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RESUMO

Miniello TG. Fatores preditivos, prevaléncia e tratamento de osteorradionecrose em
pacientes irradiados em regido de cabeca e pescoco [dissertacdo]. Sdo Paulo:
Universidade de S&o Paulo, Faculdade de Odontologia; 2016. Versao Corrigida.

Introducéo: Pacientes com tumores de cabeca e pescoco (CP) podem apresentar
algumas complicacbes orais decorrentes do tratamento radioterapico. A
osteorradionecrose (ORN) pode ser um dos efeitos colaterais tardios desse tipo de
tratamento. Na literatura, analises retrospectivas em que foram coletados dados
sobre a ocorréncia da ORN séo vistas com maior frequéncia. Entretanto, ainda nao
foram realizados estudos que correlacionem dados como o tipo de irradiagéo, a dose
utilizada para tratamento do tumor, as caracteristicas clinicas e o tratamento da ORN
em pacientes que foram irradiados em regido de CP e que fizeram uso de
bisfosfonatos (BF). Objetivo: O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia da
ORN dos maxilares, assim como avaliar suas caracteristicas clinicas, radiogréficas,
fatores causadores, utilizacdo de medicacdes e tratamentos realizados. Materiais e
Métodos: Foi realizado o levantamento de dados de todos os pacientes que foram
irradiados em regido de CP e que desenvolveram ORN atendidos no A.C. Camargo
Cancer Center, Sao Paulo, Brasil, em um periodo de 10 anos. 98 pacientes com
ORN foram alocados em 2 grupos: Grupo | (pacientes com ORN e que nao fizeram
uso do BF, n=83) e Grupo Il (pacientes com ORN e que fizeram uso do BF, n=15).
Resultados: A andlise comparativa entre 0s grupos sugere menor tempo para a
ocorréncia da ORN no Grupo Il. A regido posterior da mandibula foi a mais
acometida pela ORN e a maioria dos casos foi classificada clinicamente como
Estagio Il (52,6%). A apresentacdo radiografica mais frequente foi de uma éarea
osteolitica irregular. Procedimentos cirargicos realizados apds a RT foram os
principais fatores relacionados da ocorréncia da ORN e em relacéo a resolucdo da
necrose, a maioria dos pacientes do Grupo | (52,2%) teve a ORN resolvida,
enquanto que no Grupo Il 46,7% estavam livres da necrose. Conclusdes: Devido ao
nosso estudo englobar pacientes que realizaram radioterapia (RT) e utilizaram BF,
nao se pode afirmar qual a etiologia da necrose neste Grupo e tampouco se a

necrose foi causada isoladamente pelo dano da RT ou pelo uso do BF. Nosso



estudo concluiu que pacientes que realizaram RT em regido de CP e utilizaram BF
apresentaram menor tempo para desenvolver a ORN e tiveram mais dificuldade para

a resolucdo da mesma.

Palavras-chave: Osteorradionecrose. Radioterapia. Necrose dos maxilares.
Bisfosfonatos. Tumores de cabeca e pescoco.



ABSTRACT

Miniello TG. Predictive factors, prevalence and treatment of osteoradionecrosis in
head and neck irradiated patients [dissertation]. S&do Paulo: Universidade de Séo
Paulo, Faculdade de Odontologia; 2016. Verséo Corrigida.

Introduction: Patients with head and neck tumor (HN) may present some oral
complications due to radiotherapy (RT). The osteoradionecrosis (ORN) may be one
of the latest side effects of such treatment. In literature, retrospective analyzes in
wich data were collected, the occurrence of ORN are seen more often. However, no
further studies relating data such as type of irradiation and used dose for tumor
treatment and the clinical features and treatment of ORN in patients who were
irradiated in the HN region, whom used of bisphosphonates (BP). Objective: The
objective of this study was to describe jaws prevalence of ORN and to evaluate its
clinical and radiographic features, causative factors, used medications and
performed treatments. Materials and Methods: We performed a survey of data from
all patients who were irradiated in HN area and developed ORN treated at A.C.
Camargo Cancer Center, Sao Paulo, Brazil, in 10 years. 98 patients with ORN were
divided into 2 groups: Group | (patients with ORN and who did not use the BP, n =
83) and Group Il (patients with ORN and used BP, n = 15). Results: The
comparative analysis between the groups suggests less time for the occurrence of
ORN in Group Il. Posterior of the mandible was the most affected area by the ORN,
the majority of cases were classified as Stage Il (52.6%) and radiographic
presentation most common was an irregular osteolytic area. Surgical procedures
performed after RT were the main factors related to the development of ORN and
about the resolution of necrosis, most of Group | patients had ORN resolved (52,2%),
whereas in Group Il 46.7% are free from necrosis. Conclusions: Due to our study
include patients who underwent RT and used BP we can not state the etiology of
necrosis in this Group or if the necrosis was caused solely by the damage of the RT
or the use of BP. Our study found that patients who underwent RT in HN area and

used BP had less time to develop ORN and had more difficulty for the resolution of it.



Keywords: Osteoradionecrosis. Radiotherapy. Jaw Necrosis. Bisphosphonates. Head

and neck tumors.
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1 INTRODUCAO

A RT é um dos principais meios de tratamento do cancer podendo ser
somente paliativa em tumores avangados ou irressecaveis, adjuvante a cirurgia ou
associada a quimioterapia (QT) (Sulaiman et al.,, 2003). Essa modalidade de
tratamento nos pacientes com tumores de CP pode causar algumas complicacdes
orais agudas como a mucosite, infeccbes fangicas e bacterianas, disgeusia,
odinofagia e crbnicas como a xerostomia, carie de radiagdo, trismo e ORN,
causando impacto na qualidade de vida do paciente (Sulaiman et al., 2003, Bentzen,
2006). Essas complicacbes orais dependem da area e regido irradiadas, da
guantidade de irradiacdo absorvida e da resposta individual de cada paciente (Teng;
Futran, 2005).

O tratamento com a RT compromete a vasculariza¢do e reduz o numero de
células e o metabolismo celular causando hipovascularidade e hipoxia do tecido. A
ORN é uma complicacdo cronica (necrose isquémica do o0sso) decorrente do
tratamento antineoplasico que acomete pacientes submetidos a RT em regido de CP
e pode envolver o 0sso superficialmente ou profundamente (Thorn et al., 2000). Por
ser uma condicdo progressiva ocorre uma alteracdo do tecido Gsseo
irreversivelmente, caracterizando-se pela necrose 0ssea.

O processo que desencadeia a ORN pode ocorrer espontaneamente ou
mais frequentemente como resultado de algum tipo de trauma na regiao (exodontias,
préteses mal-adaptadas, entre outros) (Rocha et al., 2008). Sulaiman et al. (2003)
enfatizaram que a avaliacdo odontoldgica criteriosa previamente a RT bem como o
seguimento do paciente durante o tratamento sédo responsaveis pelos baixos indices
de ORN (2,1%). A prevencédo € de extrema importancia para se evitar ndo somente
a necrose 0ssea como também uma possivel fratura patologica que € um problema
clinico de dificil resolucdo e ainda ndo existem tratamentos eficazes estabelecidos
(Thorn et al., 2000). De acordo com Grotz et al. (2001), estas medidas podem
reduzir a probabilidade de ocorréncia da ORN.

A maioria dos casos de ORN ocorre quando as doses terapéuticas séo
maiores, porém, em alguns casos, pode ocorrer apés doses mais baixas de radiacéo
(Curi; Dib, 1997; Reuther et al., 2003; Omolehinw; Akintoye, 2016). A maioria dos

autores concorda que quanto maior a dose de irradiacdo maior o risco de ORN
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(Almazrooa; Woo, 2009; Bast et al., 2013). A dose terapéutica geralmente utilizada
para os tumores de CP varia de 60 a 70 Gray (Gy) divididos em 30 a 34 fra¢gOes para
irradiacdo pos-operatodria. A maioria dos pacientes que desenvolveu ORN foi tratada
com essa quantidade de dose (Thorn et al., 2000). Contudo, deve notar-se que a
dose total ndo € um indicador de risco absoluto ORN (Danielsson et al., 2015).

Thorn et al. (2000) descreveram um estudo que tinha o objetivo de avaliar
pacientes que desenvolveram ORN em relacdo as caracteristicas clinicas da
necrose e os autores concluiram que ha predilecdo do aparecimento de ORN em
mandibula devido a diferenca no fornecimento de sangue e estrutura anatémica
entre a mandibula e maxila. Estes autores também verificaram que 74% dos
pacientes desenvolveram a ORN nos primeiros 3 anos poés tratamento radioterapico.
Ja os autores Marx e Johnson (1987) relataram que a maioria de seus pacientes
desenvolveram ORN nos primeiros 2 anos pés RT assim como Danielsson et al.
(2015). Lyons e Ghazali (2008) também enfatizam que a ORN pode ocorrer a
qgualquer momento apds a RT, porém, é mais comum ocorrer nos primeiros anos pos
tratamento.

Até o momento ndo existem trabalhos na literatura sobre o diagndstico,
fatores causadores, tratamentos e prognosticos em pacientes que realizaram RT e
em algum momento utilizaram BF por alguma outra doenca que nao fosse o tumor
de cabeca e pescoco. A relacéo entre o tipo de tumor, a regido a ser tratada, a dose
de irradiacdo utilizada, o tipo de RT recebida, fatores predisponentes e se existe
uma associacdo do BF que possa potencializar os efeitos colaterais da RT é de
fundamental importancia para identificarmos o0s pacientes que estdo mais

suscetiveis a apresentar a ORN.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Este estudo foi subdividido em itens para melhor visualizacdo e

compreensao do mesmo.

2.1 Tumores de boca e orofaringe

No Brasil a incidéncia do cancer de boca é considerada uma das mais altas
do mundo e encontra-se entre o 6° tipo de cancer que acomete o género masculino
e 0 8° que atinge o género feminino. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) afirma
que o0s canceres de boca e orofaringe sdo considerados as neoplasias mais
frequentes de CP e segundo a Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer
(IARC), a incidéncia de cancer de boca e de labio em 100.000 pessoas €é de 5,5 para
homens e 2,5 para mulheres (IARC 2012). Portanto, pode ser considerado o cancer
mais comum da regido de cabeca e pescoco, excluindo-se o cancer de pele. Cancer
de CP é representado na sua imensa maioria por neoplasias epiteliais do tipo
carcinoma espinocelular (CEC) - de 90% a 95% - que acometem as vias
aerodigestivas superiores (Franco et al., 1989).

O céancer de boca e orofaringe pode estar relacionado principalmente ao
tabagismo e etilismo onde o risco € dose dependente e a associacao entre fumo e
alcool tem efeito sinérgico e ndo apenas somatoério (Llewellyn et al., 2004). O cancer
de orofaringe acomete principalmente individuos acima de 50 anos e seu
comportamento € bastante agressivo podendo apresentar metastase cervical
precoce e metastase contralateral ja que, nos tumores em orofaringe, os 0rgaos
linfaticos cruzam a linha média. Na maioria dos casos, o tumor apresenta-se em
estagio avancado no momento do diagnostico devido a caracteristica de ser
oligossintomatico no inicio (Dedivitis et al., 1999).

O tratamento destas neoplasias € complexo, de carater multidisciplinar e
multimodal devendo ser individualizado, levando em consideracdo o estagio do
tumor, localizagéo anatdmica, tamanho, histologia e dados do paciente como: idade,

condicdo geral, ocupacao e preferéncias (Tupchong; Engin, 1999). As taxas de
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controle local e de sobrevida aumentaram com tratamentos loco regionais
avancados nos ultimos 30 anos. Tradicionalmente a cirurgia, a RT e a QT sdo as
armas terapéuticas a disposicado dos especialistas. O tratamento pode ser cirurgico,
radioterapico ou associado e deve ser escolhido de acordo com diversos fatores
como o local da leséo, as condi¢cBes gerais e sistémicas do paciente. A cirurgia é
realizada nos casos dos tumores ressecaveis em que ha possibilidade de manter a
funcdo de oOrgdos locais e o esvaziamento cervical € seletivo, dependendo do
estagio em que o tumor se encontra (Magrin; Kowalski, 2003; Kofler et al., 2014). Os
pacientes com tumores de boca classificados entre os estagios T2 a T4 tem alto
potencial metastético para desenvolver metastases em regido cervical. A dissec¢céo
cervical pode ser descontinua, visando a retirada de linfonodos cervicais regionais,
ou continua, visando a retirada de tecidos contiguos ao sitio primario da cavidade
oral, como o assoalho bucal (Magrin; Kowalski, 2003). A grande maioria dos
pacientes é encaminhada para o tratamento com RT adjuvante. Pacientes com
tumores T4 que necessitam de doses mais elevadas de radiacdo sdo especialmente
susceptiveis a ORN, que podem ocorrer em qualquer lugar de 1 més a 14 anos apos
a RT (Almazrooa; Woo, 2009).

2.2 Radioterapia

A RT pode ser exclusiva, paliativa, adjuvante ou neoadjuvante a cirurgia ou a
QT. Os pacientes podem realizar RT Convencional (2D), RT Conformada
Tridimensional (3D) e RT de Intensidade Modulada (IMRT), sendo as duas ultimas
modalidades sdo as mais utilizadas atualmente para os tumores de CP (Carini et al.,
2012). A maioria dos autores concorda que com a utilizacdo da IMRT as doses de
irradiacdo sao direcionadas e existe a possibilidade de diminuicdo dos efeitos
colaterais da RT, inclusive da ORN. Porém, Beadle et al. (2013) descobriram que o
uso desta modalidade ndo resulta em uma taxa significativamente diferente de
desenvolvimento de complicacées nos 0sso gnaticos e enfatizam que ela poderia
apenas minimizar os efeitos colaterais. O uso da Braquiterapia (BT) que utiliza doses

mais elevadas de irradiagdo em menor duragdo de sessdes, € mais propensa ao
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surgimento da ORN, porém, esta modalidade é atualmente indicada em casos
isolados (Teng; Futran, 2005; Danielsson et al., 2015).

A RT afeta potencialmente qualquer superficie exposta aos campos de
irradiacdo. O efeito biolégico das irradiacbes deve-se ao dano no acido
desoxirribonucleico (DNA). As lesbes celulares podem ocorrer em variados graus de
intensidade em todos os tecidos irradiados, podendo levar a sua inviabilidade parcial
ou total. Os efeitos perceptiveis nos tecidos sdo o acumulo dessas lesbes a nivel
celular, que tem o efeito cumulativo e tornam as células incapazes de se
restabelecer ou recuperar (Marx; Johnson, 1987; Vissink et al., 2003; Jham; da Silva
Freire, 2006). Nas irradiacbes de alta transferéncia linear de energia (prétons,
néutrons e particulas alfa) a estrutura do DNA é modificada diretamente. Nas
irradiacfes de baixa taxa de transferéncia linear de energia (fétons de raios-x e
elétrons) as particulas da absor¢éo da irradiacao interagem com moléculas de agua,
resultando na producéo de radicais livres que provocam danos ao DNA (Kowalski et
al., 2002).

