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RESUMO

A Radioterapia (RT) € um tratamento eficaz e amplamente utilizado para as
neoplasias malignas de cabeca e pescoco, no entanto, essa irradiacdo local tras
consigo algumas consequéncias ou injurias e dentre elas, a osteorradionecrose
(ORN) é uma das mais graves. Esta se manifesta como uma area de 0sso necrotico
exposto na maxila ou na mandibula que nado cicatriza durante pelo menos trés
meses. Na maioria dos casos, a osteorradionecrose progride gradualmente,
tornando-se mais extensa e dolorosa, e suas manifestagdes tardias compreendem
infeccdo e fratura patologica. Esta grave complicacdo aparece tardiamente ao
tratamento radioterapico e geralmente estd associada a procedimentos invasivos,
como extracdes dentarias. Nas ultimas décadas, varias opcoes terapéuticas foram
consideradas no tratamento da ORN dos maxilares, incluindo medidas de suporte,
oxigénio hiperbarico, uso profiladtico de pentoxifilina e tocoferol ou do pentacolo,
resseccao cirurgica com reconstrucdo e, mais recentemente, drogas capazes de
reverter o processo fibroatréfico. A busca dos artigos para esta revisao, que teve o
intuito de enfatizar aspectos importantes relacionados ao manejo preventivo e
terapéutico da osteorradionecrose dos 0ssos maxilares, usou as bases de pesquisa
online: Scielo, Medline e Pubmed e como estratégias de busca utilizaram-se as
palavras-chaves: osteoradionecrosis, jaw, prevention and control e therapy,
limitando-se ao periodo de 1980 a 2018. Sendo assim, este trabalho enfatizou o
importante papel do cirurgido dentista frente a essa condigdo patolégica e concluiu
que a adequacao do meio bucal e cirurgias orais antes de iniciar a RT podem evitar
o surgimento da ORN. Portanto, a prevencao € a melhor conduta € mesmo com a
existéncia de varias opcgdes terapéuticas para o0 manejo dessa condi¢cdo, novos

estudos ainda precisam ser realizados para fundamentar esses tratamentos.

Palavras - chave: Osteorradionecrose, Radioterapia, Maxilares.



ABSTRACT

Radiation therapy (RT) is an effective and widely used treatment for malignant head
and neck neoplasms, however, this local irradiation brings with it some
consequences or injuries and among them, osteoarthionecrosis (ORN) is one of the
most serious. This manifests as an area of exposed necrotic bone in the jaw or jaw
that does not heal for at least three months. In most cases, osteoarthionecrosis
progresses gradually, becoming more extensive and painful, and its late
manifestations include infection and pathological fracture. This serious complication
appears late to the radiotherapy treatment and is usually associated with invasive
procedures, like dental extractions. In the last decades, several therapeutic options
have been considered in the treatment of maxillary ORN, including supportive
measures, hyperbaric oxygen, prophylactic use of pentoxifylline and tocopherol or
pentacolol, surgical resection with reconstruction and, more recently, drugs capable
of reversing the fibroatrophic process. The search for articles for this review, which
aimed to emphasize important aspects related to the preventive and therapeutic
management of osteorradionecrosis of maxillary bones, used the online search
bases: Scielo, Medline and Pubmed and as search strategies were used the
keywords: osteoradionecrosis, jaw, prevention and control and therapy, being limited
to the period from 1980 to 2018. Thus, this work emphasized the important role of the
dental surgeon in face of this pathological condition and concluded that the adequacy
of the buccal environment and oral surgeries before initiating RT can prevent the
onset of ORN. Therefore, prevention is the best practice and even with the existence
of several therapeutic options for the management of this condition, further studies
still need to be performed to substantiate these treatments.

Keywords: Osteoradionecrosis, Radiotherapy, Jaws.
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1 INTRODUGCAO

O cancer de cabega e pescogo representa 6% de todos os canceres
diagnosticados mundialmente, sendo, a nivel global, o sexto mais comum, com
cerca de 600 000 novos casos e 350 000 mortes por ano (GLENNY et al., 2010;
RAY-CHAUDHURI et al., 2013). Estima-se que em 2020 a incidéncia dessa
neoplasia aumentara 30%, devido ao envelhecimento da populagdo mundial
(CAMPANA et al., 2013; MONTEIRO et al., 2014; WRANAKULASURIYA et al., 2009;
WOLFF et al., 2012). Essa doenga € um grande problema de saude publica no
mundo, tendo predisposicao para o género masculino e segundo Mehanna et al.
(2010), existem alguns fatores como, o consumo exagerado de alcool ou tabaco,
fatores genéticos e infegdes virais, que a potencializam.

No tratamento de cancer na regido de cabeca e pesco¢o o procedimento
cirurgico € o mais comum para debelar esta doenca, no entanto, na maioria das
vezes, 0 essencial € associar cirurgia a radioterapia (RT). O efeito terapéutico desta
€ obtido quer por radiagédo eletromagnética (radiacdo X ou gama), quer por radiagéo
particulada (elétrons, prétons, néutrons, particulas alfa) eliminando as células
cancerosas ou diminuindo os tumores malignos (RAY-CHAUDHURI et al., 2013;
CAMPANA et al, 2013; GLENNY et al., 2010; Wong, 2014; BASCONES-
MARTINEZ, MUNOZ-CORCUERA e GOMEZ-FONT, 2013). A RT pode ser uma
forma de tratamento exclusiva ou ainda, em alguns casos, associada a quimioterapia
para tratamento paliativo de pacientes com doenca avancada ou sintomas dificeis de
controlar.

