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RESUMO

Introducao: Cerca de 70% dos pacientes diagnosticados com cancer sdao submetidos a radioterapia como parte da
abordagem do tratamento da doenca, a qual pode desencadear intercorréncias, como a osteorradionecrose, disfuncao
multifatorial caracterizada por um quadro de exposicdo dssea crénica, dor e necrose 6ssea, que é desencadeada,
principalmente, em altas doses de radiacdo e pode ser associada a algumas medicacdes comumente utilizadas durante
o tratamento de um paciente oncoldgico, como os bifosfonatos. Objetivo: O presente trabalho buscou realizar uma
revisao bibliografica de artigos cientificos que descrevem a associacdo da ORN e dos bifosfonatos e que abordam as
condutas clinicas aplicadas no seu tratamento. Metodologia: Trata-se de uma revisdo onde foram analisados artigos
publicados no intervalo de tempo de 2013 a 2025, aplicando filtros selecionados, nas bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude e também base de dados Medline (PubMed). Utilizando os descritores Osteorradionecrose, Osteorradionecrosis,
Bifosfonatos, Biphosphonates, Radioterapia, Radioterapy, Cancer de cabeca e pescoco, Head and Neck Cancer, Tratamento
Médico e Medical Treatment. Artigos que ndo tenham carater cientifico, que ndo se enquadraram na tematica do estudo
e/ou sdo duplicados de diferentes bases de busca foram excluidos. Resultados: Nas bases de busca foram localizados
artigos ao total antes da aplicagdo dos filtros e resultados apds a aplicacdo dos mesmos, no BVS e no Medline. Em
seguida, apds a exclusdo de artigos fora do escopo da pesquisa, através da leitura dos abstratos, chegou-se a resultados,
no BVS e no Medline. Também foram incluidos artigos através de uma busca por citacdo, totalizando ao final estudos
para a analise. A partir dos resultados, foi utilizado o software Excel para remover os artigos duplicados, gerando uma
selecao final composta por artigos, os quais foram lidos na integra. Conclusdo: Com a leitura da literatura selecionada
foi possivel compreender que a etiopatologia da ORN associada a bifosfonatos permanece incerta e sobre acerca das
opcbes de tratamento evidenciou-se que, ndo existem evidéncias robustas o suficiente sobre a eficacia do HBO e
reducdo de morbimortalidade. Por isso, se faz necessario estudos prospectivos de logo prazo para melhor compreensao
da sua patogenia, para assim explorar e orientar os melhores manejos clinicos para os profissionais de saude e seus
pacientes.3578912
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ABSTRACT

Introduction: Approximately 70% of patients diagnosed with cancer undergo radiotherapy as part of their treatment,
which can trigger complications such as osteoradionecrosis, a multifactorial dysfunction characterized by chronic bone
exposure, pain, and bone necrosis, which is mainly triggered by high doses of radiation and may be associated with
some medications commonly used during the treatment of cancer patients, such as bisphosphonates. Objective:
This study sought to conduct a literature review of scientific articles that describe the association between ORN and
bisphosphonates and address the clinical approaches used in its treatment. Methodology: This is a review in which
articles published between 2013 and 2025 were analyzed, applying selected filters, in the Virtual Health Library database
and also the Medline (PubMed) database. The following descriptors were used: Osteoradionecrosis, Biphosphonates,
Radiotherapy, Head and Neck Cancer, Medical Treatment. Articles that were not scientific in nature, did not fit the study
theme, and/or were duplicates from different search engines were excluded. Results: A total of articles were found
in the search engines before applying the filters and results after applying them, in the VHL and Medline. Then, after
excluding articles outside the scope of the research by reading the abstracts, results were obtained in the VHL and
Medline. Articles were also included through a citation search, totaling studies for analysis. Based on the results, Excel
software was used to remove duplicate articles, generating a final selection of articles, which were read in their entirety.
Conclusion: Reading the selected literature, it was possible to understand that the etiopathology of ORN associated
with bisphosphonates remains uncertain and, regarding treatment options, it was evident that there is insufficient robust
evidence on the efficacy of HBO and reduction of morbidity and mortality. Therefore, long-term prospective studies
are necessary to better understand its pathogenesis, in order to explore and guide the best clinical management for
healthcare professionals and their patients.3578912

DESCRIPTORS: Osteoradionecrosis; Bisphosphonates; Head and Neck Cancer.

