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REesumo
Objetivo: O objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo integrativa da literatura com o intuito de discutir sobre o manejo preventivo e terapéutico da ORN. Material
e Métodos: Para isso foi realizada buscas nas bases de dados: Medical Literature Analysis (PubMed / MEDLINE) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A amostra final foi
composta por 12 estudos publicados entre 2011-2015. Resultados: Esses estudos mostraram aspectos relacionados a prevencao e as diversas formas de tratamento da
ORN, tais como oxigenoterapia hiperbarica, abordagem farmacoldgica e cirtrgica. Conclusao: Considera-se fundamental os cuidados odontolégicos preventivos antes da
radioterapia e o desenvolvimento de estudos controle, randomizados, que tenham como objetivo avaliar qual a terapéutica mais eficaz no tratamento da ORN.
Palavras-chave: osteorradionecrose; terapéutica; prevencao; maxilares.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to perform an integrative review of the literature with intent to discuss the preventive and therapeutic management of ORN. Mate-
rial and Methods: For this search was conducted in the databases: Medical Literature Analysis (PubMed / MEDLINE) and Biblioteca Virtual emSatde (BVS). The sample
consisted of 12 studies published between 2011-2015. Results: Studies have shown aspects related to prevention, treatment of ORN with hyperbaric oxygen therapy to
pharmacological treatment of ORN and surgical treatment. Conclusion: It is considered essential preventive dental care before radiotherapy and development control,
randomized studies that aim to assess the most effective therapy in the treatment of ORN.

Keywords: osteoradionecrosis; therapy; prevention; jaws.

Introducao
s neoplasias malignas que acometem a regido de cabega e pesco¢o sao compreendidas pelos seguintes sitios ana-
témicos: cavidade oral, faringe, cavidade nasal e seios paranasais, laringe e glandulas salivares. Em 2012, foram
stimados cerca de 300 mil novos casos dessas neoplasias no mundo. No Brasil, em 2016, foram estimados 15.490
casos novos de cancer oral.!

O tratamento antineoplasico desses tumores consiste nas modalidades de cirurgia, radioterapia e/ ou quimioterapia. A
modalidade de tratamento escolhida ou suas associagdes irdo depender da localizagio e do tipo do tumor, do estadiamento
e da condi¢do de satde do individuo.? A radioterapia (RT) é uma modalidade de tratamento eficaz, loco-regional, que pro-
voca alteragdes visiveis nos tecidos sadios adjacentes as areas irradiadase que tem um papel fundamental no tratamento do
cancer de cabega e pescogo. As doses de radiagdo empregadas para o tratamento desses tumores podem chegar a 7.000 cGy;,
podendo levar a alteragdes nos tecidos adjacentes, que sdo classificadas como injurias agudas e tardias.?

Dentre as injurias agudas produzidas pela RT destacam-se: mucosite, disgeusia, xerostomia e descamagéo da pele. E as
injurias tardias que sdo mais provaveis de acontecer sao: ulceragdo da mucosa, lesdes vasculares, atrofia dos tecidos, perda
ou mudanca do paladar, fibrose, edema, necrose dos tecidos moles, perda de dentes, diminui¢do do fluxo salivar, osteorra-
dionecrose (ORN) e carie de radiagdo.?

Dentre as complicagdes supracitadas a ORN ¢ uma das mais graves sendo definida como uma exposigdo dssea através
de uma abertura na pele ou mucosa, persistindo como uma ferida que néo se cura por trés meses ou mais.**Na literatura,
existe uma oscilagdo da frequéncia da ORN de 1% a 40% de casos, a mesma acomete sete vezes mais a mandibula quando
comparado com o osso maxilar, isso ocorre, devido a alta densidade dssea e menor vascularizagdo desse 0ss0.° A prevengdo
da ORN ¢ fundamental, sendo indicado, antes da RT, exodontia ou restauracao dos dentes comprometidos, com o intuito
de eliminar focos de infec¢io.”

O tratamento da ORN, ainda, é um desafio para o clinico. Atualmente, parece consenso que a ORN deve ser manipula-
da, inicialmente, de maneira conservadora, por debridamento e limpeza das feridas cirurgicas com solugdes antimicrobia-
nas, por antibioticoterapia e por sequestrectomia.® Técnicas alternativas de tratamento para a ORN tém sido estudadas, uma
vez que seu tratamento é extremamente dificil e de resultados imprevisiveis.

O presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao integrativa da literatura com o intuito de descrever sobre as
terapias existentes para o manejo da ORN e sobre sua prevencao.
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Material e Métodos

Foirealizada uma revisao integrativa da literatura com o intuito de desenvolver o estudo. Esta permite reunir e sintetizar
estudos publicados sobre determinado assunto, formulando assim a sintese do problema.’

Para realizagdo desta revisdo integrativa da literatura foram utilizadas as seis etapas propostas por Whittemore:® 1)
identificacdo da hipdtese ou questdo norteadora; 2) selecdo da amostragem; 3) categorizagdo dos estudos; 4) avaliagdo dos
estudos; 5) discussdo e interpretacdo dos resultados; 6) apresentacdo da revisdo integrativa e sintese do conhecimento.

Para guiar a revisdo integrativa, formulou-se a seguinte questdo: o que tem sido investigado no meio cientifico sobre os
métodos de intervengdes terapéuticas utilizadas para o tratamento da ORN e as medidas necessdrias para a sua prevengao?

No que tange ao levantamento bibliografico foram realizadas consultas nas bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Medical Literature Analysis (PubMed/MEDLINE), com os seguintes critérios de inclusdo: estudos publi-
cados no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015, disponiveis online, nos idiomas: portugués, inglés e espanhol,
e que tenham como énfase a preven¢do e o tratamento da ORN. Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram:
os artigos publicados antes do ano de 2011, revisao de literatura, pesquisas realizadas em animais e relatos de casos.

Os termos utilizados para a busca segundo os descritores em Ciéncia da Saude (DeCs) e Medical Subject Headings
(MeSH) foram: terapia (therapy), prevencao e controle (prevention and control), maxilares (jaw), osteorradionecrose
(osteoradionecrosis).

Apds realizar a busca, foram encontrados 249 artigos, ao aplicar os critérios de inclusdo e exclusdo, lendo o
resumo destes estudos, foram incluidos para analise apenas 12 artigos. Na perspectiva de sumarizar e organizar as
informagdes utilizou-se o instrumento validado por Ursi.'”” Os dados foram categorizados e discutidos segundo os
objetivos da revisdo integrativa.

Resultados

A partir da coleta de informagdes, utilizando o instrumento acima referido, foi realizada a caracterizagio, analise e
sintese integrativa dos estudos. Foram incluidos 12 artigos para analise, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo
desta revisao.

Na tabela 1, estdo apresentados os cruzamentos dos descritores e resultados, obedecendo a utilizagdo dos descritores
apropriados as bases de dados. As publicagdes selecionadas foram enumeradas como mostrado na tabela 2, o qual carac-
teriza os estudos desta revisdo. O periodo de publicagdo dos artigos foi de 2011 a 2015, como estabelecido nos critérios de
inclusdo. Em relagdo a area profissional dos pesquisadores, os estudos E1, E2, E3, E5, E8, E11 sdo da medicina e E6, E7, E9,
E10 e E12 da Odontologia. As publicagdes ocorreram em varios paises, ndo houve nenhuma publica¢do nacional, sendo:
33% artigos da Franca, 25% dos Estados Unidos e 42% correspondente a India, Coréia, Reino Unido, Canadé e Austrélia.

Quanto ao idioma, todos os artigos foram publicados em inglés, ainda que tenham sido estabelecidos como critério para
a busca, artigos publicados também nos idiomas portugués e espanhol.

Em relagdo ao delineamento dos estudos que compdem a amostra desta revisao, foram incluidos 7 estudos retrospectivos
(E1, E2, E3, E5, E6, E7, E9), 1 estudo de fase IT (E4), 2 estudos prospectivos (E8, E10), 1 estudo controle duplo-cego (E12), e 1
estudo retrospectivo exploratério (E11). Quanto aos objetivos, em geral, estabelecidos pelos autores dos estudos, observa-se
descricdo clara e de facil entendimento.

Os participantes da pesquisa foram diagnosticados e tratados de cincer em diversas localizagdes sendo elas: orofaringe
(113 casos), tumor primario oculto (metastase cervical — 8 casos), mucosa oral (132 casos), fossa infratemporal (1 caso), la-
ringe (37 casos), nasofaringe (7 casos) e 9 casos foram descritos como outras regioes.