A quimioterapia atua como uma terapia sistémica que utiliza farmacos
anticancerigenos para atacar as células neoplasicas em divisdo, objetivando assim,
inibir o crescimento do tumor e prevenir que este desenvolva metastases.

Sabe-se que a RT é um tratamento eficaz e amplamente utilizado para as
neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o. Porém, essa irradiacéo local tras consigo
algumas consequéncias ou injurias agudas como: mucosite, disgeusia, xerostomia e
descamacao da pele. E as injurias tardias que sao mais provaveis de acontecer sao:
ulceragdo da mucosa, lesdes vasculares, atrofia dos tecidos, perda ou mudanga do
paladar, fibrose, edema, necrose dos tecidos moles, perda de dentes, diminuicdo do
fluxo salivar, osteorradionecrose (ORN) e carie de radiacdo (EPSTEIN et al., 2012).
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Dentre as complicagbes supracitadas destacamos, como objeto desse
estudo, a ORN por ser uma das mais graves se apresentando clinicamente como
uma exposicao 0ssea através de uma abertura na pele ou mucosa, persistindo como
uma ferida que nao se cura por trés meses ou mais (ROBARD et al., 2014).

A literatura nos mostra a existéncia de uma oscilacdo na frequéncia da ORN
de 1% a 40% de casos, nos mostra também, que a mesma acomete sete vezes mais
a mandibula quando comparado com o osso maxilar, isso ocorre, devido a alta
densidade dssea e menor vascularizagdo do primeiro em comparagdo com o
segundo (ROTHWELL, 1987). Percebe-se que o osso irradiado responde de forma
peculiar a infeccdo, em virtude da sua condicdo de hipdxia, hipocelularidade e
hipovascularidade. Com isso, ocasiées que levem a exposi¢do de um alvéolo, como
por exemplo, uma exodontia, em pacientes irradiados possui uma potencial chance
de desencadear um ORN.

O presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da literatura
com o intuito de descrever sobre as condutas existentes do cirurgido frente a
exodontias em pacientes que irdo receber ou receberam tratamento radioterapico,

como também, para prevencao e manejo da ORN.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 RADIOTERAPIA

A RT é uma modalidade de tratamento que consiste na utilizacao de energia
ionizante eletromagnética ou corpuscular, capaz de interagir com os tecidos no
tratamento de neoplasias malignas. Os elétrons ionizam o meio e provocam efeitos
quimicos e biologicos, como danos no DNA, que impedem a replicacao de células
neoplasicas. No entanto, essa terapia radiossensibiliza as células adjacentes ao
tumor danificando-as, e podendo trazer ao individuo sequelas mérbidas importantes.
(SALAZAR et al., 2008).

As sequelas bucais da irradiacdo se equiparam a prevaléncia e a
intensidade de radiacéo ionizante ao qual o paciente é exposto (LOBO & MARTINS.,
2009). Normalmente o protocolo de radioterapia que se segue € de 50 (5000 cGy) a
70 (7000 cGy) Gray (Gy) sendo fracionada em um periodo de 5- 7 semanas, 5 dias
por semana, uma vez ao dia, sendo 2Gy por sessdo. Pode-se encontrar também a
unidade de medida em centiGray (1Gy=100cGy) (GUEBUR, 2004; FREITAS et
al.,2011). Existem casos em que a radioterapia pode ser aplicada em doses de
240cGy a 320 cGy dividido em duas fragoes didrias (GUEBUR, 2004).

Essa terapia é eficaz nos casos dessas enfermidades, porém, por outro lado,
a mesma provoca efeitos deletérios ao paciente tanto durante o tratamento como
apos o término do mesmo. Os efeitos deletérios da RT de cabeca e pescog¢o podem
ser agudos e/ou tardios. No primeiro, os mais comuns sao: disfagia, mucosite,
sangramento, candidiase, xerostomia, periodontopatias, (DIB et al., 2000). No
segundo, como efeitos tardios, temos: caries de radiacdo, fibrose de tecido
subcutaneo, trismo, ulceracdes de pele e/ou mucosa, infeccoes, fistulas, edema da
face e do pescoco, dor, ORN (SILVERMAN, 1999; NIEHOFF et al., 2008).

2. 2 OSTEORRADIONECROSE

Dentre as complicacbes associadas a RT de cabeca e pescoco, a ORN
aparece como umas das mais agressivas, sendo o foco desse estudo. Marx, em
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1983, definiu a fisiopatologia da ORN, sendo essa uma condicdo que ocorre devido
ao espessamento fibroso dos vasos sanguineos, substituicdo da medula por tecido
conjuntivo, com auséncia subsequente de neoformacao 6ssea e consequentemente,
necrose 0ssea.

Essa condicdo aparece tardiamente ao tratamento radioterapico e
geralmente esta associada a procedimentos invasivos, como extracdes dentarias.
Segundo Rolim et al. (2011), a ORN acomete com maior incidéncia idosos (10% a
37%), e ocorre sete vezes mais a regiao 6ssea da mandibula em comparagdo com a
maxila.

O desenvolvimento da ORN ocorre como resultado da baixa quantidade de
oxigénio, provocada por pouca irrigacdo sanguinea, destruicdo de osteocitos e
auséncia de osteoblastos no osso marginal. Segundo Salazar et al. (2008), essas
condicbes produzem uma darea de pouca resisténcia a traumas e precaria
regeneracgao.

