibrados (RMS e GS), e um terceiro examinador (MSANM) foi consultado
para a resolucdo de incongruéncias. O numero de pacientes avaliados para o0 desenvolvimento
de ORN ao longo do tratamento foi 33.762 sendo que desses, 2.094 desenvolveram a leséo,
representando uma incidéncia de 6,2%. Quanto a localizacdo a mandibula é o local de maior
acometimento. A exodontia apds a radioterapia foi apontada como o maior fator causal para o
desenvolvimento de ORN. A abordagem de tratamento para a ORN com pentoxifilina e
tocoferol demonstrou eficacia superior em relacdo ao uso de antibioticoterapia e camera
hiperbarica. Baseado no risco de Vviés, € baixo o nivel atual de evidéncia para as abordagens

preventivas e curativas da ORN.

Palavras-chave: Céancer de cabega e pescoco. Radioterapia. Osteorradionecrose. Revisdo

sistematica. Overview.






ABSTRACT

Stopiglia RMM. Osteoradionecrosis and its treatment protocols in patients with head and neck
cancer - overview of systematic reviews [dissertation]. S&o Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Odontologia; 2021. Verséo Corrigida.

Patients with head and neck cancer undergo treatment, radiation therapy, which may or may
not be associated with chemotherapy and/ or surgery. Their quality of life is affected due to the
side effects caused by the treatments. Mucositis, hyposalivation, loss of taste, trismus and
osteoradionecrosis are the side effects that most affect patients undergoing treatment for head
and neck cancer. Osteoradionecrosis is considered a late and highly complicating event after
radiotherapy and chemotherapy treatment. A systematic search was performed in the electronic
databases MEDLINE/ PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of
Science, Open Gray and manual search, without restriction of language. The eligibility criteria
were: 1) to be a systematic review; 2) to address the oral effects and complications after
chemotherapy and/or radiotherapy in adult patients with head and neck cancer and 3) SR based
on prospective studies and RCT (randomized clinical trial). Eligibility was determined
according to the exclusion criteria for: 1) SR who described rehabilitation to repair ORN
sequelae; 2) SR based on case reports or in vitro studies on ORN; 3) ORN in non-gnathic
(temporal) bone; 4) do not address the incidence, treatment or prevention of ORN and 5) review
of the ORN classification. The Systematic review identified 1321 articles, but only 13 were
eligible. The eligibility phase, methodological quality (AMSTAR 2) was conducted by two
independent and calibrated examiners, and a third examiner was consulted to resolve
inconsistencies. The number of patients treated for the development of ORN during the
treatment was 33,762 of which 2,094 developed a lesion, representing an occurrence of 6.2%.
As for the location of the ORN the mandible is the site of greatest involvement and, single
lesions were more observed than multiple. Extraction after radiotherapy was identified as the
major causa factor for the development of ORN. Prevention, based on the studies evaluated is
achieved through hyperbaric oxygenation (HBO), being more effective when compared to the
use of antibiotic therapy (ATB). The treatment of ORN showed greater effectiveness with the
use of PENTO (Pentoxifylline and Tocopherol) in relation to antibiotic therapy in the studies
evaluated in the review. This study concluded that for the treatment of ORN, PENTO was
considered more effective comparable to antibiotic therapy or hyperbaric oxygenation.

Although, there is no evidence as to which period is best for extractions in patients undergoing



treatment for head and neck cancer, the risk of developing ORN is increased in the face of the
procedure.

Keywords: Oral cancer. Head and neck cancer. Systematic reviews. Radiotherapy.
Osteoradionecrosis.
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1 INTRODUCAO

O cancer de cabeca e pescoco correspondeu a 2% dos novos casos de cancer em 2020
no mundo (Sung et al., 2021). No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Céancer
(INCA), a estimativa para 2020 foi de 625 mil novos casos de cancer de cabega e pescogo,
sendo estes 50,3% em homens e 49,7% em mulheres. O cancer em cavidade oral equivale a 5%
dos canceres primarios em, ocupando a 5 posicao do ranking de estimativa de cancer em 2020.

A maioria dos pacientes apresenta estagio avancado da doenca ao diagndéstico, o que
leva a tratamento mais agressivos, combinado a cirurgia com radioterapia e quimioterapia
(Ferlay et al., 2010). A radioterapia (RT) tem um papel fundamental no tratamento primario de
cancer de cabeca e pescoco e frequentemente € associada a cirurgia e/ou quimioterapia (QT), e
as vezes como modalidade paliativa (Brimhall et al., 2013).

A radioterapia aumenta o controle do tumor e a chance de sobrevivéncia do paciente.
No entanto, apesar dos métodos avancados, dose significativa de radiacdo € depositada em
tecidos saudaveis. A radiacdo ionizante em altas doses na regido de cabeca e pescoco resulta
em varias consequéncias indesejaveis nos tecidos orais durante e ap6s a conclusdo da RT e estas
podem persistir ao longo da vida do paciente. A RT afeta varios tecidos incluindo pele, mucosa
oral, glandulas salivares, 0sso, denti¢do e todo o complexo muscular orofacial. A incidéncia de

complicac@es orais durante a RT é de cerca de 40% (Bhandari et al., 2020).

A intensidade, progressdo e subsequente permanéncia dos efeitos colaterais sdo
influenciados pelo planejamento de RT. O planejamento do tratamento radioterapico varia de
acordo com a dose de radiacdo cumulativa, volume, grau de vascularidade, potencial de reparo
do tecido a ser irradiado, idade do paciente e uso concomitante de drogas para quimioterapia
(Bhandari et al., 2020).

As complicacdes decorrentes da RT tém implicacfes de curto e longo prazo. Os efeitos
colaterais de curto prazo ocorrem durante ou logo apés a RT, tais como mucosite oral,
xerostomia, dores odontogénicas, alteracdes gengivais, perda de paladar, trismo, disfagia e a
dermatite de radiacdo. Dentre os efeitos colaterais de longo prazo (ou tardios) destacam-se a
reducédo de secrecdo salivar, xerostomia, trismo (devido a fibrose muscular), cérie por radiagdo

(RC) e a possibilidade de desenvolver osteorradionecrose (ORN) meses ou anos apds a
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concluséo da RT. Tanto os efeitos de curto ou longo prazo prejudicam o convivio social bem
como a rotina de trabalho dos pacientes oncoldgicos, reduzindo de forma significativa sua
qualidade de vida (Levi; Lalla, 2018).

A osteorradionecrose na regido mandibular é apontada como a maior complicacéo dos
tratamentos de radioterapia na regido de cabeca e pesco¢o de longo prazo. Esta alteracéo se
caracteriza por apresentar 0sso irradiado exposto, sem cicatrizacdo por um periodo de 3 meses,
sem evidéncias de alteracdo tumoral recorrente ou persistente (Chronopoulos et al., 2018).
Pacientes que passaram por situag@o de osteorradionecrose apresentam substancial deterioragdo
da qualidade de vida (Katsura et al., 2008).

Ainda que a patogenicidade da ORN n&o esteja totalmente esclarecida, autores tem
sugerido que a hipovascularidade (suprimento sanguineo prejudicado, trombose e hipoxia) e
hipocelularidade (reducdo de osteoblastos e osteoclastos), resultam em processo fibroatrofico
desempenhando papel fundamental no desenvolvimento de ORN, principalmente em situacdes

traumaticas, como exodontias (Kolokytas et al., 2019).

A incidéncia de osteorradionecrose dos maxilares varia de 2% a 22% em paciente
irradiado em regido de cabeca e pescoco, e clinicamente se apresenta desde uma pequena area
de 0sso exposto na cavidade oral, até fistulas que drenam extraoral em funcdo de extensa
ostedlise ou ainda de fraturas patoldgicas. O paciente pode apresentar sequelas, tais como, dor,
dificuldade na mastigacdo e deformidades faciais (Delanian et al., 2005; Dost; Farah, 2013). O
tratamento é demorado, bastante complexo, e pode ser realizado com os medicamentos e
cirurgia. Entretanto ndo ha protocolos para todos os estdgios da ORN, e os tratamentos

medicamentosos ndo tém muita eficacia em casos avangados.

Devido a grande diversidade de revisdes sistematicas que abordam a osteorradionecrose
dos maxilares bem como os tipos de tratamentos, ha uma falta de consenso quanto a tomada de
decisdo clinica. Neste sentido, surgimos com a proposta de realizar um overview sobre

osteoradionecrose.

Overview é uma metodologia proposta pela Cochrane Collaboration e visa identificar,
sintetizar, analisar as revisdes sistematicas (RS) publicadas sobre o assunto, com intuito de
compilar os achados e auxiliar os profissionais da area da salude, gestores, pesquisadores e
pacientes nas tomadas de decisdo com base na melhor evidéncia disponivel (Sackett et al., 1996;
Silva et al., 2012; Silva et al., 2015).
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N&o existe até 0 momento nenhum estudo com a metodologia overview sobre efeitos
iniciais e/ou tardios bem como evidéncias sobre os tratamentos da ORN mais eficazes para
pacientes portadores de cancer de cabeca e pescogo. Desta forma o nivel da evidéncia disponivel
até 0 momento para este assunto, para que se possa estabelecer as melhores estratégias, quanto
a eficécia, seguranca, percepcao do paciente e do profissional para 0 manejo das complicacdes
oriundas do tratamento radioterapico, com e sem quimioterapia, em pacientes portadores de

cancer oral ainda nao foi determinado o que justifica este estudo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Osteorradionecrose dos maxilares

O tratamento das lesdes malignas em regido de cabeca e pescoco envolvem
procedimentos cirurgicos e terapias incluindo a radioterapia, quimioterapia ou a combinagédo de
ambas. Ratko et al. (2014), apontam que 75% dos pacientes sdo submetidos a radiacao
adjuvante ou paliativa, o que podem causar efeitos colaterais adversos comprometendo o0s
tecidos orais especialmente, quando combinado com quimioterapias. Estas complicagdes
podem afetar a qualidade de vida significativamente desses individuos em especial com relacdo

a osteoradionecrose dos maxilares (Kielbassa et al., 2006; Dong et al., 2017).

A Osteorradionecrose (ORN) € uma alteracdo cronica sem evidéncia de cicatrizagéo,
reconhecida por presenca de tecido dsseo necrdtico exposto e que ndo se relaciona a tumores.
(Raggio; Winters, 2019). Clinicamente, pode variar de uma pequena area de exposi¢do dssea
intraoral até as fistulas extra orais ou no formato mais agravante, as fraturas patoldgicas. Dor,
edema, dificuldade de mastigacdo, parestesia, deformidades faciais sdo possiveis sequelas da
ORN e tém impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes (Epstein et al., 2001,
D’Souza et al., 2014).

Incidéncia

Nos anos 90, a incidéncia de ORN era considerada alta. Dados encontrados mostram
valores variando entre 0% e 25% dependendo da combinacao de casos, intervencdes cirurgicas
e a selecdo de pacientes com doencas recorrentes. Com o surgimento da terapia de radiacdo de
intensidade modulada (IMRT) e da constante orientacdo odontoldgica, as taxas de incidéncia
diminuiram para menos de 5%, porém ainda continuam sendo efeito colateral significativo apds
RT (Ben-David et al., 2007; Tsai et al., 2013; Caparrotti et al., 2017).

