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RESUMO

Silva MRF. Estudo prospectivo randomizado de duplo cego de dois
protocolos de cobertura antibidtica na prevencéo de osteoradionecrose
em pacientes tratados com radioterapia de cabeca e pescog¢o. Sao
Paulo; 2017. [Tese de Doutorado-Programa de Pds-Graduacao
Interinstitucional (DINTER) em Oncologia da Fundac&o Anténio Prudente em

Parceria com Instituto do Cancer do Ceard].

A osteorradionecrose (ORN) dos maxilares € uma grave complicacdo do
tratamento radioterapico do cancer de cabeca e pescoco. A realizacdo de
exodontias em pacientes que realizaram radioterapia de cabeca e pescoco
aumenta o risco de ocorrer osteorradionecrose. Foi realizado estudo
prospectivo randomizado e duplo cego com dois protocolos antibiéticos
utilizados para prevenir a ocorréncia de ORN. Pacientes do grupo 1 (G1)
utilizaram cobertura antibiética com amoxicilina 500 mg, a cada 8 horas, via
oral, por 8 dias iniciando um dia antes da exodontia, pacientes do grupo 2
(G2) utilizaram cobertura antibiética com amoxicilina 500mg a cada 8 horas
via oral, por 4 dias, iniciando um dia antes do procediemento, continuando
por 3 dias ap0s a cirurgia, e utilizando placebo de igual aparéncia por 4 dias.
Onze pacientes foram incluidos no estudo sendo 10 deles do sexo
masculino. A idade média dos pacientes foi de 56+ 7anos, e 63,6%
utilizaram mais de 6.000 cGy durante a radioterapia. Foram realizados 36
procedimentos cirargicos, e 51 dentes foram extraidos. Dois pacientes
(18,1%) apresentaram trés areas (5,9%) com sinais de ORN em um periodo
médio de acompanhamento de 10+ 7 meses. Todos as areas necréticas
ocorreram em regido posterior (pré-molares e molares), apresentavam um
ou os dois dentes com presenca de lesdo radiografica, ocorreram apos
cirurgias com duracdo maior que 13 minutos, e apresentavam 1 ou 2 dentes
com doenca periodontal como motivo da exodontia. Duas &reas necréticas

ocorreram em mandibula, e um em maxila. Nao houve diferenca



estatisticamente significante entre a prevaléncia de sinais de ORN quando
considerado o numero de pacientes, procedimentos cirargicos realizados,
dentes extraidos ou o protocolo antibiotico utilizado. O protocolo utilizado por
G2 reduziu o risco de sinais de ORN em pacientes que receberam
tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescoco e que

necessitaram remover dentes devido a doenca periodontal.



SUMMARY

Silva MRF. [Prospective randomized double blind study of two
antibiotics protocols for the prevention of osteoradionecrosis following
dental extractions in irradiated head and neck cancer patients]. Sao
Paulo; 2017. [Tese de Doutorado-Programa de Pds-Graduacao
Interinstitucional (DINTER) em Oncologia da Fundac&o Anténio Prudente em

Parceria com Instituto do Cancer do Ceard].

Osteoradionecrosis (ORN) of jaws is a severe complication of head and neck
cancer radiotherapy. Dental extractions in irradiated head and neck cancer
patients increases ORN risk. A prospective, randomized, double blind study
with two different ORN prevention antibiotics protocols were performed.
Group 1 patients (G1) received 8" hourly oral amoxicillin 500mg for 8 days
starting 1 day pre extraction, and group 2 patients (G2) received 8" hourly
oral amoxicillin 500mg for 4 days starting 1 day pre extraction, followed by 4
days of a same appearance placebo drug. A total of 11 patients (10 male and
one female) underwent extractions of teeth. Mean age of the patients was
56+ 7 years, and 63,6% received more than 6.000cGy radiation dosages.
Thirty-six surgery procedures were performed, and 51 teeth were extracted.
After a mean follow-up period of 10+ 7 months three ORN signals (maxilla
1/mandible 2) were reported, in 2 (18,1%) patients. Necrotic areas envolve
theposterior region of jaws, presented previous radiographic lesion, had
more than 13 minutes of surgery time, and envolved teeth with periodontal
disease. No difference in ORN prevalence beetwen groups of patients,
surgical procedures, or removed teeth were detected. The G2 protocol

decreased ORN risk when teeth with periodontal problems were extracted.
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1  INTRODUCAO

1.1 CANCER DE CABECA E PESCOCO

Cancer de cabeca e pescocgo (CCP) corresponde a juncédo de todos
0S tumores que ocorrem nesta regido anatdomica, sendo frequentes os
tumores de cavidade oral, laringe, e faringe, que tem em comum uma maior
incidéncia em individuos que fazem uso cronico de fumo e alcool
(RODRIGUEZ e ADELSTEIN 2010).

Dentre os tumores de regido de cabeca e pescoco, o cancer de
cavidade oral e o cancer de laringe destacam-se com grande incidéncia na
populacgdo brasileira. O Instituto Nacional do Céncer (INCA) estimou para o
ano de 2016, 11.140 novos casos de cancer oral em homens, e 4.350 novos
casos em mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o
cancer de cavidade oral na regido nordeste do Brasil € o quinto mais
frequente entre os homens e o nono mais frequente entre as mulheres. Para
0 cancer de laringe foram estimados 6.360 novos casos em homens, e 990
novos casos em mulheres (Ministério da Saude 2016).

Estadio TNM avancado, sexo masculino, tratamento nao cirargico e
faixa de idade maior ou igual a 60 anos, sdo alguns dos fatores que
influenciam negativamente a sobrevida global dos pacientes com CCP
(GUNTINAS-LICHIUS et al. 2014). Avancos importantes vem ocorrendo no

tratamento do CCP, como o uso de cirurgia trans-oral roboética, na qual a



possibilidade de visualizacao tridimencional do tumor, e 0 uso de bracos
mecanicos de alta precisdo permitem maior preservacdo das regides
circunvizinhas dos tumores, levando um ganho funcional importante para a
qualidade de vida dos pacientes (HAMILTON e PALERI 2017).

Embora campanhas anti-fumo tenham gerado diminuicdo da
incidéncia de alguns tipos de céancer relacionados ao consumo de tabaco,
como o cancer de pulméo e cancer de es6fago, os carcinomas de células
escamosas (CEC) de cabeca e pescoco vem apresentando taxas de
incidéncia estaveis ao longo dos anos, sendo encontrado um aumento dos
casos de CEC relacionado ao papiloma virus humano (HPV) em tonsilas e
base de lingua. Contudo, o CCP ainda é considerado uma doenca de dificil

prevencéao e tratamento (RODRIGUEZ e ADELSTEIN 2010).

1.2 TRATAMENTO RADIOTERAPICO DO CANCER DE CABECA

E PESCOCO

A radioterapia € uma modalidade efetiva de tratamento das
malignidades da regido de cabeca e pescoco, podendo ser usada
exclusivamente para lesdes pequenas e inoperaveis, mas também em
associacdo com tratamento cirdrgico de forma adjuvante ou neoadjuvante,
ou juntamente com o tratamento quimioterapico (BHIDE e NUTTING 2010;
CHRCANOVIC et al. 2010). Varias técnicas radioterapicas podem ser
utilizadas para o tratamento do CCP tendo a escolha da técnica relagéo

direta com o estadio do tumor.



A braquiterapia consiste na aplicacdo de radiacdo ionizante de modo
localizado, e pode também ser utilizada quando h& necessidade de
tratamento radioterapico em areas previamente irradiadas (STRNAD et al.
2003).

Para tumores em estadio avancado e localmente agressivos, 0 usO
concomitante de radioquimioterapia pode levar a um aumento da sobrevida
dos pacientes, havendo entretanto maior risco de reacfes de toxicidade
severa (CORVO 2007). Os protocolos de quimioradioterapia podem utilizar
ciclos quimioterapicos de inducao prévia a radioterapia com cisplatina e 5-
fluorouracol, e uso concomitante de cisplatina durante tratamento
radioterapico radical (BHIDE et al. 2008). O uso de radioterapia com doses
semanais cetuximabe mostra melhora da sobrevida global quando
comparado ao tratamento apenas com radioterapia em CCP localmente
avancado (BONNER et al. 2010). Para leses mais avancadas, o tratamento
radioterapico adjuvante acirurgia pode ser utilizado para obtencdo de
controle local, e de recorréncias loco-reginais (DINSHAW et al. 2005;
NOBLE et al. 2016).

Novas técnicas radioterapicas como a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) a partir do planejamento tridimencional diminuem os
danos da radiacdo aos tecidos circunvizinhos ao tumor (MERLOTTI et al.
2014).

As sequelas do tratamento radioterapico sdo consideradas agudas
guando ocorrem durante o tratamento, ou até 3 meses apos seu término. Ja

a toxicidade tardia, ocorre quando da utilizacdo de altas doses de radiacdo



ionizante. Os efeitos agudos da toxicidade do tratamento radioterapico
podem se manifestar como: mucosites, dermatite, xerostomia, e dor. E os
efeitos toxicos tardios incluem: disfagia, fibrose da pele, osteorradionecrose
(ORN) dos maxilares, xerostomia e necrose da cartilagem da faringe (BHIDE
e NUTTING 2010). Quando radio-quimioterapia € utilizada, efeitos
sisttmicos como: nauseas, diarréia, toxicidade renal, cardiaca, e
hematolégica podem limitar ou modificar o protocolo de tratamento (BHIDE
et al. 2008).