Também foi avaliado o tempo decorrido entre o término do tratamento de radioterapia e o desenvolvimento de ORN
variando de 2 meses a 75 meses nos estudos: E1, E4, E5 e E6.A dose total de RT nos pacientes que desenvolveram ORN tam-
bém foi analisada, nos estudos E1, E4 e E5, variando de 45 a 75 Gy. Em todos os estudos os pacientes que foram incluidos ja
tinham recebido algum tipo de tratamento para ORN. Quanto a classificacdo da osteorradionecrose, existem varias escalas,
as utilizadas nos estudos incluidos nessa revisao, sdo apresentados na tabela 3.

Por fim, os estudos foram agrupados de acordo com os temas em quatro categorias: Tema I - Prevengdo da Osteorradio-
necrose; Tema II - Tratamento da ORN com oxigenagéo hiperbarica (HBO); Tema III - Tratamento farmacolégico da ORN
e Tema IV - Intervencdo cirurgica na ORN.

Os estudos que abordaram sobre os métodos de preven¢do da ORN foram o E10, E11, E12 e 0 E8. O E10 avaliou a adesao
dos pacientes com cancer de cabega e pescog¢o na utilizagdo de moldeiras personalizadas para aplicagdo do fldor. O E11 foi
realizado para analisar a precisdo do Dental Maps, uma ferramenta de segmenta¢io automatica que permite estimar a dose
de radioterapia recebida por cada dente e osso subjacente com intuito de orientar o planejamento odontoldgico em pacientes
que realizaram ou irdo realizar RT para tumores de cabeca e pescogo. J& o E12 avaliou se o plasma rico em plaquetas (PRP)
usado em extra¢do dentdria, antes da RT ajudaria a prevenir a ORN.O E8 abordou sobre o tratamento com HBO de lesoes
cronicas provocadas pela RT e também analisou os casos em que a HBO ¢ utilizada em pacientes que realizaram RT e ne-
cessitavam de extracdes dentdrias ou outros procedimentos cirtirgicos nos maxilares.
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As publicagdes que referiram ao tratamento da ORN em maxilares com HBO foram E2, E3 e E8. Nos estudos E2 e E8 foi avaliada
a eficacia da HBO na cura completa da ferida enquanto que o E3 teve como objetivo comparar pacientes que realizaram ressec¢ao e
reconstru¢ao mandibular em dois grupos: pacientes que realizaram HBO prévia e aqueles que ndo realizaram HBO prévia.

Em rela¢éo a terapéutica medicamentosa da ORN, os estudos incluidos nesta revisdo que avaliaram sua eficdcia foram os E1,
E4 e E6. As publicacdes E1 e E4 avaliaram a eficdcia do PENTOCLO: associagdo da pentoxifilina (PTX), tocoferol e clodronato
e 0 E6 néo incluiu clodronato por relutincia devido a experiéncia com osteonecrose associada ao bifosfonato.

Quanto ao tratamento cirurgico da ORN, os estudos E5, E7 e E9 abordaram esse procedimento. No E5, a abordagem ci-
rurgica adotada foi a reconstru¢do mandibular com retalho livre fibular realizado em 7 pacientes, com sucesso em todos. O E7
abordou a experiéncia do tratamento da ORN na instituicdo. Sendo que os pacientes com estagio 2 foram submetidos a ressec-
¢oes mandibulares e reconstru¢ao com retalho livre. Os pacientes com estagio 3 foram submetidos a mandibulectomias mais
extensas e reconstrucao com retalho livre. O E9 avaliou se a adi¢do de proteina morfogenética dssea recombinante (thBMP-2)
melhora a unido do osso transferido com osso receptor em pacientes com ORN.

Astabelas 4, 5, 6 e 7 trazem as informagdes sobre intervenc¢ao proposta, desfecho e recomendagées dos autores divididos de
acordo com a categorizagio dos estudos incluidos.

Tabela 1. Resultados dos cruzamentos realizados nas bases de dados, dos estudos excluidos e incluidos para