Rogers et al. (2015), apontam a prevaléncia de ORN em pacientes com cancer de cabeca
e pescogo em torno de 7% ap6s RT convencional, 5% apos IMRT e cerca de 6% apés a
combinacédo de RT e QT. Ainda que IMRT apresente resultados significativamente menores, a

incidéncia de ORN aumenta ao longo do periodo a medida que os pacientes necessitam de
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tratamento quimiorradioterapico. Desta forma, identificar os fatores protetivos para essa

complicacdo é considerada de grande importancia.

Na literatura, a mandibula parece ser a regido mais afetada pois possui maior densidade
6ssea do que a maxila (Saka et al., 2002). Na mandibula, o &ngulo e o corpo da mandibula séo
as regides mais afetadas, pois o suplemento sanguineo local € provido exclusivamente pela
artéria alveolar inferior, o que torna esta area mais dependente do periosteo (Epstein et al., 1987;
Raguse et al., 2016).

O controle da osteorradionecrose € variavel na literatura uma vez que pode ocorrer

muitos anos apoés a radioterapia (Hutchinson, 1996).

Fisiopatologia

Segundo Nabil e Samman (2011), o osso € radio-resistente comparado com outros
tecidos, porém a capacidade de reparacdo e a suplementacdo sanguinea ficam muito
comprometidas apos a radiacdo. A hipoxia também ja foi relatada na literatura como uma
possivel causa da ORN. Marx (1983) sugeriram que a hipdxia ocasiona hipovascularidade e
hipocelularidade levando a uma ferida que néo cicatriza. Entretanto esta teoria foi recentemente
questionada, e da mesma forma, ndo foi apoiada pelos resultados de varios estudos
subsequentes (Marx, 1983; McLeod et al., 2010; Shaw; Butterworth, 2011).

Na literatura diversos outros fatores tém sido indicados como possiveis causadores da
ORN, embora ainda ndo haja um consenso. Os fatores podem estar relacionados ao tumor
(localizagdo e estagio), fatores relacionados ao tratamento oncoldgico (radiacdo, campo de
radiacdo, técnica de radiacdo, associacdo a quimioterapia simultaneamente) e fatores
relacionados ao paciente (idade, condic¢Bes de higiene precarias, condicdo clinica dos elementos
dentais, préteses mal adaptadas, traumas de procedimentos cirargicos, fatores genéticos,
comorbidades e consumo de alcool e fumo) (Lyons et al., 2012; Lyons et al., 2014; Chen et al.,
2016).

Quanto a fisiopatologia da ORN, Delanian e Lefaix (2004) propuseram a teoria do
processo fibroatrofico induzido por radiacdo (RIF), doenga rara que inclui a formagéo de
radicais livres, disfuncdo endotelial, inflamagé&o, trombose microvascular, fibrose, remodelacéo
e, eventualmente, necrose éssea e tecidual. Essas fases sdo desenvolvidas com o tempo. Uma

hipotese fibroblastica estromal, postula a existéncia de um” efeito gravitacional” exercido pelas
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espécies reativas de oxigénio (EROs), fibroblastos, amplificada pela acdo de citocinas e
parcialmente mediados pelo fator de crescimento beta transformador (TGF-b1). E importante
ressaltar que os primeiros meses ap6s RT costumam ser assintomaticos, porém marcados com
alguns sinais de inflamagé&o local caracterizando a fase inicial do processo RIF. A fase seguinte
é caracterizada por uma fase constitutiva de sequelas fibréticas durante os primeiros anos apés
RT, nesta etapa os sinais de inflamacédo local j& ndo existem mais, o0 tecido apresenta-se com
textura mais grossa e endurecido. A Gltima fase é chamada de fibroatrofia tardia, e pode variar
de 5 a 30 anos apo6s RT, demonstrando atrofia retratil e concomitante destruicdo dos tecidos
sadios incluidos no local irradiado. Um permanente estado de RIF é caracterizado por danos

combinados as células endoteliais e ao tecido conjuntivo (Lefaix; Daburon, 1998).

O conhecimento desta fibrose cronica permitiu reconhecer um tratamento curativo via
antioxidante, poréem ha necessidade de ensaios clinicos para melhorar a compreensao do
processo de RIF e mecanismos de acdo de drogas antifibréticas por uma agdo mais rapida e
mais profunda. Contudo, areas irradiadas ja cicatrizadas permanecem frageis e vulneraveis a
inflamacdo quando na presenga de um trauma fisico ou quimico. Delanian et al. (2005) e
Vozenin-Brotons et al. (2003) consideram o0 uso de drogas como a Pentoxifilina, Tocoferol e

Clodronato como tratamento dessas fibroses induzidas por RT.
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Investigacao e diagnostico

A tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética (RM) e as varreduras
Osseas sdo geralmente utilizadas para o diagnostico da ORN Hermans (2003). Na radiografia
panoramica, a ORN aparece normalmente comodreas liticas, ndo homogéneas e intercaladas
com zonas de radiodensidade maiores, as vezes uma regido radiopaca correspondendo a um

sequestro 0sseo ou uma fratura patoldgica pode ser observada (Hermans, 2003).

A tomografia computadorizada é consideravelmente mais sensivel do que a radiografia
panoramica na deteccdo do envolvimento ésseo causado por ORN, auxilia a distincdo entre
0ssos acometidos pela ORN ou associados a recorréncia tumoral. Neste exame, 0S 0sS0S com
envolvimento pela ORN demonstram-se em aspecto fragmentado na mandibula. A ressonancia

magnética (MRI) mostra alteracdo na medula 0ssea em partes envolvidas pela ORN.

Classificacao

Inimeras definicbes de ORN foram apresentadas, mas ndo existe um padrdo de
classificagdo atualmente aceito (Stere; Boysen, 2000; Chronopoulos et al., 2018). Varios
sistemas de classificacdo da gravidade da ORN foram determinados para orientar o tratamento
dessa comorbidade (Marx, 1983; Epstein et al., 1987; Schwartz; Kagan, 2002).

Marx em 1983, determinam um sistema de classificacdo que foi amplamente utilizado,
mas considerado limitado porque baseou-se na resposta clinica do tratamento de OHB
(oxigenoterapia hiperbarica), atribuindo um reflexo de evolucdo da ORN, ou seja, 0 Estagio |

(resolucdo), Estagio Il (cronica, persistente), Estagio Il (progressivo).

Uma classificacdo de estadiamento clinico foi proposta por Epstein e colaboradores
(1987) auxiliando na caracterizacdo do estado da condicdo da osteorradionecrose apresentada.
O Estagio I corresponde ORN curada, sendo a a auséncia de fratura patoldgica, e 1b ocorréncia
de fratura patoldgica, mas ja recuperada. No estagio Il estdo inclusos pacientes que apresentam
a ORN cronicas ou persistente a mais de 3 meses, onde a lesdo nao apresenta dor ou os sintomas
sdo controlados, parestesia e anestesia podem ocorrer neste estagio, mas nao sdo progressivos.
O paciente pode ter sofrido fratura patologica (Estagio Ilb) tendo a funcdo da mandibula
comprometida, porém os sintomas sdo controlados. No Estagio 11, os sinais de ORN séo ativos

e 0s sintomas da doenca s&o persistentes e continuos. (Epstein et al., 1987).
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J& a classificacdo de Stagre e Boysen (2000) é baseada em estdgios de acordo com o
envolvimento da lesdo sobre os tecidos. Os autores aplicam: Estagio 0 para envolvimento do
defeito apenas na mucosa, Estagio | € o grupo de evidéncias radiogréficas de necrose dssea,
porém mucosa intacta. O Estagio Il caracteriza-se pela presenca de 0sso levemente exposto e
resultados radiograficos e por fim no Estagio Ill, além da exposicdo Gssea e observagdes

radiograficas ha presenca de fistula e infecgéo.

Schwartz e Kagan em 2002, propuseram outra classificacdo baseada na condigdo clinica
da ORN evidente no paciente. O Estagio Clinico | corresponde ao envolvimento superficial
0sse0, ou seja, apenas a cortical 0ssea era exposta e as Ulceras necroticas e dos tecidos moles
foram minimamente observadas. O Estagio Il corresponde a lesdo localizada, com
envolvimento de 0sso cortical exposto e com porgdes medulares subjacentes ja necrosadas. No
Estagio 111, o 0sso apresenta-se com envolvimento difuso da espessura total inclusive a borda
da mandibula, podendo ocorrer a fratura patoldgica. Ha tambem subdivisdes Illa que
corresponde ao envolvimento minimo dos tecidos moles e o Illb a necrose de tecidos moles

bem como a presenca da fistula orocutanea.

A classificacdo de osteorradionecrose (ORN) de acordo com Notani et al. (2003) varia
de acordo com o grau de gravidade da doenca, sendo consideradas em 1, 2 e 3 em relagéo as
alteracdes radiograficas, profundidade do 0sso, necrose e outros fatores. A classificacdo
descreve os seguintes pontos e atribuicdes, dentro do campo da regido irradiada: Notani 1 —
ORN confinada no osso alveolar; Notani 2 — limitado ao 0sso alveolar e/ou acima do nivel do
canal alveolar inferior; e Notani 3 — ORN sob a parte inferior do canal alveolar inferior, com

fistula orofaringea ou fratura dssea patoldgica.
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Fatores predisponentes e tratamento

O tratamento em que 0s pacientes com cancer de cabeca e pescoco sdo submetidos, as
suas condicbes clinicas e habitos, assim como, a dose de radiacdo, o tipo de radioterapia,
tamanho do campo irradiado, esquema de irradiacdo, as condicBes de saude bucal
(periodontite), irradiacdo pré-cirdrgica, higiene oral ndo adequada, alcool, tabaco, tipo de
procedimentos odontoldgico, (extracBes dentérias), tamanho, localizacdo e estagio do tumor
podem ser fatores predisponentes e promover o surgimento da osteorradionecrose (Morrish et
al., 1981; Kluth et al., 1988).

Uma vez instalada a doenca, a selecdo do tratamento deve ser baseada no estagio da
osteorradionecrose instalada e em fatores relacionados ao paciente. A busca pela cura esta em,
ndo somente solucionar as alteracfes progressivas acarretadas pelo tratamento oncologico, mas

em proporcionar atencdo preventiva e curativa para osteorradionecrose.

Inimeras terapias ja foram aplicadas, entretanto ndo existe ainda uma abordagem aceita
universalmente. Como abordagem primaria, o tratamento conservador inclui controle da placa
bacteriana e a utilizacdo de oxigénio hiperbarico (HBO) como profilaxia para evitar o
surgimento de ORN ou como terapia efetiva no tratamento da ORN. Embora a ORN ndo seja
um processo infeccioso, a utilizacdo de antibioticoterapia é considerada no tratamento, além de
debridamento cirdrgico. Na busca de resultado satisfatorio, para os casos que ndo apresentam
respostas positivas ao tratamento ou que estejam em estagios avancados indica-se a resseccao

cirurgica, com ou sem reconstrucdo de tecido vascularizado (Patel et al., 2016).