RESUMEN

Introduccién: Alrededor del 70 % de los pacientes diagnosticados con cadncer se someten a radioterapia como
parte del tratamiento de la enfermedad, lo que puede desencadenar complicaciones, como la osteorradionecrosis,
una disfunciéon multifactorial caracterizada por un cuadro de exposicién ésea cronica, dolor y necrosis 6sea, que se
desencadena principalmente por altas dosis de radiacién y puede estar asociada a algunos medicamentos que se
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utilizan habitualmente durante el tratamiento de un paciente oncolégico, como los bifosfonatos. Objetivo: El presente
trabajo buscé realizar una revisién bibliografica de articulos cientificos que describen la asociacién entre la ORN y los
bifosfonatos y que abordan las conductas clinicas aplicadas en su tratamiento. Metodologia: Se trata de una revision
en la que se analizaron articulos publicados en el intervalo de tiempo de 2013 a 2025, aplicando filtros seleccionados,
en las bases de datos Biblioteca Virtual en Salud y también en la base de datos Medline (PubMed). Se utilizaron los
descriptores Osteorradionecrosis, Osteorradionecrosis, Bifosfonatos, Biphosphonates, Radioterapia, Radioterapy, Cancer
de cabeza y cuello, Head and Neck Cancer, Tratamiento médico y Medical Treatment. Se excluyeron los articulos que no
tenfan caracter cientifico, que no se ajustaban a la tematica del estudio y/o que eran duplicados de diferentes bases de
busqueda. Resultados: En las bases de busqueda se localizaron articulos en total antes de aplicar los filtros y resultados
después de aplicarlos, en la BVS y en Medline. A continuacién, tras excluir los articulos que no entraban en el &mbito
de la investigacion, mediante la lectura de los resimenes, se obtuvieron resultados, en la BVS y en Medline. También se
incluyeron articulos mediante una busqueda por citas, lo que dio un total final de estudios para el analisis. A partir de los
resultados, se utilizé el software Excel para eliminar los articulos duplicados, generando una seleccién final compuesta
por articulos, que se leyeron en su totalidad. Conclusion: Tras la lectura de la bibliografia seleccionada, se pudo
comprender que la etiopatologia de la ORN asociada a los bifosfonatos sigue siendo incierta y, en cuanto a las opciones
de tratamiento, se evidencié que no existen pruebas suficientemente solidas sobre la eficacia de la HBO y la reduccion de
la morbimortalidad. Por lo tanto, se necesitan estudios prospectivos a largo plazo para comprender mejor su patogenia,
con el fin de explorar y orientar los mejores manejos clinicos para los profesionales de la salud y sus pacientes.3578912
DESCRIPTORES: Osteorradionecrosis; Bifosfonatos; Cancer de cabeza y cuello.
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INTRODUCAO
radioterapia possui um im-
portante papel no tratamento
de lesdes malignas em todo o

corpo, podendo ser utilizada sozinha
ou associada a quimioterapia e/ou re-
mogdo cirdrgica da lesdo. Atualmente,
segundo a OMS, cerca de 70% dos pa-
cientes diagnosticados com céncer sao
submetidos a radioterapia como parte
da abordagem do tratamento da doen-
¢a, sendo que pacientes com cancer de
cabega e pescoco sao aproximadamen-
te 50% a 60%, representando um alto
indice também.”

Nesta modalidade de tratamento, a
radiagdo ionizante eletromagnética ou
corpuscular é utilizada para induzir a
morte celular das células tumorais, io-
nizando as células em seu momento de
maior atividade proliferativa, ou seja,
durante a divisdo celular, estdgio de-

®
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nominado mitose, estimulando reacoes
quimicas e biolégicas que danificam o
DNA e a divisao celular das células ne-
oplésicas.®

O tratamento radioterdpico é pro-
gramado através da andlise da tomo-
grafia computadorizada, ressondncia
magnética e tomografia por emissao de
prétons (pet-CT), que sdo transferidas
para o computador que cria uma ima-
gem tridimensional do tumor, assim via-
bilizando a identificacio das dreas ana-
tdbmica e funcional da lesao. Além disso,
também possibilitam a conformacao da
radiagdo para o contorno da drea alvo
e a utilizagdo de miiltiplos feixes de ra-
diagdo angulares, sendo que na D-RCT
estes feixes sdo uniformes e na IMRT
eles ndo sdo. Dessa forma, pode-se rea-
lizar a administracdo de altas doses de
radiagdo no volume alvo, enquanto se
busca reduzir a exposicdo dos tecidos
adjacentes a lesdo, e consequentemen-
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te minimizar os danos secunddrios ao
tratamento, por exemplo, estas modali-
dades reduziram a incidéncia de osteor-
radionecrose de 15% para 5%."