A ORN pode ser identificada através da anamnese, exames clinicos e
radiograficos. Na anamnese, sera avaliada a historia médica do paciente e € comum
0 mesmo relatar que “esta com uma ferida apds exodontia que nao cicatriza a mais
de trés meses”. Seguindo com a avaliagao clinica, e essa condicdo patogénica &
caracterizada por apresentar fistula, dor intensa, sequestros ésseos, ulceracao da
pele com exposicao da cortical e fraturas patolégicas (PETERSON et al, 2000). Por
ultimo, no exame radiografico, observam-se areas mal definidas de radiolucidez e
regides de certa radiopacidade em areas que se afastam do osso vital (LIMA, 2003;
VIEIRA et al., 2005).

Existe também um grande numero de sistemas de estadiamento para a ORN
(Tabela 1). Um dos primeiros métodos foi o sistema de Marx, onde o estagio era
baseado na resposta ao protocolo de oxigénio hiperbarico de Wilford Hall, com
potencial para entrar diretamente em um estagio mais alto se a apresentacao inicial
fosse grave (MARX, 1983).
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Tabela 1: Classificacao da ORN segundo alguns autores

Grau Descri¢ao
Marx’s
Estagio | Casos iniciais de OR, que respondem a 30 sessbes de HBO.
Estagio Il Casos que n&o respondem a HBO e/ou sequestrectomia.
Estagio Il Casos que falham a terapia com 60 sessbes de HBO e sequestrectomia ou apresentagéo

inicial com fratura patolégica, fistula orocutanea ou evidéncia radiografica de reabsorgao na
borda inferior.

Epstein
Estagio | Resolvida (com ou sem fratura)
Estagio I Persistente/Cronica (com ou sem fratura)
Estagio lI Aguda/ Progressiva (com ou sem fratura).
Marx e
Myers
Estagio | Exposicao 6ssea inferior a 2mm com ou sem dor e com sinais radiograficos de
desmineralizagcao éssea difusa.
Estagio I Mais de 2mm de exposi¢io Ossea
Estéagio Il Fratura patoldgica, fistula, ou lesdo acometendo a borda inferior da mandibula.

Fonte: Adaptado de David et al. (2016)

Sendo assim, a patogénese da ORN pode ocorrer de forma espontanea, ou,
mais comumente, apds trauma como extracdes dentérias, trauma Osseo, proteses
mal adaptadas, doenca periodontal ou endoddntica e quimioterapia associada. Em

95% dos casos a ORN estda associada a necrose de tecido mole e posterior
exposicao 6ssea (JHAM & FREIRE, 2006).

2.3 TRATAMENTO

A prevencao é o tratamento de escolha diante de véarias patologias e com a
ORN néo é diferente, assim realizar uma avaliagdo da saude bucal do paciente e
tratar dos problemas periodontais, realizar tratamentos endodonticos, restauracdes e
extracdes dentarias antes do mesmo ser submetido a RT €& essencial. Alguns

autores, como Bonan et al. (2006) e Eliyas et al. (2013), defendem a realizacéo de
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exodontias antes do inicio da radioterapia com o objetivo de reduzir a ocorréncia de
ORN. De acordo com alguns autores como Mc-Caul (2012); Beech et al. (2014);
Eliyas et al. (2013); Joshi (2010) e Ben-David et al. (2007) a extracao dentaria deve
ser realizada no minimo 10 dias antes do inicio da radioterapia, sendo 21 dias o
intervalo de tempo ideal para o procedimento cirargico.

Durante a RT as extracdes dentarias ndao sao indicadas e o cirurgido
dentista, nessa fase, trata os sintomas que possam manifestar-se, tais como
mucosites, xerostomia, trismos, além de reforcar a importancia da higiene oral e
conscientizar o paciente das complicacées que possam ocorrer durante e apds o
tratamento (BEECH, 2014; RAY-CHAUDHURI, 2013; JOSHI, 2010).

A realizacdo de exodontias apds o tratamento radioterapico potencializa o
risco de desenvolvimento de ORN, e o tratamento desta condicdo ainda € um
desafio para a Odontologia.

E de grande importancia a pratica de medidas preventivas para evitar a
necessidade de intervencées odontoldgicas invasivas e essas podem ter levado a
um declinio significativo nas taxas de ORN nas ultimas décadas (NABIL e SAMMAN,
2012). No entanto, mesmo com cuidado adequado, a extracdo dentaria pode se
tornar inevitavel em alguns casos e nessas condicées 0 uso de técnicas cirdrgicas
minimamente traumaticas € indicado.

Além de técnicas minimamente traumaticas, o uso de algumas terapias
como, antibioticoterapia, HBO, pentoxifilina e o tocoferol, tem sido administradas em
pacientes que necessitam de extracdes dentarias pos-radioterapia e os estudos nos
mostram eficacia, apesar da necessidade de mais pesquisas para fundamentar
essas terapéuticas.

Um novo tratamento na forma de pentoxifiina e vitamina E (PVe) foi
introduzido. No qual a pentoxifiina atua como um fator necrético tumoral e o
tocoferol elimina os radicais livres gerados durante o estresse oxidativo protegendo
as membranas celulares contra a peroxidacéao lipidica. A combinacao dessas duas
drogas provou ser agentes antifibréticos sinérgicos (AYGENC et al, 2004). Assim,
para a prevencao do desenvolvimento de ORN, a combinacdo dessas drogas pode
ser usada com seguranga, pois sdo medicamentos bem tolerados, e diminuem a dor.