A irradiacdo interage com o meio bioldégico promovendo a excitacdo ou a
ionizagdo de atomos e moléculas. Posteriormente ocorre a morte celular e a perda
funcional de um 6érgéo. A sensibilidade a irradiagdo é maior durante a fase final de
divisdo celular, quando novas células sao formadas e durante a fase inicial de
sintese do DNA, enquanto que maior resisténcia € observada na fase em que a
célula dedica-se a atividades metabdlicas para as quais é especializada e no final da
fase em que ocorre a sintese de DNA. Portanto, sabe-se que quanto maior o
potencial de proliferacdo de uma célula, maior sera sua sensibilidade a irradiacao
(Pappas, 1969; Marx; Johnson, 1987).

As alteracdes estruturais e funcionais da microvascularizacdo dos tecidos
irradiados ocorrem de maneira lenta e progressiva com o risco do desenvolvimento
da ORN sendo crescente ao longo do tempo. A morte celular pode também resultar
da injuria celular que leva a falha e morte na fase mitética (observada apenas nas
células em divisdo), podendo ocorrer imediatamente ap6s o tratamento ou anos
apos. Clinicamente este fato pode ser notado nos tecidos epiteliais pelos quadros de
mucosite e dermite induzida por irradiacdo (Marx; Johnson, 1987). A irradiacdo
causa um desequilibrio de espécies reativas de oxigénio nos niveis celulares e pode
agravar o processo de fibrose tecidual o que pode influenciar o risco de

desenvolvimento efeitos adversos tardios, como a ORN (Bentzen, 2006).
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A irradiagao produz efeitos que causam enfraguecimento dos mecanismos de
regeneracdo e/ou reparacdo tecidual em decorréncia de reducdo celular,
vascularizacdo e vitalidade do tecido. Ocorrem diminuicho dos numeros de
osteoblastos e ostedcitos, preenchimento das lacunas medulares por tecido fibroso,
alteracOes estruturais e funcionais da microvascularizacdo, como endoarterite,
trombose e fibrose que causam danos a medula O6ssea e ao peridsteo (Marx;
Johnson, 1987; Costantino et al., 1995; Reuther et al., 2003; Assael, 2004; Al-Nawas
et al., 2004; Bentzen, 2006). O principal efeito da irradiacdo em tecidos e orgaos é
atingir as ceélulas-alvo. Isto provoca morte celular, resultando na hipocelularidade
local e a deficiéncia funcional (Bentzen, 2006).

Em um estudo realizado por Marx e Johnson (1987), foram analisadas
amostras de 64 pacientes que receberam 72 Gray (Gy), durante e apds a RT. Eles
observaram que histologicamente os tecidos possuiam hiperemia, inflamacao,
trombose, hipocelularidade, hipovascularizacao e fibrose e notaram que ao longo do
tempo os trombos apresentaram-se mais fibrosos e que houve crescente
hipocelularidade, hipovascularizacdo e aumento da fibrose intramedular. Os autores
concluiram, entdo, que quanto maior o tempo de tratamento radioterapico, maior a
fibrose, menor a vascularizacdo e menor a difusédo de oxigénio na regidao tratada,

sendo assim, maior o risco para o desenvolvimento da ORN (Marx; Johnson, 1987).

2.3 Complicagdes orais da RT

As possiveis complicacbes orais da podem ser divididas em agudas e
cronicas. Dentre as complicacdes agudas estdo a mucosite, as infec¢gdes fungicas e
bacterianas, as disfuncdes das glandulas salivares como sialoadenite, xerostomia e
disfuncdo do paladar (Sulaiman et al., 2003). J& as complica¢des crénicas podem se
estender por anos apos o tratamento e incluem xerostomia, disgeusia,
desqueratinizacdo da mucosa, reducdo da microvascularizacdo local, fibrose
muscular, trismo, caries, doenca periodontal progressiva, necrose de tecidos moles
e ORN (Sulaiman et al., 2003; Carini et al., 2012).
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2.4 Osteorradionecrose

Foi descrito em 1926 como 0sso necrotico pds tratamento radioterapico que
poderia acometer qualquer osso do corpo humano desde que fosse irradiado
(Ewing, 1926). Em 1983, Marx descreveu a fisiopatologia da ORN dos maxilares e
propés a teoria de que a irradiacdo faz com que o desenvolvimento do tecido
hipoxico-hipocelular-hipovascular (3H Theory) e o trauma criam uma porta de
entrada para 0s microorganismos invadirem o 0sso danificado. Independente de sua
causa, a osteonecrose € definida como o tecido 6sseo ndo vital resultante da
interrupcdo do fornecimento de sanguineo intra-0sseo. Isto leva dano ao 0sso, morte
de ostedcitos e destruicdo da matriz 6ssea. Assim, a combinacdo de fibrose de
tecido, a diminuicdo vascular e os danos celulares induzem a um ambiente hipdxico
dentro do tecido irradiado (Marx 1983; Bast et al., 2013). Isto esta associado com a
falta de oxigénio que provoca danos nos fibroblastos, endotélio e células 6sseas,
eventualmente causando a necrose do tecido e osso (Delanian; Lefaix, 2004). Outra
hipétese proposta é que ORN pode ocorrer pela combinacdo do turnover 6sseo
desregulado, o esgotamento dos osteoclastos, dano ao tecido local e infeccdo
(McCcaul, 2014). A ORN ocorre posteriormente a RT e pode ser definida como
descontinuidade da mucosa do revestimento e exposi¢cao do tecido 6sseo necrotico
por um periodo maior que trés meses, com auséncia de tumor em regido onde
ocorre 0 rompimento da barreira protetora da mucosa da boca desencadeado de
forma espontanea ou traumatica, resultando em néo cicatrizacdo do tecido. Também
foi comprovado que 0s microorganismos apenas contaminam secundariamente o
tecido 6sseo exposto e ndo sdo a causa da ORN (Marx, 1983; Almazrooa; Woo,
2009; Bast et al., 2013).

Clinicamente, a ORN pode ter quadros cronicos assintomaticos (exposi¢coes
0sseas pequenas e estaveis) e quadros agudos (exposicbes Osseas extensas,
progressivas, sintomaticas) que ndo apresentam tendéncia a resolucdo espontanea
(Reuther et al., 2003). Ao exame radiografico percebem-se imagens radioliicidas
irregulares e em alguns casos podem estar associadas areas radiopacas que
indicam sequestros 6sseos. Porém, deve-se ter muita cautela ao avaliar as imagens,
ja que as evidéncias radiograficas normalmente ndo expressam o grau de

envolvimento clinico (Epstein et al., 1987b). Acometem mais a mandibula que a
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maxila, e geralmente sdo limitadas a um unico local, porém pode acontecer em
outras regides quando o paciente estd imunossuprimido, quando é diabético ndo
controlado e em casos de pacientes hospitalizados (Brady et al., 2006). A dose de
irradiacdo, a regido irradiada, idade, habitos como higiene oral, uso do alcool e
tabaco, condi¢bes sistémicas e outros tratamentos podem favorecer o aparecimento
dessa condigéo (Vissink et al., 2003; Bonan et al., 2006).

2.4.1 Fisiopatologia e mecanismo de desenvolvimento

A ORN é uma das complica¢cdes mais severas decorrentes do tratamento de
RT em regides de CP (Thorn et al., 2000; Sulaiman et al., 2003; Bast et al., 2013).
Fatores externos e internos como irradiacdo e medicamentos podem desestruturar a
microestrutura éssea, assim como a homeostase, resultando na desregulacdo do
processo de cicatrizacdo Ossea que pode ocasionar a perda de tecido ésseo, e
findar na osteonecrose (Omolehinwa; Akintoye, 2016). A necrose 6ssea ocorre como
resultado da interrupcdo da oferta sanguinea ao osso causando a morte de
ostedcitos e quando o osso fica ndo vital, entdo ha a proliferacdo bacteriana (Bast et
al., 2013). Store e Granstrom (1999) observaram aumento do numero de areas de
absorcdo no osso acometido pela ORN indicando alta atividade metabdlica nas
lesbes Osseas. Existe também um processo de fibrose e atrofia na patogénese da
ORN, que ocorrem devido a reacfes em células que podem sofrer apoptose ou
mudancas de fendtipos, deixando as células com metabolismo afetado (Store;
Granstrom, 1999).

Em um estudo recente, Mitsimponas e Moebius (2014) descobriram que a
osteonecrose dos maxilares causada pelo BF (ONMB) é um distarbio que inclui a
interrupcdo do arquitetura 0ssea e sua organizacdo, enquanto ORN é um condigéo
caracterizada pelo aumento da fibrose local. BF sdo geralmente usados como
fatores de remineralizacdo 6ssea e aumento da densidade 0ssea em pacientes com
distirbios 06sseos osteopordticos ou com metastases 0Osseas, por exemplo
(Krempien et al., 2003). Ja a teoria fibro-atrofica propde que os fibroblastos séao

afetados pela a irradiacdo e também tem menor capacidade para produzir e
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segregar o colageno no local (Delanian; Lefaix, 2003). A interacdo do BF e a
irradiacdo podem provocar apoptose local, porém ndo ha estudos que afirmem ou

expliqguem tal mecanismo (Algur et al., 2005).

2.4.2 Prevaléncia

A ocorréncia de ORN varia na literatura entre 0% e 22% nos indices de
acordo com varias séries e instituicbes (Clayman, 1997; Reuther et al., 2003;
Sulaiman et al., 2003). Clayman (1997) observou indices médios de ORN de 11,8%
em trabalhos publicados antes de 1968, periodo em que a ortovoltagem era utilizada
e de 5,4% em publicacdes posteriores, apds o advento da terapia com elétrons.
Nabil e Samman (2012) realizaram revis@o sistematica sobre a incidéncia da ORN e
constataram que incidéncia variou de 4,7% a 37,5% e sugerem que estudos mais
antigos possuem maior incidéncia da necrose que os estudos mais recentes, sendo
que esse dado pode ser devido as novas modalidades terapéuticas de RT,

avaliacbes odontoldgicas pré tratamento, entre outras.

2.4.3 Fatores de risco para o desenvolvimento da ORN

Varios autores concordam que a ocorréncia e a evolucdo clinica da ORN
estdo relacionadas a quantidade de irradiacdo recebida pelos tecidos, ao volume
tumoral tratado, as modalidades de RT e ao fracionamento de dose (Marx; Johnson,
1987; Costantino et al., 1995; Clayman, 1997; Reuther et al., 2003). Os fatores de
risco para a ocorréncia da ORN s&o doses de irradiacdo maiores que 50 Gray (Gy)
em regido de CP, extracdes dentarias e manipulacdes Osseas apds o tratamento
radioterapico (Curi; Dib, 1997; Reuther et al., 2003; Omolehinwa; Akintoye, 2016).
Segundo Bast et al. (2013) a dose limiar na literatura € dado como 60Gy. Alguns
autores também relatam lesdes de origem dentéria, bidpsias em tecidos 6sseos e
traumas por préteses como fatores causadores (Murray et al., 1980; Beumer et al.,
1983; Epstein et al., 1987b; Clayman, 1997; Rocha et al., 2008). A associacdo de RT
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externa e BT, tipo e dose de radiacdo, idade, ma saude bucal, estado nutricional,
tabagismo e alcoolismo sao apontados como fatores de risco e devem ser revisados

com cautela (Thorn et al., 2000; Omolehinwa; Akintoye, 2016).

2.4.4 Prevencéo

Na literatura existem inUmeros relatos sobre fatores de risco para o
desenvolvimento de ORN. A realizacdo de procedimentos dentarios cirdrgicos pré e
pos-irradiacdo deve ser cautelosa (Nadella et al., 2015). Os efeitos secundarios da
RT ainda sdo um desafio para os profissionais envolvidos no manejo dos pacientes
irradiados e o tratamento dessas complicacOes deve ser realizado com agilidade e
eficdcia para que se estabeleca a qualidade de vida dos pacientes (Beadle et al.,
2013).

Existe um consenso de que exodontias pés RT sédo fatores de risco para a
ORN. Na literatura ha relatos de que deve ser realizada uma avaliacao da condicao
dentaria previamente a irradiacdo em regido de CP (Clayman 1997; Reuther et al.,
2003; Nadella et al., 2015). Essa avaliacdo deve ser bem criteriosa e cuidadosa,
fazendo observacdes como dentes em mas condi¢des, problemas periodontais,
raizes residuais, lesdes endodobnticas, entre outras, que possam causar uma
infeccéo crbénica do 0sso e ocasionar ORN (Costantino et al., 1995).

As manipulac¢des cirdrgicas devem ser realizadas de modo conservadoras e
menos traumaticas possiveis, pois jA& € de consenso que tecidos irradiados
apresentam dificuldade de reparacédo (Pitak-Arnnop et al., 2008; Rugiero et al.,
2009). Estudos preconizam o fechamento primario da regido operada para evitar
deiscéncias e auxiliar a cicatrizacao (Clayman, 1997; Sulaiman et al., 2003; Pitak-
Arnnop et al., 2008; Rugiero et al., 2009).

Uma equipe multiprofissional deve ser intitulada para evitar ou controlar
esses fatores adversos da RT. Entre os cuidados odontologicos convencionais, 0
controle de placa bacteriana, aplicacdo de fldor mais frequentemente nestes
pacientes e o uso de dispositivos intraorais durante a RT podem diminuir 0s riscos
do surgimento da ORN (Verrone et al.,, 2014). Além disso, 0 acompanhamento

clinico e radiografico deve ser enfatizado e realizado nos pacientes durante e apds a
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RT (Epstein et al., 1987b; Marx; Johnson, 1987; Reuther et al., 2003; Sulaiman et al.,
2003). A urgéncia do tratamento oncolégico e o estado geral do paciente devem ser
avaliados quando for realizado o planejamento odontologico para que ndo haja
atrasos no tratamento e tampouco intervencdes que prejudiguem o tratamento

oncolégico do paciente (Sulaiman et al., 2003).

2.4.5 Tratamento

A ORN é uma doenca complexa que ndo esta totalmente elucidada, desse
modo, ainda ndo h& na literatura relatos de tratamento efetivos. Por atingir cada
individuo diferentemente e depender de varios fatores para seu aparecimento, ainda
ndo ha um tratamento universal que sirva como protocolo (Notani et al., 2003).
Existem varios tratamentos propostos na literatura como cirurgias conservadoras e
cirurgias amplas para casos mais avancados de exposicoes 6sseas (Epstein et al.,
1987b; Costantino et al., 1995; Reuther et al., 2003; Beadle et al., 2012; Moreschi et
al., 2016). Além disso, tratamentos conservadores tém sido muito utilizados e
incluem irrigacdes com anti-sépticos (clorexidina), antibibticos, sequestrectomia,
terapia de ultra-som, oxigenotrapia hiperbarica (OHB) e a pentoxifilina e o tocoferol
(PT). Os BFs tém sido utilizados por alguns grupos com finalidade de alteragbes
metabdlicas 6sseas e desse modo tentar estabilizar o quadro de reabsorcdo 6ssea.
A oxigenioterapia hiperbérica e o ultra-som sdo o tipo de tratamento que mais gera
controvérsias. A intencdo do tratamento é tentar tornar o 0sso viavel através da
oxigenacdo do tecido tecidos em hipoxia, 0 que estimularia a proliferacdo de
fibroblastos, formacdo de colageno e através das ondas ultrassbnicas que tém acéo
angiogénica [interleucina (IL)-8, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
fator de crescimento de fibroblastos (FGF)] consistindo no tratamento da infeccéo
local e promovendo a revascularizagao (Harris, 1992; D’'Souza et al., 2014). Sabe-se
a grande maioria dos profissionais ndo recomenda seu uso devido a auséncia de
resultados consistentes.