O uso dos farmacos, como a pentoxifilina-tocoferol (PENTO) ou associada ao
clodronato (PENTOCLO), (Delanian et al., 2005) e a utilizacdo de teriparatida (Cha et al.,
2018) sdo formas de tratamento alternativo paraa ORN, assim como os estudos realizados com
fotobiomodulacdo antimicrobiana demonstraram potencializar, a fase de cicatrizacdo dos

tecidos acometidos por ORN (Camolesi et al., 2021).

Em relacdo aos fatores de risco orais, o exame completo e a remoc¢do de focos
infecciosos, sdo fortemente recomendados antes do inicio do tratamento radioterapico, a fim de
minimizar o risco de desenvolvimento de ORN Epstein et al. (1987). Adicionamente as
infecgdes ndo tratadas antes de realizar RT conjuntamente com efeitos colaterais oriundos do

tratamento de RT tais como redugdo do fluxo salivar, céarie de radiagdo e trismo), podem
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aumentar o nimero de exodontias e o risco de desenvolvimento de ORN (Koga et al., 2008).
Alguns autores afirmam que exodontias pré-RT podem aumentar o risco de desenvolvimento
de ORN (Wahl, 2006). Entretanto reviséo sisitematica do grupo Cochrane demonstrou que
nenhum ensaio clinico randomizado avaliou o impacto de exodontias realizadas previamente

ao tratamento de RT e o desenvolvimento de ORN (Eliyas et al., 2013).
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PROPOSICAO

1) Avaliar a evidéncia disponivel identificadas por meio das revisdes sistematicas que
abordaram sobre a osteorradionecrose dos maxilares em pacientes adultos portadores
de céncer de cabeca e pescoco apoOs tratamento radio e/ou quimioterapico para
elaboracdo de uma overview.

2) acessar a qualidade metodoldgica e risco de viés destes estudos.






33

4 MATERIAL E METODOS

Critérios para a consideracdo de estudos para essa Overview.

4.1 BASES DE DADOS, PICO QUESTION E ESTRATEGIA DE BUSCA

Buscas avancadas foram realizadas nas bases de dados eletronicas MEDLINE/Pubmed,
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central), Web of Science e OpenGrey
(Gy), bem como busca manual (até 21 de margo de 2021). Revisdes sistematicas sobre as
complicacbes orais e seus protocolos de tratamentos e prevencdo em pacientes adultos
portadores de cancer de cabeca e pescoco apds tratamento radio e/ou quimioterapico, sem
restricbes de idioma ou tempo, foram incluidas. Este estudo foi registrado na plataforma
PROSPERO CDR 42021241415 (International Prospective Register of Systematic Reviews) e
reportado de acordo com o guideline PRIO (Preferred Reporting Items for Overview of

Systematic Reviews) (Bougioukas et al., 2018).

Inicialmente, a questdo PICOS (Populagdo, Intervencdo, Comparacdo, Desfechos e
Desenho do Estudo). A estratégia de busca foi a definida com base na estratégia PICOS
question: “Qual a evidéncia existente sobre 0S métodos preventivos e terapéuticos na
osteorradionecrose dos maxilares apds tratamentos oncoldgicos (quimioterapia e/ou

radioterapia) em adultos com cancer de cabeca e pescogo?”’.

Buscou-se de forma mais ampla para a primeira inclusdo, os diversos efeitos orais e
complicacBes apos radioterapia e/ou quimioterapia em pacientes adultos portadores de cancer
de cabeca e pescoco, tais como: mucosite, osteorradionecrose, candidiase, xerostomia, perda
do paladar, carie dentéria, disfagia, disgeusia, trismo e outros. Dentre estas complicacoes,
durante a fase de exclusdo, com intuito de melhor explorar cada um destes efeitos orais, nesta

parte do estudo abordaremos sobre osteorradionecrose.

Desta forma, este estudo se propde a estudar sobre a evidéncia existente para os métodos
preventivos e terapéuticos para a osteorradionecrose apds tratamentos oncoldgicos

(quimioterapia e/ou radioterapia) em adultos com cancer de cabeca e pescogo.
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As estratégias de busca finais empregadas nas diferentes bases estdo apresentadas no

quadro 4.1.

Quadro 4.1 - Estratégia de busca utilizada em bases de dados eletronicas (Web of Science, PubMed (MEDLINE),
Cochrane e OpenGrey)

Base de Dados

Estratégia de busca

15/11/2020
764 artigos

MEDLINE/Pubmed

(((((systematic review][ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping
review][ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR
systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies
review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR
systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE[subset]) OR
("Cochrane Database Syst Rev"[Journal] AND review[pt]) OR systematic review[pt])
AND  (("radiotherapy"[Subheading] OR  "radiotherapy"[All ~ Fields] OR
"radiotherapy”[MeSH Terms]) OR ("drug therapy"[Subheading] OR (“drug"[All
Fields] AND ‘"therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR
"chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields]
AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields]))) AND (("head"[MeSH
Terms] OR "head"[All Fields]) AND ("neck"[MeSH Terms] OR "neck"[All Fields]))

Web of Science
26/11/2020.
333 artigos

(“systematic review” OR ”systematic literature review” OR “systematic scoping
review” OR “systematic narrative review” OR “systematic qualitative review” OR
“systematic evidence review” OR “systematic quantitative review” OR “systematic
meta-review” OR “systematic critical review” OR “systematic mixed studies review”
OR “systematic mapping review” OR “systematic cochrane review” OR “systematic
search and review” OR “systematic integrative review”) NOT TOPICO: (comment
OR protocol OR protocols OR MEDLINE OR "Cochrane Database Syst Rev'") AND
TOPICO: ("radiotherapy”" OR "drug therapy" OR "chemotherapy") AND TOPICO:
(head) AND TOPICO: (neck)

Cochrane
18/11/2020
84 artigos

"head and neck cancer"

OpenGrey
21/03/2021
7 artigos

“Osteoradionecrosis”

Fonte: A autora em colaboragdo com Giovanna Lopes, Gabriella Schroter, Stella Nunes e Susana Morimoto.
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4.2 SELECAO DE ESTUDOS E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os estudos foram selecionados pelo titulo e resumo de acordo com os critérios de
inclusdo: 1) ser revisdo sistematica, 2) abordar sobre os efeitos orais e complicacGes ap6s
quimioterapia e/ou radioterapia em pacientes adultos portadores de cancer de cabeca e pescogo
e 3) RS baseadas em estudos clinicos prospectivos/ retrospectivos e ECR (estudo clinico

randomizado).

Assim, ap0s o acesso do artigo em sua integra, foram considerados os seguintes critérios
de exclusdo previamente definidos: 1) RS que descrevessem a reabilitacdo para reparo das
sequelas da ORN; 2) RS baseadas em relatos de casos ou estudos in vitro sobre ORN; 3) ORN
em 0ss0s ndo gnaticos (temporal), 4) ndo abordarem sobre incidéncia, tratamento ou prevengéo

da ORN e 5. reviséo da classificacdo das ORN.

4.3 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Todas as etapas da revisdo da literatura, coleta de dados e caracteristicas dos estudos
foram realizadas por dois examinadores independentes e calibrados (RMS e GS) no programa
RAYYAN e em planilhas de excel. Foi calculado o teste Kappa, exigindo concordancia minima
de 0,9, para obtencéo de grau superior de concordancia na avaliacdo dos estudos. Discrepancias

foram resolvidas por consenso e um terceiro examinador (MSANM) foi consultado.

Tabelas contendo incidéncia, prevencdo e tratamento foram elaboradas com as
caracteristicas dos estudos contendo os seguintes dados: Os dados coletados na avaliacdo das
caracteristicas dos estudos foram perfil epidemioldgico, do tratamento do tumor, de incidéncia,
fatores de risco e prevencdo de ORN ou de tratamento da ORN. Mais especificamente autor,
ano, pais, idioma, namero de estudos incluidos, tipos de estudos, nimero de pacientes (n), tipos
complicacBes, protocolos de tratamentos, tempo de acompanhamento, desfechos, dados de

estatistica, principais resultados dos tratamentos.
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4.4 ANALISE DE QUALIDADE METODOLOGICA, QUALIDADE DA
EVIDENCIA E RISCO DE VIES

Todas as fases de elegibilidade, e qualidade metodolégica (AMSTAR 2) foram
conduzidas por dois examinadores independentes e calibrados (RMS e GS), e um terceiro
examinador seré consultado para a resolucdo de incongruéncias. A qualidade metodoldgica das

RS foi mensurada atraves dos 16 fatores de avaliagdo empregada no AMSTAR 2.
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados a seguir.

5.1 ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

As estratégias avancadas de busca identificaram 1321 artigos. Apos a revisao dos titulos
e resumos e eliminagéo das duplicatas, 189 estudos foram selecionados, dos quais 176 artigos
foram excluidos apos leitura do texto na integra (Figura 5.1). Finalmente, 13 artigos foram
considerados para analise de qualidade metodoldgica (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011,
2012; Bennett et al., 2016; Martos-Fernandez et al., 2018; EIl-Rabbany et al., 2019; Kolokythas
et al., 2019; Raggio; Winter, 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al.,
2020; Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021). O nivel de concordancia entre os examinadores

na fase de incluséo e de elegibilidade foi de 0.9 e 0.9 (Kappa de Cohen), respectivamente.

O fluxograma baseado no PRISMA mostra os resultados das etapas de selecdo dos

artigos (Figura 5.1).
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Figura 5.1 - Fluxograma das fases de sele¢do do estudo com base no PRISMA

PRISMA 2009 Flow Diagram

Pesquisa dos estudos da base de . L .
dados Registros adicionais identificados
°
® Pubmed n= 893 por outres f:_”zgs
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S
=
A 4 A 4
N 1321 estudos apos remogdo dos duplicados
(duplicates n =295)
£ ' ,
o 837 estudos excluidos
8 1026 estudos rastreados » -Sem efeito colateral apds
= RT n= 451
- Ndo HNC n=388
-NdoRSn=7
Kappa 0.9
Y
176 textos completes de
& artigos excluidos, razdo:
:E v 1. Tratamento das
2 Textos completos - artigos sequelas ap6s ORN n=1
& svaliad ps clevives g 2. RS de estudos in vitro e
"" (ncl 189)3 relato de casos n=1
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—_— .
Kappa 0.9 4, Abordar sobre efeitos
> orais, mas no sobre ORN
o Estudos incluidos na n=172
‘g sintese qualitativa 5. Revis3o da classificacdo
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group {2009). Preferred Reporting fiems for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/joumnal.pmed 1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org,

Fonte: Adaptado de Moher et al. (2009). A autora em colaboracdo com Giovanna Lopes, Gabriella Schroter,
Stella Nunes e Susana Morimoto.
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5.2 ANALISE DA QUALIDADE METODOLOGICA - AMSTAR 2

A qualidade metodoldgica (Tabela 5.1) das 13 RS foi analisada através dos 16 fatores
de avaliacdo empregados no AMSTAR 2, sendo que 7 RS (53,8%) foram classificadas
criticamente baixa, 4 RS (30,8%) como baixa, e somente 2 RS (15,4%) como alta em relagéo
a qualidade metodoldgica.
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Tabela 5.1 - Qualidade metodoldgica- AMSTAR-2

continua
Abed et al. Lajolo et al. El-Rabbany et | Kolokythas
(2020) (2020) al. (2019) et al. (2019)
Classificacao final CcL L H CcL
1) As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revis&o incluiram
os componentes do PICO? YES e YES L
5YES YES YES
) 3)~ Os aL_ltgres da revisdo explicaram sua selegéo dos desenhos do estudo para YES YES YES YES
inclus&do na revisao? — -
YES YES YES
5)  Os autores da reviséo realizaram a sele¢éo do estudo em duplicado? YES YES YES YES
6) Os autores da revisdo executaram a extracdo de dados em duplicado? YES YES YES YES
‘ YES ‘
8) Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes YES YES YES YES
adequados? — — — —
10) Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos
incluidos na revisdo? — e YES e
No met_a- YES No met_a- YES
analysis — analysis —
12) Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto
potencial do RoB (Risco de Viés) em estudos individuais sobre os resultados da YES YES YES NO
metanalise ou outra sintese de evidéncias?
) 14)~ Os autores da revisao _forneceram uma explicagédo satisfatc’)riq para a YES YES YES YES
discussao de alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisédo? I — — —
No met_a YES No met_a— YES
-analysis — analysis —
16) Os autores da revisdo relataram alguma finte potencial de conflito de YES YES ES YES

interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realizag&o da revisdo?
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continuacéo

Martos-

incluiram os componentes do PICO?

