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RESUMO 

 

Stopiglia RMM. Osteorradionecrose dos maxilares em pacientes portadores de câncer de 

cabeça e pescoço - Overview de revisões sistemáticas [dissertação]. São Paulo: Universidade 

de São Paulo, Faculdade de Odontologia; 2021. Versão Corrigida. 

 

Os pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço realizam tratamento, de radioterapia 

podendo ou não estar associados à quimioterapia e/ou cirurgias. A qualidade de vida dos 

mesmos é afetada em função dos efeitos colaterais causados pelos tratamentos. Mucosite, 

hiposalivação, perda do paladar, trismo e osteorradionecrose são os efeitos colaterais que mais 

acomentem os pacientes em tratamento para câncer de cabeça e pescoço. A osteorradionecrose 

é considerada um evento tardio e a maior complicação pós tratamento de radioterapia. Foi 

realizada uma busca sistemática nas bases de dados eletrônicas MEDLINE / PubMed, Cochrane 

Central Register of Controlled Trials, Web of Science, Open Gray e busca manual, sem 

restrição de idioma e tempo. Os critérios de elegibilidade foram os seguintes: 1) ser revisão 

sistemática; 2) abordar sobre os efeitos orais e complicações após quimioterapia e/ou 

radioterapia em pacientes adultos portadores de câncer de cabeça e pescoço e 3) RS baseadas 

em estudos clínicos prospectivos/ retrospectivos e ECR (estudo clínico randomizado). A 

elegibilidade foi determinada de acordo com os critérios de exclusão para:1) RS que 

descrevessem a o tratamento para as sequelas da ORN; 2) as RS baseadas em relatos de casos 

ou estudos in vitro sobre ORN; 3) ORN em ossos não gnáticos (temporal); 4) não abordarem 

sobre incidência, tratamento ou prevenção da ORN e 5) revisão da classificação da ORN. Foram 

identificados 1321 artigos, mas apenas 13 foram considerados elegíveis. A fase de 

elegibilidade, qualidade metodológica (AMSTAR 2) foi conduzida por dois examinadores 

independentes e calibrados (RMS e GS), e um terceiro examinador (MSANM)  foi consultado 

para a resolução de incongruências. O número de pacientes avaliados para o desenvolvimento 

de ORN ao longo do tratamento foi 33.762 sendo que desses, 2.094 desenvolveram a lesão, 

representando uma incidência de 6,2%. Quanto a localização a mandíbula é o local de maior 

acometimento. A exodontia após a radioterapia foi apontada como o maior fator causal para o 

desenvolvimento de ORN. A abordagem de tratamento para a ORN com pentoxifilina e 

tocoferol demonstrou eficácia superior em relação ao uso de antibioticoterapia e câmera 

hiperbárica. Baseado no risco de viés, é baixo o nível atual de evidência para as abordagens 

preventivas e curativas da ORN. 

 

Palavras-chave: Câncer de cabeça e pescoço. Radioterapia. Osteorradionecrose. Revisão 

sistemática. Overview. 



 

 

  



ABSTRACT 

 

Stopiglia RMM. Osteoradionecrosis and its treatment protocols in patients with head and neck 

cancer - overview of systematic reviews [dissertation]. São Paulo: Universidade de São Paulo, 

Faculdade de Odontologia; 2021. Versão Corrigida. 

 

Patients with head and neck cancer undergo treatment, radiation therapy, which may or may 

not be associated with chemotherapy and/ or surgery. Their quality of life is affected due to the 

side effects caused by the treatments. Mucositis, hyposalivation, loss of taste, trismus and 

osteoradionecrosis are the side effects that most affect patients undergoing treatment for head 

and neck cancer. Osteoradionecrosis is considered a late and highly complicating event after 

radiotherapy and chemotherapy treatment. A systematic search was performed in the electronic 

databases MEDLINE/ PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of 

Science, Open Gray and manual search, without restriction of language. The eligibility criteria 

were: 1) to be a systematic review; 2) to address the oral effects and complications after 

chemotherapy and/or radiotherapy in adult patients with head and neck cancer and 3) SR based 

on prospective studies and RCT (randomized clinical trial). Eligibility was determined 

according to the exclusion criteria for: 1) SR who described rehabilitation to repair ORN 

sequelae; 2) SR based on case reports or in vitro studies on ORN; 3) ORN in non-gnathic 

(temporal) bone; 4) do not address the incidence, treatment or prevention of ORN and 5) review 

of the ORN classification. The Systematic review identified 1321 articles, but only 13 were 

eligible. The eligibility phase, methodological quality (AMSTAR 2) was conducted by two 

independent and calibrated examiners, and a third examiner was consulted to resolve 

inconsistencies. The number of patients treated for the development of ORN during the 

treatment was 33,762 of which 2,094 developed a lesion, representing an occurrence of 6.2%. 

As for the location of the ORN the mandible is the site of greatest involvement and, single 

lesions were more observed than multiple. Extraction after radiotherapy was identified as the 

major causa factor for the development of ORN. Prevention, based on the studies evaluated is 

achieved through hyperbaric oxygenation (HBO), being more effective when compared to the 

use of antibiotic therapy (ATB). The treatment of ORN showed greater effectiveness with the 

use of PENTO (Pentoxifylline and Tocopherol) in relation to antibiotic therapy in the studies 

evaluated in the review. This study concluded that for the treatment of ORN, PENTO was 

considered more effective comparable to antibiotic therapy or hyperbaric oxygenation. 

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



 

 

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

procedure. 

 

Keywords: Oral cancer. Head and neck cancer. Systematic reviews. Radiotherapy. 

Osteoradionecrosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

O câncer de cabeça e pescoço correspondeu a 2% dos novos casos de câncer em 2020 

no mundo (Sung et al., 2021). No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Câncer 

(INCA), a estimativa para 2020 foi de 625 mil novos casos de câncer de cabeça e pescoço, 

sendo estes 50,3% em homens e 49,7% em mulheres. O câncer em cavidade oral equivale a 5% 

dos canceres primários em, ocupando a 5ª posição do ranking de estimativa de câncer em 2020. 

A maioria dos pacientes apresenta estágio avançado da doença ao diagnóstico, o que 

leva a tratamento mais agressivos, combinado a cirurgia com radioterapia e quimioterapia 

(Ferlay et al., 2010). A radioterapia (RT) tem um papel fundamental no tratamento primário de 

câncer de cabeça e pescoço e frequentemente é associada a cirurgia e/ou quimioterapia (QT), e 

às vezes como modalidade paliativa (Brimhall et al., 2013).  

A radioterapia aumenta o controle do tumor e a chance de sobrevivência do paciente. 

No entanto, apesar dos métodos avançados, dose significativa de radiação é depositada em 

tecidos saudáveis. A radiação ionizante em altas doses na região de cabeça e pescoço resulta 

em várias consequências indesejáveis nos tecidos orais durante e após a conclusão da RT e estas 

podem persistir ao longo da vida do paciente. A RT afeta vários tecidos incluindo pele, mucosa 

oral, glândulas salivares, osso, dentição e todo o complexo muscular orofacial. A incidência de 

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

A intensidade, progressão e subsequente permanência dos efeitos colaterais são 

influenciados pelo planejamento de RT. O planejamento do tratamento radioterápico varia de 

acordo com a dose de radiação cumulativa, volume, grau de vascularidade, potencial de reparo 

do tecido a ser irradiado, idade do paciente e uso concomitante de drogas para quimioterapia 

(Bhandari et al., 2020).  

As complicações decorrentes da RT têm implicações de curto e longo prazo. Os efeitos 

colaterais de curto prazo ocorrem durante ou logo após a RT, tais como mucosite oral, 

xerostomia, dores odontogênicas, alterações gengivais, perda de paladar, trismo, disfagia e a 

dermatite de radiação. Dentre os efeitos colaterais de longo prazo (ou tardios) destacam-se a 

redução de secreção salivar, xerostomia, trismo (devido a fibrose muscular), cárie por radiação 

(RC) e a possibilidade de desenvolver osteorradionecrose (ORN) meses ou anos após a 



20 

 

conclusão da RT. Tanto os efeitos de curto ou longo prazo prejudicam o convívio social bem 

como a rotina de trabalho dos pacientes oncológicos, reduzindo de forma significativa sua 

qualidade de vida (Levi; Lalla, 2018). 

A osteorradionecrose na região mandibular é apontada como a maior complicação dos 

tratamentos de radioterapia na região de cabeça e pescoço de longo prazo. Esta alteração se 

caracteriza por apresentar osso irradiado exposto, sem cicatrização por um período de 3 meses, 

sem evidências de alteração tumoral recorrente ou persistente (Chronopoulos et al., 2018). 

Pacientes que passaram por situação de osteorradionecrose apresentam substancial deterioração 

da qualidade de vida (Katsura et al., 2008). 

Ainda que a patogenicidade da ORN não esteja totalmente esclarecida, autores tem 

sugerido que a hipovascularidade (suprimento sanguíneo prejudicado, trombose e hipóxia) e 

hipocelularidade (redução de osteoblastos e osteoclastos), resultam em processo fibroatrófico 

desempenhando papel fundamental no desenvolvimento de ORN, principalmente em situações 

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

A incidência de osteorradionecrose dos maxilares varia de 2% a 22% em paciente 

irradiado em região de cabeça e pescoço, e clinicamente se apresenta desde uma pequena área 

de osso exposto na cavidade oral, até fístulas que drenam extraoral em função de extensa 

osteólise ou ainda de fraturas patológicas. O paciente pode apresentar sequelas, tais como, dor, 

dificuldade na mastigação e deformidades faciais (Delanian et al., 2005; Dost; Farah, 2013). O 

tratamento é demorado, bastante complexo, e pode ser realizado com os medicamentos e 

cirurgia. Entretanto não há protocolos para todos os estágios da ORN, e os tratamentos 

medicamentosos não têm muita eficácia em casos avançados. 

Devido à grande diversidade de revisões sistemáticas que abordam a osteorradionecrose 

dos maxilares bem como os tipos de tratamentos, há uma falta de consenso quanto a tomada de 

decisão clínica. Neste sentido, surgimos com a proposta de realizar um overview sobre 

osteoradionecrose.  