A PT tem como objetivo melhorar a fibrose ocasionada em regido irradiada o

gue é baseada na "teoria do processo fibroatrofico”. A pentoxifilina, um derivado da
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metilxantina, mostrou reducdo da viscosidade sanguinea, levando ao aumento da
oxigenacao tecidual e a inibicdo da fibrose. Alguns estudos testaram sua eficacia,
mostrando boa resposta clinica, reducdo da fibrose e da necrose, exceto quando
havia exposicdo 6ssea. JA quanto aos antioxidantes, como tocoferol e superoxido
dismutase, que atuam capturando os radicais livres de oxigénio, foi observada uma
efichcia moderada. Quando foram associados pentoxifilina e tocoferol (agentes
antifibroticos sinérgicos), observou-se regressdo das lesdes Osseas (Delanian;
Lefaix, 2004; Teng; Futran, 2005; Pitak-Arnnop et al., 2008).

O tratamento cirdrgico inclui procedimentos mais radicais associados ou néo
ao uso de tratamentos conservadores. Quando a necrose é evidente, com exposi¢ao
0ssea, paciente sintomatico ou com infeccdes, o tratamento é realizado com
antibiotico em combinacdo com procedimentos cirdrgicos (Bast et al., 2013). O
objetivo é remover o osso nao vital, realizar o fechamento priméario da ferida
operatoria e preservar a maxima quantidade de osso vital. Em alguns casos em que
a ORN é mais extensa, € necessario utilizar retalhos locais ou membranas a fim de
priorizar o fechamento da ferida operatdria (Pitak-Arnnop et al., 2008; Rugiero et al.,
2009). Procedimentos cirdrgicos mais extensos em que Sao necessarias
reconstru¢des microcirargicas sao realizados em pacientes com risco ou com fratura
patolégica ou em casos de ndo controle da infeccdo local. Nestes casos, séo
necessarios tecidos com volume e dimensao maiores. A op¢do mais efetiva para
reconstrucdo de defeitos em CP é a transferéncia microcirargica de retalhos livres
(retalho osteomiocutéaneo de fibula, de crista iliaca, de escapula, retalho radial do
antebraco, e outros), que permite o uso de tecidos distantes de varias dimensdes e
composicoes (Stare et al., 2001; Pitak-Arnnop et al., 2008).

Poucos estudos séo relatados em relagdo ao uso do laser de baixa
intensidade (LBI) para o tratamento de ORN. A teoria fibro-atrofica pode explicar o
resultado obtido nestes casos (Delanian; Lefaix, 2003). O LBI altera o
comportamento celular, afeta a cadeia respiratéria mitocondrial e os canais de célcio
da membrana, parece melhorar a sintese de colageno, a angiogénese e a liberacéo
do fator de crescimento. Moreschi et al. (2016) relatou um caso em que 0 paciente
com diagndstico de carcinoma de lingua e orofaringe tratado com RT desenvolveu
ORN apo6s 5 anos e foi tratado com hemimandibulectomia, porém sem reconstrugcéo
cirirgica. Ao exame clinico intra-oral, os autores perceberam a presenca de uma

zona de drenagem purulenta no local em que o paciente relatava dor. O exame
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radiografico mostrou uma ostedlise generalizada da mandibula do lado esquerdo. O
paciente recebeu (Diode laser nanédmetro (nm), Fotona, Eslovénia, densidade de
poténcia de 0,50Watts (W), 320nm de diametro) aplicado a 2mm de distancia do
tecido, durante 1 minuto, uma vez por semana. Apdés uma aplicacdo do LBI ele
relatou reducdo da dor e durante a terceira aplicacio um sequestro ésseo foi
removido da parte anterior da mandibula. Ap6s a décima aplicacdo de LBI, os
autores relatam que a area de exposicao 6ssea estava completamente curada. Este
tratamento € uma modalidade nova e pouco utilizada ainda para a ORN, sendo
assim, estudos clinicos e revisfes sistematicas sao necessarios para a comprovagao
da eficicia deste tratamento.

As modalidades terapéuticas ainda necessitam da real confirmacdo de sua
eficacia. O tratamento deve englobar a extensédo da necrose e que isso também
depende de sinais e sintomas acusados pelo paciente e a quantidade de tecido
0sseo a ser removida € uma decisdo do cirurgido, que deve levar em conta a

vitalidade do osso remanescente (Teng; Futran, 2005).
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3 PROPOSICAO

3.1 Geral

Descrever a ocorréncia de ORN em pacientes irradiados em regido de
cabeca e pescoc¢o que foram atendidos no AC Camargo Cancer Center no periodo
de 2004 a 2014.

3.2 Especificos

- Descrever as caracteristicas clinicas, radiograficas e possiveis fatores
desencadeantes (exodontias, dose de irradiacédo, tipo de RT, etc) relacionados com
o desenvolvimento da ORN.

- Avaliar as terapias realizadas para o tratamento da ORN.

- Comparar as caracteristicas da ORN e o tratamento realizado em pacientes

gue usaram e néo usaram BF.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do A.C.
Camargo Cancer Center sob o parecer no 926.822 e data da relatoria: 08/12/2014
(Anexo A), e pelo CEP da Faculdade de Odontologia da Universidade de S&o Paulo
(USP) sob o parecer no 864.401 e data da relatoria: 09/11/2014 (Anexo B). Também
houve aprovacdo no Exame de Qualificacdo em 30/03/2015 pela banca

examinadora.

4.2 Populacéo do estudo

Este estudo se caracteriza por ser transversal, individual, descritivo,
observacional e de carater retrospectivo. Foram coletados dados de todos os
pacientes diagnosticados com ORN em regido de mandibula e maxila que foram
tratados no A.C. Camargo Cancer Center, Sdo Paulo, Brasil, durante 10 anos, no
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2014. Para a selecdo e pesquisa dos
pacientes, foi utilizado o banco de dados do A.C. Camargo Cancer Center e 114
pacientes foram selecionados para este estudo. Contudo, 16 pacientes foram
excluidos por ndo haver disponibilidade do prontuario. Desta forma, 98 pacientes
compuseram a amostra.

Posteriormente, os 98 pacientes foram alocados em dois grupos:

|. Pacientes diagnosticados com ORN em regido de mandibula e maxila,
com histérico de neoplasia maligna em regido de CP tratados com RT e que nao
fizeram uso de BF.

Il. Pacientes com diagnéstico de ORN em regido de mandibula e maxila,
com historico de neoplasia maligna em regido de CP tratados com RT e que fizeram
uso de algum tipo de BF devido a doencas concomitantes (tumores malignos,

metastases 6sseas, osteoporose, entre outras).
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4.3 Critérios de inclusao

- Pacientes diagnosticados com ORN em regido de mandibula e maxila.

4.4 Critérios de exclusao

- Pacientes com prontuarios com informac¢des incompletas ou ausentes.

4.5 Metodologia

As informacfes necessarias ao estudo foram coletadas dos prontuarios dos
pacientes e registradas em ficha padronizada e desenvolvida para o0 mesmo
(Apéndice A). Dados demogréficos, classificacdo do tumor, tratamento, dose e tipo
da RT (2D, 3D, IMRT, BT), dose pontual maxima de irradiacdo na regidao de ORN,
uso e tipo de BF foram coletados.

As alteracdes bucais da ORN foram descritas e classificadas de acordo com
dados referentes a nutricdo (oral, nasoenteral, gastrostomia) e dor no momento do
diagnostico da ORN, tempo de evolucdo da ORN (meses), fatores causais
(exodontias, bidpsias, doenca periodontal, lesdo periapical, colocacdo de implantes,
trauma por prétese, cirurgia para resseccdo tumoral/cirurgia de reconstrucdo e
cirurgia de resgate) e regido anatbmica afetada (maxila e mandibula). Para melhor
visualizagcdo, classificamos o grau de acometimento da ORN em: Estagio |
classificam-se casos com pequena ulceracdo tecidual e exposicdo 0Ossea, cujo
tratamento geralmente € somente irrigagcbes com clorexidina e acompanhamento.
No Estagio Il, envolve osso medular ou quando o tratamento anterior ndo foi
resolutivo. Neste caso, realiza-se debridamentos e remocéo de sequestros 0sseos.
No estagio lll, envolve osso difuso ou fratura patoldgica, fistulas orocutdneas ou
pacientes que ndo responderam ao tratamento do estagio anterior e preconizam-se

resseccdes 0sseas com reconstrucdes quando possiveis (Moura et al., 2003).



33

As alteracdes radiograficas da ORN foram baseadas em imagens de
tomografias computadorizadas espirais e radiografias panoramicas. Os seguintes
dados foram coletados como: osteodlise irregular, esclerose Ossea reacional,
sequestro 0sseo e fratura patoldgica.

Os tratamentos realizados para a ORN foram classificados como cirurgicos
ou nao cirdrgicos. Os tratamentos ndo cirargicos limitaram-se a prescricdes
medicamentosas (antibidtico e PT), oxigenacdo hiperbarica e ultrassom sem a
necessidade de tratamentos complementares. O tratamento com a OHB foi realizado
em outras instituicbes antes dos pacientes realizarem os tratamentos protocolados
pelo Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center. Os
tratamentos cirdrgicos incluiram debridamento O0sseo e cirurgias radicais
reconstrutivas. Também foram coletados dados sobre a utilizacdo de irrigacao local
[clorexidina 012%, soro fisiolégico 0,9% e irrigagdo com iodeto de potassio +
perdxido de hidrogénio (H202)]. Para a descricdo dos tratamentos realizados para
ORN foram coletados dados sobre o resultado obtido (em tratamento/ em
acompanhamento, sem sinais de doenca, abandono de tratamento e 6bito). Status

da dltima avaliagdo também foi obtido.

4.6 Dosimetria

Para determinar a dose de RT na regido acometida pela ORN foi utilizado o
histograma de dose-volume (DVH) através da estacdo de planejamento Eclipse —
Versdo 11.0.31, 2015 Varian Medical Systems INC, Palo Alto - CA - United States of
America. O DVH é uma representacao grafica da distribuicdo de frequéncia de
doses dentro de um dado volume, seja ele o alvo ou o 6rgao de risco. Todas as
estruturas foram delineadas na Tomografia Computadorizada (TC), em cortes de
3mm, pelo mesmo pesquisador. O delineamento e os calculos foram revisados por

um fisico-médico do Departamento de Radioterapia do AC Camargo Cancer Center.
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4.7 Andlise estatistica

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva das variaveis, em que foram
apresentadas as distribuicbes de frequéncia absoluta (N) e relativa (%) para as
variaveis qualitativas, e as principais medidas resumo, como a meédia, desvio
padrdo, mediana, valores minimo e maximo, para as variaveis quantitativas.

Para avaliar a associacao entre variaveis qualitativas, utilizou-se o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para comparar 0S grupos
em relacdo a distribuicdo de variaveis quantitativas, o teste ndo-paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado.

O nivel de significancia adotado foi o de 5%. As andlises estatisticas foram

realizadas por meio do software IBM SPSS verséo 20.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demogréficos

Dos 98 pacientes estudados, 29 (29,6%) eram do sexo feminino e 69
(70,4%) do masculino. A idade variou entre 21 e 86 anos, com idade média de 58
anos (+ 11 anos). Informagdes sobre a cor da pele foram observadas em 70
pacientes e 55 (79,6%) eram leucoderma, 14 (20%) feoderma e um (1,4%) era
melanoderma (Tabela 1). Condicao sistémica (diabetes, virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), hipertenséo) e habitos (tabagismo, alcoolismo) foram coletados de 94
pacientes e estes podem ter apresentado mais de uma condicdo sistémica ou
hébito. Deste total, 33 pacientes (35,1%) eram hipertensos, 11 (11,7%) diabéticos e
2 (2,1%) portavam HIV. Outras alteracdes sistémicas ndo citadas foram descritas
nos prontuarios de 26 (27,7%) pacientes e incluiam arritmia cardiaca, asma,
acidente vascular cerebral (AVC), hepatopatia, aneurisma, hérnia de disco, doenca
cardiovascular cronica, osteoporose, insuficiéncia cardiaca do miocardio, entre
outros. Com relacdo ao habito, 32 (34,0%) eram tabagistas e 18 faziam uso de
bebidas alcodlicas regularmente (19,1%). Apenas 26 pacientes (27,7%) negaram ter

qualquer alteracdo sistémica.

5.2 Dados sobre a doenca de base (cancer)

Os dados sobre o tipo de tumor foram avaliados em todos os 98 pacientes. A
maioria (75 pacientes - 76,5%) teve carcinoma espinocelular. Metastases cervicais
de primario oculto foram observados em 5 casos. Linfoma ndo hodgkin (LNH) foram
4 casos. Com 2 casos cada, carcinoma de células acinares (CCA), carcinoma
mucoepidermoéide (CME), carcinoma basocelular (CBC), mieloma multiplo (MM) e
osteossarcoma. Com um caso cada carcinoma adendide cistico (CAC),

estesioneuroblastoma recidivado, linfoepitelioma, e sarcoma sinovial.
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A classificagdo da localizagdo dos tumores foi contabilizada dos 98
pacientes, sendo que 51 (52,0%) tiveram os tumores localizado em regido de boca,
28 (28,6%) em regido de orofaringe, 10 (10,2%) em nasofaringe, 6 (6,1%) em laringe
e 2 (2,1%) em pele e 1 (1,0%) em cérebro.

As regibes anatdbmicas mais acometidas pelos tumores foram: pilar
amigdaliano (21 pacientes - 21,4%), lingua (18 — 18,4%), assoalho de boca (17 —
17,3%), regido nasal (10 — 10,2%), palato (7 — 7,1%), regidao cervical (5 — 5,1%),
mandibula (4 - 4,1%), pardtida (4 - 4,1%), gengiva (3 - 3,1%), uvula (2 - 2,0%), labio
inferior (1 - 1,0%), mucosa jugal (1 - 1,0%), maxila (1- 1,0%), prega vocal (1 - 1,0%),
regido malar (1 - 1,0%), regidao submandibular (1 - 1,0%) e regiao cerebral (1 - 1,0%).

A maioria dos pacientes (50 — 51%) realizou o tratamento do cancer em
outras Instituices e vieram ao A.C. Camargo Cancer Center para tratar a ORN.
Desta forma, os outros 48 pacientes (49%) realizaram a RT no A.C. Camargo
Cancer Center. Dados sobre o tratamento do tumor de base foram encontrados em
97 pacientes. Destes, somente 5 (5,2%) realizaram a RT exclusiva, 37 (38,1%)
realizaram cirurgia, RT e QT, 30 pacientes (30,9%) realizaram cirurgia e RT e 25
pacientes (25,8%) foram submetidos QT e RT. O paciente ndo computado nesta
avaliacdo realizou RT, mas no prontuario ndo havia informacdo sobre as outras
modalidades.