Entretanto, apesar dos aspectos po-
sitivos da radioterapia, as altas doses
aplicadas podem levar a efeitos colate-
rais indesejados no sistema esquelético,
linfatico e tecidual adjacentes a darea
lesionada. Os pacientes irradiados nas
regides de cabeca e pescogo podem
apresentar sinais clinicos indicando xe-
rostomia, hipogeusia, hemorragia intra-
oral, mucosite, trismo, dermatite croni-
ca, anormalidades de desenvolvimento
e, por fim, osteorradionecrose.”

A osteorradionecrose € a complica-
¢do mais grave advinda da radioterapia
no tratamento de cancer de cabeca e
pescoco. Por definicao, é a exposigao
6ssea nao vital que persiste por mais de
meses na auséncia de doenga neopldsi-
ca. Sendo a drea mais afetada a mandi-
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bula, com uma frequéncia vezes maior
que na maxila.™

Clinicamente, é possivel observar
um quadro de osso cronicamente ex-
posto, com sinais de infecgdo cronica,
dor e necrose éssea, podendo a levar a
desdobramentos como perfuragao corti-
cal, formagao de fistula, ulceracdo dos
tecidos moles adjacentes e fratura pato-
légica Histopatologicamente, observa-
-se uma destruicdo de ostedcitos e au-
séncia de osteoblastos, assim como de
nova matriz mineralizada ou ostedide.
As paredes dos vasos sanguineos regio-
nais encontram-se espessadas por teci-
do conjuntivo fibroso, e o tecido que
substitui a medula dssea torna-se infil-
trado por linfécitos, plasmécitos e ma-
crofagos . Por fim, radiograficamente,
as regides Gsseas afetadas apresentam
areas radioldcidas mal definidas, que
podem evoluir para zonas relativamen-
te radiopacas conforme o o0sso necréti-
co se separa das dreas vitais residuais.’

E uma disfungio com uma etiologia
multifatorial em que a dose de radia-
¢do é o principal fator desencadeador
da disfuncdo, com doses acima de 50
Gy. Uma vez realizada a radioterapia,
o paciente correrd o risco de desenvol-
ver uma osteorradionecrose pelo resto
de sua vida. Entretanto, a maioria dos
casos ocorrem em um intervalo de me-
ses a anos ap6s o término da radiotera-
pia. Seu desenvolvimento pode ocorrer
de forma espontanea ou por trauma. A
primeira forma abrange a minoria dos
casos ocorrendo nos primeiros anos
apds o tratamento da neoplasia, ja a
ORN por trauma acomete a maioria dos
casos, principalmente advinda de um
trauma local, como uma exodontia ou
fratura acidental .’

Também sdo observados fatores
como o uso de medicagbes, proximi-
dade da neoplasia ao osso, presenca de
denticdo remanescente, leve predilecdo
ao género masculino, idade avangada,
uso continuo de tabaco e/ou alcool, ma
higiene, nutricao desequilibrada, como
um auxilio para um diagndstico mais
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preciso.?

Referente ao uso de medicacdes, o
paciente oncolégico estd suscetivel a
diversas intercorréncias, as quais po-
dem ser prevenidas a partir da adminis-
tracao de algumas terapias medicamen-
tosas. Os bisfosfonatos sdo andlogos
sintéticos do pirofosfato, consequen-
temente fazem uma ponte de oxigénio
substituindo por um carbono (P-C-P),,
formando duas cadeias principais (R1
e R2). A cadeia longa R determina a
poténcia anti reabsortiva, uma vez que
se assemelham ao pirofosfato ainda em
sua ligagdo com a hidroxiapatita do
0sso. Dessa forma, eles atuam inibin-
do a atividade dos osteoclastos, células
responsdveis por reabsorver o osso. Por
isso, sdo indicados para o tratamento de
metdastases dsseas, prevencdo de fratu-
ras em pacientes com osteoporose indu-
zida por tratamento oncolégico e para
prevenir e tratar a hipercalcemia indu-
zida por tumores. Entretanto, apesar dos
seus pontos positivos, ja é prevalente na
literatura cientifica, a sua associagdo ao
desenvolvimento de osteonecrose dos
maxilares, a qual é caracterizada pela
morte do tecido ésseo da mandibula ou
da maxila.™