Overview é uma metodologia proposta pela Cochrane Collaboration e visa identificar, 

sintetizar, analisar as revisões sistemáticas (RS) publicadas sobre o assunto, com intuito de 

compilar os achados e auxiliar os profissionais da área da saúde, gestores, pesquisadores e 

pacientes nas tomadas de decisão com base na melhor evidência disponível (Sackett et al., 1996; 

Silva et al., 2012; Silva et al., 2015). 
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Não existe até o momento nenhum estudo com a metodologia overview sobre efeitos 

iniciais e/ou tardios bem como evidências sobre os tratamentos da ORN mais eficazes para 

pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço. Desta forma o nível da evidência disponível 

até o momento para este assunto, para que se possa estabelecer as melhores estratégias, quanto 

à eficácia, segurança, percepção do paciente e do profissional para o manejo das complicações 

oriundas do tratamento radioterápico, com e sem quimioterapia, em pacientes portadores de 

câncer oral ainda não foi determinado o que justifica este estudo.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Osteorradionecrose dos maxilares  

 

O tratamento das lesões malignas em região de cabeça e pescoço envolvem 

procedimentos cirúrgicos e terapias incluindo a radioterapia, quimioterapia ou a combinação de 

ambas. Ratko et al. (2014), apontam que 75% dos pacientes são submetidos à radiação 

adjuvante ou paliativa, o que podem causar efeitos colaterais adversos comprometendo os 

tecidos orais especialmente, quando combinado com quimioterapias. Estas complicações 

podem afetar a qualidade de vida significativamente desses indivíduos em especial com relação 

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

A Osteorradionecrose (ORN) é uma alteração crônica sem evidência de cicatrização, 

reconhecida por presença de tecido ósseo necrótico exposto e que não se relaciona a tumores.  

(Raggio; Winters, 2019).  Clinicamente, pode variar de uma pequena área de exposição óssea 

intraoral até às fístulas extra orais ou no formato mais agravante, as fraturas patológicas.  Dor, 

edema, dificuldade de mastigação, parestesia, deformidades faciais são possíveis sequelas da 

ORN e têm impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes (Epstein et al., 2001; 

D’Souza et al., 2014). 

 

Incidência 

 

Nos anos 90, a incidência de ORN era considerada alta. Dados encontrados mostram 

valores variando entre 0% e 25% dependendo da combinação de casos, intervenções cirúrgicas 

e a seleção de pacientes com doenças recorrentes. Com o surgimento da terapia de radiação de 

intensidade modulada (IMRT) e da constante orientação odontológica, as taxas de incidência 

diminuíram para menos de 5%, porém ainda continuam sendo efeito colateral significativo após 

RT (Ben-David et al., 2007; Tsai et al., 2013; Caparrotti et al., 2017). 

Rogers et al. (2015), apontam a prevalência de ORN em pacientes com câncer de cabeça 

e pescoço em torno de 7% após RT convencional, 5% após IMRT e cerca de 6% após a 

combinação de RT e QT. Ainda que IMRT apresente resultados significativamente menores, a 

incidência de ORN aumenta ao longo do período à medida que os pacientes necessitam de 
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tratamento quimiorradioterápico. Desta forma, identificar os fatores protetivos para essa 

complicação é considerada de grande importância.  

Na literatura, a mandíbula parece ser a região mais afetada pois possui maior densidade 

óssea do que a maxila (Saka et al., 2002). Na mandíbula, o ângulo e o corpo da mandíbula são 

as regiões mais afetadas, pois o suplemento sanguíneo local é provido exclusivamente pela 

artéria alveolar inferior, o que torna esta área mais dependente do periósteo (Epstein et al., 1987; 

Raguse et al., 2016). 

O controle da osteorradionecrose é variável na literatura uma vez que pode ocorrer 

muitos anos após a radioterapia (Hutchinson, 1996). 

 

Fisiopatologia 

 

Segundo Nabil e Samman (2011), o osso é radio-resistente comparado com outros 

tecidos, porém a capacidade de reparação e a suplementação sanguínea ficam muito 

comprometidas após a radiação. A hipóxia também já foi relatada na literatura como uma 

possível causa da ORN. Marx (1983) sugeriram que a hipóxia ocasiona hipovascularidade e 

hipocelularidade levando a uma ferida que não cicatriza. Entretanto esta teoria foi recentemente 

questionada, e da mesma forma, não foi apoiada pelos resultados de vários estudos 

subsequentes (Marx, 1983; McLeod et al., 2010; Shaw; Butterworth, 2011).  

Na literatura diversos outros fatores têm sido indicados como possíveis causadores da 

ORN, embora ainda não haja um consenso. Os fatores podem estar relacionados ao tumor 

(localização e estágio), fatores relacionados ao tratamento oncológico (radiação, campo de 

radiação, técnica de radiação, associação à quimioterapia simultaneamente) e fatores 

relacionados ao paciente (idade, condições de higiene precárias, condição clínica dos elementos 

dentais, próteses mal adaptadas, traumas de procedimentos cirúrgicos, fatores genéticos, 

comorbidades e consumo de álcool e fumo) (Lyons et al., 2012; Lyons et al., 2014; Chen et al., 

2016). 

Quanto a fisiopatologia da ORN, Delanian e Lefaix (2004) propuseram a teoria do 

processo fibroatrófico induzido por radiação (RIF), doença rara que inclui a formação de 

radicais livres, disfunção endotelial, inflamação, trombose microvascular, fibrose, remodelação 

e, eventualmente, necrose óssea e tecidual. Essas fases são desenvolvidas com o tempo. Uma 

hipótese fibroblástica estromal, postula a existência de um” efeito gravitacional” exercido pelas 
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espécies reativas de oxigênio (EROs), fibroblastos, amplificada pela ação de citocinas e 

parcialmente mediados pelo fator de crescimento beta transformador (TGF-b1). É importante 

ressaltar que os primeiros meses após RT costumam ser assintomáticos, porém marcados com 

alguns sinais de inflamação local caracterizando a fase inicial do processo RIF. A fase seguinte 

é caracterizada por uma fase constitutiva de sequelas fibróticas durante os primeiros anos após 

RT, nesta etapa os sinais de inflamação local já não existem mais, o tecido apresenta-se com 

textura mais grossa e endurecido. A última fase é chamada de fibroatrofia tardia, e pode variar 

de 5 a 30 anos após RT, demonstrando atrofia retrátil e concomitante destruição dos tecidos 

sadios incluídos no local irradiado. Um permanente estado de RIF é caracterizado por danos 

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

O conhecimento desta fibrose crônica permitiu reconhecer um tratamento curativo via 

antioxidante, porém há necessidade de ensaios clínicos para melhorar a compreensão do 

processo de RIF e mecanismos de ação de drogas antifibróticas por uma ação mais rápida e 

mais profunda. Contudo, áreas irradiadas já cicatrizadas permanecem frágeis e vulneráveis à 

inflamação quando na presença de um trauma físico ou químico. Delanian et al. (2005) e 

Vozenin-Brotons et al. (2003) consideram o uso de drogas como a Pentoxifilina, Tocoferol e 

Clodronato como tratamento dessas fibroses induzidas por RT. 
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Investigação e diagnóstico 

 

A tomografia computadorizada (TC), a ressonância magnética (RM) e as varreduras 

ósseas são geralmente utilizadas para o diagnóstico da ORN Hermans (2003). Na radiografia 

panorâmica, a ORN aparece normalmente comoáreas líticas, não homogêneas e intercaladas 

com zonas de radiodensidade maiores, às vezes uma região radiopaca correspondendo a um 

sequestro ósseo ou uma fratura patológica pode ser observada (Hermans, 2003).  

A tomografia computadorizada é consideravelmente mais sensível do que a radiografia 

panorâmica na detecção do envolvimento ósseo causado por ORN, auxilia a distinção entre 

ossos acometidos pela ORN ou associados à recorrência tumoral. Neste exame, os ossos com 

envolvimento pela ORN demonstram-se em aspecto fragmentado na mandíbula. A ressonância 

magnética (MRI) mostra alteração na medula óssea em partes envolvidas pela ORN.  

 

Classificação  

 

Inúmeras definições de ORN foram apresentadas, mas não existe um padrão de 

classificação atualmente aceito (Støre; Boysen, 2000; Chronopoulos et al., 2018). Vários 

sistemas de classificação da gravidade da ORN foram determinados para orientar o tratamento 

dessa comorbidade (Marx, 1983; Epstein et al., 1987; Schwartz; Kagan, 2002). 

Marx em 1983, determinam um sistema de classificação que foi amplamente utilizado, 

mas considerado limitado porque baseou-se na resposta clínica do tratamento de OHB 

(oxigenoterapia hiperbárica), atribuindo um reflexo de evolução da ORN, ou seja, o Estágio I 

(resolução), Estágio II (crônica, persistente), Estágio III (progressivo).  

Uma classificação de estadiamento clínico foi proposta por Epstein e colaboradores 

(1987) auxiliando na caracterização do estado da condição da osteorradionecrose apresentada. 

O Estágio I corresponde ORN curada, sendo a a ausência de fratura patológica, e Ib ocorrência 

de fratura patológica, mas já recuperada. No estágio II estão inclusos pacientes que apresentam  

a ORN crônicas ou persistente à mais de 3 meses, onde a lesão não apresenta dor ou os sintomas 

são controlados, parestesia e anestesia podem ocorrer neste estágio, mas não são progressivos. 

O paciente pode ter sofrido fratura patológica (Estágio IIb) tendo a função da mandíbula 

comprometida, porém os sintomas são controlados. No Estágio III, os sinais de ORN são ativos 

e os sintomas da doença são persistentes e contínuos. (Epstein et al., 1987). 
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Já a classificação de Støre e Boysen (2000) é baseada em estágios de acordo com o 

envolvimento da lesão sobre os tecidos. Os autores aplicam: Estágio 0 para envolvimento do 

defeito apenas na mucosa, Estágio I é o grupo de evidências radiográficas de necrose óssea, 

porém mucosa intacta. O Estágio II caracteriza-se pela presença de osso levemente exposto e 

resultados radiográficos e por fim no Estágio III, além da exposição óssea e observações 

radiográficas há presença de fístula e infecção. 

Schwartz e Kagan em 2002, propuseram outra classificação baseada na condição clínica 

da ORN evidente no paciente. O Estágio Clínico I corresponde ao envolvimento superficial 

ósseo, ou seja, apenas a cortical óssea era exposta e as úlceras necróticas e dos tecidos moles 

foram minimamente observadas. O Estágio II corresponde a lesão localizada, com 

envolvimento de osso cortical exposto e com porções medulares subjacentes já necrosadas. No 

Estágio III, o osso apresenta-se com envolvimento difuso da espessura total inclusive a borda 

da mandíbula, podendo ocorrer a fratura patológica. Há também subdivisões IIIa que 

corresponde ao envolvimento mínimo dos tecidos moles e o IIIb à necrose de tecidos moles 

bem como a presença da fístula orocutânea.  