O tipo de RT utilizada (2D, 3D, IMRT ou BT) também foi avaliada e foram
coletados dados de 64 pacientes, sendo que 29 pacientes (45,3%) realizaram a
técnica 2D, 20 (31,3%) realizaram a técnica 3D e 14 (21,9%) a técnica IMRT.
Somente 1 paciente (1,6%) realizou BT isolada. Sobre as fragbes, 70 pacientes
foram analisados. A média de fracGes de RT foi de 31 fragcBes (+ 7, variou de 6 a 38
e mediana 33 fragbes). Para a dose de irradiagéo utilizada no tratamento do tumor,
foram analisados 75 pacientes. A meédia de dose foi de 6475 Centigray (cGy),
(1055, variou 3000cGy a 7940cGy e mediana 6000cGy). Um total de 31 pacientes
foi analisado em relagéo a dose de radiacdo maxima encontrada na regido da ORN
e a média de dose foi de 6475cGy (1196, variou de 3298cGy a 7920cGy e mediana
6800cGy).

Somente 1 paciente realizou BT e o tratamento foi realizado com uma fragao
de RT. A dose de irradiagao no tumor foi de 3000cGy e a dose de irradiagdo na ORN
foi de 1000cGy (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1 — Caracteristica clinicas dos pacientes que desenvolveram ORN em regido de mandibula e maxila

Variavel Categoria Pacientes N (%)
avaliados

Sexo M 98 69 70,4
F 29 29,6

Idade (anos) Minima- maxima 98 21-86
Média (DP") 58 (+11)
Mediana 57

Cor da pele Leucoderma 70 55 79,6
Feoderma 14 20,0
Melanoderma 1 1,4

Tumor CEC? 98 75 76,5
Metéstase 5 51
LNH? 4 4,2
cca’ 2 2,0
CME® 2 2,0
cBc® 2 2,0
MM’ 2 2,0
Osteossarcoma 2 2,0
QOutros 4 4,2

Regi&o Regido amigdaliana 98 21 21,4

anatdémica Lingua 18 18,4
Assoalho de boca 17 17,3
Regido nasal 10 10,2
Palato 7 7,1
Regido cervical 5 51
Mandibula 4 4,1
Parotida 4 4,1
Gengiva 3 3,1
Uvula 2 2,0
Outros 7 7,1

Localizagcdo dos | Boca 98 51 52,0

tumores Orofaringe 28 28,6
Nasofaringe 10 10,2
Laringe 6 6,1
Pele 2 2,1
Cérebro 1 1,0

Tratamentos do | RT® exclusiva 97 5 5,2

tumor Cirurgia + RT + QT® 37 38,1
Cirurgia + RT 30 30,9
QT +RT 25 25,8

Tipo de RT 2D 164 29 453
3p" 20 31,3
IMRT"2 14 21,9
BT" 1 1,6

Fraces de RT Minima- maxima 70 6—38
Média (DP) 30,7 (£6,7)
Mediana 33,0

Dose de RT no | Minima- maxima 75 3000 — 7940

tumor (cGy**) Média (DP) 5942 (+1055)
Mediana 6000

Dose de RT na | Minima- maxima 31 3298 — 7920

ORN" (cGy) Média (DP) 6475 (+1196)
Mediana 6800

'DP: desvio- padrao *CEC: carcinoma esplnocelular ’LNH: linfoma n&o hodgkln *CCA: carcinoma de

células acinares

RT: radloterapla
tridimensional,
osteorradionecrose

QT quimioterapia,;
IMRT: radioterapia de |nten5|dade modulada,

CME carcinoma mucoegldermmde ®cBC:carcinoma basocelular,
radioterapia convenmonal

113D
¥pT! braqunerapla

"MM: mieloma multimplo,
radloterapla conformada
cGy centigray,

*ORN:
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5.3 Bisfosfonatos

Um total de 15 pacientes (15,3%) fizeram uso da medicacdo. Destes, 7
fizeram uso por osteoporose e osteopenia, 5 para controle de metastases 6sseas, 2
para mieloma multiplo, e 1 para controle da ORN. Sobre o tipo de BF utilizado, 6
pacientes (40,0%) utilizaram alendronato, 5 (33,3%) zolendronato, 1 (6,7%)
risidronato, 1 (6,7%) clodronato, 1 (6,7%) pamidronato, e 1 (6,7%) pamidronato e
zolendronato. Os dados sobre a utilizacdo do BF antes ou apds a RT foram
coletados de 12 pacientes e destes, 5 pacientes (41,7%) fizeram o uso do BF pré RT
e 7 (58,3%) fizeram o uso apos o tratamento com RT.

Dos 15 pacientes que utilizaram o BF, 1 paciente recebeu 7000cGy e utilizou
clodronato para controle da ORN no periodo pés RT e atualmente este paciente
encontra-se livre da ORN. Dos 2 pacientes que receberam BF para o MM, 1 deles
recebeu 5000cGy, utilizou zolendronato pré RT e ainda possui a ORN. O outro
paciente ndo foi possivel saber a dose de radiacéo recebida, sabe-se que ele tratou
MM cervical e utilizou zolendronato/pamidronato pés RT e atualmente esté livre da
ORN. Dos 7 pacientes que trataram a osteopenia/osteoporose, 1 recebeu 6000cGy,
utilizou alendronato e ndo se sabe em qual periodo o BF foi utilizado, atualmente
possui ORN. Outro paciente recebeu 5040cGy, utilizou alendronato e ndo se sabe
em qual periodo isto aconteceu, atualmente estd sem ORN. Outro recebeu
6996¢cGy, utilizou alendronato p6s RT e ainda possui ORN. O quarto paciente
recebeu 5040cGy, utilizou alendronato p6s RT e ndo tem ORN. O quinto recebeu
7000cGy, utilizou alendronato pés RT e tem ORN, o sexto 6600cGy, utilizou
risedronato p6s RT e ndo possui ORN e o sétimo paciente utilizou alendronato e
ainda possui ORN, porém néao se tem dados sobre a dose de irradiacéo recebida
nem sobre o periodo de uso do BF. Dos 5 pacientes que utilizaram BF para
metastases, 2 receberam 4000cGy, 1 utilizou pamidronato pré RT e ndo possui ORN
e 0 outro utilizou zolendronato pos RT e ainda possui ORN. Um paciente recebeu
3000cGy, utilizou alendronato pré RT e ainda possui ORN, um recebeu 5400cGy,
utilizou zolendronato e ainda possui ORN e o quinto paciente recebeu 7000cGy,

utilizou zolendronato pos RT e ndo possui a ORN (Tabela 5.2).
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Tumor Dose N Periodo Tipo de BF Motivo do Tratamento ORN
de RT do BF? uso do BF
(cGy)*
Pré | P6s
CEC® borda de | 7000 1 1 Clodronato Controle de | Debridamento, Nao
lingua ORN* PT°, OHB®
MM’ Maxila 5000 211 Zolendronato Mieloma Antibiético, Sim
multiplo Debridamento
MM Cervical 1 Zolendronato/ Debridamento, Nao
Pamidronato OHB
CEC lingua 7 Alendronato Osteopenia/ PT Sim
Osteoporose

cBC® nasal 6000 Alendronato Debridamento Sim
CEC lingua 5040 Alendronato Debridamento N&o
CEC amigdala | 6996 1 Alendronato Debridamento, PT | Sim
Metastase 5040 1 Alendronato Antibidtico, Nao
cervical de Debridamento
CEC
CEC base de | 7000 1 Alendronato Antibiético, Sim
lingua Debridamento,

Cirurgia radical
CEC lingua 6600 1 Risedronato Antibidtico, N&o

Debridamento
Metastase 4000 511 Pamidronato Metéastases Debridamento Nao
cerebral de
CEC de
mediastino
CME® parétida | 3000 1 Zolendronato Antibiético, PT Sim
Estesioneuro-
blastoma fossa | 5400 1 Zolendronato Antibiético Sim
nasal
Metastase de
células claras | 4000 1 Zolendronato Antibidtico, Sim
em cervical Debridamento, PT
CEC base | 7000 1 Zolendronato Antibiético, Nao
lingua Debridamento

'cGy: centigray, “Periodo do BF: pré ou pés RT, *CEC: carcinoma espinocelular, “ORN: osteorradionecrose, *PT:
pentoxifiina e tocoferol, ®OHB: oxigenoterapia hiperbarica, "MM:  mieloma multiplo, 8cBC: carcinoma
basocelular, °CME: Carcinoma mucoepidermoide
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5.4 ORN

5.4.1 Dados Gerais

Dos 48 pacientes que fizeram todo tratamento oncologico no A.C. Camargo
Cancer Canter, 37 (77,1%) foram submetidos a avaliagcdo odontoldgica prévia ao
tratamento, 6 (12,5%) realizaram esta avaliacdo e em 5 casos (10,4%) néo foi
possivel encontrar este dado. Dos 37 pacientes que foram avaliados, 33 (89,2%)
realizaram todo o tratamento solicitado e 4 (10,8%) iniciaram a RT sem a concluséo

do tratamento odontol6égico proposto.

5.4.2 Caracteristicas Clinicas

Em relagdo a nutricdo, 97 pacientes foram avaliados inicialmente e destes,
89 (91,8%) possuiam nutricdo via oral no momento do diagndstico da ORN, 4 (4,1%)
nutricdo nasoenteral e 4 (4,1%) nutricdo via gastrostomia. Presenca de dor na
consulta inicial foi avaliada em 96 pacientes e apenas 11 pacientes (11,5%)
negaram qualquer sintomatologia dolorosa.

Os fatores causadores da ORN foram analisados em 87 pacientes. As
extracBes dentarias foram o principal fator para o desenvolvimento da ORN (24 —
27,6%). Em seguida, cirurgia para ressecc¢do tumoral/reconstrugdes (19 - 21,8%),
doenca periodontal (14 — 16,1%), cirurgias de regaste (13 — 14,9%). Outros fatores
causadores como lesbes periapicais (8 - 9,2%), colocacdo de implantes
osteointegraveis (101) (4 - 4,6%), trauma por prétese (2 - 2,3%), enucleagdo cistica
pré RT (1 — 1,1 %), raiz residual pré RT (1 — 1,1%) e bidpsia (1 — 1,1%) foram
citados nos prontuarios dos pacientes. Dos 4 pacientes que fizeram cirurgia para a
colocacdo de 10l, 3 (75,0%) realizaram o procedimento antes da RT
(aproximadamente 1 més antes) e ndo obtiveram integracdo dos mesmos e 1 (25%)

realizou o procedimento apds o tratamento com RT. O tempo apds a RT para a
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ocorréncia da ORN foi avaliado em 72 prontuarios. O tempo médio foi de 18,5
meses, variando de 1 a 124 meses (x29 meses; mediana de 9 meses).

De todos os pacientes avaliados, a mandibula foi acometida pela ORN em
86 pacientes (87,7%) sendo que destes, em 81 (94,2%) a ORN encontrava-se na
regido posterior e em 5 (5,8%) na regido anterior. A maxila foi acometida pela ORN
em 9 pacientes (9,2%) e destes, 8 (88,9%) estavam regiao posterior e 1 (11,1%) em
regido anterior. Apenas 3 pacientes (3,1%) desenvolveram ORN simultaneamente

em maxila e em mandibula, um deles com histérico de uso de BF (Figura 5.1).

Figura 5.1 — Regifes acometidas pela ORN nos 98 pacientes avaliados

Posterior  Ainterior

8 pacientes 1 paciente
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A classificacdo da ORN foi realizada em 97 pacientes, 16 pacientes (16,5%)
apresentavam clinicamente no Estagio |, 51 (52,6%) no Estagio Il e 30 (30,9%) no
Estagio 1ll. No prontuario do paciente que ndo foi computado, ndo haviam

informacdes suficientes sobre a ORN para que pudéssemos realizar a classificacao.

5.4.3 Caracteristicas radiograficas

As caracteristicas radiograficas foram avaliadas em 79 pacientes. Alguns

casos de ORN apresentaram mais de um achado radiografico como: a maioria
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possuia ostedlise irregular (62 pacientes - 78,5%), 17 (21,5%) apresentavam
imagem sugestiva de sequestro 6sseo, 11 (13,9%) apresentavam imagem sugestiva
de fratura patolégica e 7 (8,9%) esclerose 6ssea reacional. Os pacientes nao
incluidos na avaliacdo destes dados ndo possuiam a descricdo de imagens
radiograficas no prontuério, portanto, ndo sendo possivel a avaliacdo dos exames e

néo foi possivel realizar sua descrigdo.

5.4.4 Tratamento da ORN

Dos 98 pacientes, 4 (4,1%) nao tinham informacdes sobre o tipo de
tratamento realizado. Desta forma, 40 pacientes (40,8%) receberam tratamentos
isolados, 28 (70%) passaram por algum tipo de cirurgia e 12 (30%) por algum tipo de
tratamento ndo cirdrgico. 54 pacientes (55,1%) receberam tratamentos combinados
(cirargico e nao cirargico). Apenas 8 pacientes (8,2%) foram submetidos a OHB em
outras instituicbes antes de receberem tratamento no Departamento de
Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center. Estes pacientes realizaram outros
tratamentos para a ORN estabelecidos como protocolo pelo nosso Departamento.
Destes pacientes, haviam informacGes disponiveis de apenas 4 em relacdo a
guantidade de sessfes realizadas. Um paciente (25,0%) realizou 20 sessbes de
OHB, um (25,0%) 28 sessdes, um (25,0%) 30 sessdes e um (25,0%) 8 sessdes do
tratamento.

Em relacdo ao tratamento cirdrgico, dos 28 pacientes, 22 (78,6%) realizaram
debridamento 6sseo e destes, 15 tiveram a resolu¢cdo completa da ORN, 1 (3,6%)
realizou cirurgia radical, sem evidéncias de ORN, 5 (17,8%) realizaram a
combinacdo de debridamento 6sseo e apoOs procedimento ser mal sucedido,
realizou-se a cirurgia radical, e somente um paciente ndo apresenta atualmente
ORN. Em relagdo ao tratamento ndo cirargico, os 12 pacientes utilizaram
antibidticos, PT e 2 estéo livres da ORN.

Em relacdo aos pacientes que realizaram tratamentos combinados
(cirargicos e ndo cirargicos) somaram-se 54 (55,1%), 32 (59,3%) realizaram

tratamento com irrigacdes, antibioticos e debridamento (22 pacientes néo
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apresentam ORN) e 22 (40,7%) realizaram irrigacoes, PT e debridamento (8

pacientes ndo apresentam ORN) (Tabela 5.3 e 5.4).