3)  Os autores da revisdo explicaram sua selecdo dos desenhos do
estudo para inclusdo na revisdo?

Raggqio et al. Nabil et al. Nabil et al.
(2019) %gfget (2012) (2011)
Classificacao final CL L CcL CcL
1) As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo YES NO YES YES

duplicado?

8) Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em
detalhes adequados?

10) Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para
os estudos incluidos na revisdo?

YES YES YES YES

5)  Os autores da reviséo realizaram a sele¢éo do estudo em
duplicado? YES NO YES YES
6) Os autores da reviséo executaram a extragdo de dados em YES NO YES YES

12) Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do RoB (Risco de Viés) em estudos individuais sobre os
resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?

14) Os autores da revisdo forneceram uma explicacéo satisfatéria
para a discusséo de alguma heterogeneidade observada no resultados da
reviséo?

16) Os autores da revisdo relataram alguma finte potencial de conflito
de interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realiza¢éo da
reviséo?

YES YES YES YES

YES

NO NO NO NO
No meta- No meta- No meta- No meta-
analysis analysis analysis analysis

YES NO NO NO

YES

YES NO YES NO
No meta- No meta- No meta- No meta-
analysis analysis analysis analysis

YES NO NO YES
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Tabela 5.1 - Qualidade metodoldgica- AMSTAR-2

W Zhang et %Q—lele& Bennett et | Fritz et al.
M al. (2020) [M] al. (2005) (2010)
Classificacao final CcL CcL L H L
1)  As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a reviséo
incluiram os componentes do PICO? — — YES YES YES
YES YES P YES
3) Os_ aut0r~es da rev_is:élo explicaram sua selecédo dos desenhos do YES YES YES
estudo para inclusdo na revisdo? — == ==
YES YES YES YES YES
5)  Os autores da revisdo realizaram a sele¢éo do estudo em
duplicado? NO YES YES YES NO
_6) Os autores da revisdo executaram a extragéo de dados em YES YES YES YES NO
duplicado? i — — —
‘ YES
8) Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em YES YES YES YES YES
detalhes adequados? — — — — —
10) Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para
os estudos incluidos na revisédo? e e e YES e
YES YES No meta- YES No meta-
analysis analysis
12) Se a metandlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial do RoB (Risco de Viés) em estudos individuais sobre os YES YES YES YES NO
resultados da metanalise ou outra sintese de evidéncias?
14) Os autores da revisdo forneceram uma explicacéo satisfatéria
para a discusséo de alguma heterogeneidade observada no resultados da YES YES YES YES YES
reviséo?
YES YES YES YES No mata-
analysis
16) Os autores da revisdo relataram alguma finte potencial de conflito
de interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realizagéo da YES YES YES YES YES
reviséo? I
Legend: Y= Yes, PY= Probably yes; N= No; No meta-analysis*= No meta-analysis conducted; H = high; M= .\ s

moderate; L = low; CL = critically low.

Fonte: Shea et al. (2017).
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5.3 ANALISE DAS REVISOES SISTEMATICAS

Os dados coletados na avaliacdo das revisdes sistematicas foram divididos em:
Caracteristicas dos estudos incluidos, perfil epidemioldgico e localizagdo da ORN (Apéndice
A), Caracteristicas do tumor e da radioterapia associada ou ndo a quimioterapia (Apéndice B),
Incidéncia, fatores de risco, prevencdo e periodo de acompanhamento da ORN (Apéndice C) e

as Caracteristicas das lesdes de ORN e os protocolos de tratamento da ORN (Apéndice D).

53.1 Caracteristicas dos estudos incluidos, perfil epidemioldgico e localizacao da
ORN

Os resultados apresentados Apéndice A, no qual estdo as caracteristicas dos estudos

incluidos, perfil epidemiologico e localizacdo da ORN.

53.1.1 Analise das caracteristicas dos estudos incluidos (Apéndice A)

O Apéndice A apresenta os dados das 13 RS incluidas que atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram publicadas entre 2010-2021. As RS foram realizadas em diversos paises
incluindo Australia (Bennett et al., 2016 e Beaumont et al., 2020), Brasil (Camolesi et al.,
2021), Canada (El-Rabanny et al., 2019), China (Nabil & Samman 2011 e 2012, Zheru Zang
2020) , Espanha (Martos- Fernandez et al., 2018), Estados Unidos (Fritz et al., 2010;
Kolokythas et al., 2019; Raggio-Winters 2019) , Italia (Lajolo et al., 2020) e Reino Unido
(Abed et al., 2020). Dentre as revisfes, 8 RS avaliaram estudos de fatores de risco e métodos
preventivos paraa ORN (Fritz et al., 2010 (USA); Nabil; Samman, 2011, 2012 (Malasia e Hong
Kong); El-Rabbany et al., 2019 (Canada); Raggio; Winters, 2019 (USA); Abed et al., 2020
(Reino Unido); Beaumont et al., 2020 (Australia); Lajolo et al., 2020 Italia) e 5 RS avaliaram
o0 tratamento propriamente dito (Bennett et al., 2016 (Australia); Martos-Fernandez et al., 2018
(Espanha); Kolokythas et al., 2019 (USA); Zhang et al., 2020 (China); Camolesi et al., 2021
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(Brasil)). Apenas 5 RS realizaram meta-analise (Bennett et al., 2016; Kolokythas et al., 2019;
Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Quanto aos estudos primarios incluidos nas 13 RS, esses foram publicados no periodo
de 1950 a 2020, os mesmos foram delineados com diferentes desenhos de estudos clinicos
(retrospectivos, prospectivos, relatos de caso e estudos clinicos randomizados (ECR)). O total
de artigos primarios foi 233, sendo que apds eliminacdo das duplicidades, 182 estudos
primarios foram avaliados. O nimero de artigos primarios incluidos em cada RS variou de 2 a
110 estudos.

O numero total de pacientes com cancer de cabeca e pescoco submetidos a RT, com e
sem ORN, computados nas 13 RS foi 78.355 (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011, 2012;
Bennett et al., 2016; Martos-Fernandez et al., 2018; El-Rabbany et al., 2019; Kolokythas et al.,
2019; Raggio; Winters, 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020;
Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021).

5.3.1.2 Perfil demografico e localizacdo da ORN (Apéndice A)

Com relag@o ao nimero de individuos que desenvolveram ORN ao longo dos estudos,
é necessario considerar que 6 RS avaliaram 33.762 individuos, sendo que desses, 2.094
individuos desenvolveram ORN, representando uma incidéncia de 6,2%. sendo que os fatores
associados elencados foram: exodontias (Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019;
Lajolo et al., 2020), instalacao de implantes (El-Rabbany et al., 2019) ou reabilitacdo protética
(Abed et al., 2020), uso de esterdides associados a RT (Raggio; Winters, 2019) ou submetidos
apenas a RT (Nabil; Samman, 2012).

A idade dos pacientes com ORN foi reportada em apenas 2 RS. Kolokythas et al. (2019)
reportaram o intervalo de idade de 30 a 87 anos para 0s pacientes que apresentavam lesdo de
ORN. Abed et al. (2020) encontraram média de idade de 57 anos para 0s pacientes que
desenvolveram ORN, sendo a relacdo de individuos do sexo masculino 20% e feminino
16,45%. Esta revisdo ndo esclarece a condigéo para o desenvolvimento da ORN, informando

apenas que os individuos foram submetidos a RT e se eram reabilitados proteticamente.
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Quanto a localizacdo da ORN, a incidéncia na mandibula foi computada em 4 RS e
consideraram diferentes parametros: em relacdo ao nimero de pacientes que desenvolveram
ORN (2,95%) (Nabil; Samman, 2012; EI-Rabbany et al., 2019); em relacdo ao nimero de
alvéolos que desenvolveram ORN por paciente (2,97%) (Lajolo et al., 2020); e em relacdo ao
namero de alvéolos que desenvolveram ORN por nimero de exodontias (3,35%) (Nabil;
Samman, 2011).

Quanto a incidéncia de ORN na maxila, Nabil e Samman (2011) verificaram em relacéo
ao numero de alvéolos que desenvolveram ORN por nimero de exodontias (1%). Ja Nabil e
Samman, (2012) reportaram que nenhum dos 775 pacientes estudados que foram submetidos a
RT desenvolveram ORN na maxila.

5.3.2 Caracteristicas do tumor e da radioterapia associada ou ndo a quimioterapia
(Apéndice B)

Os resultados apresentados no Apéndice B, no qual as caracteristicas do tumor e da

radioterapia associada ou ndo a quimioterapia.

No Apéndice B foram incluidas as 13 RS que apresentaram fatores relacionados ao

tratamento de RT associados ou ndo a quimioterapia.

Quando se analisou as caracteristicas dos tumores, todos os estudos descreveram
pacientes que apresentavam cancer de cabeca e pescoco, contudo, nem sempre foi mencionada
a localizacdo especifica. As regides especificadas nos estudos foram a cavidade oral,
orofaringe, nasofaringe, laringe, hipofaringe e glandulas salivares. Na cavidade oral apenas 3
RS relataram a localizacdo especifica do tumor tais como lingua, assoalho, regido retromolar,
maxila, palato, gengiva, labios, mucosa jugal, glandulas parétidas e submandibular (Nabil;
Samman, 2012; Abed et al., 2020; Camolesi et al., 2021).

As técnicas radioterdpicas foram citadas em 6 RS (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman,
2012; Kolokythas et al., 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020)

incluindo a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), 3D, convencional e braquiterapia.
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A dose total de radiacdo maior que 60 Gy foi observada em 8 RS (Fritz et al., 2010;
Nabil; Samman, 2011; Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019; Kolokythas et al., 2019;
Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020, Camolesi et al., 2021). Doses menores que 60 Gy também
foram encontradas em 4 RS (Nabil; Samman, 2011; Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020;
Camolesi et al., 2021). Nabil e Samman (2011) apontaram que hd um maior risco para
desenvolvimento de ORN com doses acima de 60 Gy em pacientes submetidos a exodontia na

area irradiada.