A classificação de osteorradionecrose (ORN) de acordo com Notani et al. (2003) varia 

de acordo com o grau de gravidade da doença, sendo consideradas em 1, 2 e 3 em relação às 

alterações radiográficas, profundidade do osso, necrose e outros fatores. A classificação 

descreve os seguintes pontos e atribuições, dentro do campo da região irradiada: Notani 1 – 

ORN confinada no osso alveolar; Notani 2 – limitado ao osso alveolar e/ou acima do nível do 

canal alveolar inferior; e Notani 3 – ORN sob a parte inferior do canal alveolar inferior, com 

fístula orofaríngea ou fratura óssea patológica.   
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Fatores predisponentes e tratamento 

 

           O tratamento em que os pacientes com câncer de cabeça e pescoço são submetidos, as 

suas condições clínicas e hábitos, assim como, a dose de radiação, o tipo de radioterapia, 

tamanho do campo irradiado, esquema de irradiação, as condições de saúde bucal 

(periodontite), irradiação pré-cirúrgica, higiene oral não adequada, álcool, tabaco, tipo de 

procedimentos odontológico, (extrações dentárias), tamanho, localização e estágio do tumor 

podem ser fatores predisponentes e promover o  surgimento da osteorradionecrose (Morrish et 

al., 1981; Kluth et al., 1988).  

 

Uma vez instalada a doença, a seleção do tratamento deve ser baseada no estágio da 

osteorradionecrose instalada e em fatores relacionados ao paciente. A busca pela cura está em, 

não somente solucionar as alterações progressivas acarretadas pelo tratamento oncológico, mas 

em proporcionar atenção preventiva e curativa para osteorradionecrose.  

Inúmeras terapias já foram aplicadas, entretanto não existe ainda uma abordagem aceita 

universalmente. Como abordagem primária, o tratamento conservador inclui controle da placa 

bacteriana e a utilização de oxigênio hiperbárico (HBO) como profilaxia para evitar o 

surgimento de ORN ou como terapia efetiva no tratamento da ORN. Embora a ORN não seja 

um processo infeccioso, a utilização de antibioticoterapia é considerada no tratamento, além de 

debridamento cirúrgico. Na busca de resultado satisfatório, para os casos que não apresentam 

respostas positivas ao tratamento ou que estejam em estágios avançados indica-se a ressecção 

cirúrgica, com ou sem reconstrução de tecido vascularizado (Patel et al., 2016). 

O uso dos fármacos, como a pentoxifilina-tocoferol (PENTO) ou associada ao 

clodronato (PENTOCLO), (Delanian et al., 2005)  e a utilização de teriparatida (Cha et al., 

2018) são formas de tratamento alternativo para a ORN, assim como os estudos realizados com 

fotobiomodulação antimicrobiana demonstraram potencializar, a fase de cicatrização dos 

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

Em relação aos fatores de risco orais, o exame completo e a remoção de focos 

infecciosos, são fortemente recomendados antes do início do tratamento radioterápico, a fim de 

minimizar o risco de desenvolvimento de ORN Epstein et al. (1987). Adicionamente as 

infecções não tratadas antes de realizar RT conjuntamente com efeitos colaterais oriundos do 

tratamento de RT tais como redução do fluxo salivar, cárie de radiação e trismo), podem 
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aumentar o número de  exodontias e o risco de desenvolvimento de ORN (Koga et al., 2008). 

Alguns autores afirmam que exodontias pré-RT podem aumentar o risco de desenvolvimento 

de ORN (Wahl, 2006). Entretanto revisão sisitematica do grupo Cochrane demonstrou que 

nenhum ensaio clínico randomizado avaliou o impacto de exodontias realizadas previamente 

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

 

 

1) Avaliar a evidência disponível identificadas por meio das revisões sistemáticas que 

abordaram sobre a osteorradionecrose dos maxilares em pacientes adultos portadores 

de câncer de cabeça e pescoço após tratamento radio e/ou quimioterápico para 

elaboração de uma overview. 

2) acessar a qualidade metodológica e risco de viés destes estudos. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 

 

Critérios para a consideração de estudos para essa Overview. 

 

 

4.1 BASES DE DADOS, PICO QUESTION E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

 

Buscas avancadas foram realizadas nas bases de dados eletrônicas MEDLINE/Pubmed, 

The Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central), Web of Science e OpenGrey 

(Gy), bem como busca manual (até 21 de março de 2021). Revisões sistemáticas sobre as 

complicações orais e seus protocolos de tratamentos e prevenção em pacientes adultos 

portadores de câncer de cabeça e pescoço após tratamento radio e/ou quimioterápico, sem 

restrições de idioma ou tempo, foram incluídas. Este estudo foi registrado na plataforma 

PROSPERO CDR 42021241415 (International Prospective Register of Systematic Reviews) e 

reportado de acordo com o guideline PRIO (Preferred Reporting Items for Overview of 

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

Inicialmente, a questão PICOS (População, Intervenção, Comparação, Desfechos e 

Desenho do Estudo). A estratégia de busca foi a definida com base na estratégia PICOS 

question: “Qual a evidência existente sobre os métodos preventivos e terapêuticos na 

osteorradionecrose dos maxilares após tratamentos oncológicos (quimioterapia e/ou 

radioterapia) em adultos com câncer de cabeça e pescoço?”.  

Buscou-se de forma mais ampla para a primeira inclusão, os diversos efeitos orais e 

complicações após radioterapia e/ou quimioterapia em pacientes adultos portadores de câncer 

de cabeça e pescoço, tais como: mucosite, osteorradionecrose, candidíase, xerostomia, perda 

do paladar, cárie dentária, disfagia, disgeusia, trismo e outros. Dentre estas complicações, 

durante a fase de exclusão, com intuito de melhor explorar cada um destes efeitos orais, nesta 

parte do estudo abordaremos sobre osteorradionecrose.  

Desta forma, este estudo se propõe a estudar sobre a evidência existente para os métodos 

preventivos e terapêuticos para a osteorradionecrose após tratamentos oncológicos 

(quimioterapia e/ou radioterapia) em adultos com câncer de cabeça e pescoço.   
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As estratégias de busca finais empregadas nas diferentes bases estão apresentadas no 

quadro 4.1. 

 

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

 

 
Fonte: A autora em colaboração com Giovanna Lopes, Gabriella Schroter, Stella Nunes e Susana Morimoto. 

  

Base de Dados Estratégia de busca 

MEDLINE/Pubmed 

15/11/2020 

764 artigos 

(((((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping 

review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR 

systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic 

meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies 

review[ti] OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR 

systematic search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT 

comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE[subset]) OR 

("Cochrane Database Syst Rev"[Journal] AND review[pt]) OR systematic review[pt]) 

AND (("radiotherapy"[Subheading] OR "radiotherapy"[All Fields] OR 

"radiotherapy"[MeSH Terms]) OR ("drug therapy"[Subheading] OR ("drug"[All 

Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "drug therapy"[All Fields] OR 

"chemotherapy"[All Fields] OR "drug therapy"[MeSH Terms] OR ("drug"[All Fields] 

AND "therapy"[All Fields]) OR "chemotherapy"[All Fields]))) AND (("head"[MeSH 

Terms] OR "head"[All Fields]) AND ("neck"[MeSH Terms] OR "neck"[All Fields])) 

Web of Science  

26/11/2020. 

333 artigos 

(“systematic review”  OR ”systematic literature review”  OR “systematic scoping 

review”  OR “systematic narrative review”  OR “systematic qualitative review”  OR 

“systematic evidence review”  OR “systematic quantitative review”  OR “systematic 

meta-review”  OR “systematic critical review”  OR “systematic mixed studies review”  

OR “systematic mapping review”  OR “systematic cochrane review”  OR “systematic 

search and review”  OR “systematic integrative review”) NOT TÓPICO: (comment  

OR protocol  OR protocols  OR MEDLINE  OR "Cochrane Database Syst Rev") AND 

TÓPICO: ("radiotherapy"  OR "drug therapy"  OR "chemotherapy") AND TÓPICO: 

(head) AND TÓPICO: (neck) 

Cochrane  

18/11/2020 

84 artigos 

"head and neck cancer" 

OpenGrey 

21/03/2021 

7 artigos 

“Osteoradionecrosis” 
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4.2 SELEÇÃO DE ESTUDOS E CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

 

Os estudos foram selecionados pelo título e resumo de acordo com os critérios de 

inclusão: 1) ser revisão sistemática, 2) abordar sobre os efeitos orais e complicações após 

quimioterapia e/ou radioterapia em pacientes adultos portadores de câncer de cabeça e pescoço 

e 3) RS baseadas em estudos clínicos prospectivos/ retrospectivos e ECR (estudo clínico 

randomizado). 

Assim, após o acesso do artigo em sua íntegra, foram considerados os seguintes critérios 

de exclusão previamente definidos: 1) RS que descrevessem a reabilitação para reparo das 

sequelas da ORN; 2) RS baseadas em relatos de casos ou estudos in vitro sobre ORN; 3) ORN 

em ossos não gnáticos (temporal), 4) não abordarem sobre incidência, tratamento ou prevenção 

da ORN e 5. revisão da classificação das ORN. 

 

 

4.3 PROCESSO DE COLETA DE DADOS 

 

 

Todas as etapas da revisão da literatura, coleta de dados e características dos estudos 

foram realizadas por dois examinadores independentes e calibrados (RMS e GS) no programa 

RAYYAN e em planilhas de excel. Foi calculado o teste Kappa, exigindo concordância mínima 

de 0,9, para obtenção de grau superior de concordância na avaliação dos estudos. Discrepâncias 

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

Tabelas contendo incidência, prevenção e tratamento foram elaboradas com as 

características dos estudos contendo os seguintes dados: Os dados coletados na avaliação das 

características dos estudos foram perfil epidemiológico, do tratamento do tumor, de incidência, 

fatores de risco e prevenção de ORN ou de tratamento da ORN. Mais especificamente autor, 

ano, país, idioma, número de estudos incluídos, tipos de estudos, número de pacientes (n), tipos 

complicações, protocolos de tratamentos, tempo de acompanhamento, desfechos, dados de 

estatística, principais resultados dos tratamentos.  

  



36 

 

4.4 ANÁLISE DE QUALIDADE METODOLÓGICA, QUALIDADE DA 

EVIDÊNCIA E RISCO DE VIÉS 

 

 

Todas as fases de elegibilidade, e qualidade metodológica (AMSTAR 2) foram 

conduzidas por dois examinadores independentes e calibrados (RMS e GS), e um terceiro 

examinador será consultado para a resolução de incongruências. A qualidade metodológica das 

RS foi mensurada através dos 16 fatores de avaliação empregada no AMSTAR 2. 