A preferéncia do paciente, a experiéncia do médico responsavel e a
toxicidade tecidual causada pelo tratamento radioterapico sao fatores que
devem ser cuidadosamente avaliados antes da escolha da modalidade de

tratamento radioterapico a ser utilizado para cada paciente (CORVO 2007).

1.3 OSTEORRADIONECROSE

A osteorradionecrose (ORN) é uma grave complicacdo que pode
ocorrer ap6s o tratamento radioterapico (EPSTEIN et al. 1987; SCHWARTZ
e KAGAN 2002; CHRCANOVIC et al. 2010). Quando ocorre em maxila ou
na mandibula, a ORN €& dita ORN dos maxilares, e clinicamente se
caracteriza pela presenca de uma é&rea de ulceracdo ou necrose de tecido
mole, associada a uma area de exposicdo de 0sso necroético, que nao
cicatriza espontaneamente (KOGA et al. 2008; MONNIER et al. 2010). O
diagnéstico € baseado nos achados clinicos, radiograficos, e sintomas

relatados pelo paciente (EPSTEIN et al. 1987), podendo haver necessidade



de realizacao de bidpsia para descartar a hipotese de recorréncia tumoral. O
tempo que a lesdo permanece sem sinais de cicatrizacao € utilizado como
um critério diagndstico, devendo a area necrotica estar presente porum
periodo acima de trés mesessem sinais de cicatrizacdo (MARX et al. 1985;
HAO e CHEN et al. 1999).

A incidéncia de ORN é bastante variavel na literatura,em 1987
EPSTEIN et al. relataram incidéncia média de ORN de 10 a 15% em
pacientes tratados com radioterapia para tumores de cavidade oral e
orofaringe. Entretanto, valores de indidéncia menores ja foram encontrados
(JHAM et al. 2008). REUTHER et al. (2003) avaliaram retrospectivamente
830 pacientes que receberam tratamento radioterapico entre 1969 e 1999
em regido de cabeca e pescoco, tendo encontrado incidéncia de ORN de
8,2%. Avaliando ORN em pacientes com carcinoma de células escamosas
de cavidade oral e orofaringe, MONNIER et al. (2010) verificaram incidéncia
de 40%, considerando apenas pacientes que tiveram mais de dois anos de
acompanhamento apoOs tratamento radioterapico. Em recente estudo
retrospectivo, RAGUSE et al. (2016) avaliaram 149 pacientes com cancer de
cabeca e pescoco que receberam tratamento radioterapico tendo
encontrado incidéncia de ORN de 255%, em um tempo meédio de
acompanhamento de 41 meses.

A patogénese da ORN foi descrita por MARX (1983a) como sendo
uma sequéncia de eventos na qual a radioterapia gera hipoxia,
hipovascularidade e hipocelularidade, seguida por exposicdo 0ssea nao

cicatrizante (Figura 1). Esta teoria permitiu a distincdo da osteorradionecrose



da osteomilite, pois elucidou que os microorganismos nao eram o principal
fator causal na ORN, ja que ndo foi possivel realizar cultura de
microrganismos a partir de amostras da por¢cdo de osso medular nos casos
de ORN. Para EPSTEIN et al. (1987) a irritacdo e o trauma local, assim
como a manipulacdo cirargica e a infeccdo seriam fatores secundarios

capazes de influenciar o processo de cicatrizacao.

RADIOTERAPIA ‘
Morte de células do tecido dssee por Alteracdes celulares irreversivels-
dano direto da radiacde ionizante | _ alteractes funcionais
Danos a autras componentes Dano vascular

do tecido dsseo e fibroblastos

Endoarterite obliterante e

Diminuigdo da capacidade de
‘ HIPOCELULARIDADE | sintese & reparacdo ] trombose de vasos

|

‘ : HIPDW.ISEULAR

Diminvicéo da capacidade de
sintese e reparagdo ] l’

lsquemia gradual ‘

‘ Falha tecidual

N / ‘ HIPOXIA

Ferida cranica ndo cicatrizante em
0350 previamente irradiade
OSTEORRADIONECROSE

Fonte: Adaptado de LYONS e GHAZALI (2008).
Figura 1 - Fisiopatologia da ORN segundo Marx.

O progresso do estudo celular e molecular permitiram a observagao
microscépica da evolucdo da ORN, e a partir de 2004 uma nova forma de

entender a etiopatogénese dessa patologia foi desenvolvida: a fibroatrofia



radioinduzida (FAR) (LYONS e GHAZALI 2008). A FAR é uma sequela
inevitavel aos tecidos que receberam grandes quantidades de radiacéo. E
caracterizada por trés sucessivas fases clinicas e histopatologicas: 1. fase
inflamatoria pré-fibrgtica-ocorre nos primeiros meses apos a radioterpia,
pode nao apresentar sintomas, mas apresenta sinais especificos de
inflamacédo, com predominio de alteracdes nas células endoteliais; 2. fase
celular fibrética constitutiva-ocorre durante os primeiros anos apos a
radioterapia, quando os tecidos ficam endurecidos e com telangectasia,
havendo atividade anormal dos fibroblastos e desorganizacdo da matriz
extra-celular; e 3. fase de densificacdo e remodelacdo da matriz com
possivel necrose tecidual-ocorre entre cinco e trinta anos apoés a radioterapia
e € caracterizada por atrofia do tecido irradiado e fragilidade tecidual
(DELANIAN e LEFAIX 2004; LYONS e GHAZALI 2008).

Radiograficamente, a ORN dos maxilares mostra diminuicdo da
densidade Ossea, perda da lamina cortical, e do trabeculado do osso
esponjoso (MONNIER et al. 2010), com presenca de areas de destruicdo
0ssea irregulares radiolicidas, e areas radiopacas indicativas de sequestro
0sseo (EPSTEIN et al. 1987). A area de envolvimento radiografico é muitas
vezes menor que a area real de necrose (EPSTEIN et al. 1987).

Histologicamente, pode ser visualizado 0sso trabecular com auséncia
de atividade osteoblastica, medular substituida por fibras de tecido
conjuntivo, e presenca de células inflamatorias.

Quanto a localizacdo, a ORN tem maior ocorréncia na mandibula,

com até 94,1% das lesGes ocorrendo em regido de pré-molares e molares



(EPSTEIN et al. 1987; KOGA et al. 2008) principalmente quando os dentes
estdo localizados na area diretamente irradiada (KANATAS et al. 2002;
RAGUSE et al. 2016).

A ocorréncia de ORN ap0s exodontias ja era constatada por MARX
(1983a), que dentre os dezesete casos de ORN relacionados a trauma,
15(88%) ocorreram apds exodontias. A localizagcdo do tumor mostrou-se
uma importante variavel a ser considerada, em pacientes com ORN
relacionada a exodontias, tendo TONG et al. em 1999, encontrado maior
risco para ocorréncia de ORN em pacientes com carcinomas de nasofaringe.

A extensdo da area necrotica pode levar a complicagdes como: dor,
cronica, odor, disfagia, fistula intra e extra-oral (Figura 2), infeccéo local ou
sistémica, fratura patoldgica, reducéo da abertura de boca, dificuldades na

fala (EPSTEIN et al. 1987; MONNIER et al. 2010).



Figura 2 - ORN em regido mandibular com presenca de fistula extra-oral.

Varios sistemas de classificacao de ORN ja foram descritos. MARX
(1983b) foi 0 primeiro autor a propor uma categorizagao dos casos de ORN
em estagios com aumento crescente da gravidade da doenca. Esta
classificacdo considerava como parametros de avaliacdo da gravidade dos
casos a progressédo da necrose, e a forma de tratamento adotada:

Estagio I: ORN que apds 30 sessbes do OTH apresenta melhora
clinica com diminuicdo da &area de exposicdo 0ssea, presenca de tecido de
granulagdo, reabsorcdo do osso ndo vital e auséncia de sinais de

inflamacéo.
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Estdgio Il: Necessidade de sequestrectomia intra-oral com
fechamento primario da mucosa.

Estagio |Ill: Fratura patologica, fistula orocutdanea ou evidéncia
radiogréafica de reabsorcéo da borda éssea inferior.

Em 1987 EPSTEIN et al. criaram uma classificacdo clinica que refletia
0 progresso ou controle da patologia:

Estadgio I: ORN cicatrizada/curada, podendo ter ocorrido fratura
patolégica passivel de reconstrucéo.

Estagio Il: ORN persistente por mais de trés meses, estavel em
tamanho com sintomas néo progressivos, com paciente livre de dor ou com
desconforto passivel de controle. Pode ter ocorrido fratura patolégica ou
comprometimento funcional mas os sintomas sdo estaveis.

Estagio Ill: ORN ativa e progressiva com sinais e sintomas
compativeis com a continuidade da doenca.