Nabil e Samman (2012) avaliaram o uso de diferentes fracionamentos da dose de
radiacéo, tais como a dose hiperfracionada, acelerada fracionada sem reducdo e com reducao
da dose total. Os autores relataram que a técnica acelerada fracionada com reducdo total da
dose levou a um menor desenvolvimento de ORN em relacao a técnica convencional e a técnica
hiperfracionada apresentou maior risco. De uma forma geral a ocorréncia de ORN foi de 2%
em pacientes submetidos a RT, os quais foram acompanhados por um periodo total de 38 a 106
meses, entretanto o estudo nédo esclarece o periodo de ocorréncia da ORN.

Apenas 3 RS referiram associacdo de quimioterapia ao tratamento radioterapico para o
cancer de cabeca e pescoco. Contudo, Fritz et al. (2010) e Beaumont et al. (2020) néo relataram
detalhes quanto a implicacdo na reparacgéo tecidual ou desenvolvimento de ORN. J& Nabil e
Samman. (2012) observaram que 10 estudos primarios randomizados compararam a incidéncia
de ORN em pacientes que passaram por tratamento radioterapico associado a quimioterapia
versus a incidéncia em pacientes que realizaram apenas a radioterapia. Destes estudos, 5
observaram um pior risco quando a quimioterapia foi adicionada ao tratamento, 3 observaram
que o risco foi maior no grupo que fez apenas a RT e 2 estudos ndo observaram diferenca entre
os diferentes protocolos. Dessa forma, os autores apontam que a adicdo de agentes

quimioterapicos a RT ndo aumenta o risco para a ORN.

5.3.3 Incidéncia, fatores de risco, prevencéao e periodo de acompanhamento da ORN
(Apéndice C)

Os resultados apresentados no Apéndice C, abordando sobre a incidéncia, fatores de

risco, prevencdo e periodo de acompanhamento da ORN.
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5331 Fatores de risco relacionados a procedimentos odontolégicos e periodo de
acompanhamento (Apéndice C)

No Apéndice C, 6 RS apresentaram os fatores causais da ORN relacionados ao
tratamento odontolégico, sendo: exodontias antes ou apds RT, uso de préteses e instalagdo de
implante (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; Abed et al., 2020;
Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020).

53.3.1.1 Exodontia antes ou apds a RT

A extracdo dental antes ou apds a RT foi apontada por 5/6 RS (83,33%) como fator

causal.

Trés RS (El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020)
verificaram estudos em que a extracdo foi realizada previamente a RT. O intervalo entre a
exodontia e RT variou de 0 dias a 3 meses, 0s pacientes foram acompanhados pelo periodo
méaximo de 60 meses (5 anos) e neste periodo a incidéncia de ORN nos pacientes variou de
3,2% a 13,6%. Segundo El-Rabbany et al. (2019), em um estudo primario randomizado 4 de
44 pacientes submetidos a exodontia desenvolveram ORN em menos de 5 anos pos RT.
Conforme Lajolo et al. (2020), 15 alvéolos das 984 exodontias (1,52%) desenvolveram ORN

até 60 meses de acompanhamento.

Quanto ao tempo de acompanhamento para o desenvolvimento de ORN, 4 RS (Fritz et
al., 2010, Nabil; Samman, 2011, EI-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020) avaliaram
estudos em que as exodontias foram realizadas ap6s a RT. O intervalo entre a RT e a exodontia
variou de 15 dias a 15 anos e a incidéncia de ORN nos pacientes variou de 3,75% a 29,7%.
Nabil e Samman. (2011) ndo reportaram o intervalo entre RT e exodontia, porém relataram que
1,95% dos alvéolos desenvolveram ORN. Quando avaliadas as exodontias dentro e fora do
campo de irradiacdo, observou-se auséncia de ORN nas &reas ndo irradiadas, enquanto nas

areas irradiadas a incidéncia foi de 3,45%.
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Apenas 1 RS (Nabil; Samman., 2011) detalhou que quando as exodontias foram
realizadas em menos de um ano apds a RT, a incidéncia de ORN por paciente foi de 7,5%,
entre 2 e 5 anos de 22,64% e com mais de 5 anos apés a RT de 16,70%, sendo que o periodo

méaximo de acompanhamento foi de 96 meses (8 anos).

Beaumont et al. (2020) compararam por meio de meta-analise a incidéncia de ORN
entre as exodontias realizadas pré-RT (5,5%) e p6s-RT (5,3%) e observaram que ndo houve
diferenga estatisticamente significante.

5.3.3.1.2 Proteses

O uso de proteses foi avaliado por 1/6 RS (16,66%) como fator causal. Abed et al.
(2020) apontaram que 0 uso de proteses parece ndo estar associado ao desenvolvimento de
ORN, principalmente quando elas estdo bem adaptadas, sem pressdo excessiva sobre 0s
rebordos, sem trauma local, nem associacao as regides recém-operadas. Nesta RS a média do
periodo de acompanhamento variou de 18 a 48 meses, sendo que 0s pacientes que
desenvolveram ORN foram acompanhados por no maximo 58 meses e 0S que nao

desenvolveram ORN por no maximo 43 meses.

5.3.3.1.3 Implante

As cirurgias de implantes para reabilitacdo dos pacientes irradiados também foram
apontadas como fator causal para o desencadeamento da ORN em 1/6 revisfes (16,66%). EI-
Rabbany et al. (2019) avaliaram em estudo clinico randomizado (ECR) o efeito
antibioticoterapia associada ou ndo a HBO antes das cirurgias de implantes. O grupo que
utilizou a antibioticoterapia associada a HBO, apenas um paciente desenvolveu ORN. Ja no
grupo de pacientes sob uso somente de antibioticoterapia, nenhum paciente desenvolveu ORN.

Os individuos foram acompanhados por um periodo de um ano.

5.3.3.2 Métodos preventivos para ORN (Apéndice C)
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Um total de 5 RS avaliaram os métodos preventivos para o desenvolvimento da ORN
(Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; Raggio; Winters, 2019;
Lajolo et al., 2020).
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53321 Exodontia ap6s RT sob Antibioticoterapia

A antibioticoterapia foi relatada em 3/5 RS (60%) (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman,
2011; El-Rabbany et al., 2019). Fritz et al. (2010) somente citaram que a antibioticoterapia foi
utilizada, sem reportar os dados objetivos quanto ao impacto sobre o desenvolvimento da ORN.
El-Rabbany et al. (2019) observaram em um dos estudos primarios que realizou exodontia p6s
RT associada a antibioticoterapia, uma incidéncia de 29,7%. Por fim, a RS de Nabil e Samman
(2011) foi a mais completa e incluiu o estudo primario citado por El-Rabbany et al. (2019). Os
autores observaram que 2,91% dos alvéolos e 5,57% dos pacientes desenvolveram ORN.

5.3.3.2.2 Exodontia apo6s RT sob Oxigenagéo Hiperbarica (HBO)

O uso de oxigenacdo hiperbarica foi investigado em 3/5 RS (60%) (Fritz et al., 2010;
Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019), sendo utilizado na maioria dos estudos

primarios o protocolo de 20 sessdes previamente a exodontia e 10 sessdes pds exodontia.

Fritz et al. (2010) observaram o desenvolvimento de ORN em 4,1% dos pacientes que
foram submetidos a exodontia sob uso da HBO e comparado aos pacientes que ndo utilizaram
esta medida (7,1%). Nabil e Samman (2011) constataram que 1,68% dos alveolos e 3,75% dos
pacientes desenvolveram ORN ap0s realizacdo de exodontia pds-RT sob uso de HBO. Por fim,
Nabil e Samman (2011) e EI-Rabbany et al. (2019) citaram 0 mesmo estudo primario que no

qual realizou-se exodontia sob uso de HBO, com incidéncia de 5,4% de ORN.

5.3.3.2.3 Exodontia ap6s RT e os cuidados trans e pos-operatorios

Os cuidados operatdrios foram citados em 2/5 RS (40%) (Fritz et al., 2010; Nabil;
Samman., 2011). Diferentes protocolos de tratamento foram utilizados, dentre os quais:

anestesia sem vasoconstritor, técnica cirdrgica atraumatica, sutura por primeira intencdo e
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bochecho com clorexidina 0,2%. Entretanto as RS ndo avaliaram a correlagdo destes cuidados
com o desenvolvimento de ORN.

53324 Exodontia pré RT com uso de Plasma Rico em Plaquetas (PRP)

O plasma rico em plaquetas foi observado em um dnico estudo primario randomizado
citado em 2/5 RS (40%) (El-Rabbany et al., 2019; Lajolo et al., 2020), onde a incidéncia de
ORN nos pacientes foi de 13,6% com o uso de PRP no alvéolo, comparado a incidéncia de
4,5% com o uso de placebo. Entretanto El-Rabbany et al. (2019) apontaram que nao é possivel

afirmar a evidéncia da utilizagdo do PRP como método preventivo.

5.3.3.25 Uso de esteroides

O uso de esteroides antes, durante e apos a RT foi avaliado por 1/5 RS (20%) (Raggio;
Winters, 2019) com apenas 2 estudos primarios. A RS apontou que o uso desta medicagédo pode
indicar um menor risco para o desenvolvimento de ORN, visto o potencial de reducéo do efeito
fibroatrofico induzido pela RT (diminuicdo da formacdo de radicais livres que causam
inflamacdo, trombose, microvascularizacdo e necrose). O periodo de acompanhamento dos

pacientes ndo foi avaliado.

5.3.3.2.6 Flaor

Apenas 1/5 RS (20%) (El-Rabbany et al., 2019) apontou um estudo priméario que
realizou o uso de fldor gel ou dentifricio fluoretado em pacientes que seriam submetidos a RT.
Este estudo concluiu que nenhum paciente desenvolveu ORN no periodo de 36 meses de
acompanhamento apés a RT, porém o0s autores da RS ressaltaram que os dados foram

inconclusivos para saber se o fllor é capaz de prevenir o desenvolvimento de ORN.
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534 Caracteristicas das lesdes de ORN e os protocolos de tratamento da ORN
(Apéndice D)

Os resultados serdo apresentados no Apéndice D, abordando sobre as Caracteristicas
das lesdes de ORN e os protocolos de tratamento da ORN.

O Apéndice D descreve os tratamentos para a ORN que foram avaliados em 5 RS
(Bennett et al., 2016; Martos-Fernandez et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al.,
2020; Camolesi et al., 2021). Entretanto, houve sobreposi¢do dos estudos primarios em 3RS
(Martos-Fernandez et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 2020). As 5 RS estudaram
os diferentes tratamentos para ORN, incluindo 4.511 pacientes com a lesédo de ORN ja instalada
(Bennett et al., 2016; Martos-Fernandez et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al.,
2020; Camolesi et al., 2021).