37 

 

5 RESULTADOS 

 

 

Os resultados serão apresentados a seguir. 

 

 

5.1 ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS 

 

 

As estratégias avançadas de busca identificaram 1321 artigos. Após a revisão dos títulos 

e resumos e eliminação das duplicatas, 189 estudos foram selecionados, dos quais 176 artigos 

foram excluídos após leitura do texto na íntegra (Figura 5.1). Finalmente, 13 artigos foram 

considerados para análise de qualidade metodológica (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011, 

2012; Bennett et al., 2016; Martos-Fernández et al., 2018; El-Rabbany et al., 2019; Kolokythas 

et al., 2019; Raggio; Winter, 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 

2020; Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021). O nível de concordância entre os examinadores 

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

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

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

 

 
 

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

 

 

A qualidade metodológica (Tabela 5.1) das 13 RS foi analisada através dos 16 fatores 

de avaliação empregados no AMSTAR 2, sendo que 7 RS (53,8%) foram classificadas 

criticamente baixa, 4 RS (30,8%) como baixa, e somente 2 RS (15,4%) como alta em relação 

à qualidade metodológica.  
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Tabela 5.1 - Qualidade metodológica- AMSTAR-2 

 

 Abed et al. 
(2020) 

Lajolo et al. 
(2020) 

El-Rabbany et 
al. (2019) 

Kolokythas 
et al. (2019) 

 Classificação final CL L H CL 

1)      As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão incluíram 
os componentes do PICO? 

YES NO YES NO 

2)    O artigo da revisão continha uma declaração explícita de que os métodos de 
revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e justificou algum desvio 
significativo do protocolo? 

5YES YES YES NO 

3)      Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos do estudo para 
inclusão na revisão? 

YES YES YES YES 

4)      Os autores da revisão usaram estratégia abrangente de busca na literatura? YES YES YES NO 

5)      Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em duplicado? YES YES YES YES 

6)      Os autores da revisão executaram a extração de dados em duplicado? YES YES YES YES 

7)      Os autores da revisão forneceram uma lista de estudos excluídos e 
justificaram as exclusões? 

NO NO YES NO 

8)      Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em detalhes 

adequados? 
YES YES YES YES 

9)      Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para avaliar o risco de 

viès (RoB) em estudos individuais que foram incluídos na revisão? 
YES YES YES YES 

10)    Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para os estudos 
incluídos na revisão? 

NO NO YES NO 

11)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão utilizaram métodos 
apropriados para a combinação estatística dos resultados? 

No meta- 
analysis 

YES 
No meta-
analysis 

YES 

12)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o impacto 
potencial do RoB (Risco de Viès) em estudos individuais sobre os resultados da 
metanálise ou outra síntese de evidências? 

YES YES YES NO 

13)    Os autores da revisão consideraram o RoB (risco de viès) em estudos 
individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisão? 

NO YES YES NO 

14)     Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória para a 
discussão de alguma heterogeneidade observada nos resultados da revisão? 

YES YES YES YES 

15)   Se eles r realizaram síntese quantitativa, os autores da revisão realizaram 
uma investigação adequada do viès de publicação (viès de pequeno estudo) e 
discutiram seu provável impacto nos resultdos da revisão? Só para metanálise. 

No meta 
-analysis 

YES 
No meta-
analysis 

YES 

16)    Os autores da revisão relataram alguma finte potencial de conflito de 

interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realização da revisão? 
YES YES YES YES 

 

 

 

 

 

 

  

continua 
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Tabela 5.1 - Qualidade metodológica- AMSTAR-2 

 

 Raggio et al. 
(2019) 

Martos-
Fernandez et 

al. (2018) 

Nabil et al. 
(2012) 

Nabil et al. 
(2011) 

 Classificação final CL L CL CL 

1)      As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão 
incluíram os componentes do PICO? 

YES NO YES YES 

2)    O artigo da revisão continha uma declaração explícita de que os 
métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e 
justificou algum desvio significativo do protocolo? 

NO NO NO NO 

3)      Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos do 
estudo para inclusão na revisão? 

YES NO YES YES 

4)      Os autores da revisão usaram estratégia abrangente de busca na 
literatura? 

YES YES YES YES 

5)      Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em 
duplicado? 

YES NO YES YES 

6)      Os autores da revisão executaram a extração de dados em 
duplicado? 

YES NO YES YES 

7)      Os autores da revisão forneceram uma lista de estudos excluídos 
e justificaram as exclusões? 

NO NO NO NO 

8)      Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em 

detalhes adequados? 
YES YES YES YES 

9)      Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para 

avaliar o risco de viès (RoB) em estudos individuais que foram incluídos na 
revisão? 

YES NO NO NO 

10)    Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para 
os estudos incluídos na revisão? 

NO NO NO NO 

11)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão utilizaram 
métodos apropriados para a combinação estatística dos resultados? 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

12)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o 
impacto potencial do RoB (Risco de Viès) em estudos individuais sobre os 
resultados da metanálise ou outra síntese de evidências? 

YES NO NO NO 

13)    Os autores da revisão consideraram o RoB (risco de viès) em 
estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisão? 

YES NO NO NO 

14)     Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória 
para a discussão de alguma heterogeneidade observada no resultados da 
revisão? 

YES NO YES NO 

15)   Se eles realizaram realizaram síntese quantitativa, os autores da 
revisão realizaram uma investigação adequada do viès de publicação (viès 
de pequeno estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultdos da 
revisão? Só para metanálise. 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

No meta- 
analysis 

16)    Os autores da revisão relataram alguma finte potencial de conflito 
de interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realização da 

revisão? 
YES NO NO YES 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

continuação 
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Tabela 5.1 - Qualidade metodológica- AMSTAR-2 

 

 
Beaumont 

et al. 

(2020) 

Zhang et 
al. (2020) 

Camolesi 
et al. 

(2021) 

Bennett et 
al. (2005) 

Fritz et al. 
(2010) 

 Classificação final CL CL L H L 

1)      As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusão para a revisão 
incluíram os componentes do PICO? 

NO NO YES YES YES 

2)    O artigo da revisão continha uma declaração explícita de que os 
métodos de revisão foram estabelecidos antes da realização da revisão e 
justificou algum desvio significativo do protocolo? 

NO NO YES YES P YES 

3)      Os autores da revisão explicaram sua seleção dos desenhos do 
estudo para inclusão na revisão? 

P YES NO YES YES YES 

4)      Os autores da revisão usaram estratégia abrangente de busca na 
literatura? 

YES YES  YES YES YES 

5)      Os autores da revisão realizaram a seleção do estudo em 
duplicado? 

NO YES YES YES NO 

6)      Os autores da revisão executaram a extração de dados em 
duplicado? 

YES YES YES YES NO 

7)      Os autores da revisão forneceram uma lista de estudos excluídos 
e justificaram as exclusões? 

NO NO NO YES NO 

8)      Os autores da revisão descreveram os estudos incluídos em 

detalhes adequados? 
YES YES YES YES YES 

9)      Os autores da revisão usaram uma técnica satisfatória para 

avaliar o risco de viès (RoB) em estudos individuais que foram incluídos na 
revisão? 

YES YES YES YES NO 

10)    Os autores da revisão relataram as fontes de financiamento para 
os estudos incluídos na revisão? 

NO NO NO YES NO 

11)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão utilizaram 
métodos apropriados para a combinação estatística dos resultados? 

YES YES 
No meta-
analysis 

YES 
No meta-
analysis 

12)    Se a metanálise foi realizada, os autores da revisão avaliaram o 
impacto potencial do RoB (Risco de Viès) em estudos individuais sobre os 
resultados da metanálise ou outra síntese de evidências? 

YES YES YES YES NO 

13)    Os autores da revisão consideraram o RoB (risco de viès) em 
estudos individuais ao interpretar / discutir os resultados da revisão? 

YES YES YES YES YES 

14)     Os autores da revisão forneceram uma explicação satisfatória 
para a discussão de alguma heterogeneidade observada no resultados da 
revisão? 

YES YES YES YES YES 

15)   Se eles realizaram realizaram síntese quantitativa, os autores da 
revisão realizaram uma investigação adequada do viès de publicação (viès 
de pequeno estudo) e discutiram seu provável impacto nos resultdos da 
revisão? Só para metanálise. 

YES YES YES YES 
No mata-
analysis 

16)    Os autores da revisão relataram alguma finte potencial de conflito 
de interesses, incluindo algum financiamento recebido pela realização da 

revisão? 
YE S YES YES 

 
YES 

YES 

 

Legend: Y= Yes, PY= Probably yes; N= No; No meta-analysis*= No meta-analysis conducted; H = high; M = 

moderate; L = low; CL = critically low. 

 
Fonte: Shea et al. (2017). 

 

  

conclusão 
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5.3 ANÁLISE DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS 

 

 

Os dados coletados na avaliação das revisões sistemáticas foram divididos em: 

Características dos estudos incluídos, perfil epidemiológico e localização da ORN (Apêndice 

A), Características do tumor e da radioterapia associada ou não a quimioterapia (Apêndice B), 

Incidência, fatores de risco, prevenção e período de acompanhamento da ORN (Apêndice C) e 

as Características das lesões de ORN e os protocolos de tratamento da ORN (Apêndice D). 

 

 

5.3.1 Características dos estudos incluídos, perfil epidemiológico e localização da 

ORN 

 

 

Os resultados apresentados Apêndice A, no qual estão as características dos estudos 

incluídos, perfil epidemiológico e localização da ORN. 

 

 

5.3.1.1 Análise das características dos estudos incluídos (Apêndice A) 

 

 

O Apêndice A apresenta os dados das 13 RS incluídas que atenderam aos critérios de 

elegibilidade e foram publicadas entre 2010-2021. As RS foram realizadas em diversos países 

incluindo Austrália (Bennett et al., 2016 e Beaumont et al., 2020), Brasil (Camolesi et al., 

2021), Canadá (El-Rabanny et al., 2019), China (Nabil & Samman 2011 e 2012, Zheru Zang 

2020) , Espanha (Martos- Fernández et al., 2018), Estados Unidos (Fritz et al., 2010; 

Kolokythas et al., 2019; Raggio-Winters 2019) , Itália (Lajolo et al., 2020) e Reino Unido 

(Abed et al., 2020). Dentre as revisões, 8 RS avaliaram estudos de fatores de risco e métodos 

preventivos para a ORN (Fritz et al., 2010 (USA); Nabil; Samman, 2011, 2012 (Malasia e Hong 

Kong); El-Rabbany et al., 2019 (Canada); Raggio; Winters, 2019 (USA); Abed et al., 2020 

(Reino Unido); Beaumont et al., 2020 (Austrália); Lajolo et al., 2020 Itália) e 5 RS avaliaram 

o tratamento propriamente dito (Bennett et al., 2016 (Austrália); Martos-Fernández et al., 2018 

(Espanha); Kolokythas et al., 2019 (USA); Zhang et al., 2020 (China); Camolesi et al., 2021 
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(Brasil)). Apenas 5 RS realizaram meta-análise (Bennett et al., 2016; Kolokythas et al., 2019; 

Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020; Zhang et al., 2020).  