Assim como, sabe-se que a terapia
de radiacdo ou regimes combinados
de quimioterapia e radioterapia para o
tratamento de malignidades, principal-
mente, na regido de cabeca e pescogo
podem aumentar a frequéncia de ocor-
réncia da osteonecrose e osteorradione-
crose. E suas opgdes de tratamento sdo
limitadas, podendo ser invasivas, inter-
vengdo cirdrgica, e ndo invasivas, uso
do oxigénio hiperbarico e fotobiomo-
dulagdo. E, apesar de haver uma quan-
tidade consideravel de relatos de casos
na literatura cientifica, se faz necessdrio
mais estudos cientificos que fagam uma
andlise ampla, detalhada e comparada
dessas publicagbes para se estabele-
cer melhores padrdes de associagdo,
conceitos e condutas clinicas para os
profissionais de sadde. Sendo assim,
este trabalho visa realizar uma revisao

bibliografica de artigos cientificos que
descrevem a associagdo da osteorradio-
necrose e dos bifosfonatos e que abor-
dam as condutas clinicas aplicadas no
seu tratamento.4"

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa
da literatura realizada entre..... (Conti-
nuar) Para o presente estudo foram ana-
lisados artigos publicados no intervalo
de tempo de 2013 a 2025 e que tenham
o texto completo disponibilizado. Fo-
ram utilizadas para a pesquisa as bases
de dados Biblioteca Virtual em Sadde ,
que incluem: Base de Dados de Enfer-
magem (Bdenf), Literatura Latino-Ameri-
cana e do Caribe em Ciéncias da Sadde
(Lilacs) e colegao Scientific Electronic
Library online (Scielo); e também base
de dados Medline, através da PubMed -
National Library Of Medicine National
Institutes Of Health. O refinamento da
pesquisa sera feito utilizando os descri-
tores Osteorradionecrose, Osteorradio-
necrosis, Bisfosfonatos, Bisphosphona-
tes, Radioterapia, Radiotherapy, Cancer
de cabega e pescogo, Head and Neck
Cancer, Tratamento Médico e Medical
Treatment. 35"

Na BVS foram utilizados os filtros:
texto completo, revisdo sistematica, es-
tudo diagndstico, estudo observacional,
estudo de etiologia, inglés, portugués e
tema osteorradionecrose. Ja no Medline
foram aplicados os filtros: Free Full
Text, Full Text, Meta-analysis, Syste-
matic Review e Ramdomized Contol-
led Trial. Artigos que ndo tinham caré-
ter cientifico, que ndo se enquadravam
na temdtica do estudo e/ou que estavam
duplicados foram excluidos do recorte
final.
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Apos a selecao dos artigos foi cons-
truida uma tabela comparativa na pla-
taforma Excel em que se encontra as
seguintes informagdes: titulo do artigo,
autores, ano de publicagdo, revista, tipo
de estudo, objetivo e resultados encon-

possivel sintetizar e interpretar os prin-
cipais achados da literatura analisada,
englobando suas implicagdes clinicas e
tedricas, assim como tendéncias, con-
tradigdes e lacunas, os quais foram dis-
cutidas a seguir.
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RESULTADOS

Na busca nas bases BVS e Medline
bases foram localizados artigos ao total
antes da aplicagdo dos filtros e resulta-
dos ap6s a aplicagdo dos mesmos, no
BVS e no Medline. Em seguida, apés a
exclusdo de artigos fora do escopo da
pesquisa, através da leitura dos abstra-
tos, chegou-se a resultados, no BVS e
no Medline. Também foram incluidos
artigos através de uma busca por cita-
¢do, totalizando ao final estudos para
a andlise (figura ). A partir dos resulta-
dos, foi utilizado o software Excel para
remover os artigos duplicados, gerando
uma selegao final de artigos.'