a revisao
Base de [:)e:érsltores em C(lien:/llas&da IS;!u':'e Resultados dos  Estudos Estudos Excluidos Estudos Incluidos
Dados ( _) e termos do Medical Subject ;7o mentos  Excluidos por Repeticao na Revisao
Headings (MESH)
Osteorradionecrosis AND Therapy 116 107 0 9
pupvep  ANDJaw
Osteorradionecrosis AND Prevention & 22 19 0 3
Control AND Jaw
Osteorradionecrosis AND Therapy AND 86 86 20 0
BVS Jaw
Osteorradionecrosis AND Prevention & 25 25 5 0
Control AND Jaw
Total da Pesquisa 249 237 25 12
Tabela 2. Caracterizagao dos estudos selecionados na revisao
Identificacao dos artigos AT ;
Titulo dos Artigos Periddico Autores Pais/Ano
E11 - DENTALMAPS: automatic dental delineation for radiotherapy planning in head- Thariat J, Franca/
T o s Head-and-Neck Cancer etal 2011
E4 - Complete restoration of refractory mandibular osteoradionecrosis by prolonged treat- International Journal of Radia-  Delanian S, Franca/
ment with a pentoxifylline-tocopherol-clodronate combination (pentoclo): a phase Il trial.”? tion Oncology etal. 201
E3 - Comparison of complications in free flap reconstruction for osteoradionecrosis in Head & Neck Nolen D, EUA/
patients with or without hyperbaric oxygen therapy.'? etal. 2012
E6 - Pentoxifylline and tocopherol in the management of patients with osteoradionecrosis, ~ British Journal of Oral and Mcleod Reino Uni-
the Portsmouth experience. Maxillofacial Surgery NMH, etal.  do/2012
E8 - Prospective Assessment of Outcomes in 411 patients treated with Hyperbaric Oxygen e,
for Chronic Radiation Tissue Injury.17atients Treated With Hyperbaric OxygenChronic Ra- Cancer NB el.?t al EUA/ 2012
diation Tissue Injury.” T
E9-Use of Recombinant Bone Morphogenetic Protein 2 in Free Flap Reconstruction forOs-  Journal Oral Maxillofacial Sweenyl, A/ 2012
teonecrosis of the Mandible.'® Surgeons etal.
E10 - Compliance with fluoride custom trays in irradiated head and neck cancer patients.'® Support Care Cancer Thariat J, et al. Frza&%a/
E12 - Platelet rich plasma for the prevention ofosteoradionecrosis. A double blinded rando- ~  International Journal Oral  Batstone MD, Australia/
mized cross over controlled trial.#! Maxillofacial Surgeons etal. 2012
E2 - A Retrospective Study of Outcomes in Subjects of Head and Neck Cancer Treated with . Gupta P .
Hyperbaric Oxygen Therapy for Radiation Induced Osteoradionecrosis of Mandible at a Indian Journal Otolaryngolo- f ) ! I;gg/
Tertiary Care Centre: An Indian Experience.! gy Head Neck Surgeon etal
. . . . . o Journal of Otolaryngology - Gevorgyan A,  Canadé/
o o 16 1’
E7 - Osteoradionecrosis of the mandible: a case series at a single institution. Head and Neck Surgery etal. 2013
E1 - Medical treatment of osteoradionecrosis of the mandible by PENTOCLO: Preliminary European Annals of Otorhino-  Robard L, Franca/
results.® Iaryngology etal. 2014
E5 - Reconstruction with fibular osteocutaneous free flap in patients with mandibular os- ) ) ) . .
teoradionecrosis.# Maxillofacial Plastic and K'g} 2’/'6’ C%?'Sa/
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Tabela 3. Classificacdo da ORN segundo varios autores

Grau
Marx's"1®
Estagio |
Estagio Il
Estagio lll

Descricao

Casos iniciais de OR, que respondem a 30 sessoes de HBO.
Casos que nao respondem a HBO e/ou sequestrectomia.

Casos que falham a terapia com 60 sessoes de HBO e sequestrectomia ou apresentacao inicial com fratura pato-

l6gica, fistula orocutanea ou evidéncia radiografica de reabsorcdo na borda inferior.

Epstein'>'®

Estagio | Resolvida (com ou sem fratura)
Estagio Il Persistente/ cronica (com ou sem fratura)
Estagio Ill Aguda/ progressiva (com ou sem fratura)

Marx e Myers®
Estagio |
Estagio Il
Estagio Ill

Mais de 2mm de exposicao dssea.

Exposicao dssea inferior a 2mm com ou sem dor e com sinais radiograficos de desmineralizacao dssea difusa.

Fratura patoldgica, fistula, ou lesdo acometendo a borda inferior da mandibula.

Tabela 4. Apresentacdo da intervencao proposta, desfecho e recomendag¢des dos autores dos estudos que abordam a

prevencdo da ORN

Intervencao proposta
Tema | - Prevencao da ORN

Aplicacdo de um questionario de 15 itens preen-
chido pelo médico durante as visitas e um de 5
itens preenchido pelos pacientes.