Existe também a associagcdo da pentoxifilina e do tocoferol com o
clorodronato, dando origem a um tratamento farmacoldgico conhecido como

PENTOCLO. O tratamento farmacolégico com pentoxifilina e tocoferol usado com ou
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sem clodronato é um novo manejo para a ORN (BEM-DAVID et al, 2007). O
clodronato é o unico bisfosfonatos ndao angiogénico e possui propriedades de
estimulacdo de osteoblastos, além do mais, seus efeitos inibitérios sobre os
osteoclastos sdo 1000 vezes menores que os de outros bisfosfonatos e € utilizada
uma concentragdo menor no tratamento da ORN (PITAK-ARNNOP et al, 2008).

Outras técnicas alternativas, como as BMPs e a luz de laser, estdo sendo
amplamente estudadas. As BMPs sao proteinas morfogénicas que induzem a
diferenciacdo 6Ossea. A luz laser tem sido utilizada e testada no tratamento de
diversas lesGes e os resultados obtidos em relacdo a reparacao de fraturas ésseas,
neoformacédo, efeito bio-estimulados de osteoblastos tem sido favoraveis, no
entanto, novos estudos ainda tem que ser realizados em relagdo a essa terapia
(TRELLES e MAYOQOYO, 1987; NAGASAWA, 1991; MITCHELL e LOGAN, 1998;
THORN et al., 2000; TUNER, 2004).

Um estudo avaliou o potencial das BMPs na capacidade de formagao 6ssea
e os autores concluiram que o BMP-2 induz a regeneragdo 6ssea e tem excelentes
aplicac6es em cirurgias reconstrutivas maxilo-faciais apds a radioterapia (MITCHELL
e LOGAN, 1998)

Nos ultimos anos, a luz laser tem sido utilizada e testada no tratamento de
diversas lesdes. Resultados favoraveis tém sido encontrados no tecido ésseo, seja
na reparacdo de fraturas 6sseas (NAGASAWA, 1991), na neoformacao Ossea(
TRELLES, 1897 e THORN, 2000), ou com comprovado efeito bio-estimulador nos
osteoblastos(TUNER, 2004) e de bio-modulacdo de células mesenquimais nao
diferenciadas em osteoblastos e ostedcitos (WURZLER, 1998). Sua aplicacdo no
tratamento da ORN, ainda, carece de estudos

Contudo, observa-se, que a ORN deve ser manipulada, inicialmente, de
maneira conservadora, por intermédio de debridamento e limpeza da ferida cirurgica
com solugdes antimicrobianas, por antibioticoterapia e cirurgias de pequeno porte.
Em alguns casos, casos, deve-se lancar mao da terapia de oxigenagao hiperbarica
(HBO),que consiste no uso de oxigénio sob alta pressdo atmosférica (DE CASTRO,
2002).

Segundo Anténio et al. (2001) e De Castro et al. (2002), a HBO promove
neoformag&o vascular, aumento do numero de células e da atividade celular e
aumenta a colagenase proporcionando um meio adequado para que ocorra a

cicatrizacdo dos tecidos lesados pela radiacdo. Em casos de ORN persistente
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SCHWARTZ; Kagan (2002) sugerem a resseccao radical da lesdo com
reconstrugao.

Teoricamente o uso da HBO se baseia em um dos mecanismos propostos
de ORN, onde ela é o resultado de "hipdxia, hipocelularidade e hipovascularidade".
A HBO atua promovendo a angiogénese e, espera-se que a mesma aja
positivamente no controle da ORN (MARX, 1983). O protocolo padrao proposto por
Marx 30/10 para o uso da HBO consiste em 30 tratamentos a 2,4 atm por 90 minutos
antes da extracao, seguidos de 10 tratamentos de 90 minutos pds-extracdo. No
entanto, estudos recentes mostram pouca evidéncia no uso da HBO profilaticamente
a extracdes dentarias em pacientes irradiados. Uma recente revisdao sistematica
mostrou fracas evidéncias de que a HBO reduziu a taxa de ORN relacionado a
extracao pos-radioterapia de 7% para 4% (NABIL e SAMMAN, 2011).

Quando as lesbes provocadas pela ORN ainda sao assintomaticas e
estaveis, o uso de irrigacao local com um anti-séptico como a clorexidina é indicada
e, com isso, a possibilidade de realizar uma curetagem cuidadosa ou debridamento
da area exposta. A sintomatologia dolorosa € tratada com analgésicos e na
presenca de infecgdo importante, cultura e antibiograma sao indicados, embora o
tratamento de amplo espectro com amoxicilina / acido clavulanico e fluoroquinolona
tenha produzido bons resultados (PITAK-ARNNOP et al, 2008). Quando as lesdes
sdo extensas e importantes, com dor persistente, trismo, envolvimento da camada
cortical interna, fistulas cutaneas ou fraturas patoldgicas, a cirurgia é necessaria
para remover todo o tecido afetado, seguida pela cirurgia reconstrutiva em um
estagio posterior (PITAK-ARNNOP et al, 2008).

Os maiores avancos no tratamento cirdrgico da ORN foram feitos em
cirurgia reconstrutiva, substituindo o 0sso necrotico por enxertos 0sseos e um
retalho vascularizado regional ou com enxertos livres capazes de restaurar a
continuidade mandibular com volume e qualidade 6sseos adequados, altura da
crista e integridade os tecidos moles (MADRID, 2010).