Apo6s a selecionados e lidos na in-
tegra foi elaborada uma tabela, em or-
dem alfabética, contendo informagoes
como referéncia bibliografica (titulo do
artigo, autores, ano de publicagao, re-
vista), tipo de estudo, objetivo e resulta-
dos encontrados, para assim auxiliar na
melhor andlise dos trabalhos (tabela ).

trados. A partir dos dados coletados foi

Tabela - Revisao bibliografica dos artigos selecionados’

Referéncia Bibliografica Tipo de estudo Objetivo Resultados
Pacientes com MRONJ eram mais velhos (P = 0,0474) e do sexo femini-
AKASHI, M. et al. Differences between . no (P < 0,0001). Eles relataram mais dor do que os pacientes com ORN
. ; s Comparar os dados clinicos ~ .
osteoradionecrosis and medication-re- Estudo . (P =0,0263) e apresentaram reagdo periosteal em TC, algo ausente na
) ) . da ORN e da MRON] e iden- o o :
lated osteonecrosis of the jaw. Oral and  retrospectivo tificar as diferencas cruciais ORN (P = 0,0158). Exodontia foi um fator etioldgico mais comum na
maxillofacial surgery, v. 22, p. 59-63,  observacional s MRONJ (P = 0,0352). O desbridamento minimo foi mais frequente na

entre essas doengas.

2018. MRONJ (P = 0,0093), enquanto a resseccéo cirtrgica foi mais usada na

ORN (P = 0,0002).

Onze estudos avaliaram o uso de pentoxifilina e tocoferol (PENTO)
no tratamento da osteorradionecrose das mandibulas (ORNJ). Todos
relataram cobertura mucosa completa (sem 0sso exposto) em 16,6% a
100% dos pacientes. Melhora clinica ou estabilizacdo ocorreu em 7,6%
a 66,6% dos casos, enquanto a progressao da doenca foi observada em
7,6% a 32% dos pacientes em 5 estudos. O PENTO mostrou eficacia no
controle da ORNJ, mas a falta de um protocolo padronizado e a necessi-
dade de mais pesquisas de alta qualidade foram destacadas.

0 tratamento cirtrgico foi a escolha mais comum (46,3%), sequido pelo
tratamento farmacoldgico exclusivo (25,9%) ou combinado (26,9%).
0 tratamento exclusivamente cirlrrgico parece ser a opcao mais eficaz,

com 51,2% das lesdes cicatrizadas, OR para cicatrizagdo de 5,7 (IC95%

1,9-16,9, p=0,002). Apenas 1 caso (0,9%) correspondeu a terapia com
laser de baixa poténcia. A intervencdo precoce com métodos cirlirgicos
conservadores combinados com métodos farmacoldgicos melhora o
prognéstico da ORN.

ARQUERQS-LEMUS, M. et al. Pentoxi-
fylline and tocopherol for the treatment
of osteoradionecrosis of the jaws. A
systematic review. Medicina oral, pato-
logia oral y cirurgia bucal, v. 28, n. 3, p.
€293, 2023.

Revisdo siste-
matica

Avaliar a eficacia relatada do
PENTO no tratamento da ORN

Revisar sistematicamente
a literatura comparando a
cicatrizacdo da osteorra-
dionecrose (ORN) entre as
alternativas terapéuticas:
cirtrgica, farmacoldgica e
combinada.

CAMOLESI, G. C. V. et al. Therapeutic
alternatives in the management of os-
teoradionecrosis of the jaws. Systematic
review. Medicina oral, patologia oral y
cirugia bucal, v. 26, n. 2, p. €195, 2020.

Revisdo siste-
matica

@ ® DOI: https:/doi.org/10.36489/nursing.2025v30i329p11776-11795 . .
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FORNER, L. E. et al. Hyperbaric oxygen