Tabela 5.3 — Dados sobre o tratamento da ORN dos 40 pacientes que realizaram tratamento apenas cirdrgico ou
nao cirurgico, isoladamente e resultado final da ORN

Tratamento Cirdrgico Tratamento n&o Cirlrgico

N % ORN" N % ORN
Debridamento 22 55 7 Sim
15 Néo

: _ Antibiético/PT? 12 | 30 | 10Sim

Radical 1 2,5 1 Nao 2 N3o
Debridamento/Radical 5 12,5 4 Sim
1 Néo

"ORN: osteorradionecrose, “PT: pentoxifilina e tocoferol

Tabela 5.4 — Dados sobre o tratamento dos 54 pacientes que realizaram combina¢&o de tratamento cirdrgico e
ndo cirdrgico e resultado final da ORN

Tratamento N % ORN"
Irrigacdo/antibidtico/debridamento 32 59,3 10 Sim
22 Nao

Irrigacdo/PT?/debridamento 22 40,7 14 Sim
8 Néo

"ORN: osteorradionecrose, “PT: pentoxifilina e tocoferol

5.4.5 Follow-up e ultima informacéao

O tempo médio de follow up dos pacientes foi de 38,2 meses, variou de 1
més a 112 meses (+30,4; mediana de 30 meses). Dos 98 pacientes, 51 (52%)
tiveram a resolucédo completa da ORN e em 47 (48%) o problema ainda persistia.
Destes ultimos, 24 (51,1%) estavam sem queixas, 16 (34,0%) com alguma
sintomatologia e 7 (14,9%) estavam com a ORN, porém sem seguimento no
Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center.

Em relacdo a ultima informag&o coletada sobre os pacientes, 71 pacientes
(72,4%) estavam vivos. Destes, 42 (59,2%) sem evidéncias de ORN e 29 (40,8%)



44

em seguimento devido ao problema. Foram a 6bito 27 pacientes (27,6%), 9 (33,3%)
sem ORN e 18 (66,7%) com a doenca.

5.5 Analise comparativa entre Grupo |l el

5.5.1 Caracteristicas clinicas da ORN

Em relacdo a nutricdo, dos 97 pacientes avaliados, o Grupo | possuia 75
(90,4%) com alimentacéo via oral, 4 (4,8%) com sonda nasoentreal e 4 (4,8%) que
estavam com alimentacdo via gastrostromia. O Grupo Il possuia os 14 pacientes
(100%) com alimentacéo por via oral no momento do diagnostico da ORN. Presenca
de dor no momento do diagnéstico foi avaliada em 96 pacientes, 71 (73,9%) eram do
Grupo | e 14 (100%) do Grupo Il. Apenas 11 pacientes (11,5%) negaram qualquer
sintomatologia dolorosa e todos os pacientes eram do Grupo |. Estes dados nao
foram significativos estatisticamente para a comparacao entre os grupos (p=0,45),
(p=0,32) respectivamente.

O tempo para o surgimento da ORN foi avaliado em 72 pacientes, sendo 62
(86,1%) do Grupo | e 10 (13,9%) do Grupo Il. Para o Grupo |, o tempo médio foi de
20,3 meses variando de 1 a 124 meses (+ 30,7; mediana 11) e para o Grupo Il de
7,3 meses variando de 1 a 20 meses (x 6,0; mediana 5 meses) (p=0,36).

Em relagéo a localizacdo da ORN, o Grupo | teve 76 pacientes (91,6%) que
desenvolveram a ORN em mandibula (71 — 93,4% em regido posterior e 5 — 6,6%
em regido anterior), 5 (6%) em maxila (4 — 80% posterior e 1 - 20% anterior) e 2
(2,4%) em ambas arcadas, ambos desenvolveram a ORN em regidao posterior. No
Grupo Il, 10 pacientes (66,7%) desenvolveram a ORN em mandibula posterior, 4
(26,7%) em maxila posterior e 1 (6,6%) em ambas as arcadas na regiao posterior.
Estes dados ndo foram significativos estatisticamente para a comparacao entre os
grupos (p=0,35).

A classificacdo da ORN foi realizada em 97 pacientes, no Grupo | 15

pacientes (18,1%) apresentavam ORN no Estagio |, 41 (49,4%) no Estagio Il e 27
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(32,5%) no Estégio Ill. No Grupo Il, 1 paciente (7,1%) apresentava ORN no estagio |,
10 (71,4%) no Estagio Il e 3 (21,4%) no Estagio lll. Estes dados ndo foram
significativos estatisticamente para a comparacao entre os grupos (p=0,30) (Tabela
5.5).

5.5.2 Caracteristicas radiograficas

As caracteristicas radiograficas foram avaliadas em 79 pacientes e alguns
casos de ORN apresentaram mais de um achado radiografico. No Grupo |, 54
pacientes (63,6%) possuia ostedlise irregular, 14 (16,5%) sequestro 0sseo, 10
(11,8%) fratura patolégica e 7 (8,1%) esclerose reacional. No Grupo I, 8 pacientes
(66,7%) apresentavam osteolise irregular, 3 (25%) sequestro ésseo, 1 (8,3%) fratura
patolégica e nenhum paciente com esclerose reacional. Estes dados nao foram
significativos estatisticamente para a comparacao entre os grupos (p>0,05) (Tabela
5.5).

Tabela 5.5 — Dados das caracteristicas clinicas e radiograficas da ORN dos pacientes do Grupo | e do

Grupo Il
Variavel Categoria N Grupo | (%) | Grupo Il (%) Total Pt

Nutricdo Oral 97 75 (90,4) 14 (100) 89 0,45
Nasoenteral 4 (4,8) 4
Gastrostomia 4 (4,8) 4

Dor Sim 96 71 (73,9) 14 (100) 85 0,32
Nao 11 (11,5) 11

Tempo de 72 62 (86,1) 10 (13,9) 72 0,36

aparecimento Minimo- maximo 1-124 1-20

da ORN? | Médio 20,3 (£ 30,7) 7,3 (£ 6,0)

(meses) Mediana 11 5

Local Mandibula 98 76 (91,6) 10 (66,7) 86 0,35
Maxila 5 (6) 4 (26,7) 9
Mandibula/Maxila 2(2,4) 1(6,6) 3

Classificacéo Estagio | 97 15 (18,1) 1(7,1) 16 0,30
Estagio I 41 (49,4) 10 (71,4) 51
Estagio Il 27 (32,5) 3(21,4) 30

Caracteristicas | Ostedlise irregular 79 54 (63,6) 8 (66,7) 62 0,47

radiogréficas Sequestro dsseo 14 (16,5) 3 (25) 17 0,42
Fratura patolégica 10 (11,8) 1(8,3) 11 0,49
Esclerose reacional 7 (8,1) 7 0,30

"p: significativo p<0,05, “ORN: osteorradionecrose
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5.5.3 Tratamento da ORN

Dos 94 pacientes avaliados em relacdo as informacdes sobre o tipo de
tratamento realizado, no Grupo | 24 pacientes (30,4%) realizaram somente cirurgia,
8 (10,1%) realizaram tratamento nao cirdrgico, 27 (34,2%) tratamento combinado de
irrigacOes, antibidtico e debridamento e 20 (25,3%) realizaram irrigacdes, PT e
debridamento. No Grupo Il, 4 pacientes (26,7%) realizaram somente cirurgia, 4
(26,7%) realizaram tratamento ndo cirdrgico, 5 (33,3%) realizaram irrigacoes,
antibiotico e debridamento e 2 (13,3%) realizaram irrigacdes, PT e debridamento.
Estes dados ndo foram significativos estatisticamente para a comparacao entre os
grupos (p>0,05) (Tabela 5.6).

Tabela 5.6 — Informacdes sobre os tratamentos realizados para a ORN nos pacientes do Grupo | e do

Grupo Il
Variavel Categoria N | Grupo | Grupo I Total P
(%) (%)
Tratamento | Cirdrgico 94 | 24 (30,4) | 4 (26,7) 28 0,16
isolado
N&o Cirdrgico 8 (10,1) 4 (26,7) 12 0,36
Tratamentos | Irrigagdes/antibiotico/
combinados | debridamento 27 (34,2) | 5(33,3) 32 0,24
Irrigacbes/PT?/
debridamento 20 (25,3) | 2(13,3) 22 0,41

'p: significativo p<0,05, “PT: pentoxifilina e tocoferol

5.5.4 Follow Up

De todos os pacientes avaliados, 45 pacientes (54,2%) do Grupo | e 7
(46,7%) do Grupo Il estavam livres da ORN. Estes dados nao foram significativos
estatisticamente para a comparacdo entre os grupos (p=0,56), porém, sugerem
maior numero de pacientes sem ORN no grupo que 0s pacientes que nao usaram
BF (Grupo I).
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6 DISCUSSAO

ORN é uma das complicacdes mais relevantes da RT e de acordo com
alguns estudos, este problema junto com a recorréncia do tumor primario e o
desenvolvimento de uma segunda malignidade s&o as complicagbes mais temidas
entre pacientes sobreviventes de cancer de CP (Thorn et al., 2000; Nabil; Samman,
2012). O risco de desenvolvimento da ORN esta relacionado a acdo da RT nos
tecidos e também a saude oral dos pacientes. Durante a irradiacdo, o dano acontece
em nivel de DNA e as lesbes celulares podem ocorrer em variados graus de
intensidade (Marx; Johnson, 1987). Estudos comprovam que os tecidos irradiados
sofrem hipovascularidade, hipdxia e hipocelularidade, o que dificulta a tentativa de
regeneracdo tecidual local. Existem evidéncias de diminuicdo do turnover Gsseo
devido a supressdo seletiva de osteoclastos e a morte de ostedcitos, facilitando,
assim, a ocorréncia da necrose 6ssea (Thorn et al., 2000). No presente estudo foram
avaliados 98 pacientes tratados no Departamento de Estomatologia do A.C.
Camargo Cancer Center em um periodo de 10 anos (2004 — 2014) com diagndstico
de ORN. Nao foi possivel estabelecer a incidéncia desta complicacdo e nem o0s
fatores de risco em nossa Instituicdo, por ndo saber o numero exato de pacientes
irradiados em regido de CP no periodo, além do fato que 50 pacientes haviam sido
irradiados em outras Instituicdes e vieram ao A.C. Camargo Cancer Center para
tratamento da ORN. Este dado também nos induz a afirmar uma realidade dos
Hospitais em que o servi¢o de odontologia ndo é oferecido e os pacientes ficam sem
suporte deste tipo de atendimento, isso os faz migrar para outros servicos a fim de
buscar tratamento para sua doenca.

Vérios fatores estdo associados ao risco aumentado de ORN e incluem
localizagc&o do tumor, estagio, (Kluth et al., 1988; Curi; Dib, 1997; Thorn et al., 2000;
Reuther et al., 2003), invasdo ou a proximidade do tumor ao osso (Murray et al.,
1980; Beumer et al., 1983; Kluth et al., 1988; Curi; Dib, 1997; Thorn et al., 2000;
Reuther et al., 2003). Thorn et al. (2000) analisaram dados sobre o tumor de 80
pacientes com ORN, 75 (93,7%) apresentavam diagnostico de CEC, 4 (5%)
metastase cervical de primario oculto e um (1,3%) CAC. Em nosso estudo, a maioria
dos casos (76,5%) também tinha CEC, metastase cervical de primério oculto (5,1%)

e CAC (1%). Além disso, nossos pacientes tiveram outros tipos de tumor citados nos
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resultados. Na revisao realizada por Nabil e Samman (2012), foram selecionados 18
artigos que relataram o tipo de tumor em pacientes que realizaram RT em regido de
CP e indicou que pacientes com canceres em cavidade oral, especialmente em
regido de lingua, assoalho de boca, rebordo alveolar e regido retromolar, tiveram
maior risco de desenvolver a ORN ap06s a RT. Em nosso estudo, dos pacientes com
ORN, 52% tiveram tumor em boca, 28,6% em orofaringe, 10,2% em nasofaringe,
6,1% em laringe, 2,1% em pele da regido nasal e 1% em regido cerebral (irradiado
cranio total), o que pode sugerir predilecdo para o aparecimento da ORN em
pacientes que tenham tumores de boca. Este achado esta de acordo com o estudo
de Chen et al., (2016) em que a incidéncia de ORN foi maior nos pacientes com
tumores de boca, ja que estes locais incluem a mandibula no campo de irradiacéo.
Os autores ainda concluiram que estes pacientes tiveram 2,5 vezes maior risco de
desenvolver ORN que outros. A avaliacdo destes dados deve ser revisada com
cautela, pois a alta incidéncia de CEC na populacdo em geral pode alterar o
resultado e indicar maior ocorréncia de ORN nos pacientes com CEC.

O tipo de RT (Murray et al., 1980; Beumer et al., 1983; Marx, 1983; Marx;
Johnson, 1987), a dose de irradiagcdo (Beumer et al., 1983; Epstein et al., 1987b;
Curi; Dib, 1997; Thorn et al., 2000; Reuther et al., 2003; Goldwaser et al., 2007) e o
tratamento com QT (Marx; Johnson, 1987; Reuther et al., 2003) sao fatores que
podem causar a ORN. Estudos atuais demonstraram menor incidéncia da ORN
devido as novas modalidades de tratamentos de RT como IMRT, na qual a
irradiacdo é mais precisamente direcionada aos tecidos-alvos do que as técnicas
convencionais, sendo liberadas altas doses no tumor, com os tecidos sadios
poupados e favorecendo menores indices de efeitos adversos (Puri et al., 2005;
Studer et al., 2006; Nabil; Samman, 2012). No presente estudo, dos 64 pacientes
avaliados sobre a modalidade terapéutica realizada, 29 realizaram RT 2D, 20 RT 3D,
14 IMRT e apenas 1 BT. Considerando que os dados foram coletados a partir de
2004, alguns pacientes ainda realizavam tratamento com modalidades mais antigas
e que apresentavam efeitos colaterais maiores sobre os tecidos.

A maioria dos autores concorda que quanto maior a dose de irradiacdo,
maior € o risco de desenvolvimento de ORN (Thorn et al., 2000; Reuther et al., 2003,
Chang et al., 2007). No entanto, Lee et al. (2009) em uma andlise multivariada,
indicaram que uma dose convencional de mais de 5400cGy era suficiente para o

desenvolvimento da ORN. Thorn et al. (2000) constataram que 2,5% dos pacientes
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irradiados desenvolveram a ORN com doses abaixo de 5000 cGy. Contrariando a
literatura, os dados apresentados em nosso estudo mostram que mesmo em doses
menores de irradiacdo, a porcentagem de ocorréncia de ORN foi elevada. Em nosso
estudo 17,3% dos pacientes tiveram essa mesma caracteristica, o que difere do
resultado encontrado por Thorn et al. (2000). Em relagcéo a dose de radiacdo no pos-
cirdrgico, estes mesmos autores demonstram que o0s pacientes que tiveram a ORN
receberam tratamento de 6000 a 6800cGy 0 que se assemelha aos nossos achados
em que a média de dose de irradiacao foi de 5942cGy. Apenas um paciente realizou
tratamento com BT no estudo desses autores (1,3%), dado este igual ao do nosso
estudo (1%). A BT é relatada como uma modalidade da RT com maior risco de
desenvolver ORN, pois devido a proximidade da fonte ao 0sso, a dose de irradiacéao
absorvida é aumentada (Murray et al., 1980; Store et al., 2001), porém, poucos
pacientes sdo submetidos atualmente a esta modalidade de tratamento, o que
poderia indicar a baixa incidéncia de ORN nestes pacientes.