Propor um quadro de segmentacao multiatlas au-
tomatico das estruturas dentarias, chamado Den-
talmaps. Inicialmente foram delineadas manual-
mente as estruturas dentarias de 21 Tomografias
Computadorizadas e foram comparadas com o
método automatico baseado no multiatlas.

Realizacdo de extracdes profildticas dos dentes
posteriores da mandibula. Randomizados no mo-
mento da cirurgia para receber o PRP do lado di-
reito ou esquerdo da mandibula.

Desfecho

Dos 115 pacientes dentados, 84 (73%) uti-
lizavam a moldeira personalizada, sendo
que foi usada por mais de 6 meses em 45
dos 84 pacientes.

ORN desenvolveu em 12 pacientes.

O tamanho e a posicao dos dentes foram
bem estimados pelo método de segmen-
tacdo multiatlas automatico.

Os resultados mais precisos foram obtidos
utilizando contornos automaticos com ex-
pansao de 1 mm.

Cinco pacientes de 22 desenvolveram ORN
durante o acompanhamento de 5 anos.
ORN desenvolveu em trés lados tratados
com PRP e em um lado controle, diferenca
ndo estatisticamente significativa.

Recomendacgoes

Acompanhamento do paciente pelo cirur-
gido-dentista, radioterapeuta e cirurgioes de
cabeca e pescoco.

Recomendam o uso de Dental maps para
prever possiveis riscos de tratamento odon-
tolégico apos RT.

Validacdo do estudo por um prospectivo
multicéntrico que estd em andamento.

Orientaram que devido o custo do tra-
tamento ndo é um método eficaz de
prevencao.

Tabela 5. Apresentacao da intervencao proposta, desfecho e recomendacdes dos autores dos estudos que abordam o tratamento da ORN com HBO

Intervencao proposta
Tema Il - Tratamento da ORN com HBO

Realizar HBO uma vez por dia numa camara mul-
tiplace a uma pressao absoluta de 2,4 atmosferas,
durante 90 min, seis dias por semana, até 30 ses-
sOes consecutivas.

A intervencao realizada foi resseccdo mandibular
e reconstrugao por retalho livre para ORN em dois
grupos de pacientes, um grupo que realizou HBO
prévia e o outro que nao realizou HBO prévia.

Rev. bras. odontol., Rio de Janeiro, v. 73, n. 2, p. 150-6, abr./jun. 2016

Desfecho

A cura completa da ferida ocorreu em 48% (n
= 16) dos casos, uma melhora acentuada foi
observada em 18% (n = 6) casos, 24% (n = 8)
casos tiveram ligeira melhora e 9% (n = 3) nao

apresentaram mudancas.

50% dos pacientes que fizeram HBO prévia tiveram
complicacoes pés-cirirgicas comparado com 50%

dos pacientes que nao fizeram HBO.

38.5% de pacientes do grupo HBO prévia de-
senvolveram infeccao pos-operatdria enquanto

Recomendacobes

Recomendam novos estudos prospec-
tivos, multicéntricos para estabelecer
o papel da HBO e identificar grupos de
pacientes que beneficiam desta terapia.

Realizacdo de novos estudos.

Recomendam antibioticoterapia prolonga-
da em pacientes que irdo realizar recons-
trugdo com retalho livre apds falha da HBO.

20% dos pacientes do grupo sem HBO prévia

desenvolveram infec¢do pos-operatoria.

:: CONTINUACAO NA PAGINA SEGUINTE ::
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Tabela 5. Apresentacao da intervengao proposta, desfecho e recomendacoes dos autores dos estudos que abordam o tratamento da ORN com HBO

Intervencao proposta
Tema Il — Tratamento da ORN com HBO

O tratamento realizado foi HBO. Cada tratamento
HBO compreende aproximadamente 2 horas de
pressurizagdo com pressao atmosférica de 2,36
com 90 minutos de respiracdo de oxigénio 100%
em pressao maxima, sendo 40 sessoes. Pacientes
que receberam tratamento antes de extracoes
dentarias recebem 20 sessoes pré-operatorias e
10 pds-operatorias, ou para aqueles com ORN es-
tabelecidos 30 pré-operatérios e 10 tratamentos
pobs-operatarios.

Desfecho

Os resultados foram positivos para o tratamento
com HBO: 94% dos pacientes com osteorradio-
necrose da mandibula tiveram cura completa (n
= 43) e 100% de pacientes que foram tratados
em conjunto com a cirurgia oral em uma mandi-
bula previamente irradiada ndo desenvolveram
ORN (n = 166).