treatment of mandibular osteoradio- Investigar o efeito do

necrosis: Combined data from the two Ensaio clinico tratamento com oxigénio
e . randomizado  hiperbarico (HBO) na ORN em
randomized dlinical trials DAHANCA-21 controlado dois ensaios multicéntricos
and NWHHT2009-1. Radiotherapy and domizad lad
Oncology, v. 166, p. 137-144, 2022. randomizados e controlado.
MENDONCA, L. G. M. et al. Osteor-
radionecrose - uma complicacdo da Analisar as caracteristicas
radioterapia na regiao de cabeca e Revisdo de L )
S 4 - . clinicas, fatores de risco e for-
pescogo: revisao de literatura. Brazilian literatura mas de tratamento da ORN
Journal of Development, [S. 1., v. 7, n. 1, ’
p. 7911-7920, 2021.
MINIELLO, T. G. et al. Influence of -
) s Comparar as caracteristicas
bisphosphonates on clinical features of Estudo .
) ; ) . da ORN entre pacientes que
osteoradionecrosis of the maxilla and retrospectivo

usam e nao usam bifosfo-

mandible. Oral Diseases, v. 25, n. 5, p. natos

1344-1351, 2019.

observacional

OMOLEHINWA, T. T.; AKINTOYE, S. O. .~ .
Apresentar fisiopatologia e

Chemical and radiation associated jaw Revisdo de L
lesions. Dental clinics of North America, v. literatura criterios d:jag,r\]ﬂoggﬁj de ORN e
60, . 1, p. 265, 2016. ¢ '
Avaliar os efeitos de
RAZIEE, H. R. et al. Interventions for |ntetrveng%§s para pre(\éeglllr)
preventing osteoradionecrosis of the Revisdo sis- d?asO?nZ(rJ]z?bL:T;r]seecrrgseacien tos
jaws in adults receiving head and neck ~ tematica com dult mp d
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SHAW, R. J. et al. HOPON: a randomized
controlled trial of hyperbaric oxygen to Estabelecer o beneficio do
prevent osteoradionecrosis of the irradia-  Ensaio clinico  HBO na prevencdo da ORN
ted mandible after dentoalveolar surgery.  randomizado  apds procedimentos cirlrgicos
International Journal of Radiation controlado de alto risco na mandibula

Oncology Biology Physics, v. 104, n. 3, p.
530-539, 2019.

irradiada.

Abordar um caso sem prece-
dentes, em que descreveu-se
a recidiva de uma osteonecro-
se mandibular, ap6s o debri-
damento cirtrgico e a infusdo
de PRP, em uma paciente que
posteriormente foi submetida
a radioterapia de cabeca e
pescoco para tratamento de
um caso de reincidéncia de
um mieloma multiplo (MM).

SILVA, E. C. A. et al. Osteonecrose dos
maxilares associada ao uso de bisfos-

fonatos: Recidiva apos radioterapia de
cabeca e pescoco. Revista Odontoldgica

do Brasil Central, v. 24, n. 68, 2015.

Relato de caso
clinico
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70% dos pacientes de ORN tratados com cirurgia e oxigénio hiperbarico
(HBO) cicatrizaram, comparado a 51% com apenas cirurgia, indicando
que o HBO ndo melhorou em comparagdo ao tratamento padrdo. O HBO
aumentou a chance de cicatrizacdo e melhorou sintomas como xeros-
tomia e disfagia. Devido a um recrutamento insuficiente, aumentando
o risco de erro tipo Il, tornando-se n&o estatisticamente significativa (p
> 0,05).

20 artigos foram selecionados e suas informagoes dispostas em trés
tabelas, que apds analise concluiu-se que a ORN apresenta diferentes
comportamentos clinicos, formas de tratamento e os fatores de risco
podem estar associados ao tratamento radioterapico, ao tumor e ao
paciente. O tratamento da ORN é complexo e ndo ha na literatura
CoNsenso sobre 0 mesmo.

A osteorradionecrose (ORN) foi mais comum na mandibula, mas o
comprometimento da maxila foi mais frequente em pacientes que
usaram bifosfonatos (p = 0,014). Além disso, houve uma tendéncia de
desenvolvimento mais precoce da ORN nesse grupo (p = 0,21).

A imagem radiografica é essencial no diagndstico de lesdes osteonecré-
ticas, mas possui limitagdes quando usada isoladamente. O tratamento
inclui antibidticos, analgésicos, desbridamento e cirurgia. A ORN e
MRONJ impactam significativamente a qualidade de vida, sendo uma
area importante para pesquisas em engenharia de tecidos. Estudos
atuais exploram o uso de células-tronco mesenquimais e compostos
farmacolégicos, como anticorpos anti-esclerostina, para reconstrucéo e
prevencdo da osteonecrose.