Os BF sdo medicamentos utilizados para tratamento de varias doencas
0sseas como osteoporose, metastases e outras lesdes 6sseas (Aapro 2007; Bhuyan
et al., 2013). Estes medicamentos podem reduzir problemas como a hipercalcemia,
fratura patoldgica, compressdo da medula espinhal, dor nos 0ssos e em alguns
casos pode diminuir a necessidade de cirurgia ou irradiacdo dos tumores, portanto
sdo amplamente utilizados (Lipton et al., 2000; Berenson et al., 2001; Smith, et al.,
2005). Os varios tipos de BFs, aprovados para uso clinico, se diferem basicamente
por alteragbes estruturais em sua cadeia lateral, denominada R-2. Eles podem ser
divididos em dois subgrupos, dependendo da presenca ou nédo de nitrogénio na
cadeia R-2, sendo que a sua presenca claramente aumenta a poténcia da droga, ou
seja, a eficiéncia na inibicdo da reabsorcdo 6ssea (Goytia et al., 2009). Podem ser
utilizados por via oral ou via venosa de acordo com o tipo de mecanismo de acao e a
poténcia da droga. A administracdo IV € cada vez mais o tratamento de escolha,
pois sdo pouco absorvidos pelo trato gastrintestinal e cerca de apenas 20 a 50%
ligam-se ao osso (Mcclung, 2006; Mattheos et al., 2013).

Dados sobre o desenvolvimento de necrose Ossea em pacientes que
realizaram RT e usaram BF s&o ainda escassos na literatura. No presente estudo,
dos 98 pacientes analisados, 15 (15,3%) utilizaram BF para tratamento de diversas
doencas como MM, osteopenia/osteoporose, metastases 0sseas e inclusive para o

tratamento da prépria ORN. Os estudos publicados que combinam o uso de BF e RT
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foram realizados em pacientes com metastases 0sseas de cancer de mama, de
prostata e lesGes causadas pelo MM e o campo onde ocorre a irradiacdo é
geralmente onde esta localizado o tumor de base ou as metastases (Kluth et al.,
1988; Hoskin et al., 2003; Algur et al., 2005; Ural et al., 2006; Walter et al., 2007;
Bagan et al., 2009; Bhuyan et al., 2013). Em nosso estudo, os pacientes foram
irradiados em regido de CP e uma pequena parcela deles utilizou BF devido a
lesbes e doencas que acometiam outras regides do corpo. Da nossa amostra, 7
pacientes utilizaram BF para osteoporose/osteopenia (entre 5040cGy e 7000cGy), 5
pacientes para metastases (entre 3000cGy e 7000cGy), 2 para MM (um recebeu
5000cGy e o outro ndo conseguimos ter acesso a quantidade de dose de irradiacdo
recebida no tratamento do tumor) e 1 para controle de ORN (7000cGy). Com base
nestes resultados em que alguns pacientes receberam doses muito altas de
irradiagao e alguns com doses menores, ndo sabemos em quais pacientes a ORN
se desenvolveu pela dose elevada ou se houve sinergismo pelo uso de BF nos que
receberam doses menores.

No presente estudo 15 pacientes usaram BF, destes 5 fizeram o uso do BF
pré RT, 7 pés e 3 nédo foi possivel esta informacdo. Dos que fizeram o uso do BF pré
RT, apenas 1 esté livre da ORN e dos que fizeram o uso apés o tratamento com RT,
5 (71,4%) estdo sem a ORN. Alguns estudos avaliaram o sinergismo da droga no
tratamento do cancer, mas nenhum faz a avaliacdo desta droga e a ocorréncia da
ORN (Rosen et al., 2003; Hoskin et al., 2003; Oades et al., 2003; Algur et al., 2005).
Em nosso estudo, todos os pacientes foram irradiados, porém, esta associacdo do
uso dos BF em 15 pacientes deixa duvidas em relacdo a necrose ser de origem
radioterapica ou pelo uso da medicacdo. Os resultados constataram que houve
menor tempo para o surgimento da ORN nos pacientes que receberam BF (1 més a
20 meses; média 7,3 meses) o que difere dos dados encontrados nos pacientes que
nao utilizaram BF (1 més a 124 meses; média de 20,2 meses). Estes dados néo
foram estatisticamente significativos (p=0,36), porém sugere uma ocorréncia precoce
de ORN neste grupo de pacientes. Estes pacientes ndo podem ser classificados de
acordo com a Associagdo Americana de Cirurgides Bucomaxilofaciais (AAOMS)
como tendo ONMB ja que receberam irradiacdo local, portanto, todos foram
classificados como tendo ORN.

Estado de saude bucal (Murray et al., 1980; Kluth et al., 1988) e avaliacdo

odontologica prévia aos tratamentos oncoldgicos (Moura et al., 2003; Puri et al.,
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2005; Studer et al., 2006; Ben-David et al., 2007; Ahmed et al., 2009) sao fatores
que podem prevenir ou diminuir a incidéncia de ORN. Nabil e Samman (2012) em
sua revisdo sistematica verificaram 18 estudos (2338 pacientes) que relataram
avaliacdo odontolégica previamente a RT e somente 2,2% desenvolveram ORN.
Nosso estudo foi direcionado para a populacdo com a doenca ja estabelecida e a
maioria dos pacientes seguiu o protocolo do Hospital que realiza a avaliagao
odontologica previamente ao tratamento oncologico, portanto, ndo houve como
calcular a incidéncia dos que desenvolveram ORN. Dos 48 pacientes que trataram o
cancer no A.C. Camargo Cancer Center e que desenvolveram ORN, 37 pacientes
(77,1%) tiveram a avaliacdo prévia e destes, 33 pacientes (89,2%) realizaram todo o
tratamento solicitado.

Achados na literatura confirmam que a maioria dos casos de ORN, 70 a
90%, ocorreu nos 3 primeiros anos apos o término da RT (Thorn et al., 2000; Notani
et al, 2003). Marx e Johnson (1987) observaram que as apresentacbes
espontaneas de ORN ocorreram entre 6 meses e 2 anos apos a RT, ja que o risco
de desenvolvimento de trauma induzido pela ORN é duradouro. Relatos na literatura
revelam a ocorréncia de ORN até 10 anos depois do tratamento (Thorn et al., 2000,
Rocha et al., 2008). O presente estudo como o de Reuther et al. (2003) encontraram
menor tempo para o surgimento da ORN, sendo 18,5 meses em media (variando de
1 a 124 meses) e 13 meses em média (variando de 2 a 122 meses),
respectivamente. Estudos prospectivos devem ser realizados para que se possam
avaliar possiveis fatores causais que justificassem o0 menor tempo para o
aparecimento da ORN.

O estudo de Bagan et al. (2009) fez uma comparacao sobre caracteristicas
particulares da ONMB e da ORN e nao encontrou diferengas nos locais onde ambas
ocorreram. Em nosso estudo, a mandibula foi acometida pela ORN em 91,6% dos
pacientes do Grupo | e em 66,7% do Grupo Il e a maxila em 6% do Grupo | e 26,7%
no Grupo Il. Este dado difere do estudo acima e isso pode ser devido a um
agravante da combinacdo do BF e RT. Na revisédo realizada por Nabil e Samman
(2012) 7 estudos foram avaliados para este dado (775 pacientes) e dos 15 pacientes
(1,9%) que desenvolveram ORN, todos acometiam mandibula. Segundo os autores,
este achado condiz com a auséncia de estudos de cancer em nasofaringe e em
regido sinusal. Essa predilecao pelo aparecimento de ORN em mandibula se deve a

diferenca no suprimento sanguineo devido a densidade e na estrutura anatémica
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entre a mandibula e maxila (Thorn et al., 2000; Reuther et al., 2003; Mendenhall,
2004; Mumyakmaz et al., 2005). Porém, outros autores sugerem que a mandibula
geralmente esta incluida mais frequentemente no campo de irradiacdo dos tumores
de cabeca e pescoco (Curi; Dib, 1997; Lambade et al., 2013). Quando a necrose
induzida por irradiacdo acomete a mandibula, as regides mais afetadas sdo as de
pré-molares, molares e regido retromolar (Curi; Dib, 1997; Thorn et al., 2000;
Reuther et al., 2003). Bagan et al. (2009) também encontraram que o numero de
areas atingidas pela ONMB (1,8 em média) foi maior do que a encontrada na ORN
(1,2 em média). Em nosso estudo, o percentual de pacientes que desenvolveram a
necrose em ambas as arcadas foi 2,4% do Grupo | e 6,6% do Grupo II.

Os fatores causadores da ORN sao variados e a maioria dos pacientes
relata algum procedimento cirdrgico prévio em regido de necrose (Marx; Johnson,
1987; Thorn et al., 2000). Exodontias estdo relacionadas com a alta incidéncia da
ORN. Sendo assim, pacientes edéntulos apresentam menor risco. No estudo de
Bagan et al. (2009), as extracdes dentarias foram os fatores causadores mais
comuns em ONMB e em grande parte dos pacientes de ORN ndo foram
encontrados fatores, ou seja, a ocorréncia foi espontéanea. No estudo de Thorn et al.
(2000), que analisou somente pacientes com ORN, os fatores causadores foram
extracdes dentarias apoés a irradiacao (44 — 55%), cirurgias de tumor (11 — 14%),
trauma por protese (2 — 2,%) e em 23 pacientes (29%) a ORN desenvolveu-se
espontaneamente. Beumer et al. (1983) verificaram que a doenca periodontal foi o
fator predisponente para o acontecimento da ORN, baseados na teoria de que
dentes comprometidos periodontalmente sdo os mais propensos a serem extraidos.

Em nosso estudo nenhum paciente desenvolveu ORN espontaneamente.
Os fatores causadores encontrados foram semelhantes aos dos estudos citados
anteriormente, e na maioria dos pacientes, incluiram extracdes dentarias, cirurgia
para ressecc¢ao tumoral/reconstrucdes e doenca periodontal, 27,6%, 21,8%, 16,1%,
respectivamente. Cirurgias de resgate de tumor, lesGes periapicais, colocagédo de
IOI, trauma por prétese, enucleacao cistica pré RT, raiz residual pré RT e biopsia
foram outros fatores. Dos pacientes que fizeram cirurgia para a colocacéo de 10I, a
maioria realizou o procedimento antes da RT (aproximadamente 1 més antes) e ndo
obtiveram integracdo dos mesmos e um paciente realizou o procedimento apés o
tratamento com RT, obtendo o mesmo resultado dos que realizaram anteriormente.

Portanto, devido aos achados neste estudo, enfatizamos a necessidade de uma
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avaliagcdo odontoldgica minuciosa previamente ao tratamento radioterapico e evitar
intervencdes em cavidade oral que possam aumentar o risco de desenvolvimento da
ORN. Planos de tratamentos adequados e minuciosamente realizados podem ajudar
a diminuir os riscos. Deve-se estar atento a uma boa avaliacdo bucal, realizando-se
0 odontograma completo com avaliagdes da condicdo bucal como um todo, da
condicdo periodontal, higiene, restauracbes e avaliacdo de exames radiogréaficos
para excluir qualquer doencas periodontais, endodénticas, lesdes 6sseas ou caries
gue estejam ocultas. Quando realizado todo o tratamento idealizado, o paciente
entdo estara apto a iniciar o tratamento oncolégico com menores chances de
desenvolver problemas odontologicos durante e apos a RT.

Os pacientes que sdo submetidos a grandes intervencdes cirdrgicas
previamente a RT, incluindo resseccfes 0sseas ou osteotomias, apresentam maior
incidéncia de ORN (Murray et al., 1980; Kluth et al., 1988; Marx; Johnson, 1987;
Thorn et al., 2000; Reuther et al., 2003; Lee et al., 2009; Nabil; Samman, 2012).
Marx e Johnson (1987), encontraram que dos 536 pacientes com ORN, em 48 (9%)
deles a necrose 0ssea estava diretamente relacionado a cirurgia do tumor, realizada
antes da irradiacdo, e Thorn et al. (2000) observaram que em 8 pacientes (10%), a
ORN também foi iniciada por procedimentos como a cirurgia de remocédo tumoral
(mandibulotomia e/ou mandibulectomia). No presente estudo, 19 pacientes (21,8%)
tiveram a ORN devido a cirurgia para resseccdo tumoral/reconstrucdes, esta
incidéncia foi o dobro dos dados acima. Chen et al. (2016) avaliaram somente
pacientes que foram submetidos ao IMRT e descobriram que os que foram tratados
com mandibulectomia tinham risco maior de 4 vezes de desenvolver ORN quando
comparados com agueles sem intervencdo mandibular, porém, ndo ha como avaliar
este risco em nossos dados.

A ORN pode apresentar alguns sinais e sintomas como dor, impactacao
alimentar, fistulas cutaneas, alteracbes na alimentacdo, odor fétido, sequestros
0sseos, trismo e fratura patolégica, diminuindo a qualidade de vida dos pacientes
(Marx, 1983; Thorn et al., 2000). Devido as diversas apresentacdes clinicas da ORN,
foi estabelecida uma classificacdo em 3 estagios para facilitar a escolha do
tratamento. No Estagio | classificam-se casos com pequena ulceracdo tecidual e
exposicdo 0ssea, cujo tratamento geralmente € somente irrigacbes com clorexidina
e acompanhamento. No Estagio I, envolve 0sso medular ou quando o tratamento

anterior nado foi resolutivo. Neste caso, deve-se realizar debridamentos e remocao de
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sequestros 6sseos. No estagio lll, sdo os pacientes que tém o envolvimento ésseo
difuso ou fratura patoldgica, fistulas orocutdneas e que ndo responderam ao
tratamento do estagio anterior e preconizam-se resseccdes Osseas com
reconstru¢cdes quando possiveis (Moura et al., 2003). Em nosso estudo, a
classificacdo da ORN foi realizada em 97 pacientes e 16 pacientes (16,5%)
apresentavam clinicamente o Estagio I, 51 (52,6%) o Estagio Il e 30 (30,9%) o
Estagio Ill. Quando separados por grupos, a maioria dos pacientes de ambos 0s
grupos apresentavam ORN no Estagio Il (Grupo | 49,4% e Grupo Il 71,4%), em
seguida no Estagio IIl (Grupo | 32,5% e Grupo Il 21,4%) e o Estagio | foi o que teve
menor numero de ORN classificada (Grupo | 18,1% e Grupo Il 7,1%) o que pode
sugerir que ndo ha diferencas nas apresentacdes clinicas e no grau de
acometimento da ORN quando comparados os pacientes que utilizara o BF e os que
nao o utilizaram.

Quando comparados 0s grupos em nosso estudo, as caracteristicas
radiograficas do Grupo | mostravam que 63,6% dos pacientes apresentavam
ostedlise irregular, 16,5% sequestro 0Osseo, 11,8% fratura patolégica e 8,1%
esclerose reacional e no Grupo Il, 66,7% apresentavam osteodlise irregular, 25%
sequestro 6sseo e 8,3% fratura patoldgica. No estudo de Bagan et al. (2009) as
fraturas patologicas foram encontradas em 20% dos pacientes com ORN e 1,8% dos
pacientes com ONMB. Em nosso estudo, ndo houve diferencas significantes em
relacdo a presenca de fratura quando comparados Grupo | e Grupo Il, porém, nao
podemos comparar estes resultados com os encontrados pelos referidos autores,
pois todos os nossos pacientes foram classificados como tendo ORN e né&o se sabe
se os pacientes do Grupo Il tiveram uma modificagdo no comportamento da ORN
devido ao uso de BF.