Recomendacbes

Realizacdo da HBO para as seis condi-
¢Oes avaliadas.

Tabela 6. Apresentacdo da intervencdo proposta, desfecho e recomendagdes dos autores dos estudos que abordam o

tratamento farmacolégico da ORN

Intervencao proposta
Tema Il - Tratamento Farmacolégico da ORN

Aintervencao avaliada foi o protocolo PENTOCLO.
A primeira fase do tratamento, com uma duragao
de 4 a 6 semanas: 2 g de amoxicilina- acido clavu-
lanico, 1 g de ciprofloxacina, 50 mg de fluconazol,
20 mg de prednisona e 20 mg de omeprazol, dia-
riamente. A segunda fase: dose diria de 800 mg
de pentoxifilina (PTX), 1 g de tocoferol, 1600 mg
de clodronato 5 dias por semana, de segunda a
sexta-feira e 20 mg de prednisona 2 dias por se-
mana, no sédbado e domingo.

Um meés antes da inclusao todos os pacientes re-
ceberam quatro semanas diérias de tratamento
com 20 mg de prednisona, 2 g de amoxicilina-
-acido clavulanico, 1 g ciprofloxacina e 50 mg de
fluconazol. A segunda fase foi administrada: uma
combinagao diéria de duas vezes por dia 400 mg
PTX, 500 Ul de vitamina E e uma vez por dia 1.600
mg de clodronato de segunda a sexta-feira, al-
ternando com 20 mg de prednisona e 1000 mg
ciprofloxacina no fim de semana.

O tratamento consistiu de pentoxifilina 400 mg duas
vezes ao dia e tocoferol 1000 Ul uma vez ao dia.

Desfecho

Boa adesao ao tratamento;

Seguranca foi aceitavel com quatro pacientes apresen-
tando toxicidade minima exigindo a reducao da dose.
16 (59%) dos 27 pacientes foram clinicamente curados
ap6s uma média de 110 dias.

Uso de analgesicos: em trés meses nenhuma mudanca;
em seis meses, 9 (53%) dos 17 pacientes ja ndo necessi-
tavam de analgésicos. E com doze meses, quatro (57%)
dos sete pacientes ndo precisavam de analgésicos.

Seguranca em curto prazo foi satisfatéria e em longo
prazo foi excelente sem necessidade de interromper
medicacdo por causa de graves efeitos adversos.

39 de 54 pacientes tiveram recuperacdo completa.
Regressao do 0sso exposto foi eficaz ao longo de varios
meses, variando de 9 a 16 meses.

Avaliagoes regulares de radiografias e tomografias
computadorizadas mostraram lento, mas gradual
melhoria, com o 0sso mais homogéneo.

Um paciente interrompeu o tratamento devido o de-
senvolvimento de efeitos colaterais da pentoxifilina; trés
relataram dificuldade em engolir o comprimido.

A dlassificagdo Epstein melhorou em cinco de doze pa-
cientes, manteve-se inalterada em cinco, e tornou-se
pior em dois.

Recomendacoes

Tratamento odontolégico pre-
ventivo é fundamental, baseado
na implementacdao de uma boa
higiene oral.
Necessidade de estudo controle,
prospectivo.

Necessidade de realizacdo de mais
ensaios clinicos randomizados.

Necessidade de estudo prospectivo
com uma amostra maior.

Pode ser necessario acrescentar o
clodronato, no tratamento de ORN
mais graves.

Tabela 7. Apresentacao da intervencao proposta, desfecho e recomendacdes dos autores dos estudos que abordam o

tratamento cirirgico da ORN

Intervencao proposta

Tema IV — Tratamento cirtrgico
da ORN

A intervencao realizada foi ressec-
¢do mandibular e reconstrucao por
retalho livre fibular para ORN.

Os tratamentos avaliados foram
HBO e cirurgia para tratamento
da ORN.

O transplante de tecidos foi bem sucedido em todos os
pacientes e a melhoria na abertura bucal foi de 100%.
Satisfacao geral do paciente foi elevada.

HBO foi utilizado em 57,1% dos pacientes como adjuvante
para o debridamento cirdrgico, no entanto, em Vvarios casos,
este tratamento nao foi suficiente para controlar a doenca.