Quatro estudos (342 adultos) avaliaram intervencdes para prevenir os-
teorradionecrose (ORN): 1) Plasma rico em plaquetas n&o reduziu ORN
(OR 3,32,1C 95% 0,58-19,09). 2) Gel de fltor e creme dental com alto
fllor ndo mostraram diferenca (sem casos de ORN). 3) HBO reduziu ORN
vs. antibiéticos apds extracdes (RR 0,18, IC 95% 0,43-0,76), mas ndo
houve diferenca entre HBO + antibidticos vs. apenas antibidticos antes
de implantes (RR 3,00, IC 95% 0,14-65,16). Evidéncia é incerta devido
a baixa qualidade e amostras pequenas.

144 pacientes foram randomizados, e os dados de 100 pacientes foram
analisados para o desfecho primério. A incidéncia de ORN aos 6 meses
foi de 6,4% e 5,7% para os grupos HBO e controle, respectivamente (ra-
z3o de chances, 1,13; intervalo de confianga de 95%, 0,14-8,92; P = 1).
Os pacientes no grupo HBO tiveram menos sintomas agudos, mas ndo
houve diferencas significativas em dor tardia ou qualidade de vida. A
taxa de desisténcia foi maior no grupo HBO. A baixa incidéncia de ORN
torna desnecessaria a recomendagdo de HBO para extracdes dentarias
ou colocacdo de implantes na mandibula irradiada.

Apos a apresentacdo do caso, destaca-se  fisiopatologia, fatores de
risco, critérios diagndsticos e tratamentos para a ORN.
0 uso de bifosfonatos é considerado um fator de risco adicional para o
desenvolvimento de ORN.
A prevencdo, incluindo avaliacao odontoldgica pré-radioterapia e cuida-
dos bucais rigorosos, é enfatizada como a melhor estratégia. Ressalta-se
a escassez de protocolos de tratamento eficazes e padronizados para a
ORN.
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DISCUSSAO

A fisiopatologia da osteorradione-
crose € explicada por uma triade consti-
tuida por hipovascularizagao da regiao
acometida, hipoxia e hipocelularidade.
Tais fatores, associados a md higiene
bucal, doses altas de radiagdo e uso de
bifosfonatos favorecem a apari¢do do
quadro. Em relagdo a terapéutica do
quadro, existem limitadas opgdes dispo-
niveis, que variam de abordagens con-
servadoras, como o uso de antibidticos
e enxaguantes bucais, até intervencdes
cirdrgicas mais agressivas, incluindo
desbridamento e reconstrucao éssea. '

Os bifosfonatos sdao medicamentos
amplamente utilizados no tratamen-
to de condi¢cbes como osteoporose e
metdstases Osseas, devido a sua ca-
pacidade de inibir a reabsor¢do dssea
pelos osteoclastos através do estimulo
a apoptose e atividade osteoblastica,
na formagdo de novo tecido dsseo. A
ORN associada a bifosfonatos permane-
ce incerta, entretanto existem registros
que evidenciam que o uso dele con-
tribui para o desenvolvimento precoce
da ORN, principalmente em pacien-
tes que passaram por radioterapia de
niveis elevados de radiagcdo (>50Qy).
Pacientes que recebem bifosfonatos, es-
pecialmente por via intravenosa, e sdo
submetidos a radioterapia na regido de
cabeca e pescogo apresentam um risco
potencializado para o desenvolvimento
de necrose 0Gssea, isso se deve ao fato
destes pacientes estarem em constante
exposicdo a radiagcdo, comprometendo
a vascularizagdo, um dos trés pontos da
triade, e diminuindo a capacidade de

®
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A meta-analise incluiu quatro ensaios clinicos randomizados e sete
estudos de coorte. Ndo foram encontradas diferencas significativas

Investigar sistematicamente
os efeitos do oxigénio hiper-

dionecrose das mandibulas
(ORNJ).

entre o grupo tratado com oxigénio hiperbarico combinado com cirurgia
e antibidticos e o grupo que recebeu apenas cirurgia e antibioticos
(RR=1,16, 1C95%: 0,86~1,58, P>0,05). Também ndo houve diferencas
significativas entre o grupo com oxigénio hiperbarico e os grupos com
antibiéticos (RR=0,83, 1C95%: 0,63~1,09, P>0,05), drogas antifibré-
ticas (RR=0,07, 1C95%: 0,00~ 155,86, P>0,05) ou outras intervencdes
(RR=0,89, 1C95%: 0,67~1,19, P>0,05). O oxigénio hiperbarico ndo

demonstrou superioridade no tratamento da osteorradionecrose das

regeneracdo ossea, deixando assim o te-
cido viavel mais susceptivel a necrose.'