Os tratamentos para a ORN incluiram antibiéticos, PT, ultrassom,
debridamentos e cirurgias radicais. Os pacientes que realizaram OHB receberam
esta modalidade de tratamento em outras Instituicdes previamente ao tratamento no
Departamento de Estomatologia do A.C. Camargo Cancer Center. Em nosso estudo,
8 pacientes (8,2%) realizaram o tratamento com OHB e apenas um paciente (1%)
submetido ao ultrassom. Estudos recentes indicam que estes tratamentos ndo séo
eficazes visto que a ORN tem uma condi¢do progressiva e a exposicdo 6ssea nao
tem tendéncia a resolugdo (Chen et al., 2016). D’Souza et al. (2014) encontraram

resultados satisfatérios em que dos 19 pacientes tratados com OHB, 7 tiveram a
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resolucdo com a terapia conservadora. Relataram ainda a importancia da prescricao
da PT + doxiciclina e acompanhamento dos pacientes ja que 51% dos pacientes que
nao utilizaram as medicacbes como tentativa de controle necessitaram de
resseccfes e microcirurgias de reconstrucdo, enquanto que apenas 25% dos
pacientes que utilizaram a medicagcdo como tratamento inicial tiveram que ser
submetidos a tratamentos invasivos.

Uma nova modalidade de tratamento tem sido estudada e sugerida para
controle e tratamento da ORN que € a combinacdo de PT e clodronato (Maier et al.,
2000; Delanian; Lefaix, 2004; Annane et al., 2004; Delanian et al., 2005; D’Souza et
al., 2014). O uso da PT tem sido muito difundido e estudos com animais comprovam
gue nenhum desses medicamentos isolados poderia reverter o quadro da ORN, por
isso a sua utilizacdo combinada é importante (Teng; Futran, 2005). Em um ensaio
clinico de fase Il, Delanian et al. (2011) analisaram 54 pacientes com ORN e
mostraram que a mucosa afetada e a exposicdo Ossea foram resolvidas em 18
pacientes que utilizaram PT. Apds um periodo médio de 6 meses houve diminui¢ao
nas exposicoes 6sseas e 16 pacientes (88,9%) apresentaram resolucdo completa
em 30 meses. Estes pacientes utilizavam 400mg de pentoxifilina duas vezes ao dia,
500 unidades internacionais (Ul) de vitamina E (tocoferol) duas vezes ao dia
(1000Ul/dia) e 1600mg de clodronato uma vez por dia, durante 5 dias na semana
(segunda a sexta-feira). Aos fins de semana, os medicamentos eram alternados com
prednisona 20mg e ciprofloxacina 1000mg (sdbado e domingo). Porém, nossos
dados ndo ao encontro a essa resposta clinica, pois, dos pacientes que realizaram
somente tratamento com antibidticos e PT (10,1% do Grupo | e 26,7% do Grupo II),
apenas 16,7% (2 pacientes: um do Grupo | e outro do Grupo Il) estavam sem ORN
no momento da coleta de dados, tendo utilizado o mesmo protocolo citado acima,
exceto pelo uso do clodronato. Nado se pode estabelecer por quanto tempo foi
utilizada a medicacao para sabermos a quantidade de meses necessarios para que
ocorresse o0 inicio da resolucéo da exposicéo 0ssea.

A porcentagem de pacientes que realizaram somente cirurgia como
tratamento da ORN foi de 30,4% do Grupo | e de 26,7% do Grupo Il. Com relacdo ao
tratamento combinado de irrigacdes, antibidtico e debridamento, 34,2% eram do
Grupo | e 33,3% do Grupo Il. No Grupo |, 25,3% realizaram irrigagbes, PT e
debridamento e no Grupo Il, 13,3%. Observa-se que em relagdo aos tratamentos

cirdrgicos isolados e tratamentos com irrigacdes, antibidticos e debridamentos nao
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houve diferencas de indicacbes para os grupos. Porém, quando se trata de
tratamento com irrigagdes, uso de PT e debridamentos, o Grupo | foi submetido a
este tratamento com maior frequéncia que o Grupo Il, o que pode sugerir que
pacientes que utilizaram BF e que foram irradiados sdo submetidos a tratamentos
gue nao usem PT. Isso nos leva a pensar que a ORN destes pacientes sdo mais
agressivas e oferecem resisténcias a tratamentos conservadores. A ORN e a ONMB
tém uma aparéncia clinica muito semelhante, porém, segundo Hansen et al. (2006)
existem algumas diferencas histopatologicas entre ambas: a ORN parece ser mais
homogénea e a necrose ser mais extensa e a ONMB tem uma aparéncia desigual,
onde multiplas areas de necrose se misturam. No estudo de Bast et al. (2013), 26
pacientes foram avaliados entre 2005 e 2010 e os autores compararam a eficacia do
tratamento nos pacientes com ONMB e com ORN. Os autores relataram que a
ONMB causada pelos BF é mais complicada de se tratar que a ORN quando
tratados com o mesmo protocolo de antibidticos a longo prazo e debridamentos
0sseos. Mais de 80% dos pacientes que tinham ORN estavam totalmente
recuperados e 50% dos pacientes com ONMB. Os autores atribuiram a dificuldade
de tratamento para a ONMB pelo 0sso ser sistemicamente afetado interrompendo a
atividade dos osteoblastos e dos osteoclastos. Outros estudos encontraram dados
semelhantes a estes (Abu-Id et al.,, 2006; Almazrooa; Woo, 2009; Bagan et al.,
2009).

A maioria dos pacientes que foram submetidos somente ao tratamento
cirirgico estd sem ORN (17 — 60,7%). Os pacientes submetidos a tratamentos
combinados (cirirgico e nao cirdargico) foram divididos em dois subgrupos: 32
realizaram tratamentos com irrigacdes, antibioticos e debridamentos e destes, 22
(68,8%) apresentaram resolugcéo da ORN, e 22 pacientes realizaram irrigacoes, PT e
debridamento, sendo que 8 (36,4%) ndo apresentavam ORN no momento do
acompanhamento. Sendo assim, nosso estudo sugere que o0s tratamentos mais
eficazes foram o cirargico isolado ou a associacdo de irrigacdes, antibioticos e
debridamentos. Temos que levar em consideracdo o fato de o tratamento com a PT
€ duradouro e os resultados sado observados através de melhora das queixas dos
pacientes, de avaliacdes clinicas e acompanhamentos radiogréaficos, desse modo,
muitos dos nossos pacientes ainda estdo em tratamento com a PT e podem néo
apresentar resolucéo total da ORN, porém, alguns j& apresentam melhora no quadro

evolutivo da necrose. Estudos futuros devem ser realizados para avaliar, de forma
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prospectiva, a evolugdo destes pacientes com analises isoladas sobre os varios
fatores de risco para o desenvolvimento da ORN e também se ha relacdo entre suas
caracteristicas, apresentacdes clinicas, tratamentos realizados e suas resolucgdes,
visando a melhor qualidade de vida destes pacientes.

Dos 37 pacientes que realizaram avaliagbes odontoldgicas prévias, 19
(51,4%) estavam livres da ORN até o momento do ultimo acompanhamento. Como
0S pacientes passaram por avaliacdes de prevencao e mesmo assim desenvolveram
a ORN, esse resultado pode ser devido a quantidade de dose que o paciente
recebeu ou estar associado a algum fator causador. Porém, mesmo desenvolvendo
a ORN, mais da metade dos pacientes tiveram a resolugdo completa da necrose, 0
gue sugere que a ORN foi menos agressiva. Dos 15 pacientes que utilizaram BF,
apenas 7 (46,7%) estavam livres da ORN no momento da ultima avaliacéo, diferindo
pouco do resultado obtido no grupo de pacientes que nédo utlizaram BF (45
pacientes livres da ORN - 54,2%). Estes dados nao foram estatisticamente
significativos para a comparacéo entre os grupos (p=0,56), porém, sugerem maior
namero de pacientes sem ORN no Grupo |. Nao existem relatos na literatura sobre
estes achados, sendo este estudo o primeiro a abordar este tema.

O risco de desenvolver a necrose apos a RT é duradouro, sendo essencial
um longo periodo de acompanhamento. Nabil e Samman (2012), sugeriram uma
média de seguimento de 3 a 5 anos, mas enfatizam que o desejavel € maior tempo
de seguimento, mesmo sabendo que talvez isso ndo seja possivel devido a limitacao
imposta pela taxa de sobrevivéncia de pacientes com cancer de CP. O tempo médio
de seguimento dos nossos pacientes foi de 38,2 meses (variou de 1 més a 112
meses). Muitos pacientes perdem o seguimento quando retornam a sua cidade de
origem e mantém o0 acompanhamento com outros profissionais. Alguns néo
retornam quando estdo livres da necrose e outros ainda por apresentarem segundo
tumor primario e/ou recidivas, e a necessidade de reiniciar o tratamento oncolégico.
A Ultima informacgé&o coletada sobre os pacientes mostrou que 71 (72,4%) estavam
vivos. Destes, 42 (59,2%) sem ORN e 29 (40,8%) em seguimento devido ao
problema.
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7 CONCLUSOES

- A regido posterior da mandibula foi a mais acometida pela ORN e a maioria dos
casos foi classificada como Estagio Il (52,6%). Apresentagdo radiografica mais
frequente foi de uma é&rea osteolitica irregular.

- A ORN se desenvolveu em média mais precocemente no Grupo Il (7,3 meses)
guando comparado com Grupo | (20,3 meses).

- Procedimentos cirtrgicos realizados ap6s a RT (exodontias) foram os principais
fatores relacionados ao desenvolvimento da ORN.

- A maioria dos pacientes (52%) teve a ORN solucionada e mais da metade deste

total eram pacientes do Grupo I.
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APENDICE A - Ficha Clinica

Dados do Paciente

01-ldentificacao
02-Registro hospitalar............cccoovvvveeiiiiiiiicciiie e, | | 1 T I |
0G>T L= (=T 0 1) PP PPPPN .
04-Cor da pele Melanoderma (1) Leucoderma (2) Feoderma (3)........ccvveeeeeieeeennn. ||
05-Género Feminino (1) MasculinO (2)........ccoeiiiiiiiiiiiiciiee e e e e ||
06-Tumor
Boca (1) Orofaringe (2) Hipofaringe (3) Laringe (4) Pele (5) .................... ||
07-Data do diagndstico do tumor ..........ccccceeeeeeeeeennn.. [ V4 1/ T | I |
08. Tratamento em outra instituic8o NAO (1) SiM (2)..eevvverrrriiiiiieeeeeeeeeeeeeeeiiiiiaas |
09- Quimioterapia NAO (1) SIM (2)..cceeeeieeeeiiiiiiie e e a e e aeae s ||
Tipo de QT

Ciclos de QT

10- Data da quimioterapia............cccceeeeeeeeeeeeeeeeeeennnennnns [V I |/ T | I | I |

11-Cirurgia NAO (1) SIM (2)eeeeeeeueiiiiieiee e et e e e e e e e e |
Tipo

12- Data da Cirurgia.........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeei e 4 1/ T | I |
Reabordagem cirdrgica Nao (1) Sim (2)....ccceeeeiiiieeeiiiieeeeeeeeee e |
Motivo

13-Radioterapia em cabeca e pescogo N&O (1) Sim (2)....ccoeviviiimiiiiiiiiiineeeeeeeeee |

14- Mais de uma Radioterapia Nao (1) SimM (2)....cccouuiiiiiiiiiiiiiieeiee e |

15-Data do inicio radioterapia.............ccceeeeeeeevvvvvnnnnnnnn. | V4 | 4 T | I |
Data do término da Radioterapia ............ccccceee..... | 4 | 7 T I | I |



69

17- FracOes de Radioterapia ...........ccuvvvurrvuuiiiiiiiiiiieseeeeeee e e e e eeeeeeeeeeeenna s L
18- Dose de radiacao utilizada .............ccceeeeeiiiiiiiieeeieieeeen | | I | |
DOSE PONLUAL ..o e | | | |
Dose pontual maxima na ORN ........cccooovviiiiiiiiiiiie e, | I |
19- Faz uso de Bisfosfonatos N0 (1) SimM (2)....cceeeeeriieiiiiieiiiiiiiee e ee e, |

Para qual doenca

TEMPO UE USO ...t e s e s e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e aaaaaaeeeeeenaennes L]

Meses (1) Anos (2) Nao se aplica (3) ...cccoovvvievieiveiiiiiiiiiee e, |

20- Condicdo sistémica e habitos Diabetes (1) HIV/AIDS (2) Hipertensao (3)
Tabagismo (4) Alcoolismo (5) Outros (6) Nega (7) ....ccovvveveeevrviiriiiiiiiieeee e ||

Outros

Dados da ORN
21- Data da primeira avaliagdo na Estomatologia ....... 1 4 | 74 | |
22- Avaliacao odontoldgica pré Radioterapia Nao (1) Sim (2) Nao se aplica (3)....|__|

23- Realizacao de todo o tratamento odontoldgico proposto Ndo (1) Sim (2) Nao se

APIICA () oottt e e e e e e aas ||
24- Data do diagnéstico da osteorradionecrose .......... 1 4 74 | | |
25- Tempo de evolug&o da 0SteorradioNeCroSe ...........coccevvviviiiiiiiiiieieeeeee e L
Meses (1) Anos (2) N&O Se apliCa (2) ..uveeeeeeeieiiiiiiiiieeeeeeeeeeee ||
26 - Fatores causadores NGO (1) SimM (2)...ccooireeiiiiiiiiiiiiie e L]

Exodontias (1) Lesdo Periapical (2) Doenca periodontal (3) Implantes (4)
Trauma por protese (5) Cirurgia para ressecc¢ao tumoral/cirurgia de reconstrucéo (6)
Cirurgia de resgate (7) BIOPSIAS (8) ..vvvrrrrrrrriiiieieiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ||

Outros
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27- Ocorréncia espontanea NaEO(1) SimM (2) cccoooeeeeeeeiiiiiieeee e ||
28- Regido anatdbmica afetada Mandibula (1) Maxila (2) ......cccceeeeveiiiiiiiiieeeeeeeeeiinns |
29- Acometimento Estagio | (1) Estagio Il (2) Estagio Hll (3)......ccevvvvvveiiiiieennennn. ||

30- Presenca de fistula Intra oral (1) Extra oral (2) N&o teve fistula (3).................. ||
31- Tipo de alimentacao Oral (1) Nasoenteral (2) Gastrostomia (3).......ccccceeeeeennnn. ||
32-DOr NEO (1) SIM (2) coeeeeeiiie e e e e s s e e e e e e e e e e e e e eeeeeeresrannan ||

Dados Radiograficos

33- Ostedlise irregular NEO (1) SiM (2) cooeveeiieeieiiiiiie e ||
34- Sequestro 6SSE0 NEO (1) SiM (2) weevrrrririiiiiee e eaee e ||
35- Esclerose 6ssea reacional Nao(1) Sim (2) .cocooeeeeeiiiiiiiiieeeiieeeee e, |
36- Fratura Patologica NAO(L) SiM (2) wuverveuiiiiieeie e ||

Tratamento Utilizado

37- Irrigacéo da ferida com clorexidina 0,12% N&o0 (1) Sim (2)..cccvvveeeeeeininiiiinnnn. ]