Em 2002 SCHWARTZ e KAGAN atualizaram a classificacdo anterior
baseada na apresentacédo clinica e progresso da lesao necrética, tendo os
estagios subtipos a depender da extensdo de envolvimento de tecidos
moles:

Estagio I: Pequena ulceracdo em tecidos moles. Apenas 0sso cortical
exposto é necrodtico. Resolucdo com tratamento conservador. Minima
progressao para estagio Il.

Estagio II: Envolvimento localizado da mandibula. Osso cortical
exposto e 0sso medular subjacente necréticos. Originada apos infeccao

periodontal, apds exodontia que nao cicatrizou, ou evolucdo de Estagio I.
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Resolucdo com tratamento conservador ou procedimentos cirdrgicos
menores. Oxigenoterapia Hiperbarica (OTH) pode ser util para casos
persistentes. Poucos casos progridem para estagio lll.

Tipo A: Minima ulceracado de tecidos mole.

Tipo B: Necrose de tecidos moles com fistula oro-cutanea.

Estagio lll: Envolvimento difuso da mandibula, todo um segmento
0sseo envolvido, incluindo borda inferior. Pode ocorrer fratura patoldgica.
Mesmo pacientes que recebem tratamento com OTH pelo protocolo de Marx
podem evoluir para estagio lll. Sempre requer tratamento cirargico. A
maioria dos casos pode ser tratada com sucesso sem uso de OTH, embora
OTH possa ser util no controle de infeccdes de baixo grau e pequenas
exposicoes 6sseas.

A: Minima ulceracéao tecidual

Tipo B: Necrose de tecidos moles com presenca de fistula oro-
cutanea (SCHWARTZ e KAGAN 2002).

Em 2003 NOTANI et al. buscaram simplificar a classificacdo da ORN
de mandibula através de uma divisdo dos casos em trés diferentes graus de
acometimento, considerando a extensdo de 0sso envolvida na leséo:

Grau I: ORN limitada ao osso alveolar

Grau Il: ORN que envolve osso alveolar e mandibular com limite
acima do canal alveolar inferior.

Grau lll: ORN que se extende em osso mandibular a regido abaixo do
canal alveolar inferior, com fistula cutanea e/ou fratura patologica.

Muitos sdo os fatores descritos como predisponentes para ORN,

como: altas doses de radiacdo (mais de 60 Gy), uso de braquiterapia
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associada ou ndo a radioterapia de feixe externo, abuso de tabaco e alcool,
cuidados deficientes de higiene oral, procedimentos cirdrgicos, exodontias
ou trauma em 0sso previamente irradiado e fatores nutricionais (KLUTH et
al. 1988; SCHWARTZ e KAGAN 2002).

Quanto aos fatores comportamentais, ZEVALLOS et al. (2009)
descreveram que a continuidade do habito de fumar durante o tratamento
radioterapico elevou de forma estatisticamente significante o risco de
desenvolvimento de ORN em pacientes em tratamento para céancer de
faringe e laringe (risco relativo de 1,32; 95% de confianca).

Os fatores associados a maior risco de ORN sdo a realizacdo de
exodontias, e bidpsias 0sseas pos radioterapia (WIDMARK et al. 1989).

Sendo a exodontia 0 mais frequente fator causal para ocorréncia de
ORN, o risco dessa necrose € significativamente maior em pacientes
dentados (KANATAS et al. 2002), e quando da necessidade de extragdes,
técnica atraumatica, e sem elevacdo do periosteo deve ser utilizada
(MAXYMIW et al. 1991).

Vérias recomendacdes sdo conhecidas para a diminuicado do risco de
ORN quando da necessidade de procedimentos cirargicos nos pacientes
previamente irradiados, incluindo: cuidados orais preventivos, uso de
terapias adjuntas como a oxigenacao hiperbarica, modificacdes das técnicas
cirdrgicas, e a combinacdo de protocolos antimicrobianos pré e poés
operatorios (KANATAS et al. 2002).

Como a ORN tem maior ocorréncia em pacientes que apresentam

dentes em regido mandibular durante o tratamento do tumor, o
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acompanhamento odontoldgico destes pacientes, por si, ja se constitui como
uma atitude de prevencdo da ORN em mandibula (CHRCANOVIC et al.
2010).

A avaliacdo odontoldgica dos pacientes antes do inicio do tratamento
com radioterapia de cabeca e pescoco reduz significativamente a
necessidade posterior de tratamento restaurador, endoddntico e cirdrgico,
(ROSALES et al. 2009) e o0 acompanhamento odontoldgico pré, trans e pés
radioterapico promove melhor qualidade de vida a estes pacientes durante e
apos o tratamento (CARDOSO et al. 2005).

Vérios protocolos de profilaxia e cobertura antibiotica foram propostos
na busca pelo melhor esquema dose-resposta de prevencdo de ORN em
pacientes irradiados em regido de cabeca de pescoco, com necessidade de
exodontias, e amoxicilina, metronidazol e clindamicina sdo alguns dos
antibioticos que ja foram utilizados (KANATAS et al. 2002; TOLENTINO et
al. 2011).

MAXYMIW et al. (1991), realizou 449 exodontias em 72 pacientes,
com o uso de 2g de penicilina V potassica uma hora antes do procedimento
cirdrgico, com uma dose de 600mg desse medicamento quatro vezes ao dia
durante uma semana apos o procedimento, sem nenhum caso de ORN
ocorrendo no periodo médio de 4.8 anos de acompanhamento.

TOLENTINO et al. (2011) propds o uso de cloridrato de clindamicina
300mg duas horas antes do procedimento cirirgico, com manutencao da
mesma dosagem a cada seis horas nos sete dias apos a realizacdo de

procedimentos invasivos em pacientes pos radioterpia.
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Segundo KANATAS et al. (2002) ndo ha consenso quanto ao tipo, a
dose e o tempo de administracdo de medicacao antibiotica necessario para
prevencdo de ORN. Em estudo realizado por KOGA et al. (2008), 405
pacientes que realizaram exodontias antes (363), durante (5) e apos (57) o
tratamento radioterapico foram avaliados, tendo 86% dos pacientes que
realizaram exodontia apos a radioterapia de cabeca e pescoco utilizado
antibioticos apenas antes, ou antes e apds as exodontias. Nesse trabalho,
apenas 3 pacientes apresentaram ORN associada a exodontias, tendo dois
casos ocorrido no grupo dos pacientes que fez a exodontia previamente ao
tratamento radioterapico, e um caso em um paciente que fez a exodontia
apos a radioterpia.

O tratamento da ORN ¢é dificil, podendo n&o resultar em cura da
condicdo. Em estudo retrospectivo de 87 pacientes com ORN tratados por
meétodos convencionais e cirdrgicos, NOTANI et al. (2003) identificaram 25
casos de ORN que nédo puderam ser resolvidos.

A forma de tratar a ORN € dependente da extensdo da lesdo e
gravidade dos sintomas associados (NOTANI et al. 2003; MONNIER et al.
2010), podendo ser realizado: tratamento medicamentoso com antibioticos,
antireabsortivos, vitamina E, e vasodilatadores; (D’'SOUZA et al. 2014)
curetagem e debridamento, sequestrectomia, resseccdo marginal ou
resseccdo em bloco, havendo, por vezes, necessidade de reconstrucéo de

tecidos moles e/ou tecido osseo (NOTANI et al. 2003).



15

O uso de oxigenoterapia hiperbarica é ha muito tempo reconhecido
como util no tratamento de casos de ORN extensas quando associado a
cirurgias de sequestrectomia (EPSTEIN et al. 1987).

Estudos, que consideram a patofisiologia da ORN como uma fibrose
radioinduzida, vem utilizando tratamento da ORN com medicamentos como:
pentoxifilina, tocoferol e clodronato (D’SOUZA et al. 2014). D’'SOUZA et al.
(2014) descreveram reducdo da quantidade de pacientes que necessitaram
de tratamento cirdrgico radical apds utilizarem tratamento medicamentoso,
mesmo em casos avancados de ORN, além de casos onde a completa
cicatrizacdo da ferida ocorreu apés tratamento unicamente medicamentoso.
O custo do tratamento com medicamentos é consideravelmente menor que
0 da oxigenoterapia hiperbarica (D’'SOUZA et al. 2014).

O aumento da cura e sobrevida dos pacientes tratados para o cancer
nas Ultimas décadas tornou a qualidade de vida dos pacientes apos
tratamento um importante fator a ser considerado na escolha das terapias
antineoplasicas (WONG 2014). A ORN é considerada uma sequela da
radioterapia de cabeca e pescoco de dificil controle etratamento, o quetorna

muito importante a busca por medidas capazes de prevenir sua ocorréncia.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar da eficacia de dois protocolos de cobertura antibidtica em
exodontias realizadas em pacientes irradiados em regido de cabeca e

Pescoco.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar a ocorréncia de osteorradionecrose dos maxilares apos
exodontia em pacientes utilizando dois esquemas de antibidticos
como adjuvante.

Avaliar a influencia de fatores relacionados a radioterapia na

ocorréncia de ORN nos grupos estudados.