Quanto aos estudos primários incluídos nas 13 RS, esses foram publicados no período 

de 1950 a 2020, os mesmos foram delineados com diferentes desenhos de estudos clínicos 

(retrospectivos, prospectivos, relatos de caso e estudos clínicos randomizados (ECR)). O total 

de artigos primários foi 233, sendo que após eliminação das duplicidades, 182 estudos 

primários foram avaliados. O número de artigos primários incluídos em cada RS variou de 2 a 

110 estudos.  

O número total de pacientes com câncer de cabeça e pescoço submetidos à RT, com e 

sem ORN, computados nas 13 RS foi 78.355 (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011, 2012; 

Bennett et al., 2016; Martos-Fernández et al., 2018; El-Rabbany et al., 2019; Kolokythas et al., 

2019; Raggio; Winters, 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020; 

Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021). 

 

 

5.3.1.2 Perfil demográfico e localização da ORN (Apêndice A) 

 

 

Com relação ao número de indivíduos que desenvolveram ORN ao longo dos estudos, 

é necessário considerar que 6 RS avaliaram 33.762 indivíduos, sendo que desses, 2.094 

indivíduos desenvolveram ORN, representando uma incidência de 6,2%. sendo que os fatores 

associados elencados foram: exodontias (Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; 

Lajolo et al., 2020), instalação de implantes (El-Rabbany et al., 2019) ou reabilitação protética 

(Abed et al., 2020), uso de esteróides associados à RT (Raggio; Winters, 2019) ou submetidos 

apenas à RT (Nabil; Samman, 2012).  

A idade dos pacientes com ORN foi reportada em apenas 2 RS. Kolokythas et al. (2019) 

reportaram o intervalo de idade de 30 a 87 anos para os pacientes que apresentavam lesão de 

ORN. Abed et al. (2020) encontraram média de idade de 57 anos para os pacientes que 

desenvolveram ORN, sendo a relação de indivíduos do sexo masculino 20% e feminino 

16,45%. Esta revisão não esclarece a condição para o desenvolvimento da ORN, informando 

apenas que os indivíduos foram submetidos à RT e se eram reabilitados proteticamente.  
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Quanto à localização da ORN, a incidência na mandíbula foi computada em 4 RS e 

consideraram diferentes parâmetros: em relação ao número de pacientes que desenvolveram 

ORN (2,95%) (Nabil; Samman, 2012; El-Rabbany et al., 2019); em relação ao número de 

alvéolos que desenvolveram ORN por paciente (2,97%) (Lajolo et al., 2020); e em relação ao 

número de alvéolos que desenvolveram ORN por número de exodontias (3,35%) (Nabil; 

Samman, 2011).  

Quanto à incidência de ORN na maxila, Nabil e Samman (2011) verificaram em relação 

ao número de alvéolos que desenvolveram ORN por número de exodontias (1%). Já Nabil e 

Samman, (2012) reportaram que nenhum dos 775 pacientes estudados que foram submetidos à 

RT desenvolveram ORN na maxila.  

 

 

5.3.2 Características do tumor e da radioterapia associada ou não a quimioterapia 

(Apêndice B) 

 

 

Os resultados apresentados no Apêndice B, no qual as características do tumor e da 

radioterapia associada ou não a quimioterapia. 

No Apêndice B foram incluídas as 13 RS que apresentaram fatores relacionados ao 

tratamento de RT associados ou não à quimioterapia. 

Quando se analisou as características dos tumores, todos os estudos descreveram 

pacientes que apresentavam câncer de cabeça e pescoço, contudo, nem sempre foi mencionada 

a localização específica. As regiões especificadas nos estudos foram a cavidade oral, 

orofaringe, nasofaringe, laringe, hipofaringe e glândulas salivares. Na cavidade oral apenas 3 

RS relataram a localização específica do tumor tais como língua, assoalho, região retromolar, 

maxila, palato, gengiva, lábios, mucosa jugal, glândulas parótidas e submandibular (Nabil; 

Samman, 2012; Abed et al., 2020; Camolesi et al., 2021).  

As técnicas radioterápicas foram citadas em 6 RS (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 

2012; Kolokythas et al., 2019; Abed et al., 2020; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020) 

incluindo a radioterapia de intensidade modulada (IMRT), 3D, convencional e braquiterapia.  
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A dose total de radiação maior que 60 Gy foi observada em 8 RS (Fritz et al., 2010; 

Nabil; Samman, 2011; Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019; Kolokythas et al., 2019; 

Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020, Camolesi et al., 2021). Doses menores que 60 Gy também 

foram encontradas em 4 RS (Nabil; Samman, 2011; Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020; 

Camolesi et al., 2021). Nabil e Samman (2011) apontaram que há um maior risco para 

desenvolvimento de ORN com doses acima de 60 Gy em pacientes submetidos à exodontia na 

área irradiada. 

Nabil e Samman (2012) avaliaram o uso de diferentes fracionamentos da dose de 

radiação, tais como a dose hiperfracionada, acelerada fracionada sem redução e com redução 

da dose total. Os autores relataram que a técnica acelerada fracionada com redução total da 

dose levou a um menor desenvolvimento de ORN em relação à técnica convencional e a técnica 

hiperfracionada apresentou maior risco. De uma forma geral a ocorrência de ORN foi de 2% 

em pacientes submetidos à RT, os quais foram acompanhados por um período total de 38 a 106 

meses, entretanto o estudo não esclarece o período de ocorrência da ORN. 

Apenas 3 RS referiram associação de quimioterapia ao tratamento radioterápico para o 

câncer de cabeça e pescoço. Contudo, Fritz et al. (2010) e Beaumont et al. (2020) não relataram 

detalhes quanto a implicação na reparação tecidual ou desenvolvimento de ORN. Já Nabil e 

Samman. (2012) observaram que 10 estudos primários randomizados compararam a incidência 

de ORN em pacientes que passaram por tratamento radioterápico associado à quimioterapia 

versus a incidência em pacientes que realizaram apenas a radioterapia. Destes estudos, 5 

observaram um pior risco quando a quimioterapia foi adicionada ao tratamento, 3 observaram 

que o risco foi maior no grupo que fez apenas a RT e 2 estudos não observaram diferença entre 

os diferentes protocolos. Dessa forma, os autores apontam que a adição de agentes 

quimioterápicos à RT não aumenta o risco para a ORN. 

 

 

5.3.3 Incidência, fatores de risco, prevenção e período de acompanhamento da ORN 

(Apêndice C) 

 

 

Os resultados apresentados no Apêndice C, abordando sobre a incidência, fatores de 

risco, prevenção e período de acompanhamento da ORN. 

 



47 

 

 

5.3.3.1 Fatores de risco relacionados à procedimentos odontológicos e período de 

acompanhamento (Apêndice C) 

 

 

No Apêndice C, 6 RS apresentaram os fatores causais da ORN relacionados ao 

tratamento odontológico, sendo: exodontias antes ou após RT, uso de próteses e instalação de 

implante (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; Abed et al., 2020; 

Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). 

 

 

5.3.3.1.1  Exodontia antes ou após a RT 

 

 

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

causal. 

Três RS (El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020) 

verificaram estudos em que a extração foi realizada previamente à RT. O intervalo entre a 

exodontia e RT variou de 0 dias a 3 meses, os pacientes foram acompanhados pelo período 

máximo de 60 meses (5 anos) e neste período a incidência de ORN nos pacientes variou de 

3,2% a 13,6%. Segundo El-Rabbany et al. (2019), em um estudo primário randomizado 4 de 

44 pacientes submetidos à exodontia desenvolveram ORN em menos de 5 anos pós RT. 

Conforme Lajolo et al. (2020), 15 alvéolos das 984 exodontias (1,52%) desenvolveram ORN 

até 60 meses de acompanhamento. 

Quanto ao tempo de acompanhamento para o desenvolvimento de ORN, 4 RS (Fritz et 

al., 2010, Nabil; Samman, 2011, El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020) avaliaram 

estudos em que as exodontias foram realizadas após a RT.  O intervalo entre a RT e a exodontia 

variou de 15 dias a 15 anos e a incidência de ORN nos pacientes variou de 3,75% a 29,7%. 

Nabil e Samman. (2011) não reportaram o intervalo entre RT e exodontia, porém relataram que 

1,95% dos alvéolos desenvolveram ORN. Quando avaliadas as exodontias dentro e fora do 

campo de irradiação, observou-se ausência de ORN nas áreas não irradiadas, enquanto nas 

áreas irradiadas a incidência foi de 3,45%. 
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Apenas 1 RS (Nabil; Samman., 2011) detalhou que quando as exodontias foram 

realizadas em menos de um ano após a RT, a incidência de ORN por paciente foi de 7,5%, 

entre 2 e 5 anos de 22,64% e com mais de 5 anos após a RT de 16,70%, sendo que o período 

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

Beaumont et al. (2020) compararam por meio de meta-análise a incidência de ORN 

entre as exodontias realizadas pré-RT (5,5%) e pós-RT (5,3%) e observaram que não houve 

diferença estatisticamente significante.  

5.3.3.1.2 Próteses 

 

 

O uso de próteses foi avaliado por 1/6 RS (16,66%) como fator causal. Abed et al. 

(2020) apontaram que o uso de próteses parece não estar associado ao desenvolvimento de 

ORN, principalmente quando elas estão bem adaptadas, sem pressão excessiva sobre os 

rebordos, sem trauma local, nem associação às regiões recém-operadas. Nesta RS a média do 

período de acompanhamento variou de 18 a 48 meses, sendo que os pacientes que 

desenvolveram ORN foram acompanhados por no máximo 58 meses e os que não 

desenvolveram ORN por no máximo 43 meses.  