53.4.1 Periodo de acompanhamento e caracteristicas mais prevalentes da ORN

O inicio do desenvolvimento da ORN foi relatado por 2/5 RS (40%) (Martos-Fernandez
et al., 2018; Camolesi et al., 2021) variando de 2 a 183 meses ap06s a RT. Quanto ao tempo de

acompanhamento do tratamento a variacao foi de 6 a 444 meses.

As caracteristicas das lesdes de ORN somente foram reportadas pela revisao de Martos-
Fernandez et al. (2018). Cinco estudos primarios relataram o tamanho da lesdo, variando de 10
a 30 mm. Trés estudos primarios empregaram a classificacdo de Epstein et al. (1987) e um a

de Notani et al. (2003), apontando o estagio 1l como o mais frequente entre os pacientes.

5.34.2 Protocolos de tratamento da ORN

Os protocolos foram descritos da seguinte forma:
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5.34.21 Pentoxifilina e Tocoferol

As medidas de tratamento mais utilizadas foram pentoxifilina (800 mg) e tocoferol
(1000 UI) (PENTO) com ou sem a adigéo de clodronato (1600 mg), utilizada em 4/5 RS (80%).
Martos-Fernandez et al. (2018) reportaram que a melhora clinica e cura da ORN com 0 uso
destas medicagcOes, foram encontradas nos pacientes que apresentavam lesdes leves e
moderadas (estagios | e Il das classificacGes Epstein et al. (1987) e Notani et al. (2003). Além
disso, também afirmaram que a PENTO ¢é de facil administracdo, baixo custo, e apresenta
eficacia e seguranca. Camolesi et al. (2021) apontaram que houve 84,6% de cura da ORN com
o0 uso da PENTO. Kolokythas et al. (2019) observaram a partir da sua meta-analise que 0 uso
da PENTO promoveu completa cura ou significante melhora da ORN em 62,7% dos casos.
Zhang et al. (2020) também com base em sua meta-analise, verificaram que esta medicagao
teve eficicia superior quando comparada ao uso de antibioticoterapia e a oxigenagédo
hiperbérica.

5.3.4.2.2 Oxigenacéao Hiperbarica (HBO)

A oxigenacdo hiperbarica foi relatada em 4/5 RS (80%). Camolesi et al. (2021)
observaram cura da ORN em 62,8% dos pacientes com o uso da HBO. Bennett et al. (2016)
realizaram uma meta-analise com 3 estudos primarios e concluiram que ha evidéncia de
moderada qualidade sobre a HBO como método preventivo e terapéutico eficaz para a ORN.
Kolokythas et al. (2019) ndo reportaram a incidéncia de ORN com relacdo a HBO. Zhang et
al. (2020) observaram na meta-analise que a HBO ndo promoveu melhor resultado comparado
com a PENTO.

5.3.4.2.3 Medidas farmacologicas

Todas as 5 RS que avaliaram o tratamento da ORN citaram o uso de antibioticoterapia

e 2 RS o de antiinflamatorio (Martos-Fernandez et al., 2018; Camolesi et al., 2021). Bennett et
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al. (2016) viram que o uso de antibi6tico teve pior desempenho quando comparado a HBO.
Camolesi et al. (2021) observaram que 0 uso de antibioticoterapia, antiinflamatérios e
antissepticos falharam no tratamento de ORN em 100% dos casos. Zhang et al. (2020)
observaram em meta-analise que a antibioticoterapia ndo promoveu melhor resultado

comparado com a PENTO.

53424 Cirurgico

Martos-Fernandez et al. (2018) relataram que nos casos avancados de ORN, o
tratamento cirurgico € a unica opcao terapéutica. Camolesi et al. (2021) observaram que o
tratamento cirargico promoveu melhora da lesdo de ORN (51,2% dos casos), e 0s autores nao
levaram em consideracdo as classificagcfes da ORN. Foi observado que ndo houve diferenca
estatisticamente significantes entre as técnicas cirurgicas de retalho livre, retalho pediculado,
enxerto de pele artificial, debridamento, enxerto em bloco e osteotomia segmentar. Quando 0s
tratamentos cirdrgicos foram associados aos farmacoldgicos, o indice de cura da ORN foi de
17,9%.

Camolesi et al. (2021) assinalaram q que a combinacao dos tratamentos cirirgicos e/ou
uso da PENTO associada ou ndo ao clodronato é a medida terapéutica que apresenta melhor

indice de cura da ORN. A intervencao precoce e conservadora melhora o progndstico da lesao.

5.3.4.2.5 Outros protocolos terapéuticos

Camolesi et al. (2021) além dos protocolos citados anteriormente, reportaram o uso de
plasma rico em fatores de crescimento, ozonioterapia, teriparatida, porém ndo informaram a
porcentagem de cura com o uso destas medidas. A terapia de fotobiomodulacdo de baixa
poténcia associada a terapia fotodindmica antimicrobiana (a-PDT) foram utilizadas em apenas
um estudo primario que reportou 100% de cura demonstrando que minimiza a fase exudativa,
potencializa a cicatrizacdo e leva a proliferacdo e transformagdo de fibroblastos e
miofibroblastos auxiliando no reparo tecidual, em funcdo da liberagdo dos fatores de

crescimento.
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6 DISCUSSAO

As evidéncias sobre epidemiologia, fatores de risco, incidéncia, métodos preventivos e
de tratamento da osteorradionecrose foram investigados em RS. As 13 RS incluiram evidéncias
cientificas de diferentes estudos primarios, que abrangeram ensaios clinicos randomizados,
desenhos prospectivos e retrospectivos. Consequentemente, esta visdo geral, baseada em 182
estudos primarios, resultou na consolidacdo dos dados compilados. Entretanto, 85% das RS
apresentaram qualidade metodoldgica baixa e claramente baixa. Somente 2 RS apresentaram
qualidade metodoldgica alta (Bennett et al., 2016; EI-Rabbany et al., 2019).

A elaboracdo dessa overview das RS disponiveis mostrou-se relevante a fim de
compilar os achados das varias RS em um unico documento, sintetizando o que ha de evidéncia
e o0 nivel da qualidade metodologica. A overview direciona a elaboracdo de RSs e estudos

primarios mais robustos e com melhor qualidade metodoldgica.

O reconhecimento do nivel de evidéncia da avaliacédo e qualificacdo de RSs € necessario
para uma melhor interpretacdo dos resultados usando ferramentas de analise de qualidade.
AMSTAR-2 ¢ uma ferramenta de analise projetada para atender varios critérios essenciais na
realizacdo de RSs utilizando uma lista de verificagdo contendo varios parametros que permitem
avaliar qualidade metodologica ou risco de viés. Durante esta avaliacdo, o parametro 2, que
esta relacionado a registro prévio na base de dados internacional prospero, a lista de estudo
excluidos e os motivos de exclusdo ndo foram identificados. No entanto, em geral, nem todos
periddicos solicitam este registro no prospero e nem a lista de artigos excluidos durante o
processo de submissdo. Neste sentido recomendamos que as revistas e autores enfatizem a
necessidades destes parametros na publicacéo do artigo porque a auséncia destes dados pode
ter sido uma desvantagem para alguns autores sobre o célculo total da avaliacdo. No nosso
estudo, 85% das RS foram classificadas como risco baixo o que é considerado inadequado para

a geracdo de fortes evidéncias clinicas em relacdo ao assunto.

A osteorradionecrose dos maxilares é definida pela presenca de osso irradiado que se
torna exposto pela pele ou mucosa pelo periodo minimo de 3 meses na auséncia do tumor. O
grupo de risco de uma potencial osteorradionecrose sdo 0s pacientes portadores de cancer de
cabeca e pesco¢o que foram dentro das estratégias terapéuticas tratados por radioterapia (Marx,
1983; Chronopoulos, et al., 2018).
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O diagndstico e tratamento odontoldgico adequado é fundamental na prevencao das
complicacbes advindas da RT. No entanto, a determinacdo, antes da radioterapia, de qual
condicédo oral ou dentaria pré-existente requer tratamento, assim como o protocolo que devera

ser realizado quando ocorre a ORN, permanecem um desafio para o cirurgido dentista.

Com relacdo a incidéncia de ORN, as RS apontaram uma variacéo de 1,52% a 29,7%.
Vale considerar que esta variagdo pode estar relacionada aos diferentes parametros
considerados na andlise dos dados dos estudos priméarios bem como a data de suas publicacdes
que variou de 1950 a 2020. Nabil e Samman (2011) apontaram que os estudos realizados antes
de 1990, apresentaram indices aumentados, em torno de 16%, mas a partir desta data ocorre
uma queda desta incidéncia que fica em torno de 2%, risco relativamente baixo especialmente
nos ultimos 20 anos. O desenvolvimento das técnicas da radioterapia, bem como a confecgéo
de dispositivos de protecao do tipo abridores de boca e bolus, certamente propiciaram melhor
delimitacdo da area irradiada, e consequentemente previnem exposicdo de locais indesejados e

o desenvolvimento de ORN.

Adicionamente também foram computados casos de ORN com mais de 5 anos apos a
RT (Nabil; Samman, 2011; Camolesi et al., 2021), portanto, sdo necessarios estudos de
acompanhamento de longo prazo (com mais de 5 anos) para avaliar a incidéncia de ORN ap0s
aRT.

Kolokythas et al. (2019) foram os Unicos a apontar o intervalo de idade para os pacientes

que apresentavam lesdo de ORN no inicio do estudo, com a variacdo de 30 a 87 anos.

Com relacédo aos dados demogréficos a classificagdo por sexo e idade dos pacientes que
desenvolveram e ORN foi relatada apenas por Abed et al. (2020) em que se observaram que o
sexo masculino apresentou incidéncia discretamente maior em relagcdo ao sexo feminino, sendo
a média de idade de 57 anos. Contudo, estas evidéncias sdo suportadas por apenas trés estudos
primarios (Kluth et al., 1988; Goldwaser et al., 2007; Raguse et al., 2016).

A overview aponta que os dados demograficos precisam ser mais bem detalhados e
analisados tanto nos estudos primarios, quanto nas RSs. A auséncia dos dados pode estar
relacionada ao fato de que os pacientes oncologicos geralmente ficam em seguimento
ambulatorial por longos periodos e segundo Camolesi et al. (2021) houve caso de ORN até 15
anos apds tratamento radioterapico, sendo assim a idade em que os individuos desenvolvem

ORN pode sofrer variagdo ao longo do estudo.



58

Quanto a localizagdo, a mandibula é mais afetada do que a maxila o que se tem justifica
na literatura pelas diferencas nas espessuras de cortical dssea e vascularizacdo (Bras et al.,
1990). De fato, a maioria das revisdes reportaram que a mandibula foi mais afetada pela ORN
(Nabil; Samman, 2011, 2012; Martos-Fernadndez et al., 2018; El-Rabbany et al., 2019;
Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020), mas os estudos descreveram de uma forma geral 0s
0ssos maxilares e ndo indicaram a localizagdo exata da ORN. Também ndo foi possivel avaliar
a presenca de lesdes multiplas de ORN bem como a regido de sua localizacdo, posterior ou
anterior, visto que este dado foi avaliado apenas por uma RS e as informagdes em relacdo ao
namero de participantes ndo foram divulgadas (Camolesi et al., 2021).