Apesar da eficacia das técnicas conservadoras para o tratamento da ORN,
em alguns casos como, estagio Ill da doencga, fratura patolégica e envolvimento da
borda inferior da mandibula, a intervencado cirlrgica torna-se necessaria. Esta,
consiste na ressec¢do do 0sso necrético e de tecidos moles, e reconstrugdo primaria
(O'DELL e SINNHA, 2011). Para a reconstrucdo existem opgdes que incluem

transferéncia microvascular livre de tecido 6sseo ou osteocutaneo de uma variedade
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de locais, incluindo a fibula, escapula, e crista iliaca. Na revisdo de literatura de
David et al. (2016) de 97 casos de reconstru¢do de retalho livre 75 foram feitos de

retalho fibular, que € o mais usado atualmente para reconstrugdo mandibular
(O’'DELL e SINNHA, 2011).
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RESUMO
Objetivo: Revisar a literatura com o intuito de enfatizar aspectos importantes

relacionados ao manejo preventivo e terapéutico da osteorradionecrose dos 0ssos
maxilares. Material e Métodos: A busca dos artigos para esta revisdo usou as bases
de pesquisa online: Scielo, Medline e Pubmed. Como estratégias de busca
utilizaram-se as palavras-chaves: osteoradionecrosis, jaw, prevention and control e
therapy e limitou-se ao periodo de 1980 a 2018. Desenvolvimento: A Radioterapia
(RT) é um tratamento eficaz e amplamente utilizado para as neoplasias malignas de
cabeca e pescoco, no entanto, essa irradiacao local tras consigo algumas
consequéncias ou injurias e dentre elas, a osteorradionecrose (ORN) é uma das
mais graves, que se manifesta como uma area de 0sso necroético exposto no maxilar
ou na mandibula que n&o cicatriza durante pelo menos trés meses. Na maioria dos
casos, a osteorradionecrose progride gradualmente, tornando-se mais extensa e
dolorosa, e suas manifestacdes tardias compreendem infeccao e fratura patolégica.
Esta complicacdo aparece tardiamente ao tratamento radioterapico e geralmente
esta associada a procedimentos invasivos, como extragdes dentarias. Nas ultimas
décadas, varias opcoes terapéuticas foram consideradas no tratamento da ORN dos
maxilares, incluindo medidas de suporte, oxigénio hiperbarico, uso profilatico de
pentoxifilina e tocoferol ou do pentacolo, resseccédo cirdrgica com reconstrucao.
Sendo assim, este trabalho enfatizou os principais fatores relacionados a ORN, suas
caracteristicas clinicas e terapéuticas por meio de uma revisdo de literatura.
Conclusédo: A adequacdo do meio bucal e cirurgias orais antes de iniciar a RT
podem evitar o surgimento da ORN e apesar de varias opgdes terapéuticas para o
manejo dessa condicdo, novos estudos ainda precisam ser realizados para
fundamentar esses tratamentos.

DESCRITORES: Osteorradionecrose, Radioterapia, Maxilares.
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ABSTRACT

Objective: Review the literature with the intention of emphasizing important aspects
related to the preventive and therapeutic management of osteorradionecrosis of
maxillary bones. Material and Methods: The articles search for this review used the
online search databases: Scielo, Medline and Pubmed. Keywords:
osteoradionecrosis, jaw, prevention and control and therapy were used as search
strategies and were limited to the period from 1980 to 2018. Development. Radiation
therapy (RT) is an effective and widely used treatment for malignant head and neck
neoplasms, however, this local irradiation brings with it some consequences or
injuries and among them, osteoarthionecrosis (ORN) is one of the most serious,
manifests as an area of exposed necrotic bone in the maxillary or jaw that does not
heal for at least three months. In most cases, osteoarthionecrosis progresses
gradually, becoming more extensive and painful, and its late manifestations include
infection and pathological fracture. This complication appears late to the radiotherapy
treatment and is usually associated with invasive procedures, such as dental
extractions. In the last decades, several therapeutic options have been considered in
the treatment of maxillary ORN, including supportive measures, hyperbaric oxygen,
prophylactic use of pentoxifylline and tocopherol or pentacolo, surgical resection with
reconstruction. Thus, this study emphasized the main factors related to ORN, its
clinical and therapeutic characteristics through a literature review. Conclusion: The
adequacy of the oral environment and oral surgeries before initiating RT can prevent
the onset of ORN and despite several therapeutic options for the management of this
condition, new studies still need to be performed to substantiate these treatments.
DESCRIPTORS: Osteoradionecrosis, Radiotherapy, Jaw.

1 INTRODUGCAO

O cancer de cabeca e pescogo representa 6% de todos os canceres
diagnosticados mundialmente, sendo, a nivel global, o sexto mais comum, com
cerca de 600 000 novos casos e 350 000 mortes por ano'?. Estima-se que em 2020
a incidéncia dessa neoplasia aumentard 30%, devido ao envelhecimento da
populacdo mundial®***®. Essa doenca é um grande problema de saltde publica no
mundo, tendo predisposi¢cdo para o género masculino e, existem alguns fatores
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como, o consumo exagerado de alcool ou tabaco, fatores genéticos e infe¢des virais,
que a potencializdo’.

No tratamento de cancer na regiao de cabega e pescogo o procedimento
cirurgico € o mais comum para debelar esta doenga, no entanto, na maioria das
vezes, 0 essencial é associar a cirurgia a radioterapia (RT). O efeito terapéutico
desta é obtido quer por radiacdo eletromagnética (radiagdo X ou gama), quer por
radiacdo particulada (elétrons, prétons, néutrons, particulas alfa) eliminando as
células cancerosas ou diminuindo os tumores malignos®®#®'°. A RT pode ser uma
forma de tratamento exclusiva ou ainda, em alguns casos, associada a quimioterapia
para tratamento paliativo de pacientes com doenca avancada ou sintomas dificeis de
controlar.