Pacientes com estagio 2 da doenca receberam ressec-
¢bes segmentares ou reconstrugées com transferéncia

Desfecho

de tecidos livres, enquanto os pacientes com estagio 3
da doenca foram submetidos a mandibulectomias mais
extensas e transferéncias de tecido mole.
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Recomendagoes

Recontrucao da mandibula com retalho da fi-
bula é um método estavel, é necessario man-
ter acompanhamento em longo prazo.

Recomendam para os casos iniciais de ORN
uma abordagem conservadora com cuidados
locais e para os estagios mais avancados res-
seccoes radicais com reconstrucdo com teci-
do vascularizado.
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Tabela 7. Apresentacao da intervencao proposta, desfecho e recomendacdes dos autores dos estudos que abordam o
tratamento cirdrgico da ORN
Intervencao proposta Desfecho Recomendacobes
Tema IV — Tratamento cirurgico
da ORN O desenvolvimento de ma unido foi semelhante  Necessidade de novas investigacdes para

Pacientes que necessitam de re-  nos dois grupos (13% para o grupo rhBMP-2 e 11%  esclarecer se o uso de rhBMP-2 fornece
construgao definitiva apés a falha  para o grupo nao-rhBMP-2). beneficios.

do manejo conservador foram A5 complicacées infecciosas foram semelhantes

i’?gl_‘éidos- OZI pacientes foram di-  antre os grupos (25% no grupo rhBMP-2 e 56% no
vididos em dois grupos, os quais o\ 05 ngo-rhBMP-2 P= 0,33).

eram diferenciados pelo uso de
rhBMP-2 durante a reconstrucao.

Discussao

A radioterapia é uma modalidade de tratamento essencial para o cancer de cabeca e pescogo, pode ser utilizada iso-
lada e como terapia adjuvante.* A ORN dos maxilares é uma complica¢io grave da RT de cabe¢a e pescogo, sendo mais
frequente na mandibula.” Nos estudos incluidos nessa revisdo 100% dos casos de ORN acometeram o referido osso.

A prevengdo da ORN ¢ essencial na tentativa de diminuir sua incidéncia e prevaléncia, com isso o cirurgido-dentista
tem um papel fundamental na equipe oncoldgica. Nas publicagdes incluidas na revisio, foi mostrada a importancia do uso
do fltor e do Dental Maps para planejamento de tratamento odontoldgico pré e pds-radioterapia.’”** No E10 a adesdo dos
pacientes ao uso de moldeiras personalizadas foi pobre, 12 pacientes desenvolveram ORN e o estudo mostrou que o acom-
panhamento do paciente melhora essa adesdo. O E11 mostrou que o Dental Maps seria uma importante ferramenta para o
planejamento odontologico em pacientes pré e pos-radioterapia uma vez que ele é capaz de estimar a dose para cada dente
e osso subjacente. Enquanto isso, o E12 mostrou que néo teve diferenga estatisticamente significativa entre o lado com PRP
e 0 lado sem PRP, ndo sendo um método custo eficaz de prevencgdo. O E8 abordou sobre o tratamento com HBO de lesdes
cronicas provocadas pela RT e também analisou os casos em que a HBO ¢é utilizada em pacientes que realizaram RT e ne-
cessitavam de extragdes dentdrias ou outros procedimentos cirtrgicos sendo que nenhum evoluiu com ORN apds os proce-
dimentos. Com isso o cirurgido-dentista deve realizar um planejamento minucioso antes do paciente iniciar a radioterapia
e nessa fase deve-se extrair dentes com moderada a avangada doenca periodontal, lesdes periapicais extensas, carie dentaria
extensa, dentes parcialmente erupcionados, dentes impactados e raizes residuais ndo cobertas por osso. E deve-se ter um
intervalo de 14 a 21 dias entre a extra¢do do dente e o inicio da RT.*

Existem na literatura diversas modalidades de tratamento da ORN, no entanto sua resolu¢do ainda ¢ desafiadora.* O
tratamento conservador consiste em higiene oral otimizada, administragdo de antibidticos, HBO e desbridamento.>'*!¢
Em relagdo aos cuidados locais, nenhum dos artigos selecionados especificou como esses cuidados foram realizados. Na
literatura essa abordagem ¢ diversa, com utilizagdo de digluconato de clorexidina e iodopovidona para limpeza das feridas.