Alguns pacientes apresentam fatores de risco com maior probabilidade de desenvolver
ORN. Os fatores de risco podem estar associados ao tratamento de RT como: tipo, dose, campo
de irradiacdo e duracdo da RT. A maioria dos estudos apontam o uso de doses maiores que 60
Gy (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; Bennett et al., 2016; EI-Rabbany et al., 2019;
Kolokythas et al., 2019; Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020; Camolesi et al., 2021). A RT
acelerada fracionada com reducgéo da dose demonstrou ter impacto positivo na diminuicdo do
risco de ORN (Nabil; Samman, 2012). O aumento do risco de ORN ap0s radioterapia associada

a quimioterapia ainda ndo esta totalmente esclarecido.

Os fatores de risco também podem estar associados ao individuo, incluindo os
sistémicos (imunodeficiéncia, desnutricdo, problemas vasculares, diabetes, alcool, tabagismo)
ou locais (tamanho e local do tumor, regido mandibular, presenca de infeccdo, condicao
dentaria e necessidade de exodontias) (Murray et al., 1980). Os fatores sistémicos nao foram
analisados pelos estudos e a maioria também nédo analisou a localizacdo especifica do tumor e
a sua correlacdo com a ORN. De uma maneira geral as RS reportaram a ocorréncia do tumor
em diferentes regides, tais como cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, laringe, hipofaringe e
glandulas salivares (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2012; Abed et al., 2020; Beaumont et
al., 2020; Camolesi et al., 2021).

Cinco RS avaliaram a associacdo de ORN as exodontias (Fritz et al., 2010; Nabil;
Samman, 2011; EI-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020;) mas nédo
determinaram a condicao clinica do dente ou sua correlacdo com o local da irradiacdo. Apenas
alguns estudos primérios de Nabil e Samman (2011) indicaram presenca de ORN quando

realizado exodontia na area irradiada e auséncia quando fora da area irradiada. Nao foi possivel
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identificar a incidéncia de ORN de acordo com esses pardmetros com base nas demais RS que

realizaram exodontias.

Os estudos observaram variados intervalos da exodontia, sejam eles antes ou apés a RT
(Fritz et al., 2010; EI-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). Em
relacdo ao momento da realizacdo de exodontias em individuos irradiados ndo houve diferenca
entre antes ou apos a RT, e esta evidéncia € mais robusta, pois foi baseada em meta analise.
Contudo, estes resultados precisam ser interpretados com cautela devido a variabilidade dos
tipos e desenhos de estudos primarios e também das diferencas dos participantes (Beaumont et
al., 2020).

Abed et al. (2020) ndo encontraram associacdo entre 0 uso da protese e o
desenvolvimento de ORN. Essa associacdo foi observada quando na presenca de traumas
locais, exodontias prévias, presenca de tumor e historico de cirurgia na regido reabilitada. A

correlacéo entre estes fatores ainda deve ser estabelecida por meio de estudos bem delineados.

Em relacéo aos tratamentos preventivos utilizados especificamente para a realizacao de
exodontias e instalacdo de implantes, Nabil e Samman (2011) observaram uma diminuigédo dos
indices de ORN sob a terapia de HBO para exodontias pds RT, entretanto apenas um estudo
primario foi randomizado (Marx et al., 1985), citado por 4 RS (Fritz et al., 2010; Nabil,
Samman., 2011; Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019). Embora os estudos
demonstraram que o uso da HBO quando comparado ao uso de ATB, foi mais efetivo na
diminuicao dos indices de ORN e que este método possui lugar na prevencdo da ORN, EI-
Rabbany et al. (2019) apontaram que mais pesquisas de alta qualidade sdo necessarias para
corroborarem os resultados e que pesquisas de prevencdo costumam ser mais complexos
requerendo tamanhos de amostra significativamente maiores. Quando utilizada como método
de tratamento para a ORN, Bennett et al. (2016) apontaram em meta analise que a HBO tem
evidéncia de moderada qualidade quando utilizada como método preventivo e terapéutico da
ORN.
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Os cuidados trans-operatorios como anestesia sem vasoconstritor, técnica cirdrgica
atraumatica, sutura por primeira intencéo e bochecho com clorexidina 0,2% podem contribuir
com a reducdo do risco de ORN, mas nenhuma das revisfes sistematicas avaliaram

exclusivamente a sua correlagéo.

Um Unico estudo primario citado por 2 RS (EI-Rabbany et al., 2019; Lajolo et al., 2020)
avaliou o uso de PRP em alvéolos ap6s exodontia realizada previamente a RT. Apesar desse
estudo apresentar incidéncia de ORN numericamente maior nos alvéolos que foram
preenchidos com PRP, ndo foi possivel afirmar se o PRP é capaz ou ndo de reduzir o risco da
ORN.

A compilacdo de dados retrospectivos sugere que 0 uso de esterdides antes, durante e
apos a RT podem indicar um menor risco para o desenvolvimento de ORN. Apesar destes
resultados, ndo ha nenhuma concluséo definitiva, dadas as severas limita¢des nos desenhos dos
estudos incluidos. Os estudos primarios ndo esclareceram a forma empregada dos esteroides
utilizados (Raggio; Winters, 2019).

O uso de fldor gel e dentifricio fluoretado foram avaliados por uma RS, e os autores
concluiram que os dados deste Unico estudo priméario s@o insuficientes para afirmar se essas
medidas sdo capazes de promover a prevencdo da ORN (El-Rabbany et al., 2019). Indicado
para prevencdo de lesdo cariosa, 0 uso do flUor evitaria a necessidade de exodontias e

consequentemente preveniria o desenvolvimento de ORN.

O método de tratamento da ORN mais promissor foi a pentoxifilina e tocoferol, 4 RS
mostraram que seu uso promoveu significante melhora ou completa cura da ORN e teve
eficacia superior em relacdo ao uso de antibioticoterapia e oxigenacdo hiperbarica (Martos-
Fernandez et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021). Esta
evidéncia é mais concreta visto que 2 RS avaliaram resultados em meta anélise (Kolokythas et
al., 2019; Zhang et al., 2020). Entretanto poucos estudos primarios da RS de Martos-Fernandez
et al., (2018) descreveram as caracteristicas clinicas da ORN, as quais influenciam no
planejamento de um tratamento adequado. Novas terapias para o tratamento da ORN ainda

precisam ser mais investigadas (Camolesi et al., 2021).
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Esse overview apresentou algumas limitagcbes. Alguns autores destacaram a
necessidade de compreender melhor os fatores de risco e de prevencdo da ORN (Nabil,
Samman, 2011; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). Paralelamente a heterogeneidade
entre os estudos primarios impossibilitou a realizacdo de meta anélise em algumas RS e os
autores assinalam a falta de qualidade metodoldgica, risco de viés e falta de dados
epidemioldgicos (El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). E
evidente nesse overview a caréncia de ensaios clinicos randomizados bem delineados e
padronizados nessa area, apontando a necessidade de novos estudos em busca de melhores
resultados.
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7 CONCLUSAO

Na analise geral, houve maior risco de desenvolvimento de ORN quando s&o realizadas
exodontias, no entanto ndo ha fortes evidéncias quanto ao melhor periodo para a realizacéo
desse procedimento em pacientes que serdo ou foram submetidos & RT. A abordagem de
tratamento para a ORN com pentoxifilina e tocoferol demonstrou eficacia superior em relacao
ao uso de antibioticoterapia e cAmera hiperbarica. Baseado no risco de viés, é baixo o nivel

atual de evidéncia para as abordagens preventivas e curativas da ORN.
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APENDICE A - Caracteristicas dos estudos incluidos, perfil epidemioldgico e localizacdo da ORN

Period of
- reearch/ Design of 5
Author/Year Period Ne of tuded Met, o d ‘Sex ORN location
Included studies
_ studies -
Fritz et al 1 " 1 RCT = Ocurrence o ORN with
{2010) NR 14 8P No preoperative HBO in post- 1757 participants NR NR Jaw bones
USA SR radiation extraction
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Nabil & Samman 12 R = Ocurrence of ORN after post- 1136 extraction mandible/
(2011) e 19 6P Mo radiation extraction I pon ety MR NR 38 sockets ORN (3.35%)
China 1 RCT = Analyses of risk factors
475 extraction maxilla/
5 socket ORN (1.05%)
* Qcurrence of ORN
Nabil & Samman ~ . 7 studies (775 patients):
o o 2 anewe  leveetwcecn  srepscens/ e Shessescnom
Malaysia and China 0 in maxilla
protocols
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Bennett et al. 1 - 2018/ = Healing with complete soft 450 ORN 2 studies:
(2016) 1985 - 2015 S studies ORMN S RCT (with 3 studies) tissue coverage over bone. M: 76 NR Jaw bones
Australia  Ocurrence of ORN 3 studies all with F:58
estabilished ORN:
436 participants
Martos-Ferndndez 3R * Treatment efficacy
et al. (2018) l;‘;;:gﬂ/ 10 2¢R Mo PENTO/PENTOCLO 34:::;;:;':::’5;:"‘ NR NR Mandibule
Spain 5P (clinical recovery)
“"""(';'o"“iﬂ“ 2l ss0- 20167 b R - = Treatment efficacy PENTO 211 participants with 5:;}’:5" s T
2005 - 2016 P (clinical recove estabilished ORN ) ¥
usa F:39
Raggio et al.
1946 - 2018/ e Ocurrence of ORN with 25,328 participants/ M: 23,228
(?51:) 2007 - 2017 2 28 e peritreatment steroid use 1719 ORN :2,100 Ses NSRS
E""::;;;"," 2l es1-2019/ i P - » Ocurrence of ORN 342 participants/ 2 ::'_'";s‘ 2 ;';":'e" 4 studies:
1983 - 2012  Adverse effects 18 ORN & = 18 patients in mandible
Canada F:14
= Ocumrence of ORN in
lo 1. 7 dies (438 ] 4
l‘"(’z““u) - 1978 - 2018/ & 7R Vou patients undergoing tooth 1249 participants/ M:912 s :,'"s'mné = f::;';z
Italy 1981 - 2017 1 RCT extraction before RT S0 ORN F: 338 4 O scchets in rasicile
= Analyses of risk factors
Beaumont et al.
AT S = TOROF 24 TR Yes = Ocurrence a ORN 38, 225 participants NR 51.9-69.4y Mandible
1977 - 2020 5P
Australia
2 studies:
273 participants /
Abed et al. M 200 (40
1806 - 2018/ 93 ORN (dentures + 595y
(zﬁiﬂ) 1988-2016 3 3R No - Ocurrence of ORN sl i F-C;F:Y:;z (57 y ORN) Jaw bones
no replacement) ORN)
Zheru Zhang et al.
Up to 2019/ 2R 184 participants with
lclmm“a) 2005.2016 s ap Yes = Teeatment efficacy PENTO estabilished ORN NR NR law bones
3 studies did not specified
2 studies in the maxilla
(1.8%)
79 studies in the jaw (71.8%)
20 studies in both jaws
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APENDICE B - Caracteristicas do tumor e da radioterapia associada ou ndo a quimioterapia