 

 

5.3.3.1.3 Implante 

 

 

As cirurgias de implantes para reabilitação dos pacientes irradiados também foram 

apontadas como fator causal para o desencadeamento da ORN em 1/6 revisões (16,66%). El-

Rabbany et al. (2019) avaliaram em estudo clínico randomizado (ECR) o efeito 

antibioticoterapia associada ou não a HBO antes das cirurgias de implantes. O grupo que 

utilizou a antibioticoterapia associada a HBO, apenas um paciente desenvolveu ORN. Já no 

grupo de pacientes sob uso somente de antibioticoterapia, nenhum paciente desenvolveu ORN. 

Os indivíduos foram acompanhados por um período de um ano. 

 

 

5.3.3.2 Métodos preventivos para ORN (Apêndice C) 

 



49 

 

 

Um total de 5 RS avaliaram os métodos preventivos para o desenvolvimento da ORN 

(Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; Raggio; Winters, 2019; 

Lajolo et al., 2020).  
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5.3.3.2.1 Exodontia após RT sob Antibioticoterapia 

 

 

A antibioticoterapia foi relatada em 3/5 RS (60%) (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 

2011; El-Rabbany et al., 2019). Fritz et al. (2010) somente citaram que a antibioticoterapia foi 

utilizada, sem reportar os dados objetivos quanto ao impacto sobre o desenvolvimento da ORN. 

El-Rabbany et al. (2019) observaram em um dos estudos primários que realizou exodontia pós 

RT associada a antibioticoterapia, uma incidência de 29,7%. Por fim, a RS de Nabil e Samman 

(2011) foi a mais completa e incluiu o estudo primário citado por El-Rabbany et al. (2019). Os 

autores observaram que 2,91% dos alvéolos e 5,57% dos pacientes desenvolveram ORN. 

 

 

5.3.3.2.2  Exodontia após RT sob Oxigenação Hiperbárica (HBO) 

 

 

O uso de oxigenação hiperbárica foi investigado em 3/5 RS (60%) (Fritz et al., 2010; 

Nabil; Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019), sendo utilizado na maioria dos estudos 

primários o protocolo de 20 sessões previamente à exodontia e 10 sessões pós exodontia. 

Fritz et al. (2010) observaram o desenvolvimento de ORN em 4,1% dos pacientes que 

foram submetidos à exodontia sob uso da HBO e comparado aos pacientes que não utilizaram 

esta medida (7,1%). Nabil e Samman (2011) constataram que 1,68% dos alvéolos e 3,75% dos 

pacientes desenvolveram ORN após realização de exodontia pós-RT sob uso de HBO. Por fim, 

Nabil e Samman (2011) e El-Rabbany et al. (2019) citaram o mesmo estudo primário que no 

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

 

 

5.3.3.2.3 Exodontia após RT e os cuidados trans e pós-operatórios 

 

 

Os cuidados operatórios foram citados em 2/5 RS (40%) (Fritz et al., 2010; Nabil; 

Samman., 2011). Diferentes protocolos de tratamento foram utilizados, dentre os quais: 

anestesia sem vasoconstritor, técnica cirúrgica atraumática, sutura por primeira intenção e 
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bochecho com clorexidina 0,2%. Entretanto as RS não avaliaram a correlação destes cuidados 

com o desenvolvimento de ORN. 

 

 

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

 

 

O plasma rico em plaquetas foi observado em um único estudo primário randomizado 

citado em 2/5 RS (40%) (El-Rabbany et al., 2019; Lajolo et al., 2020), onde a incidência de 

ORN nos pacientes foi de 13,6% com o uso de PRP no alvéolo, comparado a incidência de 

4,5% com o uso de placebo. Entretanto El-Rabbany et al. (2019) apontaram que não é possível 

afirmar a evidência da utilização do PRP como método preventivo. 

 

 

5.3.3.2.5 Uso de esteroides 

 

 

O uso de esteróides antes, durante e após a RT foi avaliado por 1/5 RS (20%) (Raggio; 

Winters, 2019) com apenas 2 estudos primários. A RS apontou que o uso desta medicação pode 

indicar um menor risco para o desenvolvimento de ORN, visto o potencial de redução do efeito 

fibroatrófico induzido pela RT (diminuição da formação de radicais livres que causam 

inflamação, trombose, microvascularização e necrose). O período de acompanhamento dos 

pacientes não foi avaliado.  

 

 

5.3.3.2.6 Flúor 

 

 

Apenas 1/5 RS (20%) (El-Rabbany et al., 2019) apontou um estudo primário que 

realizou o uso de flúor gel ou dentifrício fluoretado em pacientes que seriam submetidos à RT. 

Este estudo concluiu que nenhum paciente desenvolveu ORN no período de 36 meses de 

acompanhamento após a RT, porém os autores da RS ressaltaram que os dados foram 

inconclusivos para saber se o flúor é capaz de prevenir o desenvolvimento de ORN.  
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5.3.4 Características das lesões de ORN e os protocolos de tratamento da ORN 

(Apêndice D) 

 

 

Os resultados serão apresentados no Apêndice D, abordando sobre as Características 

das lesões de ORN e os protocolos de tratamento da ORN. 

 

 

O Apêndice D descreve os tratamentos para a ORN que foram avaliados em 5 RS 

(Bennett et al., 2016; Martos-Fernández et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 

2020; Camolesi et al., 2021). Entretanto, houve sobreposição dos estudos primários em 3RS 

(Martos-Fernández et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 2020). As 5 RS estudaram 

os diferentes tratamentos para ORN, incluindo 4.511 pacientes com a lesão de ORN já instalada 

(Bennett et al., 2016; Martos-Fernández et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 

2020; Camolesi et al., 2021). 

 

 

5.3.4.1 Período de acompanhamento e características mais prevalentes da ORN 

 

 

O início do desenvolvimento da ORN foi relatado por 2/5 RS (40%) (Martos-Fernández 

et al., 2018; Camolesi et al., 2021) variando de 2 a 183 meses após a RT. Quanto ao tempo de 

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

As características das lesões de ORN somente foram reportadas pela revisão de Martos-

Fernández et al. (2018). Cinco estudos primários relataram o tamanho da lesão, variando de 10 

a 30 mm. Três estudos primários empregaram a classificação de Epstein et al. (1987) e um a 

de Notani et al. (2003), apontando o estágio III como o mais frequente entre os pacientes.  

 

 

5.3.4.2 Protocolos de tratamento da ORN 

 

 

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

 

 

As medidas de tratamento mais utilizadas foram pentoxifilina (800 mg) e tocoferol 

(1000 UI) (PENTO) com ou sem a adição de clodronato (1600 mg), utilizada em 4/5 RS (80%). 

Martos-Fernández et al. (2018) reportaram que a melhora clínica e cura da ORN com o uso 

destas medicações, foram encontradas nos pacientes que apresentavam lesões leves e 

moderadas (estágios I e II das classificações Epstein et al. (1987) e Notani et al. (2003). Além 

disso, também afirmaram que a PENTO é de fácil administração, baixo custo, e apresenta 

eficácia e segurança. Camolesi et al. (2021) apontaram que houve 84,6% de cura da ORN com 

o uso da PENTO. Kolokythas et al. (2019) observaram a partir da sua meta-análise que o uso 

da PENTO promoveu completa cura ou significante melhora da ORN em 62,7% dos casos. 

Zhang et al. (2020) também com base em sua meta-análise, verificaram que esta medicação 

teve eficácia superior quando comparada ao uso de antibioticoterapia e à oxigenação 

hiperbárica.  

 

 

5.3.4.2.2 Oxigenação Hiperbárica (HBO) 

 

 

A oxigenação hiperbárica foi relatada em 4/5 RS (80%). Camolesi et al. (2021) 

observaram cura da ORN em 62,8% dos pacientes com o uso da HBO. Bennett et al. (2016) 

realizaram uma meta-análise com 3 estudos primários e concluíram que há evidência de 

moderada qualidade sobre a HBO como método preventivo e terapêutico eficaz para a ORN. 

Kolokythas et al. (2019) não reportaram a incidência de ORN com relação à HBO. Zhang et 

al. (2020) observaram na meta-análise que a HBO não promoveu melhor resultado comparado 

com a PENTO. 

 

 

5.3.4.2.3 Medidas farmacológicas 

 

 

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

e 2 RS o de antiinflamatório (Martos-Fernández et al., 2018; Camolesi et al., 2021). Bennett et 
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al. (2016) viram que o uso de antibiótico teve pior desempenho quando comparado à HBO. 

Camolesi et al. (2021) observaram que o uso de antibioticoterapia, antiinflamatórios e 

antissépticos falharam no tratamento de ORN em 100% dos casos. Zhang et al. (2020) 

observaram em meta-análise que a antibioticoterapia não promoveu melhor resultado 

comparado com a PENTO. 

 

 

5.3.4.2.4 Cirúrgico 

 

 

Martos-Fernández et al. (2018) relataram que nos casos avançados de ORN, o 

tratamento cirúrgico é a única opção terapêutica. Camolesi et al. (2021) observaram que o 

tratamento cirúrgico promoveu melhora da lesão de ORN (51,2% dos casos), e os autores não 

levaram em consideração as classificações da ORN. Foi observado que não houve diferença 

estatisticamente significantes entre as técnicas cirúrgicas de retalho livre, retalho pediculado, 

enxerto de pele artificial, debridamento, enxerto em bloco e osteotomia segmentar. Quando os 

tratamentos cirúrgicos foram associados aos farmacológicos, o índice de cura da ORN foi de 

17,9%. 

Camolesi et al. (2021) assinalaram q que a combinação dos tratamentos cirúrgicos e/ou 

uso da PENTO associada ou não ao clodronato é a medida terapêutica que apresenta melhor 

índice de cura da ORN. A intervenção precoce e conservadora melhora o prognóstico da lesão.  

 

 

5.3.4.2.5 Outros protocolos terapêuticos 

 

 

Camolesi et al. (2021) além dos protocolos citados anteriormente, reportaram o uso de 

plasma rico em fatores de crescimento, ozonioterapia, teriparatida, porém não informaram a 

porcentagem de cura com o uso destas medidas. A terapia de fotobiomodulação de baixa 

potência associada à terapia fotodinâmica antimicrobiana (a-PDT) foram utilizadas em apenas 

um estudo primário que reportou 100% de cura demonstrando que minimiza a fase exudativa, 

potencializa a cicatrização e leva à proliferação e transformação de fibroblastos e 

miofibroblastos auxiliando no reparo tecidual, em função da liberação dos fatores de 

crescimento. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

As evidências sobre epidemiologia, fatores de risco, incidência, métodos preventivos e 

de tratamento da osteorradionecrose foram investigados em RS. As 13 RS incluíram evidências 

científicas de diferentes estudos primários, que abrangeram ensaios clínicos randomizados, 

desenhos prospectivos e retrospectivos. Consequentemente, esta visão geral, baseada em 182 

estudos primários, resultou na consolidação dos dados compilados. Entretanto, 85% das RS 

apresentaram qualidade metodológica baixa e claramente baixa. Somente 2 RS apresentaram 

qualidade metodológica alta (Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019). 