A quimioterapia atua como uma terapia sistémica que utiliza farmacos
anticancerigenos para atacar as células neoplasicas em divisdo, objetivando assim,
inibir o crescimento do tumor e prevenir que este desenvolva metastases.

Sabe-se que a RT € um tratamento eficaz e amplamente utilizado para as
neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o. Porém, essa irradiagcéo local tras consigo
algumas consequéncias ou injurias agudas como: mucosite, disgeusia, xerostomia e
descamacao da pele. E as injurias tardias que sdo mais provaveis de acontecer sao:
ulceracado da mucosa, lesdes vasculares, atrofia dos tecidos, perda ou mudancga do
paladar, fibrose, edema, necrose dos tecidos moles, perda de dentes, diminuicdo do
fluxo salivar, osteorradionecrose (ORN) e cérie de radiagdo'".

Dentre as complicacbes supracitadas destacamos, como objeto desse
estudo, a ORN por ser uma das mais graves se apresentando clinicamente como
uma exposicao 0ssea através de uma abertura na pele ou mucosa, persistindo como
uma ferida que néo se cura por trés meses ou mais'2.

A literatura nos mostra a existéncia de uma oscilacdo na frequéncia da ORN
de 1% a 40% de casos, nos mostra também, que a mesma acomete sete vezes mais
a mandibula quando comparado com o osso maxilar, isso ocorre, devido a alta
densidade Ossea e menor vascularizagdo do primeiro em comparagdo como
segundo'®. Percebe-se que o osso irradiado responde de forma peculiar & infecgao,
em virtude da sua condicao de hipdxia, hipocelularidade e hipovascularidade. Com
isso, ocasides que levem a exposicao de um alvéolo, como por exemplo, uma
exodontia em pacientes irradiados possui uma potencial chance de desencadear um
ORN.
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O presente estudo objetivou realizar uma revisdo integrativa da literatura
com o intuito de descrever sobre as condutas existentes do cirurgido frente a
exodontias em pacientes que irdo receber ou receberam tratamento radioterapico,
como também, para prevenc¢ao e manejo da ORN.

2 MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa consiste em uma revisdo bibliografica ndo sistematica,
descritiva, qualitativa. Foram colhidos dados de pesquisas, revisdes bibliograficas e
relatos de caso, presentes nas plataformas de pesquisa Scielo, Pubmed e Medline e
foram selecionados 56 artigos e 3 livros nos idiomas portugués, inglés e espanhol no
periodo de margco de 2018 até outubro de 2018. Sendo os critérios de inclusao,
artigos indexados nas bases anteriormente mencionadas; artigos selecionados por
meio dos Descritores em Ciéncias da Saude: osteoradionecrosis, jaw, prevention
and control e therapy e trabalhos publicados no periodo de 2001 a 2018. J& os
critérios de exclusdo utilizados foram: artigos com dados incompletos, pesquisa
realizadas com animais e trabalhos com dados repetitivos ja encontrados em artigos

de maior influéncia.

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 RADIOTERAPIA

A RT é uma modalidade de tratamento que consiste na utilizacdo de energia
ionizante eletromagnética ou corpuscular, capaz de interagir com os tecidos no
tratamento de neoplasias malignas. Os elétrons ionizam o meio e provocam efeitos
quimicos e biologicos, como danos no DNA, que impedem a replicacdo de células
neoplasicas. No entanto, essa terapia radiossensibiliza as células adjacentes ao
tumor danificando-as, e podendo trazer ao individuo sequelas morbidas
importantes '°.

As sequelas bucais da irradiacdo se equiparam a prevaléncia e a intensidade
de radiacdo ionizante ao qual o paciente é exposto'*. Normalmente o protocolo de
radioterapia que se segue é de 50 (5000 cGy) a 70 (7000 cGy) Gray (Gy) sendo
fracionada em um periodo de 5- 7 semanas, 5 dias por semana, uma vez ao dia,
sendo 2Gy por sessdo. Pode-se encontrar também a unidade de medida em
centiGray (1Gy=100cGy)''®. Existem casos em que a radioterapia pode ser
aplicada em doses de 240cGy a 320 cGy dividido em duas fragdes diarias'>.
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Essa terapia é eficaz nos casos dessas enfermidades, porém, por outro
lado, a mesma provoca efeitos deletérios ao paciente tanto durante o tratamento
como apos o término do mesmo. Os efeitos deletérios da RT de cabega e pescogo
podem ser agudos e/ou tardios. No primeiro, os mais comuns s&o: disfagia,
mucosite, sangramento, candidiase, xerostomia, periodontopatias'’. No segundo,
como efeitos tardios, temos: caries de radiacdo, fibrose de tecido subcutaneo,
trismo, ulceracdes de pele e/ou mucosa, infecgdes, fistulas, edema da face e do

pescoco, dor, ORN™°,

De acordo com varios estudos, como o de Kumar et al?°

, quanto maior a
dose de radiagdo aplicada na regido de cabeca e pescoco, maior sera a chance de
desenvolver a ORN, o mesmo relatou que doses acima de 60 Gy esta associada ao
risco de desenvolver a ORN. Na sua pesquisa foram avaliados 25 pacientes, em
uma revisao retrospectiva dos casos de ORN apresentados ao Departamento de
Cirurgia Dentéria e Oral, Faculdade de Medicina e Hospital Cristdo, Vellore, em
Tamil Nadu na india. A média de idade dos pacientes foi de 58 anos, apresentaram
a regiao de orofaringe (50%) como o principal local de malignidade primaria e foi
observado que mais da metade dos pacientes no estudo (52%) foram submetidos a
RT radical para a malignidade primaria e todos os pacientes receberam dose> 60 Gy
de RT.