Avaliar a influéncia de caracteristicas clinicas e radiograficas dos
dentes com indicagc&do de exodontia na ocorréncia de ORN nos grupos

estudados.
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MATERIAL E METODOS

TIPO DE ESTUDO, POPULACAO E AMOSTRA

Foi realizado um ensaio clinico, randomizado, duplo cego com

pacientes provenientes de demanda espontanea que procuraram o Nucleo

de Estudos de Pacientes Especiais (NEPE) da Universidade Federal do

Ceara, no periodo de agosto de 2014 a novembro de 2015, que realizaram

tratamento radioterapico (minimo 5.000cGy) em regido de cabeca e

pescoco, e com indicacdo de exodontia de um ou mais dente/raiz residual.

3.2

3.3

CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes que realizaram tratamento radioterapico (minimo de
5.000cGy) em regido de cabeca e pescoco com indicacdo de
exodontia.

Paciente com estao clinico capaz de suportar a realizacdo da

exodontia em servico ambulatorial.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que apresentaram osteorradionecrose previamente ao

inicio do estudo.
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0 Pacientes em uso de medicamentos antireabsortivos
o] Pacientes que realizaram oxigenoterapia hiperbarica prévia.
o] Pacientes alérgicos a penicilinas.

3.4 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido a apreciacdo e aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Haroldo Juacgaba/Instituto do Céancer do
Ceara (ICC) através da Plataforma Brasil, parecer 535.986 de 20/02/2014
(Anexo 1).

Todos os pacientes concordaram em participar do estudo através da
assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo 2), apés
receber as informacdes sobre a pesquisa, bem como do risco de
desenvolvimento de  osteorradionecrose (ORN) associado aos
procedimentos cirargicos pos-radioterapicos.

Os pacientes pOs-tratamento radioterapico que nao apresentaram
necessidade de tratamento cirdrgico, ou que nao aceitaram participar da
pesquisa tiveram os procedimentos odontoldgicos realizados pelo NEPE da
UFC obedecendo aos critérios de funcionamento e disponibilidade de vagas

do servigo.
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3.5 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Pacientes tratados com radioterapia em cabeca e pescoco
encaminhados NEPE da UFC que apresentavam um ou mais dentes com
necessidade de exodontia que contemplavam os critérios de inclusdo do
estudo foram distribuidos de forma randdémica através de uma lista de
randomizacao obtida pelo uso do programa excell para Windowns®.

A avaliacdo pré-operatéria dos pacientes com necessidade de
tratamento odontoldgico cirdrgico incluiu: preenchimento de ficha clinica e
odontograma do paciente, solicitacdo das informacdes sobre a neoplasia e o
tratamento radioterapico recebido ao servico onde foi tratado, exames
hematoldgicos (hemograma completo, TP e TTPA), e radiografia
panoramica. Os exames laboratoriais e de imagem foram realizados pela
Faculdade de Farmacia e Odontologia da UFC sem custo para 0s pacientes,
visto que este servico j4 € responsével pelos exames complementares
necessarios aos pacientes do NEPE-UFC

Os pacientes foram randomizados segundo a ordem cronoldgica do
procedimento cirargico, de modo que o mesmo paciente poderia pertencer
aos grupos 1 e 2 em caso de realizagdo de mais de um procedimento
cirurgico.

Para impossibilitar a identificacdo dos grupos pelos pacientes ou pela
pesquisadora responsavel, a inclusdo dos pacientes na lista de
randomizacao era realizada por um segundo pesquisador treinado para este

fim, e o antibiético amoxicilina e placebo com igual aparéncia foram
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manipulados pela Farmacia de manipulacdo Cito-formula® com utilizac&do de
mesmo lote de matéria prima. A cada procedimento os pacientes foram
alocados em um dos dois grupos descritos abaixo:

Pacientes do Grupo 1: Pacientes com necessidade de exodontia que
fizeram uso de cobertura antibidtica com Amoxicilina 500mg de 8 em 8
horas, iniciada um dia antes do procedimento e continuada por 7 dias apés
exodontia.

Pacientes do Grupo 2: Pacientes com necessidade de exodontia que
fizeram uso de cobertura antibidtica com Amoxicilina 500mg de 8 em 8
horas, iniciada um dia antes do procedimento e continuada por 3 dias apés
exodontia, e utilizando placebo com igual aparéncia do antibiotico nos 4 dias
restantes.

ApoOs avaliacdo dos exames e informacgdes solicitados o paciente era
entdo incluido na lista de randomizacdo e recebia dois francos contendo
medicacdo. O frasco claro continha sempre medicacdo antibidtica a ser
ingerida de 8 em 8 horas inicianda um dia antes do procedimento, e 0
segundo frasco, escuro, cotinha medicacdo antibidtica ou placebo para
serem ingeridos a cada 8 horas a partir do terceiro dia pés cirurgia (quarto
dia de protocolo. Cada paciente recebeu instrugdes escritas sobre a forma e
horario de administracdo do medicamento/placebo, além de instrucao oral
por parte dos pesquisadores.

Foram indicados para exodontia apenas dentes considerados de risco
para ocorréncia de ORN segundo os critérios de KOGA et al. (2008):

+ Dentes muito destruidos;
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» Dentes sem possibilidade de restauracao;

* Dentes com comprometimento periodontal severo;
» Dentes sem antogonista;

» Dentes parcialmente erupcionados.

Os dentes a serem extraidos foram avaliados quanto: localizacao
(maxila ou mandibula), grupo dentario (incisivos, caninos, pré-molares e
molares), relacdo com a éarea irradiada, presenca ou auséncia de coroa,
presenca ou auséncia de lesdo radiogréafica (espessamento do ligamento
periodontal, abscesso apical, granuloma apical, cistos periapical), histérico
de dor, edema ou necessidade de medicacdo. A causas da exodontia foi
distinguida entre: doenca periodontal, doenca carie, trauma, ou doenca
periodontal e carie.

Todos os pacientes da pesquisa, previamente ao tratamento
odontoldgico cirdrgico, realizaram profilaxia dentaria, receberam instrucao de
higiene oral, e prescricdo de colutério Gluconato de Clorexidina 0,12%,
iniciado no dia anterior ao procedimento e continuado na semana apos o
procedimento, excetuando os dois primeiros dias pos cirargicos.

As exodontias foram realizadas na Clinica de Estomatologia da UFC,
em ambiente ambulatorial, por um Unico cirurgido e pesquisador que
desconhecia o tempo de uso da medicacdo antibiotica profilatica dos
paciente.

Foi utilizado para as cirurgias anestésico local a base de cloridrato de
mepivacaina HCl 2% com vasoconstrictor adrenalina a 1:100.000

(Mepivalem 2% AD®, Dentsply). Durante cada procedimento foram
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realizadas até duas exodontias por quadrante (MAXYMIW et al. 1991) com a
quantidade maxima para administracdo de trés tubetes anestésicos de 1,8
ml.

As exodontias foram realizadas da forma menos traumatica possivel e
todas as cirurgias foram seguidas de sutura simples. Quando necessario, foi
feita a remocao de bordas 6sseas cortantes do alvéolo pds exodontia com
auxilio de alveol6tomo e limas para 0sso.

Os procedimentos foram avaliados quanto a necessidade ou néao de
osteotomia, e tiveram tempo de realizacdo em minutos cronometrado, como
critério adicional de avaliacao da dificuldade cirurgica.

O tempo minimo de intervalo entre exodontias em um mesmo
paciente foi de 14 dias. A medicacdo analgésica pos-operatoria prescrita foi
Paracetamol 750mg a cada 06 horas em caso de dor, e a remocao de sutura
ocorreu 07-10 dias ap0s cada cirurgia.

Os pacientes foram avaliados ap0s a exodontia, até a constatacao da
cicatrizacdo do tecido mole de recobrimento do alvéolo pés cirurgia. Apos a
cicatrizacdo alveolar os pacientes retornaram, para avaliacdo clinica de
acompanhamento, tento todos os pacientes livre acesso para retorno néo
programado quando da percepcdo de: sinais de inflamacdo, exposicao
O0ssea, ulceracdo ou drenagem de secrecdo purulenta nas areas pos
exodontia.

Foi considerado ocorréncia de sinais de osteorradionecrose (ORN)
quando verificacdo clinica revelou a presenca de 0sso exposto em maxila ou

mandibula com concomitante ulceracdo ou necrose em tecidos moles, sem
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associacdo com recidiva da lesdo maligna (KOGA et al. 2008), presenca de
fistula intra-oral ou extra-oral persistente e nao responsiva a tratamento com
antibidticos or mais de 15 dias.

As ORN detectadas foram encaminhadas para tratamento pelo
servico de cirurgia bucomaxilofacial da UFC, e tratadas com irrigacdo com
Clorexidina 0,12%, associada ou nao a tratamento cirdrgico por
sequestrectomia, debridamento cirdrgico, ressec¢cdo marginal ou segmentar

(MUCKE et al. 2013) a depender da magnitude e extensdo da necrose.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no software Statistical Packcage for the
Social Sciences ( SPSS) versao 17,0 para Windows no qual os cruzamentos
foram realizados adotando uma confianca de 95%. Os dados do tipo
categoricos foram expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual,
e comparados por meio de teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado.