A elaboração dessa overview das RS disponíveis mostrou-se relevante a fim de 

compilar os achados das várias RS em um único documento, sintetizando o que há de evidência 

e o nível da qualidade metodológica. A overview direciona a elaboração de RSs e estudos 

primários mais robustos e com melhor qualidade metodológica. 

O reconhecimento do nível de evidência da avaliação e qualificação de RSs é necessário 

para uma melhor interpretação dos resultados usando ferramentas de análise de qualidade. 

AMSTAR-2 é uma ferramenta de análise projetada para atender vários critérios essenciais na 

realização de RSs utilizando uma lista de verificação contendo vários parâmetros que permitem 

avaliar qualidade metodológica ou risco de viés. Durante esta avaliação, o parâmetro 2, que 

está relacionado a registro prévio na base de dados internacional prospero, a lista de estudo 

excluídos e os motivos de exclusão não foram identificados. No entanto, em geral, nem todos 

periódicos solicitam este registro no prospero e nem a lista de artigos excluídos durante o 

processo de submissão. Neste sentido recomendamos que as revistas e autores enfatizem a 

necessidades destes parâmetros na publicação do artigo porque a ausência destes dados pode 

ter sido uma desvantagem para alguns autores sobre o cálculo total da avaliação. No nosso 

estudo, 85% das RS foram classificadas como risco baixo o que é considerado inadequado para 

a geração de fortes evidências clínicas em relação ao assunto. 

A osteorradionecrose dos maxilares é definida pela presença de osso irradiado que se 

torna exposto pela pele ou mucosa pelo período mínimo de 3 meses na ausência do tumor. O 

grupo de risco de uma potencial osteorradionecrose são os pacientes portadores de câncer de 

cabeça e pescoço que foram dentro das estratégias terapêuticas tratados por radioterapia (Marx, 

1983; Chronopoulos, et al., 2018). 
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O diagnóstico e tratamento odontológico adequado é fundamental na prevenção das 

complicações advindas da RT. No entanto, a determinação, antes da radioterapia, de qual 

condição oral ou dentária pré-existente requer tratamento, assim como o protocolo que deverá 

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

Com relação à incidência de ORN, as RS apontaram uma variação de 1,52% a 29,7%. 

Vale considerar que esta variação pode estar relacionada aos diferentes parâmetros 

considerados na análise dos dados dos estudos primários bem como à data de suas publicações 

que variou de 1950 a 2020. Nabil e Samman (2011) apontaram que os estudos realizados antes 

de 1990, apresentaram índices aumentados, em torno de 16%, mas a partir desta data ocorre 

uma queda desta incidência que fica em torno de 2%, risco relativamente baixo especialmente 

nos últimos 20 anos. O desenvolvimento das técnicas da radioterapia, bem como a confecção 

de dispositivos de proteção do tipo abridores de boca e bolus, certamente propiciaram melhor 

delimitação da área irradiada, e consequentemente previnem exposição de locais indesejados e 

o desenvolvimento de ORN.

Adicionamente também foram computados casos de ORN com mais de 5 anos após a 

RT (Nabil; Samman, 2011; Camolesi et al., 2021), portanto, são necessários estudos de 

acompanhamento de longo prazo (com mais de 5 anos) para avaliar a incidência de ORN após 

a RT.  

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

que apresentavam lesão de ORN no início do estudo, com a variação de 30 a 87 anos. 

Com relação aos dados demográficos a classificação por sexo e idade dos pacientes que 

desenvolveram e ORN foi relatada apenas por Abed et al. (2020) em que se observaram que o 

sexo masculino apresentou incidência discretamente maior em relação ao sexo feminino, sendo 

a média de idade de 57 anos. Contudo, estas evidências são suportadas por apenas três estudos 

primários (Kluth et al., 1988; Goldwaser et al., 2007; Raguse et al., 2016).  

A overview aponta que os dados demográficos precisam ser mais bem detalhados e 

analisados tanto nos estudos primários, quanto nas RSs. A ausência dos dados pode estar 

relacionada ao fato de que os pacientes oncológicos geralmente ficam em seguimento 

ambulatorial por longos períodos e segundo Camolesi et al. (2021) houve caso de ORN até 15 

anos após tratamento radioterápico, sendo assim a idade em que os indivíduos desenvolvem 

ORN pode sofrer variação ao longo do estudo. 
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Quanto à localização, a mandíbula é mais afetada do que a maxila o que se tem justifica 

na literatura pelas diferenças nas espessuras de cortical óssea e vascularização (Bras et al., 

1990). De fato, a maioria das revisões reportaram que a mandíbula foi mais afetada pela ORN 

(Nabil; Samman, 2011, 2012; Martos-Fernández et al., 2018; El-Rabbany et al., 2019; 

Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020), mas os estudos descreveram de uma forma geral os 

ossos maxilares e não indicaram a localização exata da ORN. Também não foi possível avaliar 

a presença de lesões múltiplas de ORN bem como a região de sua localização, posterior ou 

anterior, visto que este dado foi avaliado apenas por uma RS e as informações em relação ao 

número de participantes não foram divulgadas (Camolesi et al., 2021).  

Alguns pacientes apresentam fatores de risco com maior probabilidade de desenvolver 

ORN. Os fatores de risco podem estar associados ao tratamento de RT como: tipo, dose, campo 

de irradiação e duração da RT. A maioria dos estudos apontam o uso de doses maiores que 60 

Gy (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2011; Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019; 

Kolokythas et al., 2019; Abed et al., 2020; Lajolo et al., 2020; Camolesi et al., 2021). A RT 

acelerada fracionada com redução da dose demonstrou ter impacto positivo na diminuição do 

risco de ORN (Nabil; Samman, 2012). O aumento do risco de ORN após radioterapia associada 

à quimioterapia ainda não está totalmente esclarecido.  

Os fatores de risco também podem estar associados ao indivíduo, incluindo os 

sistêmicos (imunodeficiência, desnutrição, problemas vasculares, diabetes, álcool, tabagismo) 

ou locais (tamanho e local do tumor, região mandibular, presença de infecção, condição 

dentária e necessidade de exodontias) (Murray et al., 1980). Os fatores sistêmicos não foram 

analisados pelos estudos e a maioria também não analisou a localização específica do tumor e 

a sua correlação com a ORN. De uma maneira geral as RS reportaram a ocorrência do tumor 

em diferentes regiões, tais como cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, laringe, hipofaringe e 

glândulas salivares (Fritz et al., 2010; Nabil; Samman, 2012; Abed et al., 2020; Beaumont et 

al., 2020; Camolesi et al., 2021). 

Cinco RS avaliaram a associação de ORN às exodontias (Fritz et al., 2010; Nabil; 

Samman, 2011; El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020;) mas não 

determinaram a condição clínica do dente ou sua correlação com o local da irradiação. Apenas 

alguns estudos primários de Nabil e Samman (2011) indicaram presença de ORN quando 

realizado exodontia na área irradiada e ausência quando fora da área irradiada. Não foi possível 
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identificar a incidência de ORN de acordo com esses parâmetros com base nas demais RS que 

realizaram exodontias.  

Os estudos observaram variados intervalos da exodontia, sejam eles antes ou após a RT 

(Fritz et al., 2010; El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). Em 

relação ao momento da realização de exodontias em indivíduos irradiados não houve diferença 

entre antes ou após a RT, e esta evidência é mais robusta, pois foi baseada em meta análise. 

Contudo, estes resultados precisam ser interpretados com cautela devido a variabilidade dos 

tipos e desenhos de estudos primários e também das diferenças dos participantes (Beaumont et 

al., 2020).  

Abed et al. (2020) não encontraram associação entre o uso da prótese e o 

desenvolvimento de ORN. Essa associação foi observada quando na presença de traumas 

locais, exodontias prévias, presença de tumor e histórico de cirurgia na região reabilitada. A 

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

Em relação aos tratamentos preventivos utilizados especificamente para a realização de 

exodontias e instalação de implantes, Nabil e Samman (2011) observaram uma diminuição dos 

índices de ORN sob a terapia de HBO para exodontias pós RT, entretanto apenas um estudo 

primário foi randomizado (Marx et al., 1985), citado por 4 RS (Fritz et al., 2010; Nabil; 

Samman., 2011; Bennett et al., 2016; El-Rabbany et al., 2019). Embora os estudos 

demonstraram que o uso da HBO quando comparado ao uso de ATB, foi mais efetivo na 

diminuição dos índices de ORN e que este método possui lugar na prevenção da ORN, El-

Rabbany et al. (2019) apontaram que mais pesquisas de alta qualidade são necessárias para 

corroborarem os resultados e que pesquisas de prevenção costumam ser mais complexos 

requerendo tamanhos de amostra significativamente maiores. Quando utilizada como método 

de tratamento para a ORN, Bennett et al. (2016) apontaram em meta análise que a HBO tem 

evidência de moderada qualidade quando utilizada como método preventivo e terapêutico da 

ORN. 
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Os cuidados trans-operatórios como anestesia sem vasoconstritor, técnica cirúrgica 

atraumática, sutura por primeira intenção e bochecho com clorexidina 0,2% podem contribuir 

com a redução do risco de ORN, mas nenhuma das revisões sistemáticas avaliaram 

exclusivamente a sua correlação.  

Um único estudo primário citado por 2 RS (El-Rabbany et al., 2019; Lajolo et al., 2020) 

avaliou o uso de PRP em alvéolos após exodontia realizada previamente à RT. Apesar desse 

estudo apresentar incidência de ORN numericamente maior nos alvéolos que foram 

preenchidos com PRP, não foi possível afirmar se o PRP é capaz ou não de reduzir o risco da 

ORN.  

A compilação de dados retrospectivos sugere que o uso de esteróides antes, durante e 

após a RT podem indicar um menor risco para o desenvolvimento de ORN. Apesar destes 

resultados, não há nenhuma conclusão definitiva, dadas as severas limitações nos desenhos dos 

estudos incluídos. Os estudos primários não esclareceram a forma empregada dos esteróides 

utilizados (Raggio; Winters, 2019). 