3.2 OSTEORRADIONECROSE

Dentre as complicagbes associadas a RT de cabeca e pescoco, a ORN
aparece como umas das mais agressivas, sendo o foco desse estudo. Marx?' definiu
a fisiopatologia da ORN, sendo essa uma condigdo que ocorre devido ao
espessamento fibroso dos vasos sanguineos, substituicdo da medula por tecido
conjuntivo, com auséncia subsequente de neoformagédo 6ssea e consequentemente,
necrose 0ssea.

Essa condigao aparece tardiamente ao tratamento radioterapico e geralmente
esta associada a procedimentos invasivos, como exiragdes dentarias. A ORN
acomete com maior incidéncia idosos (10% a 37%), e ocorre sete vezes mais a
regido 6ssea da mandibula em comparacdo com a maxila®.

A regidao de mandibula é a area mais propensa a desenvolver a ORN, na sua
pesquisa o alvéolo mandibular foi a regido mais acometida, seguida de perto pelo
corpo mandibular (40%) e somente dois pacientes tiveram ORN da maxila®’. Este
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resultado se correlaciona com varios estudos, como o de Isto foi novamente em
correlagdo com o estudo no Memorial Sloan Kettering Cancer Center?,

O desenvolvimento da ORN ocorre como resultado da baixa quantidade de
oxigénio, provocada por pouca irrigacdo sanguinea, destruicdo de ostedcitos e
auséncia de osteoblastos no osso marginal. Essas condigdes produzem uma area
de pouca resisténcia a traumas e precaria regeneragao .

A ORN pode ser identificada através da anamnese, exames clinicos e
radiograficos. Na anamnese, sera avaliada a historia médica do paciente e € comum
0 mesmo relatar que “esta com uma ferida apds exodontia que nao cicatriza a mais
de trés meses”. Seguindo com a avaliagdo clinica, essa condi¢cdo patogénica é
caracterizada por apresentar fistula, dor intensa, sequestros dsseos, ulceragdo da
pele com exposicdo da cortical e fraturas patolégicas®. Por Gltimo, no exame
radiografico, observam-se areas mal definidas de radiolucidez e regides de certa
radiopacidade em 4areas que se afastam do osso vital®>2*

Sendo assim, a patogénese da ORN pode ocorrer de forma espontéanea, ou,
mais comumente, apds trauma como extracdes dentarias, trauma Osseo, proteses
mal adaptadas, doencga periodontal ou endodoéntica e quimioterapia associada. Em
95% dos casos a ORN estda associada a necrose de tecido mole e posterior
exposicao 6ssea?’.

3.3 TRATAMENTO

A prevengéo € o tratamento de escolha diante de varias patologias e com a
ORN nao é diferente, assim realizar uma avaliacdo da saude bucal do paciente e
tratar dos problemas periodontais, realizar tratamentos endoddnticos, restauracdes e
extragbes dentarias antes do mesmo ser submetido a RT € essencial. Alguns
autores, defendem a realizacdo de exodontias antes do inicio da radioterapia com o

objetivo de reduzir a ocorréncia de ORN?2°,

De acordo com alguns autores a
extragdo dentaria deve ser realizada no minimo 10 dias antes do inicio da
radioterapia, sendo 21 dias o intervalo de tempo ideal entre o procedimento
cirl]rgico3°’31*29’32’33.

Durante a RT as extracoes dentarias ndo sao indicadas e o cirurgiao dentista
nessa fase trata os sintomas que possam manifestar-se, tais como mucosites,
xerostomia, trismos, além de reforcar a importancia da higiene oral e conscientizar o

paciente das complicacdes que possam ocorrer durante e apds o tratamento®'23%
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A realizacdo de exodontias ap6s o tratamento radioterapico potencializa o
risco de desenvolvimento de ORN, e o tratamento desta condicdo ainda € um
desafio para a Odontologia.

E de grande importancia a pratica de medidas preventivas para evitar a
necessidade de intervencbes odontolégicas invasivas e essas podem ter levado a
um declinio significativo nas taxas de ORN nas Ultimas décadas®. No entanto,
mesmo com cuidado adequado, a extragdo dentaria pode se tornar inevitavel em
alguns casos e nessas condigbes o uso de técnicas cirurgicas minimamente
traumaticas é indicado.

Além de técnicas minimamente traumaticas, o uso de algumas terapias
como, antibioticoterapia, HBO, pentoxifilina e o tocoferol, tem sido administradas em
pacientes que necessitam de extracées dentarias pos-radioterapia e os estudos
novoss mostram eficacia, apesar da necessidade de mais pesquisas para
fundamentar essas terapéuticas.

Aggarwal et al®® realizou um estudo utilizando a combinagdo de duas
drogas, pentoxifilina e vitamina E (PVe), para uso profildtico em pacientes que
necessitam de extracées dentarias apds tratamento radioterapico de cabeca e
pescoco, com o intuito de diminuir o risco de desenvolvimento de ORN. No seu
estudo foi incluido um total de 110 pacientes, 70 do sexo masculino e 40 do sexo
feminino, que sofreram irradiacdo para cancer de cabeca e pescoco. Apds a
radioterapia, 450 extracbes dentarias foram feitas nesses 110 pacientes, sendo 290
dentes mandibulares e 160 dentes maxilares. A terapia de feixe externo foi dada em
92,72% dos pacientes, 7,27% e 40% dos pacientes receberam radioterapia com
modulacdo de intensidade combinada de quimioterapia e radioterapia com
modulacdo de intensidade, respectivamente. Os pacientes foram colocados em um
regime padrao de 400 mg de pentoxifilina duas vezes ao dia e tocoferol (vitamina E)
1000 Ul por dia, idealmente um més antes da extracdo, e no pds-operatério, até o
soquete curar corretamente. O desenvolvimento da ORN ocorreu em apenas 2
pacientes, mostrando que a incidéncia foi menor do que a normalmente associada a
extragdes dentarias em pacientes irradiados.