A analise foi dividida em fatores socio-demograficos e clinico-
epidemiolégicos que consideraram 0 paciente como unidade amostral, e em

dados dentarios, que consideraram o dente extraido como unidade amostral.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Durante o periodo de selecdo da amostra 16 pacientes procuraram
atendimento no NEPE da UFC apos realizacdo de radioterapia de cabeca e
pescoco, sendo um desses pacientes edéntulo, trés alegaram néo aderir a
pesquisa por dificuldade de transporte de seus municipios de origem para o
local de atendimento, na capital do estado, e um paciente ap0s esclarecido
sobre as possilidades de tratamento decidiu realizar oxigenoterapia
hiperbarica.

Onze pacientes foram incluidos no estudo, sendo 10 (90,9%) do sexo
masculinoe uma (9,1%) paciente do sexo feminino. A idade dos pacientes
variou de 42 a 68 anos, com média de idade de 56%7 anos, tendo 5 (45,5%)
pacientes com até 55 anos, e 6 (54,5%) pacientes mais de 55 anos de
idade.

Sete (63,6%) dos pacientes tinham residéncia no interior do estado do
Ceara ou na regiao metropolitana da capital do estado, Fortaleza, onde
foram realizados os procedimentos e consultas de acompanhamento do
estudo.

Quanto a profisséo, 63,6 % dos pacientes declararam ser autbnomos.
Quanto a escolaridade, 54,5% declararam ter cursado apenas ensino

fundamental.
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Quanto a avaliacdo de saude geral, um paciente (9,1%) apresentava
hipertensdo com bom controle medicamentoso, e um paciente apresentava
hepatite C com carga viral indetectavel durante todo periodo do estudo.

Um total de 51 dentes foram extraidos, em 36 procedimentos
cirdrgicos, com meédia de 4,6 £ 3,4 (minimo = 1, maximo 11) dentes
extraidos por paciente. O paciente que realizou apenas uma exodontia
possuia outros dentes com indicacdo de remocado cirargica, entretanto
apresentou recidiva de cancer oral durante o acompanhamento da
cicatrizacdo de sua primeira cirurgia, tendo sido encaminhado para
tratamento com cirurgido de cabeca e pescoco ja responsavel pela
abordagem da leséo primaria.

O tempo médio de acompanhamento foi 10 + 7 meses (minimo = 01,
maximo = 23 meses), sendo 8 (72,7%) pacientes acompanhados por até 18
meses, e 3 (27,3%) por mais de 18 meses.

Dos 11 pacientes do estudo, 10 apresentaram carcinomas de células
escamosas (CEC), sendo 5 em cavidade oral, 2 em faringe, e 2 em laringe e
um paciente apresentou tumor primario oculto, tendo recebido tratamento
radioterapico para CEC metastatico em linfonodo cervical. O Unico paciente
que nao apresentou CEC realizou radioterapia para tratamento de
carcinoma basocelular em pele da regido de maxila.

Durante o acompanhamento 2 (18,1%) pacientes apresentaram sinais
de ORN, em trés (5,9%) diferentes areas dos 51 dentes extraidos.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo das caracteristicas das lesdes

malignas apresentadas pelos pacientes e sua relacdo com a ocorréncia de



sinais de ORN.
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Tabela 1 - Fatores relacionados a neoplasia de cabeca e pesco¢o e sua
relagdo com a ocorréncia de sinais de ORN.

Amostra total Sinais de ORN
n % n % p-Valor
Localizagcdo do tumor irradiado
CEC intraoral 5 45,5 2 40,0 0,231
Faringe 2 18,2 0 0,0
Outros 4 36,4 0 0,0
Tempo de evolucdo em meses
Até 3 meses 5 55,5 2 40,0 0,444
Mais de 3 meses 4 445 0 0,0
Leséo priméaria
Nao 2 18,2 0 0,0 1,000
Sim 9 81,8 2 22,2
T
Tx 3 27,3 1 33,3 0,368
T2 2 18,2 2 50,0
T3 2 18,2 0 0,0
T4 4 36,4 0 0,0
N
NO 2 18,2 0 0,0 0,164
N1 3 27,3 0 0,0
N2 2 18,2 0 0,0
N3 1 9,1 1 100,0
NXx 3 27,3 1 33,3
M
MO 8 72,7 1 12,5 0,491
Mx 3 27,3 1 33,3
Tipo histoldgico
CEC 10 90,9 2 20,0 1,000
Carcinoma Basocelular 1 91 0 0

*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados expressos em forma de

frequéncia absoluta e percentual. Obs.: Um total de dois pacientes exibiram ORN.
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A dose total de radiacéo recebida pelos pacientes variou de 5.080cGy
a 7.000cGy, 10 pacientes foram tratados com radioterapia 2D,e um paciente
com feixe de elétrons. Todos os pacientes utlizaram aparelho de aceleracéo
linear e tiveram maxila e madibula contidos na area irradiada.

Os dois pacientes que apresentaram sinais de ORN apresentaram
mucosite durante o tratamento radioterapico. Os dados referentes ao
tratamento radioterapico, por paciente, e sua correlagdo com ocorréncia de

sinais de ORN s&o mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 - Associacao de fatores relacionados ao tratamento radioterapico
com a ocorréncia de sinais de ORN, por paciente.

Amostra total Sinais de ORN
n % n % p-Valor
Tratamento inicial
Radioterapia adjuvante 6 85,7 1 16,7 1,000
Radioterapia neoadjuvante 1 14,3 0 0,0 1,000
Cirurgia 8 88,9 2 25,0 1,000
Quimioterapia 5 50,0 0 0,0 0,444
Disseccéo cervical 4 50,0 1 25,0 1,000
Ressecc¢do mandibular 2 20,0 1 50,0 0,378
Efeitos adversos
Hipossalivagéo 8 80,0 2 25,0 1,000
Trismo 4 44,4 1 25,0 1,000
Mucosite 2 20,0 2 100,0* *0,022
Fibrose 3 30,0 1 33,3 1,000
Cérie de radiacéo 6 66,7 1 16,7 1,000
Outra sequela de voz/degluticao 4 40,0 0 0,0 0,467
Dose total
Até 6.000cGy 4 36,4 2 50,0 0,109
Mais de 6.000cGy 7 63,6 0 0,0
Dose estimada nos maxilares
Até 6.000cGy 7 63,6 2 28,5 0,491
Mais de 6.000cGy 4 36,4 0 0,0

*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados expressos em forma de

frequéncia absoluta e percentual. Obs.: Um total de dois pacientes exibiram ORN
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Dez (90,9%) pacientes apresentaram historico de uso de tabaco. Sete
(63,6%) pacientes nao realizaram tratamento odontolégico prévio ao
tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescoco. Os dois pacientes
que apresentaram sinais de ORN nao tinham historico de etilismo.

A Tabela 3 apresenta os dados referentes aos fatores de risco para
carcinoma de células escamosas e ORN, e sua correlacdo com os sinais de

ORN apresentados por dois pacientes.

Tabela 3 - Fatores de risco para carcinoma de células escamosas e ORN e
sua correlagédo com a ocorréncia de sinais de ORN, por paciente.

Sinais de
Fatores de risco Amostra total ORN
N % n % p-Valor
Fumo 10 90,9 1 10,0 0,182
Alcool 9 81,8 0 0,0* *0,018
DST 2 18,2 0 0,0 1,000
Exposicao solar 7 70,0 0 0,0 0,067

RT= Radioterapia.*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados
expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual. Obs.: Um total de dois pacientes
exibiram sinai de ORN.

Dos 11 pacientes, 7 (63,6%) nédo realizaram avaliacdo odontolégica
prévia ao tratamento radioterdpico. Dentre 0s pacientes que apresentaram
sinais de ORN, um realizou tratamento odontologico prévio a radioterpia e o

outro paciente nédo o fez.
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4.2 PROCEDIMENTOS CIRURGICOS REALIZADOS (N= 36).

Foram realizados 36 procedimentos cirargicos nos 11 pacientes
atendidos. E os sinais de ORN ocorreram apés 3 procediementos, tendo 2
deles sido realizados com cobertura antibiética de 4 dias (grupo 2)

A Tabela 4 mostra a divisdo dos pacientes entre os grupos 1 e 2

considerando o sexo e a faixa etaria.

Tabela 4 - Distribuicdo dos grupos antibiéticos 1 e 2 por sexo e faixa etaria
dos pacientes em cada procedimento cirargico realizado.

Grupo antibidtico

G1 G2 p-Valor
Sexo
Masculino 13 17 0,177
72,2% 94,4%
Feminino 5 1
27,8% 5,6%
Idade
Até 55 anos 9 8 1,000
50,0% 44,4%
Mais de 55 anos 9 10
50,0% 55,6%

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual. Obs.: Um total de 36

procedimentos cirargicos foram realizados.G1=grupo 1, G2= grupo 2

Vinte e um procedimentos (58,3%) foram realizados em regiaos
posterios (pré-molares e molares), e 41,7% em mandibula. Em 80% dos
procedimentos realizados, um ou mais dentes tinham a presenca de lesdes
cariosa como motivo da exodontia. Em 60% dos procedimentos, um ou 0S

dois dentes removidos apresentavam alguma lesdo radiografica
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(espessamento do ligamento periodontal, abscesso periapical, granuloma
periapical ou cisto periapical) no momento da exodontia.