As opgodes terapéuticas para o tra-
tamento de ORN incluem a resseccao
cirirgica da lesdo, tratamento com
antibidticos ou tratamento com medi-
camentos antifibroticos. A terapéutica
é individualizada e pode ser utilizada
de forma isolada ou combinando-se
os tratamentos existentes. Aventou-se
também a possibilidade de tratamento
com plasma rico em plaquetas , porém
ndo houve melhora significativa no tra-
tamento dos pacientes submetidos a tal
tratamento. V7

Uma alternativa terapéutica recente
é o tratamento com PENTO, que conse-
guiu alcangar controle completo da do-
enga em um nlmero significativo de pa-
cientes em todos os estudos analisados
(n=). No entanto, ndo ha um protocolo
ou doses farmacoldgicas padronizadas
para a administracio da terapia. E ne-
cessario avaliar a possibilidade de com-
binagdo deste tratamento com antibi6-
ticos, além de estudos com n amostral
maior e de boa qualidade para desen-
volver um algoritmo bem-sucedido para
o manejo da ORNJ.'®

Atualmente estd sendo discutida
uma nova opgao terapéutica a ser uti-
lizada juntamente ao tratamento tradi-
cional. O uso de oxigénio hiperbarico
é discutido, embora sua eficacia per-
manega controversa e ndo existam estu-
dos robustos o suficiente que indiquem
ou contraindiquem seu uso. O estudo
com maior N realizado até o presen-
te momento foi de 100 pacientes, que
demonstrou que a incidéncia de ORN
aos meses foi de 6,4% e 5,7% para os
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mandibulas (ORNJ).

grupos HBO e controle, respectivamen-
te (razao de chances, 1,13; intervalo de
confianca de 95%, 0,14-8,92; P = 1).
Porém os pacientes no grupo tratado
com HBO tiveram menos sintomas agu-
dos, mas ndo houve diferengas signifi-
cativas em dor tardia ou qualidade de
vida. A taxa de desisténcia foi maior no
grupo HBO.™

Outro estudo realizado em 0 anali-
sou quatro ensaios clinicos randomiza-
dos e sete estudos coorte, também nao
revelou diferencas significativas entre o
grupo tratado com oxigénio hiperbarico
combinado com cirurgia e antibiéticos
e o grupo que recebeu apenas cirurgia
e antibiéticos. O oxigénio hiperbarico
ndo demonstrou superioridade no trata-
mento da osteorradionecrose das man-
dibulas."

Um terceiro estudo, realizado por
FORNER dividiu pacientes em grupos
randomizados, um recebeu HBO antes
e depois da cirurgia de remogao 6ssea
necrética, enquanto o outro passou
apenas pela cirurgia. Embora o grupo
tratado com HBO tenha apresentado
uma taxa de cicatrizacdo maior (0% vs.
%), a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa devido ao recrutamento in-
suficiente (n=0). Além disso, melhorias
em xerostomia, fluxo salivar e disfagia
foram observadas nos pacientes que
receberam HBO antes e depois da ci-
rurgia.'

CONSIDERACOES FINAIS
Em suma, a interrelagdo entre a os-

teorradionecrose e o uso de bifosfona-
tos destaca a importancia de uma abor-
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dagem multidisciplinar no manejo de
pacientes submetidos a esses tratamen-
tos, principalmente aqueles submetidos
a niveis elevados de radiacdo. Ademais
as melhores opgoes de tratamento atu-
almente seguem sendo as alternativas
tradicionais, incluindo a resseccao ci-
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rargica da lesdo, tratamento com antibi-
Gticos ou tratamento com medicamen-
tos antifibroticos, de maneira isolada
ou combinados. Apesar da prospecgao
de novos tratamentos como o PENTA e
o Oxigénio Hiperbarico, se fazem ne-
cessarios estudos prospectivos de logo
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