38- Tratamento com pentoxifilina e tocoferol N&o (1) Sim (2)........cooeeeiiiiiiiivivinennn. ||

39-Antibidticoterapia NEO (1) SiM (2)..eeeeeiiiieeiiieeee e ||

40- Debridamento 0SS0 NAO (1) SIM (2).eeciiueiiiiieeeiieiie e ||

41- Mandibulectomia com reconstru¢ao microcirargica Nao (1) Sim (2)................ ||
Data da CirUrgia ......covveeeieeeiieeiiee e cee e 1 4 1/ |
Reabordagem cirdrgica N&O (1) Sim (2)...ccccoivumimiiiiiiiiieeeiee et ||
Motivo

42- Oxigenoterapia hiperbarica N0 (1) SIM (2)....ccooeeiriiiiiiiiie ||

43- UItrassom NEO (1) SIM (2)..ccceeeiieririiiieiieee e e e e e e e e e e e e e e |
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44- Resultado obtido  Em tratamento (1) Em acompanhamento (2) Sem sinais de

doenca(3) Abandono de tratamento(4).......cccoeeeeeeeeiiiiiieeecerre e, ||
45- Livre da doencga NEO (1) SIM (2)..cceeeeeieeeeeeiiiiiiiees e e e e e e ||
46- Tempo de acompanhamento clinico sem sinais de doenca ...................... L
Meses (1) Anos (2) N&0 se aplica (2) ...ccooeevvveeeeiiviiiciciiie e, ||
A47- ODIt0 NAO (1) SIM (2)...veiveieieeeeeee ettt ees ettt ee et e et e et e e stesresteeaeeaes ||

DALA O GDILO vvvoveeeeeeeeeeee e ]



ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE
.=_ U-‘ ODONTOLOGIA DA, W
RS UNIVERSIDADE DE SAO

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaDo & 0O PROJETD DE PESRUIEA

THulo da Pesgqulas: Fatores preditivos & prevaléneia de oslsorradionecrose em pacienles irediados em
ragido de cabega & pEsCOGD

Peaquisador: Fabie de Abred Alves

Area Tematlca:

Wargao: 2

CAAE: AEAIATETA 3000, (075

Instrtulgao Proponenta: Univarskdade de Sao Pauo
Patrecinador Principal: Finenclemanio Frapric

DaDo & 0D PARECER

Humero do Parecer: S654.401
Data da Retatoria: 091172014

Apragentagio do Projeto:

Segundo pesquisadores; "Pacienbas com momas de cabega e peacogo aprasantam um grandea nimearo de
krsdes que seodesamealvem na cavidade oral durants @ apss o

tratamento radiclerapeco. A Cdontologia & de fundamental impor8ncia para alivier a dor causada por assas
rsdes duranie a radicierapia @ tambem

parg instiair ratamentos edeguados para eleilos colalergis tardios. A osbeomadionscroge & um dos efailos
oolaberais tardio desse tipo de tratamenio

& acoma devido @ menipulagdes desass em tecidos iradiados, pois esles jé ndo possuem & 4gil reparacao e
cleatizagao do tacido. MNe lieratura

mundial, andlises retrospaclivas sdo vislas com maior fregquéneia, onde foram coletados dados sobre a
ocorméncla da osteoradionecrose,

Enlretanta, ainda n@o foi realicads urma relacio entre dados como o lipo de rediagio @ a dose olifzada para
tratamento, & reqisa do lumor & & regiao

onde s desamolveu a ostearadionearose. Sendo assim, o objelivo desle esludo, de cardler retrospecliva,
& raalizar kvantemanto de odos os

atendimenios a padenes com umores de cabega e pescoce realizados pelo AC Camamo Cancer Cenler,
Sao Paulo, Brasil, que realizeram

Engaragn: v Prof Linsu Prestes 2227
Ealrroc  Codade Unheersiina CEF: {15 S(0-500

UF: BF Munioiplio: =80 FSULC

Tbstona: (491 j2081-7SE0 Fac (1130 TEA Emall: cosfaffesnhr
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Lortmmcio do Parecs BS54 811

radiolerapia & desenvolveram osleormadionecoss. Serd realicada a colela de dados dos pronludrios @ a
analise quelitaiva & quantitativa

Objatlvo da Pasquilsa:

"Correladones os fipos de radiclerspia, dose ulilizads para tratamento, Hpo de tumor com 8 ocorréncis da
osiporradionecrose, Descrever as

caractariaicas clinicas & posaiveis Telores causas (exodonlias, dose de imadiaido, tipo de radislerapia, atch
ralecionados com o desamalvimento da

oeleormadiomecrose. fvaliar as lerapias realicadss para o ratamento da osteoradionecnase.

Ohjatiyvo Primana;

Aualiar a ooorméncia de oslearradionecross em pacienies iradados em regido de cabeca @ pesoogn que
foram stendidos no AC Camargo Cancer

Cenler nos dllimos de: anos

Ohjativo Secundano:

Descrever a5 caracierisicas clinicas & possiveis falores causais (exodontias, dose de iradiagdo, lipo de
radiolerapls, eic) relaclonados com o

desanvolvimenlo da osleorradionecrose. Avaliar as lerapias realizadas para o fralameanio da
aalaarradionecrose.”

Avallagio dos Rlecos 8 Benaficiog:

"Riscos: Mo ha riscos previsiveis ou previsan de desoonforio para os pacentes. Os desoconforios e os
riscos que evenluglmente venham 8 ocorrer, sarda de

oroam subjativa, no gue diz respedto 4 refllexan sobne & lesao ooormida & seus afaitos colaterais

Benaficios:

MWao hevard benaficio imediato com a participecan na estudo. O astudo podara trazer informeghes
redevanltes para o enlendimento dessa lesda, que

consiga reduzir da uma forma meis eficiante, & ceordncls da osteomedionacrosa,”

Comentarios @ Conslderagdes sobre 3 Paesqulea:

Anlige de pronludrios de pacientss do AC Camamo Cancer Canler.

Cita institulgdo co paricipanta @ anvio do projete an CEP desta

Conglderagies sobre o2 Termos de apresentscio obrigatdria:

Apragantacio do projelo & anexes sequido de comentaros @ modficaches realizadas:

- dados platatorme Brasl & projeto anexedo: tempo werbal - ak;

- rever inicio do projeto, lanko no esonibo no projelo como no conagramas revisio - ak

Endarego:  Fv Frof Lines Prestes 2727
Balrmoc T dode Unfeersiidnia CEP: {15 SE-500

UF: 5P Munloiplo: 550 F&ULD

Tedafona: 1 |a091-TeG0 Feo  (19j@0Ed-TE14 Edmall: cosfofasohr
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Corlimmcic do Parscer: BE] &1

= raver isoo @ benelido do projelo; revisto - ak;
- falta carta da aularizegao para uso dos prontudnos do rafarido hospital: pesquisadoras spresentam cara
anexada com a devida assinalura da Direloria Exéculiva da Fundacao Antonio Prudenle - ok

- decleragBa de matricula - sssistente & sluna de mestrads da FOUSP: ok;
- lerna de compramisso do pesguisador com as resolugdes do CHS: ok

Recomendagden:

Tende em vista a legislagao vigenle, devem ser encaminhados ap CEP-FOUSP relaténas parciais
samestraia relerantes ao andamento da pesquiaa @ relatdrio fingl ao wrmino do rabalhao. Guslguer
madiicagao do projeio orignal deve sor apreseniada a esie CER, de forma objelivae & com usificabivas, para
NOVE BOMECacEs.

Cconcluedes ou Pandéncias & Lisfa de Inadequagias:

Aprovado, &s modficacdes solitadas foram realizedas.

SMuagio do Parecer:

Aprovado

Hacessita Apreclagio da COMNEP;

MEa

Conakderagles Finale a criférlo do CEP:

SA0 FALILD, 10 de Hovembro da 2014

Apslnado por:

Marla Gabrlela Haye Blazevic
|Coordenador)

Endarego: & Frof Linsy Frestes 2227

Ealrroc  Codods Unherrshidria CEP: 0f SR-500

UF:. 5F Munloiplo: =40 FALLD

Tebsfona: (11 j2a091-Te60 Feoc (170 -TEA4 Esmall: confofDasnhr
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

A.C.Camargo
Comité de Etica em
Cancer Center : Pesquisa - CEP

Sdo Paulo, 26 de dezembro de 2014,

Ao
Dr. Fibio de Abreu Alves,

Aluna: Thais Gimenez Minicllo (Faculdade de Odontologia da Universidade de Sio Paulo
- FOUSP).

Ref.: Projeto de Pesquisa n”. 1994/14
“Fatores preditivos e prevaléncia de osteorradionecrose em pacientes irradiados em
regido de cabega ¢ pescogo”

Os membros do Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio
Prudente — Hospital do Cancer - A.C, Camargo/SP. em sua Gltima reunido de 09/12/2014.
aprovaram a realizagdo do projeto (datado de 2014) ¢ tomaram conhecimento dos seguintes
documentos:

» Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos;

~ Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
Satde:

Termo de Dispensa do Consentimento Livre ¢ Esclarccido;

Declaragio Sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas:

Declaragiio de Comprometimento da Instituicdio Coparticipante:

Declaragdo de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Estomatologia;
Declaragio de Ciéncia e Comprometimento do Departamento de Radioterapia;
Declaragiio de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Estomatologia;

Parccer Consubstanciado de aprovagiio do estudo na Instituigdo Proponente (Faculdade
de Odontologia da Universidade de Sao Paulo). datado de 10 de novembro de 2014,
Orgamento Financeiro Detalhado,

Yy

W NN NN

N

Informagies a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas 2o
CEP dentro de 06 meses em relatorio (modclo CEP).

Atenciosamente.

l)r.& .

o
son L i.& Gross
I” Vice-Coordenado djb Comité de Etica em Pesquisa

Rua Professor Anténio Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP = CEP 01509-900
{11) 2189-5000 * www.accamargo.orq.br
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A.C.Camargo FUNDACAO ANTONIO
Cancer Conter PRUDENTE-HOSPITAL DO g p'°°b"9p°f"l°
i CANCER A C CAMARGO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Fatores preditivos e prevaléncia de osteorradionecrose em pacientes Irradiados em
regido de cabega e pescogo

Pesquisador: Fabio de Abreu Alves

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 36337614.3,3001 5432

Institui¢do Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal; Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 926.822
Data da Relatoria: 08/12/2014

Apresentacao do Projeto:

Os pesquisadores, acerca da relagdo entre osteorradionecrose e os tipos de tratamentos irradiantes,
referem que: "Na literatura mundial, analises relrospectivas 3o vistas com maior frequéncia, onde foram
coletados dados sobre a ocorréncia da osteorradionecrose., Entretanto, ainda ndo foi realizada uma relagdo
entre dados como o tipo de radiagdo e a dose ulilizada para tralamento, a regido do tumor e a regido onde
se desenvolveu a osteorradionecrose. Sendo assim, o objetivo deste estudo, de carater retrospectivo, é
realizar levantamento de todos os atendimentos a pacienles com tumores de cabeca e pescego realizados
pelo AC Camargo Cancer Center, Sao Paulo, Brasil, que realizaram radioterapia e desenvolveram
osteorradionecrose.”

Objetivo da Pesquisa:

Correlacionar os tipes de radioterapia, dose utilizada para tratamento, tipo de tumor com a ocorréncia da
osteorradionecrose,

Objetivo Pnmario: Avallar a ocorréncia de osteorradionecrose em pacientes iradiados em regido de caboga
@ pescogo que foram atendides no AC. Camargo Cancer Center nos Gltimos dez anos.

Objetivo Secundario:

Descrever as caracteristicas clinicas e possiveis fatores causais (exodontias, dose de Irradiagao, tipo de
radioterapia, efc) relacionados com o desenvolvimento da osleorradionecrose. Avaliar as

Enderego:  Rua Prod Antda Pr 211

Bairro:  Liberdade CEP: 01,509-800

UF: s# Municipio; SAO PAULO '

Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mail: cap_hcancari@accamargo.org.be

Pagea Ot o 0
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@ A CCamargo  FUNDAGAO ANTONIO
@ o PRUDENTE-HOSPITAL DO gwnxo

CANCER A C CAMARGO

Continuagdo 0o Pavecer: 926 822

terapias realizadas para o tratamento da osteorradionecrose,

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Por se iratar be estudo retrospectivo, nado ha riscos previsiveis ou previsao de desconforto para o8
pacientes,

Por se tratar de estudo retrospectivo, ndio havera beneficlo imediato com a participagio no estudo.

Os pesquisadores referem que: "0 estudo podera lrazer informagdes relevantes para o enlendimento dessa
lesdo, que consiga reduzir de uma forma mais eficiente, a ocorréncia da osteorradionecrose,”

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Andlise da prontuarios de pacientes do AC Camargo Cancer Center. Clta instiluigdo proponente, Facddade
da Odontologia da Universidade de $ao Paulo, onde o projeto enviado ja foi aprovado no CER desta.
Consideragdes sobro os Termos de apresentagio obrigatéria:

Apresentagdo bo projeto e anexos seguido de comentarios ¢ modificacbes realizadas:

- dados Plataforma Brasil e projeto anexado: tempo verbal - ok; { )

- fever inicio do projeto, tanto no escrilo no projeto como No cronograma: revisto - ok;’

- rever risco e beneficio do projeto: revisto - ok;

- falta carta de autorizacho para uso dos prontuarios do referido hospital: pesquisadores apresentam carta
anexada com a devida assinatura da Diretoria Executiva da Fundag&o Antonio Prudente - ok:

- declaracdo de matricula - assistente é aluna de mestrado da FOUSP - ok:

- termo de compromisso do pesqulsadoi com as resolugdes do CNS - ok,

Recomendagdes:

Tendo em vista a legislagdo vigente, devem ser encaminhados a este CEP relatérics parciais

semestrais referentes ao andamento da pesquisa e relatério final ao término do trabalho. Qualquer
modificagao do projeto criginal deve ser apresentada a este CEP, de forma objetiva e com justificativas, para
nova apreciacao. '

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias ou questionamentos do ponto de vista ético. Consideramos o projeta como apravado,

'

Situacio do Parecer:
Aprovado

Enderego:  Rua Professor Amdnio Prucents, 211

Bairro:  Liberdade CEP; 01.509-900
UF: SP " Municipio; SA0 PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (‘11215{905020 E-mail: cep_heancer@@sccamargo,.ceg br

Payrat2de
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A.C.Camargo FUNDAGCAO ANTONIO
ConcerCenies PRUDENTE-HOSPITALDO & m“ e
CANCER A C CAMARGO ‘

Corlinmgdo do Paroer: 526,822

Necessita Apreciagiao da CONEP:
Nao
Consideragdes Finais a critério do CEP:

NOTA: Informagtes a respei(o'do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas 30 CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatorio (modelo CEP).

SAO F\AUK/ 26 {a Déiembro de 2014

(A ssinadp por:

J rson Lulz Gross

(Coordenador) v
Endereg Rua Prof Anidnio Pry L 211 -
Bairro: Libordada y CEP: 01.500.900
UF: 5P Municiplo; SAO PAULC
Telefone:  (11)2188-5020 Fax: (11)2189-5020 E-mall: cep_hcancerglaccamargo.org, be

Pogen 10 da 00