Trés procedimentos foram associados a sinais de ORN, e todos esses
procedimentos ocorreram em regido posterior (pré-molares e molares),
sendo dois em mandibula e um em maxila, todos apresentavam um ou 0s
dois dentes com presenca de leséo radiografica, tiveram duracdo maior que
13 minutos, e apresentavam um ou os dois dentes com doenca periodontal

como motivo da exodontia.

4.3 DENTES REMOVIDOS (N=51)

Os sinais de ORN ocorreram em dentes que foram extraidos entre 20
e 36 meses apOs o fim do tratamento radioterdpico, tendo dois casos
ocorrido ap6s exodontias que utilizaram cobertura antibidética com
amoxicilina por 4 dias (grupo 2), e um caso apds um procedimento no qual
foi utilizada cobertura antibiética com amoxicilina por 8 dias (grupo 1). A
Figura 3 mostra o tempo decorrido entre o fim do tratamento radioterapico e
a exodontia de cada dente, evidenciando com circulos de demarcagédo o
periodo de tempo decorrido entre o fim da radioterapia e o procedimento

cirdrgico nas regides onde ocorreram sinais de ORN.
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Figura 3 - Distribuicdo dos 51 dentes removidos de acordo com o tempo
decorrido entre o fim do tratamento radioterapico e a cirurgia nos grupos

antibioticos 1 e 2. Em destaque as exodontias dos dentes que apresentaram sinais de

ORN. G1=grupo antibiético 1, G2=grupo antibiético 2.

Um paciente removeu apenas um dente, e 36 procedimentos
cirirgicos foram realizados para remocdo de 51 dentes, sendo removidos
até 2 dentes por procedimento cirdrgico. Vinte e sete dentes (52,9%)
removidos eram pré-molares ou molares (dentes posteriores). Vinte e um
dentes (41,2%) foram removidos da mandibula, e 30 (58,8%) dentes da
maxila.

O tempo cirdrgico médio para cada dente removido foi de 12 + 9
minutos (minimo = 4, maximo = 52 minutos), sendo que as exodontias de 35
dentes (68,6%) duraram até 13 minutos e 16 dentes (32,4%) tiveram

exodotias que duraram mais de 13 minutos.
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Os 3 dentes que apresentaram sinais de ORN ap0s a exodontia, eram
dentes posteriores (p=0,238), que apresentavam doenca periodontal como
causa da exodontia (p=0,0047), lesdo radiogréafica (p=0,279), e que foram
removidos em procedimentos que duraram mais de 13 minutos (p=0,027).
Dois desses dentes, estavam localizados em mandibula (p=0,561)
apresentavam carie como causa da exodontia (p=0,407), levaram mais de 3
semanas para ter completo recobrimento do alvéolo por tecido mole (p=
0,027), e foram removidos com cobertura antibiotica de 4 dias (grupo 2)
(p=0,595).

A Tabela 5 mostra a distribuicdo dos dentes removidos quanto a
localizagc&o, motivo da exodontia, e outras condicdes associadas, e a relacao
dessas variaveis com tempo cirargico (tempo necessario para exodontia

apos anestesia local).
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Tabela 5 - Fatores dentarios relacionados a ocorréncia de sinais de ORN em
51 dentes removidos de pacientes tratados com radioterapia de cabeca e
pescoco.

Amostra total Sinais de ORN

n % n % p-Valor
Grupo
Gl 27 52,9 1 3,7 0,595
G2 24 47,11 2 8,3
Localizacéo
Anterior 24 47,1 0 0,0 0,238
Posterior 27 52,9 3 11,1
Maxilar
Superior 30 58,8 1 3,3 0,561
Inferior 21 41,2 2 9,5
Motivo da exodontia
Periodontia 19 37,3 3* 15,8 *0,047
Carie 43 84,3 2 4,7 0,407
Fratura decoroa 25 49,0 1 4,0 1,000
Condicdes associadas
Leséo radiografica 31 62,0 3 9,7 0,279
Dor 14 29,8 1 7,1 1,000
Edema 7 14,0 1 14,3 0,370
Uso de medicacdes 11 22,0 1 9,1 0,534
Ostectomia 7 14,0 0 0,0 1,000
Remocéo de fragmento 6sseo 16 31,4 0 0,0 0,543
Semanada cicatrizagéo
10 8 25,0 0 0,0 *0,026
20 16 50,0 0 0,0
3° ou posterior 8 25,0 2* 25,0
Tempo cirdrgico
Até 13 minutos 35 68,6 0 0,0 *0,027
Mais de 13 minutos 16 32,4 3* 18,8

*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados expressos em forma de
frequéncia absoluta e percentual. G1=grupo 1, G2=grupo 2 Obs.: Um total de 51 dentes foi

removido.
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Trés ares 6sseas pOs exodontia apresentaram sinais de ORN, tendo
duas delas ocorrido em regicdo posterior de maxila e mandibula da Unica
paciente do sexo feminino, que realizou mandibulectomia parcial prévia ao
tratamento radioterapico para tratamento de CEC em mandibula. A outra
area com sinais de ORN ocorreu em um paciente do sexo masculino, que
também apresentou tumor primario em cavidade oral (lingua). A Tabela 6
mostra a caracterizacdo dos pacientes, das lesdes primarias, do tratamento
radioterapico, e dos dentes removidos que apresentaram sinais de ORN

apos exodontia.

Tabela 6 - Caracterizacdo dos pacientes que apresentaram sinais de ORN.

P1 P2
Areas sinais de ORN 2 1
Sexo Feminino Masculino
Idade 42 55
Profisséo Autdbnomo Autdbnomo
Escolaridade Até o 1° grau 2° grau
Tempo evolucdo do tumor em meses 2 1
Ressec¢édo mandibular Sim Néo
Xerostomia Sim Sim
Trismo Sim N&o
Mucosite Sim Sim
Fibrose Sim N&o
Chérie de radiacéo Sim Nao
Outra sequela voz/degluticao N&o N&o
Fumo N&o Sim
Alcool N&o Nao
Dose total de radiagéo 6000 cGy 6000 cGy
Maxila/Mandibula irradiada Sim Sim
Aparelho radioterapico Acelerador linear Acelerador linear
Técnica radioterapica RT2D RT2D
Avaliacao odontolégica prévia N&ao Sim

Pl=paciente 1, P2=paciente 2, RT= radioterapia, G1=grupo 1, G2=grupo 2
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Tabela 7 - Caracterizacdo dos dentes removidos associados a ocorréncia de

sinais de ORN

P1 P1 P2
Grupo antibiotico Gl G2 G2
Tempo pés RT em meses 35 20 36
Localizacdo Posterior Posterior Posterior
Maxilar Superior Inferior Inferior
Motivo exodontia periodontia Sim Sim Sim
Motivo exodontia cérie Sim Sim Nao
Motivo exodontia fratura de coroa Sim Nao Nao
Coroa presente Nao Nao Sim
Leséo radiografica Sim Sim Sim
Historico de dor Sim Nao Nao
Historico de edema Sim Nao N&o
Necessidade de medicacao prévia Sim N&o N&o
Necessidade de ostectomia N&o Nao N&o
Remocéo de fragmento ésseo N&o Nao N&o
Tempo cirdrgico 16 16 15
Avaliacdo odontolégica pré RT N&o N&o Sim
Tempo entre fim da RT e a cirurgia em meses 35 20 36

P1= paciente 1; P2=paciente 2; G1= grupo2; G2= grupo 2; RT=radioterapia.

Dentes que apresentaram doenca periodontal como causa Unica ou

associada para a necessidade de exodontia ( p=0,078), bem como os dentes

gue necessitaram de mais de 13 minutos para realizacdo da exodontia

(p=0,027), e dentes que tiveram mais de 3 semanas sem completo

recobrimento do alvéolo por tecido mole (p=0,026), apresentaram mais

sinais de ORN.

Pacientes do Grupo 1 que apresentaram doenca periodontal como

causa da exodontia apresentaram maior risco para sinais de ORN apos

exodontia (Tabelas 8 e 9).
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Tabela 8 - Fatores dentarios relacionados a ocorréncia de sinais de ORN em
realizados em pacientes
radioterapia de cabeca e pescoco.