O uso de flúor gel e dentifrício fluoretado foram avaliados por uma RS, e os autores 

concluíram que os dados deste único estudo primário são insuficientes para afirmar se essas 

medidas são capazes de promover a prevenção da ORN (El-Rabbany et al., 2019). Indicado 

para prevenção de lesão cariosa, o uso do flúor evitaria a necessidade de exodontias e 

consequentemente preveniria o desenvolvimento de ORN. 

O método de tratamento da ORN mais promissor foi a pentoxifilina e tocoferol,  4 RS 

mostraram que seu uso promoveu significante melhora ou completa cura da ORN e teve 

eficácia superior em relação ao uso de antibioticoterapia e oxigenação hiperbárica (Martos-

Fernández et al., 2018; Kolokythas et al., 2019; Zhang et al., 2020; Camolesi et al., 2021). Esta 

evidência é mais concreta visto que 2 RS avaliaram resultados em meta análise (Kolokythas et 

al., 2019; Zhang et al., 2020). Entretanto poucos estudos primários da RS de Martos-Fernández 

et al., (2018) descreveram as características clínicas da ORN, as quais influenciam no 

planejamento de um tratamento adequado. Novas terapias para o tratamento da ORN ainda 

precisam ser mais investigadas (Camolesi et al., 2021). 
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Esse overview apresentou algumas limitações. Alguns autores destacaram a 

necessidade de compreender melhor os fatores de risco e de prevenção da ORN (Nabil; 

Samman, 2011; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). Paralelamente a heterogeneidade 

entre os estudos primários impossibilitou a realização de meta análise em algumas RS e os 

autores assinalam a falta de qualidade metodológica, risco de viés e falta de dados 

epidemiológicos (El-Rabbany et al., 2019; Beaumont et al., 2020; Lajolo et al., 2020). É 

evidente nesse overview a carência de ensaios clínicos randomizados bem delineados e 

padronizados nessa área, apontando a necessidade de novos estudos em busca de melhores 

resultados.  
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Na análise geral, houve maior risco de desenvolvimento de ORN quando são realizadas 

exodontias, no entanto não há fortes evidências quanto ao melhor período para a realização 

desse procedimento em pacientes que serão ou foram submetidos à RT. A abordagem de 

tratamento para a ORN com pentoxifilina e tocoferol demonstrou eficácia superior em relação 

ao uso de antibioticoterapia e câmera hiperbárica. Baseado no risco de viés, é baixo o nível 

atual de evidência para as abordagens preventivas e curativas da ORN. 
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APÊNDICE B - Características do tumor e da radioterapia associada ou não a quimioterapia 

 

Author/Year 
Tumor 

location/type 
RT protocol Type 

RT protocol mean dose/ 

Regime 
Chemotherapy 

Fritz et al  

(2010)  

USA 

HNC/ Oral 

cavity, 

nasopharyngeal, 

oropharynx 

1 study: EBRT 
10 studies: 

> 60 Gy  

3 studies: 

Chemoradiotherapy 

Nabil & 

Samman 

(2011)     

China 

HNC NR 

9 studies: > 60Gy 

 

3 studies: < 60 Gy 

NR 

Nabil & 

Samman 

(2012)  

Malaysia and 

China 

HNC/ 

Oropharynx, 

Nasopharyngeal, 

Tongue 

EBRT 

IMRT 

3D 

Brachytherapy 

Not clear 

• Hyperfractionation 

• Accelerated fractionation 

without total dose reduction 

• Accelerated fractionation 

with total dose reduction 

 10 studies: 

Chemoradiotherapy 

Bennett et al. 

(2016) 

Australia 

HNC NR 
2 studies: 

> 60Gy 
NR 

Martos-

Fernández et 

al. (2018) 

Spain 

HNC NR NR NR 

Kolokythas et 

al.  (2019) 

USA 

HNC 
1 study: 

IMRT  

1 study: 

> 60 Gy 
NR 

Raggio et al.  

(2019) 

USA 

HNC NR NR NR 

El-Rabbany et 

al. (2019)  

Canada 

HNC NR > 60 Gy NR 

Lajolo et al. 

(2020)  

Italy 

HNC 

EBRT 

IMRT  

Brachytherapy 

4 studies:  > 60 Gy 

2 studies: < 60 Gy 
NR 
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Beaumont et 

al. (2020) 

Australia 

HNC/ Oral 

cavity, 

Oropharynx, 

Nasopharynx, 

Larynx, 

Hypopharynx, 

and 

salivary glands,  

location not 

always specified 

18 studies: 

EBRT 

IMRT 

3D conformal RT 

EBRT + 

Brachytherapy Not 

clear 

NR 
10 studies reported 

 chemotherapy 

Abed et al. 

(2020) 

UK 

HNC/ Oral 

cavity, 

retromolar 

region, tongue, 

floor of mouth, 

buccal mucosa, 

soft palate, 

maxilla parotid 

gland, 

oropharynx, 

nasopharynx, 

larynx 

Conventional 

IMRT 

Brachytherapy 

40-73 Gy NR 

Zheru Zhang 

(2020) 

China 

HNC NR NR NR 

Camolesi et al. 

(2021) 

 Brazil 

HNC/ Oral 

cavity, tongue, 

floor of the 

mouth, 

retromolar 

region, maxilla, 

palate,  gingiva, 

lips, parotid/ 

submandibular 

gland,  

nasopharynx, 

hypopharynx, 

larynx, 

oropharynx 

NR 
11 studies: < 60 Gy 

69 studies: > 60 Gy 
NR 



 

APÊNDICE C – Incidência, fatores de risco, prevenção e período de acompanhamento da ORN 

Author/Year 
Interval 

from RT to 
ORN  

 Treatment 
Follow up  

Osteoradionecrosis 
characteristics 

Treatment  Main results 

Bennett et al. 

(2016) 
Australia 

NR • 1 study - > 6 m   
(not clearly stated) 

NR • HBO  on prevention or healing 
 
• ATB 

There is some evidence of moderate quality that HBO improves 
outcome in late radiation tissue injury affecting bone and soft tissues 
of the head and neck, for radiation proctitis and to prevent the 
development of ORN following tooth extraction in an irradiated field. 

artos-Fernández 

et al. (2018) 

Spain 

6 studies: 
6 m - 57.6 m 
(mean 36 m) 

1 m - 120 m 5 studies:  
Size lesion:  

10 mm - 30mm + extraoral 
fistula 

 

 
3 Studies: Epstein stage: 

II = 18 patients 
IIa = 12 patients 
IIb = 1 patients 
III = 36 patients 
IIIa = 10 patients 
IIIb = 7 patients 

 
1 study: Notani 
classification: 

Before PENTO: 
I = 10 patients 
II = 11 patients 
III =18 patients 
After PENTO: 
I = 12 patients 

II = 3 patients 
III = 10 patients 

•  All studies: Pentoxifylline (800mg) 
and Tocopherol (1000 UI) for at least 3 
to 6 months 
 •  3 studies: added clodronate (1600mg) 
 

• Some studies did 2 to 4 weeks before 
PENTO-CLO:  
ATB/ antiinflammatory/ fluconazole   
 
•  5 studies: stated whether debridement 
or sequestrectomy of devitalized bone 
was required 

• The use of pentoxifylline, tocopherol and clodronate in  head  and  
neck  is  relatively  new 
 
• The complete cure or clinical improvement is > 60% in most 
studies, with a cure average of 6 to 13 months 

 
• The greatest rates of healing and clinical improvement are seen in 
mild and moderate stages of ORN (stages I and II) 
 
• Advanced cases (stage III and IV), surgical treatment is currently  
the only therapeutic option available. 
 
• This drug therapy has shown ease of administration, a favorable 

safety profile, efficacy, and low cost.  
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Kolokythas et al. 

(2019) 

USA 

NR 3 m - 46 m NR 

• All studies: Pentoxifylline (800mg)
and Tocopherol (1000 UI)

• 3 studies: added clodronate (1600mg)

During treatment: 
• 3 studies added steroids
• 4 studies added ATB

Previous treatments: 
• 3 studies: HBO 

• 3 studies: ATB 
• 1 study: surgical debridement
• 4 studies: sequestrectomy

• Proportion of full recovery or significant improvement of ORN

with PENTO = 62.7%

• Suggest that there is a role for the medical (PENTO) management
of ORN, as evidenced by disease resolution and or cessation of
progression with clinical symptom improvement for all stages of
ORN.

• It appears that the recommended dose regimen would be: 800 mg

of pentoxifylline and 1000 IU of tocopherol daily for at least 6
months

Zheru Zhang 

(2020) 
China 

NR 1 m to ≥ 6 m NR 

• All studies: Pentoxifylline (800mg) and
Tocopherol (1000 UI)
• 4 studies: ATB 
• 3 studies: HBO 

• Local surgery

The results of this meta-analysis suggest that the application of 
PENTO for the treatment of ORN shows superior efficiency relative 
to  ATB and HBO.  
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Camolesi et al. 

(2021)                
Brazil 

2 m -183 m 
(mean 45.7 m) 

6 m - 444 m 
(mean 58.9 m) 

NR 

 Surgical treatment (no significant 
differences between them): 

Only surgical intervention =  healing in 
51.2% of the cases 
• Free Flap 
• Pediculated soft tissue 
• Artificial dermal skin 
• Debridement 
• Block graft 
• Segmental osteotomy   

 
Pharmacological treatment (p=0.043): 
Only pharmacological =  healing in 
28.6% of the cases 
• PENTO =  healing in 84,6 % of the 
cases 
• PENTO-CLO 
• Exclusive use of antibiotics/ anti-

inflammatories/ antiseptics = failed in 
100 % of the cases 
• PRGF ( plasma rich in growth factors) 
• Ozosan 
• Teriparatide 
 
• HBO =  healed in 62.8 % of the cases 
• 1 study: LLLT + aPDT = 20 patients 
were treated and 100% were cured 

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

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

The results obtained out of all of the different treatments proposed 
for ORN, seem to indicate that the combined surgical and / or 
pharmacological treatment (PENTO-CLO), is the treatment of 
choice and offers better healing rates. 
 
What seems clear is that early intervention with conservative 
surgical and pharmacological methods improves the prognosis of 
ORN.  
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Epstein classification 
stage I, resolved; stage II, 
chronic persistent ORN; 

stage III, active 

progressive ORN; A, 
without fracture; B, with 

pathologic fracture. 

Notani classification 

grade I, ORN confined to 
alveolar bone; grade II, 

limited to the alveolar bone 
and/or mandible above the 
level of inferior alveolar 

canal; grade III, involving 
the mandible below the 

level of the inferior 

alveolar canal and/or skin 
fistula and/or pathologic 

fracture 
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