Tumor RT protocol mean dose/
Author/Year location/type RT protocol Type Regime Chemotherapy
. HNC/ Oral
Fritz et al . i .
cavity, ) 10 studies: 3 studies:
(6%12) nasopharyngeal, 1 study: EBRT > 60 Gy Chemoradiotherapy
oropharynx
é\'aarmf; 9 studies: > 60Gy
(2011) HNC NR NR
China 3 studies: < 60 Gy
Nabil & HNC/ EBRT * Hyperfractionation
Samman Oropharvix IMRT » Accelerated fractionation 10 studies:
(2012) Naso %ar 3;] e1al 3D without total dose reduction Chemora diothéra
Malaysia and 'IF'Jon )(Jeg " Brachytherapy e« Accelerated fractionation Py
China g Not clear with total dose reduction
Bennett et al. 5 studies:
(2016) HNC NR > 60G ' NR
Australia y
Martos-
Fernandez et
al. (2018) HNC NR NR NR
Spain
Kolokythas et
1 study: 1 study:
al. (2019) HNC NR
USA IMRT > 60 Gy
Raggio et al.
(2019) HNC NR NR NR
USA
El-Rabbany et
al. (2019) HNC NR > 60 Gy NR
Canada
Lajolo et al. EBRT .
(2020) HNC IMRT ‘;iﬂ'ﬁ; <> gg gy NR
Italy Brachytherapy ' y




79

Beaumont et
al. (2020)
Australia

HNC/ Oral
cavity,
Oropharynx,
Nasopharynx,
Larynx,
Hypopharynx,
and
salivary glands,
location not
always specified

18 studies:
EBRT
IMRT

3D conformal RT
EBRT +
Brachytherapy Not
clear

NR

10 studies reported
chemotherapy

Abed et al.
(2020)
UK

HNC/ Oral
cavity,
retromolar
region, tongue,
floor of mouth,
buccal mucosa,
soft palate,
maxilla parotid
gland,
oropharynx,
nasopharynx,
larynx

Conventional
IMRT
Brachytherapy

40-73 Gy

NR

Zheru Zhang
(2020)
China

HNC NR

NR

NR

Camolesi et al.
(2021)
Brazil

HNC/ Oral
cavity, tongue,
floor of the
mouth,
retromolar

region, maxilla,
palate, gingiva,

lips, parotid/

submandibular

gland,
nasopharynx,
hypopharynx,
larynx,
oropharynx

11 studies: < 60 Gy
69 studies: > 60 Gy

NR




APENDICE C — Incidéncia, fatores de risco, prevencéo e periodo de acompanhamento da ORN

Interval Treatment | Osteoradionecrosis
Author/Year | from RT to . Treatment Main results
Follow up characteristics
ORN
Bennett et al. NR e lstudy->6m NR * HBO on prevention or healing There is some evidence of moderate quality that HBO improves
(2016) (not clearly stated) outcome in late radiation tissue injury affecting bone and soft tissues
Australia *« ATB of the head and neck, for radiation proctitis and to prevent the
development of ORN following tooth extraction in an irradiated field.
artos-Fernandez 6 studies: 1m-120m 5 studies: « All studies: Pentoxifylline (800mg) * The use of pentoxifylline, tocopherol and clodronate in head and
et al. (2018) 6m-57.6m Size lesion: and Tocopherol (1000 UI) for at least 3 neck is relatively new
Spain (mean 36 m) 10 mm - 30mm + extraoral to 6 months
fistula * 3 studies: added clodronate (1600mg)  The complete cure or clinical improvement is > 60% in most
studies, with a cure average of 6 to 13 months
» Some studies did 2 to 4 weeks before
3 Studies: Epstein stage: PENTO-CLO: * The greatest rates of healing and clinical improvement are seen in
Il = 18 patients ATB/ antiinflammatory/ fluconazole mild and moderate stages of ORN (stages | and 1)
Ila = 12 patients
11b = 1 patients « 5 studies: stated whether debridement  * Advanced cases (stage III and IV), surgical treatment is currently
111 = 36 patients or sequestrectomy of devitalized bone the only therapeutic option available.
Illa = 10 patients was required
IIb = 7 patients * This drug therapy has shown ease of administration, a favorable
safety profile, efficacy, and low cost.
1 study: Notani
classification:
Before PENTO:
| = 10 patients
11 = 11 patients
111 =18 patients
After PENTO:
| = 12 patients
Il = 3 patients
111 = 10 patients

6.




 All studies: Pentoxifylline (800mg)
and Tocopherol (1000 Ul)
* 3 studies: added clodronate (1600mg)

During treatment:

* Proportion of full recovery or significant improvement of ORN
with PENTO = 62.7%

* Suggest that there is a role for the medical (PENTO) management

Kolokythas et al. * 3 studies added steroids of ORN, as evidenced by disease resolution and or cessation of
(2019) NR 3m-46m NR * 4 studies added ATB progression with clinical symptom improvement for all stages of
USA ORN.
Previous treatments:
* 3 studies: HBO « It appears that the recommended dose regimen would be: 800 mg
* 3 studies: ATB of pentoxifylline and 1000 IU of tocopherol daily for at least 6
« 1 study: surgical debridement months
* 4 studies: sequestrectomy
« All studies: Pentoxifylline (800mg) and
Zheru Zhang Tocopherol (1000 UI) The results of this meta-analysis suggest that the application of
(2020) NR Imto>6m NR * 4 studies: ATB PENTO for the treatment of ORN shows superior efficiency relative
China * 3 studies: HBO to ATB and HBO.

* Local surgery
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Camolesi et al.
(2021)
Brazil

2m-183m
(mean 45.7 m)

6m-444m
(mean 58.9 m)

NR

Surgical treatment (no significant
differences between them):

Only surgical intervention = healing in
51.2% of the cases

* Free Flap

« Pediculated soft tissue

« Artificial dermal skin

* Debridement

* Block graft

» Segmental osteotomy

Pharmacological treatment (p=0.043):
Only pharmacological = healing in
28.6% of the cases

* PENTO = healing in 84,6 % of the
cases

* PENTO-CLO

 Exclusive use of antibiotics/ anti-
inflammatories/ antiseptics = failed in
100 % of the cases

* PRGF ( plasma rich in growth factors)
* Ozosan

* Teriparatide

« HBO = healed in 62.8 % of the cases
e 1 study: LLLT + aPDT = 20 patients
were treated and 100% were cured

* Healing in 17.9% of the cases with
combined pharmacological surgical
treatment

The systematic review shows an overall healing of 77.2% of the
lesions

The results obtained out of all of the different treatments proposed
for ORN, seem to indicate that the combined surgical and / or
pharmacological treatment (PENTO-CLO), is the treatment of
choice and offers better healing rates.

What seems clear is that early intervention with conservative
surgical and pharmacological methods improves the prognosis of
ORN.
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Epstein classification
stage I, resolved,; stage II,
chronic persistent ORN;
stage Ill, active
progressive ORN; A,
without fracture; B, with
pathologic fracture.

Notani classification
grade 1, ORN confined to
alveolar bone; grade II,
limited to the alveolar bone
and/or mandible above the
level of inferior alveolar
canal; grade I, involving
the mandible below the
level of the inferior
alveolar canal and/or skin
fistula and/or pathologic
fracture

8
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APENDICE D - Caracteristicas das lesdes de ORN e os protocolos de tratamento da ORN

Koga et al. (2008)
Ben-David et al. (2007)
Lye et al. (2007)
Chaux-Bodard et al. (2004)
Sulaiman et al. (2003)
David et al. (2001)
Chaves e Adkinson (2001)
Tong et al. (1999)

Carl e lIkner (1998)
Lambert et al. (1997)
Maxymiw et al. (1991)
Makkonen et al. (1987)
Epstein et al. (1987)
Schweiger (1987)

Marx et al. (1985)
Beumer et al. (1983)
Morrish et al. (1981)
Beumer et al. (1976)
Wildermuth e Cantril (1953)
Suwinski et al. (2008)
Racadot et al. (2008)
Cummings et al. (2007)
Skladowski et al. (2006)
Fallai et al. (2006)
Semrau et al. (2006)
Mendenhall et al. (2005)
Budach et al. (2005)
Huguenin et al. (2004)
Cooper et al. (2004)
Denis et al. (2003)
Corvo et al. (2001)
El-Weshi et al. (2001)
Ang et al. (2001)

Inoue et al. (2001)

Fu et al. (2000)

Jeremic et al. (2000)
Brizel et al. (1998)
Eschwege et al. (1997)
Dische et al. (1997)
Maor et al. (1995)

Lee et al. (1995)
Raguse et al. (2016)
Goldwaser et al. (2007)
Kluth et al. (1988)

Oh et al 2004
Schuurhuis et al. (2011)
Batstone et al. (2012)




Kojima et al. (2017)
Moon et al. (2017)
Wang et al. (2017)
Schoen (2007)
Horiot (1983)
Vudiniabola et al.
Reuther et al.
BEUMER et al. (1984)
Coffin

Starcke (1977)
Marciani (1986)
Levendag (1989)
Widmark (1989)
Bonan (2006)
Chang (2007)

Lee (2009)

Beech (2017)
Kojima (2017)
See Toh (2018)
Muraki (2019)
Willaert (2019)
Huang (2020)
Al-Bazie (2016)
Kuo (2016)

Alam (2009)

Ang (2003)

Baron

Baumann

Beech (2016)
Bettoni

Bettoni

Bianco

Bouguila

Breik

Cannady

Cha

Chandarana
Chang (2001)
Chang (2011)
Chen (2014)
Chen (2016)
Chen (2018)
Chen (2019)
Chiapasco

Choi
Chronopoulos
Coskunfirat
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Curi (1997)
Curi (2000)
Curi (2007)
D’Hauthuille
Dai
Danielsson

De Felice
Dieleman
Dissard
D’Souza (2007)
D’Souza (2009)
Epstein (1997)
Etezadi

Fan
Freiberger
Gal

Gallegos
Gallesio
Gavriel
Gevorgyan
Gupta

Haffey
Hamilton
Harris

Hirsch
loannides
Jacobson
Jenwitheesuk
Jisander

Kildal

Kim
Kobayashi
Kraeima
Kumar

LaDow
Magremanne
Mainous (2015)
Mainous (2014)
Man
Manimaran
Manzano
Manzon

Mao (2004)
Marwan

Marx (2017)
Mc Leod
Milani




Militsakh

Moran

Mounsey

Miicke

Nabil

Nakatsuka

Notani

Oh (2009)

Ohba

Piccin

Pinto

Porcaro

Ribeiro

Rommel

Santamaria

Scala

Shaha

Shan

Shimizu

Southerland

Suh

Sullivan

Teixeira

Van Merkesteyn (1994)
Van Merkesteyn (1995)
Wong

Woo

Young

Marx (1999a)

Marx (1999b)
Annane (2004)
Delanian et al. (2005)
Delanian et al. (2011)
McLeod et al. (2012)
Kahenasa et al. (2012)
Robard et al. (2014)
Lyons et al. (2014)
D’Souza et al. (2014)
Hayashi et al. (2015)
Bohn et al. (2016)
Patel et al. (2016)

Total artigos primarios = 182
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