36 procedimento cirdrgicos

tratados com

Amostra total Sinais de ORN
n % n % p-Valor
Localizacéo
Anterior 15 41,7 0 0,0 0,250
Posterior 21 58,3 14,3
Maxilar
Superior 21 58,3 1 4,8
Inferior 15 41,7 2 13,3
Motivo da exodontia
Periodontia 16 45,7 3 18,8 0,078
Carie 28 80,0 2 7,1 0,541
Fratura de coroa 16 45,7 1 6,3 1,000
Coroa presente 13 37,1 1 7,7 1,000
Condicdes associadas
Leséo radiografica 21 60,0 3 14,3 0,259
Dor 25,7 2 22,2 0,174
Edema 17,1 2 33,3 0,070
Uso de medicacdes 229 2 25,0 0,124
Ostec 4 11,4 0 0,0 1,000
Fragmento 6sseo 12 34,3 0 0,0 1,000
Semana da cicatrizacao
1 7 30,4 0,0
2 39,1 0,0
3 ou mais 7 30,4 28,6
Tempo cirdrgico
Até 13 minutos 15 44,1 0 0,0 0,238
Mais de 13 minutos 19 55,9 15,8
Grupo
G1 18 50,0 1 5,6 1,000
G2 18 50,0 2 11,1

*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados expressos em forma de

frequéncia absoluta e percentual Obs.: Um total de trés procedimentos cirdrgicos levaram

ao desenvolvimento de ORN
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Tabela 9 - Correlacdo entre fatores dentarios e grupo antibiético com a
indicagdo de exodontia por doenga periodontal em pacientes tratados com
radioterapia de cabaca e pescoco, considerando cada dente extraido.

Exodontia por Periodontia

N&o Sim p-Valor
Grupo antibiético
Gl 22* 5 *0,004
68,8% 26,3%
G2 10 14*
31,3% 73,7%
Localizacéo
Anterior 20* 4 *0,008
62,5% 21,1%
Posterior 12 15*
37,5% 78,9%
Maxilar
Superior 20 10 0,389
62,5% 52,6%
Inferior 12 9
37,5% 47,4%
Motivo da exodontia
Carie 28 15 0,450
87,5% 78,9%
Fratura decoroa 23% 2 *<(0,001
71,9% 10,5%
Coro apresente 4 12* *<0,001
12,5% 63,2%
Condicdes associadas
Lesao radiografica 17 14 0,130
53,1% 77,8%
Dor 7 7 0,336
24,1% 38,9%
Edema 2 5 0,083
6,3% 27,8%
Medicacgéo prévia 4 7* *0,041
12,5% 38,9%
Ostectomia 4 3 0,692
12,5% 16,7%
Remocéo de fragmento 6 10* *0,012
6sseo
18,8% 52,6%
Cicatrizacao 21 11 0,541
95,5% 84,6%
Tempo cirdrgico
Até 13 minutos 25 10 0,058
78,1% 52,6%
Mais de 13 minutos 7 9
21,9% 47,4%

*p<0,05, teste Exato de Fisher ou Qui-quadrado de Pearson. Dados expressos em forma de

frequéncia absoluta e percentual
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N&o houve diferenca estatisticamente significante entre a prevaléncia
de sinais de ORN quando considerando 0s pacientes, 0s procedimentos
cirdrgicos realizados, ou os dentes extraidos conforme mostrado na Tabela

10.

Tabela 10 - Ocorréncia de sinais de ORN nos grupos 1 e 2 considerando o
total de dentes extraidos, procedimentos cirlrgicos realizados, e pacientes
atendidos.

Grupo
n % G1 G2 p-Valor
Sinais de ORN por dente
N&o 48 941 26(96,3%) 22(91,7%) 0,595
Sim 3 5,9 1 (3,7%) 2 (8,3%)
Sinais de ORN por procedimento
Né&o 33 91,7 17(94,4%) 16 (88,9%) 1,000
Sim 3 8,3 1 (5,6%) 2 (11,1%)
Sinais de ORN por paciente
N&o 9 81,8 3(100,0%) 6(75,0%) 1,000
Sim 2 182  0(0,0%) 2 (25,0%)

Dados expressos em forma de frequéncia absoluta e percentual.G1=grupo 1, G2= grupo 2.
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5 DISCUSSAO

A realizacdo de estudos prospectivos de ocorréncia de ORN visa
identificar a interferéncia de fatores clinicos, individuais, terapéuticos e
dentarios na origem dessa grave complicacdo do tratamento radioterapico
em regido de cabeca e pescoco. A necessidade de exodontia apds esse tipo
de tratamento antineoplasico ndo pode ser controlada, pois, mesmo
pacientes com regular acompanhamento odontolégico, podem sofrer
traumas que inviabilizem a permanéncia de um ou mais dentes em cavidade
oral. Além disso, o reconhecimento de novos fatores de risco para ORN
apos exodontias pode minimizar o risco de sua ocorréncia, impactando de
forma positiva a qualidade de vida dos pacientes, principalmente daqueles
com expectativa de grande tempo de sobrevida pds cura/tratamento.

O uso de antibidticos na prevencdo de ORN em pacientes que
realizaram radioterapia em cabeca e pescoc¢o e necessitam de exodontias ja
€ descrito na literatura, entretanto pouca atencdo € dada a descricdo dos
protocolos antibiéticos utilizados (KANATAS et al. 2002), sendo as
pesquisas disponiveis analises retrospectivas de prontuarios que identificam
a frequéncia de ORN apdés exodontias.

A extracdo dentaria prévia ao tratamento radioterapico para prevenir
ORN é uma conduta adotada em muitos centros de tratamento do cancer,
mas a eficacia desta medida ndo pode ser comprovada, devido a auséncia

de ensaios clinicos randomizados ELIYAS et al. (2014) e SPIVAKOVSKY
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(2014), e a deteccdo de casos de ORN em estudos retrospectivos que
avaliaram pacientes que fizeram exodontias previamente ao tratamento
radioterapico de cabeca e pescoco (CHANG et al. 2007; KOGA et al. 2008).

No estado do Ceard, encontra-se uma grande quantidade de
pacientes que nao realiza avaliacdo odontologica prévia ao tratamento
radioterapico de cabeca e pescoco, 0 que ja foi descrito em avaliagdo
retrospectiva de 357 pacientes tratados com radioterapia de cabeca e
pescocono Brasil, na qual ROSALES et al. (2009), identificaram que 41,5%
nao realizaram avaliacdo odontologica prévia a radioterapia (ROSALES et
al. 2009). Além disso, o tratamento preventivo dos pacientes antes da
radioterapia pode ser importante na prevencdo dos casos de ORN
idiopaticos/espontaneos, mas uma conduta frente a casos onde uma
intervencdo cirargica ndo pode ser evitada serda sempre necessaria
(EPSTEIN et al.1987).

Foram utilizados dois protocolos de cobertura antibidtica, tendo o
grupo 1 recebido amoxicilina um dia antes dos procedimentos cirurgicos e
durante 7 dias ap0s os procedimentos, e 0 grupo 2 recebido amoxicilina um
dia antes dos procedimentos cirurgicos e durante 3 dias apds as cirurgias.
Em 2002, KANATAS et al. ja reconheciam a amoxicilina como principal
antibiotico utilizado pelos cirurgibes maxilofaciais antes e apos exodontias
em pacientes tratados com radioterapia de cabeca e pescoco, relatando um
uso pos-operatoério por um periodo variavel de 3 a 28 dias.

Somente um trabalho, recentemente publicado, utilizou cobertura

antibiotica com amoxicilina na prevencao de ORN avaliando os pacientes de
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forma prospectiva e longitudinal, ndo tendo relatado casos de ORN em um
periodo médio de acompanhamento de 63 meses. Entretanto, no referido
estudo foi realizada cobertura antibidtica prolongada, com o antibiético via
oral iniciado 10 dias antes dos procedimentos cirdrgicos e continuados 7
dias apd6s os procedimentos, sendo também utilizado bochecho com
clorexidina 0,12% por igual periodo de tempo, em pacientes que receberam
tratamento odontoldgico prévio a radioterapia (AL-BAZIE et al. 2016).

Utilizando os dois protocolos antibiéticos, e avaliando os pacientes de
forma prospectiva, detectamos sinais de ORN em 18,1% dos pacientes em
um tempo médio de acompanhamento de 10 £ 7 meses (minimo = 01,
maximo = 23 meses). Até o fim o estudo, apenas um paciente apresentou
area de 0sso necroético nao cicatrizante por um periodo maior de 3 meses,
podendo este Unico caso ser descrito como ORN. Entretanto, apenas a
continuidade do acompanhamento poderd descartar ou confirmar o
diagnéstico de ORN de outras duas areas de uma mesma paciente que
apresentaram exposicdo 6ssea em regido de alvéolos pdés exodontia. Por
essa razao, as trés regides foram agrupadas como areas com sinais de
ORN.

KOGA et al. (2008) avaliou 57 pacientes que realizaram exodontias
apos radioterapia de cabeca e pescoco, tendo 86% utilizado antibioticos
apenas antes da cirurgia, ou antes e ap0s a cirurgia, com apenas um
paciente tendo desenvolvido ORN em um periodo médio de
acompanhamento de 42,8 meses.

Ja RAGUSE et al. (2016) encontraram incidéncia de ORN de 25%
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com tempo médio de acompanhamento de 41 meses pos exodontia, o que
exige nossa atencdo para a possibilidade de um aumento do numero de
casos de ORN em nossos pacientes com a continuidade do
acompanhamento.