O tratamento da ORN com HBO ¢ considerado eficaz, no entanto, ainda ha debates sobre sua acurdcia.’ O intuito do
uso do HBO ¢ aumentar a oxigenagéo dos tecidos, revascularizando o osso irradiado, o que provoca melhora da densidade
celular de fibroblastos e ajuda no controle de infec¢des por bactérias anaerdbias.!! Nos estudos incluidos nessa revisio, fica
clara essa controvérsia, no estudo E7 em varios pacientes que receberam HBO, essa terapia néo foi suficiente para o controle
da doenga (o0 estudo ndo informa a quantidade) e no estudo E3 as infecgdes operatérias foram maiores naqueles pacientes
que receberam HBO previamente. Enquanto que nos estudos E2 e E8 a terapia obteve resultados positivos, sendo que no E2,
16 dos 33 pacientes tiveram cura completa da ORN e 70% dos casos tiveram uma reducio significativa da dor e no E8 obteve
resolugdo completa de 73% dos casos.

Conforme Jacobson,* a HBO sozinha no tratamento da ORN avanc¢ada tem minimo ou nenhum beneficio. Um estu-
do controle realizado por Annane,” duplo-cego, ndo mostrou nenhum beneficio da HBO sobre o placebo. Uma revisdo
Cochrane mostrou que ha beneficio da HBO em relagdo ao fechamento da ferida na mucosa e prevengdo de deiscéncia de
feridas, mas concluiu que sdo necessarios estudos de melhores niveis de evidéncia.?

O tratamento farmacologico com PTX associada ao tocoferol usado com ou sem clodronato é um novo manejo para a
ORN.* A PTX ¢ utilizada no tratamento de doengas vasculares oclusivas e melhora a microcirculagio e a oxigenacéo teci-
dual e tem propriedades imunomodulatérias.” O tocoferol é um composto de fenol metilado que atua como antioxidante,
eliminando as espécies reativas de oxigénio.'” O clodronato ¢ da classe dos bifosfonatos e possui caracteristicas especificas,
¢ o tnico bisfosfonato ndoangiogénico e possui propriedades de estimula¢do de osteoblastos. Os efeitos inibitdrios sobre os
osteoclastos é 1000 vezes inferior aos outros bisfosfonatos e a concentragdo utilizada no tratamento da ORN é menor que
em outras indica¢des.’

As publicagoes E1 e E4 avaliaram a eficacia do PENTOCLO: associag¢do da pentoxifilina (PTX), tocoferol e clodronato e
o0 E6 nao incluiu clodronato por relutincia devido a experiéncia com osteonecrose associada ao bifosfonato. No entanto, as
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publicacdes E1 e E4 obtiveram melhores resultados que a E6 com isso os autores sugerem que a adi¢ao do clodronato pode
ser necessaria nos casos de ORN progressiva e afirmam a necessidade de estudos prospectivos com uma amostra maior.
Os estudos E4 e o E6 utilizaram o mesmo sistema de classificagdo Epstein, no E4 todos os pacientes eram estagio III (ORN
refrataria) e no E6 a maioria dos pacientes era estagio II, apesar disso o E6 teve melhores resultados o que sugere a adi¢do
do clodronato.

O manejo cirtrgico da ORN é necessario quando o tratamento conservador nio é bem-sucedido, na fase III da doenga,
em casos de fratura patoldgica e envolvimento da borda inferior da mandibula. A cirurgia consiste na ressec¢do do osso
necrético e de tecidos moles, e reconstrugdo primaria.® Apds a ressec¢do, op¢des de reconstrucdo incluem transferéncia
microvascular livre de tecido dsseo ou osteocutaneo de uma variedade de locais, incluindo a fibula, escapula, e crista iliaca.
Nessa revisdo foi encontrado um total de 97 casos de reconstrugao de retalho livre, sendo que 75 destes casos foram retalho
fibular. A reconstrugdo com retalhos da fibula osteocutaneo é o retalho livre mais comumente usado para a reconstrugédo
mandibular em ORN. #

Conclusao
A ORN ¢ uma complicagdo grave da radioterapia de tumores de cabega e pescogo. O manejo da ORN é complexo e ainda
ndo existe uma abordagem terapéutica padronizada. No entanto, pode ser prevenida e existe na literatura protocolos que
possibilitam a redu¢io da incidéncia da ORN por meio de cuidados no periodo pré, trans e pos-radioterapia. A partir dessa
revisdo, fica clara a necessidade de mais estudos controles, randomizados, que tenham como objetivo avaliar qual a terapéu-

tica mais eficaz no tratamento da ORN. e
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