As trés areas de 0sso necrotico foram encontradas em regifes onde
as exodontias foram realizadas apos 20, 35 e 36 meses ap0s 0 término do
tratamento radioterapico, sendo esse intervalo de tempo menor que o tempo
meédio 42,6 meses apos a radioterapia do trabalho de KOGA et al. (2008),
corroborando para a hipotese de que, com o passar do tempo, o0
comprometimento do processo de reparo tecidual causado pela radiacao
ionizante aos tecidos possa ser parcialmente revertido ou minimizado.

A prevaléncia de ORN foi 28,3 vezes (0,9 - 936,7) mais associado
com os diagnosticos de CEC intraoral que com os demais, sendo 18,3
vezes(0,5 - 62) mais associado com o CEC intraoral do que faringe, e 11,7
vezes(0,3 - 422,5) mais associado com o CEC intraoral que carcinomas em
outras localizagbes. Em estudo retrospectivo de 776 pacientes que fizeram
radioterapia para cancer de cabeca e pescoco, (KUHNT et al. (2016)
verificaram 51 casos de ORN, com 67% ocorrendo em pacientes que
apresentaram tumor primario em cavidade oral. Além disso, verificaram que
pacientes que apresentaram tumor primario em cavidade oral, e que
realizaram resseccao cirurgica envolvendo tecido O0sseo previamente a
radioterapia apresentaram maior risco para desenvolvimento de ORN com

(Odds Ratio de 4,69 e 5,87 respectivamente), (95% de confianca). Duas
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areas necroticas pés exodontia (66,7%) ocorreram em uma paciente que
realizou mandibulectomia parcial prévia ao tratamento radioterapico.

O consumo de alcool estd geralmente associado a maior risco de
desenvolviemnto de ORN (RAGUSE et al. 2016), entretanto, a ORN foi 95,0
vezes (1,5 - 6094) mais prevalente em pacientes que nao bebiam do que em
pacientes etilistas. Este dado pode ser explicado pela presenca de outros
fatores de risco associados aos dois pacientes que apresentaram ORN, pois
os dois apresentaram tumor intra-oral, apresentando proximidade do tumor
com maxila e/ou mandibula, tendo um deles realizado osteotomia para
remocdo tumoral previamente a radioterpia, que sado fatores
reconhecidamente associados a maior risco de desenvolvimento de ORN
(KUHNT et al. 2016; RAGUSE et al. 2016).

A prevaléncia de sinais de ORN foi 13,8 vezes(1,0 - 283,3 vezes)
mais associada a dentesque tiveram como motivo de exodontia a doenca
periodontal, que em dentes que nédo tinham esse fator associado.

Avaliando os mesmos pacientes antes da radioterapia, e 6 meses
apos tratamento radioterapico de cabeca e pescoco, AMMAJAN et al. (2013)
verificaram piora dos indices de higiene oral, recessao gengival, e nivel de
insercao clinica, que caracterizam a doenca periodontal. Em nosso estudo,
as exodontias associdas a sinais de ORN ocorreram entre 20 e 36 meses
apos o fim do tratamento radioterapico, mostrando a necessidade de
atencdo a possibilidade de que a evolugdo progressiva da doenca
periodontal nesses pacientes, podendo levar a necessidade posterior de

exodontias com elevado risco de desenvolvimento de ORN.
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A preseca de doenca periodontal em pacientes que fazem tratamento
radioterapico pode resultar em complicagcbes agudas e cronicas como a
ORN, devendo haver incentivo constantes aos pacientes para manutencao
de boa higiene oral durante e ap0s o tratamento radioterapico.

Considerando que protocolo antibiético do Grupo 2 foi mais utlizado
em pacientes que tiveram doenca periodontal como indicacdo para
exodontia (fator determinante para incidéncia de ORN), e que ndo houve
diferenca na prevaléncia de sinais de ORN entre os grupos 1 e 2, o
protocolo antibiotico do grupo 2 pode ser indicado para pacientes com
doenca periodontal que necessitam de exodontia apos radioterpia, pois este
protocolo consegue deixar o grupo de maior risco para ORN (indicacédo de
exodontia por doenca periodontal) com a mesma prevaléncia do grupo
demenor risco (indicacéo de exodontia por causa néo peridontal).

A influéncia positiva da diminuicdo do numero de dias de cobertura
antibiotica na prevencdo de sinais de ORN em pacientes com doenca
periodontal avancada pode ter relacdo com a alteracdoda microbiota da
doencaperiodontal pelo uso do antibidtico amoxicilina (COLOMBO et al.
2009). Sendo o uso a curto prazo de antibiéticos um sucesso no tratamento
da doenca periodontal agressiva, quando acompanhado de procedimento de
raspagem (MESTNIK et al. 2010), seria prudente indagar se o tratamento
periodontal prévio as exodontias poderia reduzir o risco de desenvolvimento
de ORN apos exodontias em pacientes com doenca periodontal avancada.
Além disso, os resultados obtidos sugerem que o0 uso de cobertura

antibiotica com amoxicilina por 4 dias pode ser indicado em pacientes que
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receberam tratamento radioterapico em regido de cabeca e pescoco e que
necessitam remover dentes que ndo podem ser mantidos por apresentarem
doenca periodontal, havendo necessidade de repetir esse protocolo em
amostras maiores, em busca de comprovacédo da hipétese elencada.

A prevaléncia de ORN em pacientes com trés ou mais semanas para
cicatrizacao foi 18,8 (0,8 - 444,3) vezes maior que nos pacientes com menos
que esse tempo, sendo 6,5 (0,3 - 161,1) vezes maior que 0S pacientes com
até uma semana de cicatrizacado e 12,7 (0,5 - 302,1) vezes maior que 0S
pacientes com até 2 semanas para que ocorresse a cicatrizacdo. Em estudo
retrospectivo com 38 casos de ORN, RAGUSE et al. (2016) descreveu que
cirurgia dento-alveolar pos radioterapia sem cicatrizacdo completa foi um
fator de risco significantivo tanto em analise univariada quanto multivariada
do risco, sem entretanto avaliar o tempo média de recobrimento do alvéolo
por tecido mole, como realizado em nosso estudo.

Embora a duracdo do procedimento cirdrgico ndo seja rotiniramente
utilizada na avaliacdo do risco de desenvolvemento de ORN, a prevaléncia
de ORN em pacientes que tiveram mais de 13 minutos como procedimento
cirargico foi 18,4 (1,1 - 380,8) vezes maior que nos pacientes que tiveram
seu procedimento demorando menos de 13 minutos, podendo ser um novo
fator de risco para ORN a ser avaliado, devendo esta possivel relacdo ser
confirmada em estudos que envolvam maior nimero de pacientes.

Mesmo o0s estudos mais atuais de ORN disponiveis sao
retrospectivos e baseados em andlise retrospectiva de prontuarios JHAM et

al. (2008), RAGUSE et al. (2016) e D’'SOUZA et al. (2014). Este trabalho
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realizou uma abordagem prospectiva da ocorréncia de sinais de ORN em
pacientes que necessitaram realizar exodontias apos tratamento
radioterapico em regido de cabeca e pescoco, e a continuidade do
acompanhamento dos pacientes do estudo podera fornecer mais
informacBes com bom nivel de confianca.

Para diagnostico de ORN os estudos retrospectivos anteriores
consideram que o paciente deve apresentar area de 0SSO exposto néo
cicatrizante por periodo minimo de 3 meses (D'SOUZA et al. 2014),
entretanto, por ser um estudo prospectivo, nosso trabalho pode encontrar
uma paciente que apresentou necessidade de intervencdo e tratamento
cirdrgico de areas sequestro 0sseo exposto em periodo menor que trés
meses. Essas areas necraoticas, presentes em regido previamente irradiada,
que caracteristicamente representaram casos de ORN induzem a refletir
sobre a real necessidade do quesito tempo de 0sso exposto ser realmente
imprescindivel para a definicho e diagnéstico de ORN na populagéo

irradiada.
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6 CONCLUSAO

Trés areas pos cirdrgicas apresentaram sinais de ORN, sendo duas
areas em pacientes do grupo 2, e uma em paciente do grupo 1. Nao houve
diferenca estatisticamente significante na prevencdo de ORN nos grupos 1 e
2.

Dentes que apresentaram doenca periodontal como causa da
exodontia, dentes que necessitaram de mais de 13 minutos para realizacdo
da exodontia, e dentes que tiveram mais de 3 semanas sem completo
recobrimento do alvéolo por tecido mole, apresentaram maior prevaléncia de

sinais de ORN.
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado pela pesquisadora Malena Regina de
Freitas e Silva a participar como voluntario de uma pesquisa. Vocé nao deve
participar contra sua vontade. Leia atentamente as informacfes abaixo e
faca qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta
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protocolos de cobertura antibiética via oral na prevencdo de
osteorradionecrose dos maxilares em pacientes tratados com
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ocorréncia de Osteorradionecrose ( exposicdo de 0sso na boca, dolorida e
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Osteorradionecrose, e que por este motivo, dentes que ndo podem receber
outra forma de tratamento devem ser removidos. Todos o0s participantes
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semanal apdés a cirurgia para remocao de dentes até completa cicatrizacdo
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