A combinacéo de pentoxifilina e tocoferol tem se mostrado eficaz tanto na
prevencdo quanto no tratamento da ORN, devido a potente acéo anti-fibrética®®. Esta
combinacdo de farmacos reduz as alteragGes fibrotroficas nos tecidos e aumenta a
cicatrizacdo de feridas estimulando os osteoblastos defeituosos®®.
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Assim, a pentoxifilina atua como um fator necrético tumoral e o tocoferol
elimina os radicais livres gerados durante o estresse oxidativo protegendo as
membranas celulares contra a peroxidagao lipidica. A combinagdo dessas duas
drogas provou ser agentes antifibréticos sinérgicos®”’. Assim, para a prevencdo do
desenvolvimento de ORN, a combinacdo dessas drogas pode ser usada com
seguranca, pois sao medicamentos bem tolerados, e diminuem a dor.

O tratamento farmacolégico com pentoxifilina e tocoferol usado com ou sem
clodronato é um novo manejo para a ORN®. O clodronato é o tnico bifosfonatos néo
angiogénico e possui propriedades de estimulagdo de osteoblastos, além do mais,
seus efeitos inibitérios sobre os osteoclastos sdo 1000 vezes menor que 0s de
outros bisfosfonatos e é utilizada uma concentragcdo menor no tratamento da ORN®#

Os estudos'?®®

avaliaram a eficacia do PENTOCLO: associacdo da
pentoxifilina, tocoferol e clodronato , ja no estudo de Mcleod et al*® nao incluiu
clodronato por conta da questdo da osteonecrose por bifosfonato (BRONJ).
Obtivemos como resultados que o PENTOCLO foi mais eficaz que a associagdo sem
o clodronato. O protocolo utilizado para o PENTOCLO foi, na primeira fase do
tratamento, com uma duracdo de 4 a 6 semanas: 2 g de amoxicilina- acido
clavulanico, 1 g de ciprofloxacina, 50 mg de fluconazol, 20 mg de prednisona e 20
mg de omeprazol, diariamente. A segunda fase: dose diaria de 800 mg de
pentoxifilina, 1 g de tocoferol, 1600 mg de clodronato 5 dias por semana, de
segunda a sexta-feira e 20 mg de prednisona 2 dias por semana, no sabado e
domingo.

Com isso os autores sugerem que a adicdo do clodronato pode ser
necessaria nos casos de ORN progressiva e afirmam a necessidade de estudos
prospectivos com uma amostra maior.

No estudo de Aggarwal, et al*®, também mostrou que 6% dos pacientes
desenvolveram ORN no 12 ano e 12% em mais de 2 anos e 16% em mais de 5 anos
apoés a radioterapia. Este relagdo que trata do aumento das chances de ORN com o
aumento do tempo apds a incidéncia radioterapica, também foi relatado por Nabil e
Samman®', que demonstraram que a incidéncia de 8% em 1 ano ap6s a radioterapia
subiu para 16% ap0s 2 anos.

Outras técnicas alternativas, como as BMPs e a luz de laser, estdo sendo
amplamente estudadas. As BMPs sao proteinas morfogénicas que induzem a
diferenciacdo éssea. A luz laser tem sido utilizada e testada no tratamento de



34

diversas lesGes e os resultados obtidos em relacéo a reparacao de fraturas 6sseas,
neoformacdo, efeito bio-estimulados de osteoblastos tem sido favoraveis, no
entanto, novos estudos ainda tem que ser realizados em relagdo a essa
terapia41'42’43’44’45.

Um estudo avaliou o potencial das BMPs na capacidade de formacao 6ssea
em animais previamente irradiados. Os autores concluiram que o BMP-2 induz a
regeneracao dssea e tem excelentes aplicagbes em cirurgias reconstrutivas maxilo-
faciais ap6s a radioterapia*®

Nos ultimos anos, a luz laser tem sido utilizada e testada no tratamento de
diversas lesdes. Resultados favoraveis tém sido encontrados no tecido ésseo, seja

na reparacdo de fraturas 6sseas*® na neoformacdo 6ssea*’**

, OU com comprovado
efeito bio-estimulador nos osteoblastos*” e de bio-modulagdo de células
mesenquimais nao diferenciadas em osteoblastos e ostedcitos*’. Sua aplicagdo no
tratamento da ORN, ainda, carece de estudos

Contudo, observa-se, que a ORN deve ser manipulada, inicialmente, de
maneira conservadora, por intermédio de debridamento e limpeza da ferida cirurgica
com solugdes antimicrobianas, por antibioticoterapia e cirurgias de pequeno porte.
Em alguns casos, casos, deve-se lancar mao da terapia de oxigenacao hiperbarica
(HBO),que consiste no uso de oxigénio sob alta pressao atmosférica*®

Segundo Anténio et al*® e De Castro et al*®, a HBO promove neoformagéo
vascular, aumento do numero de células e da atividade celular e aumenta a
colagenase proporcionando um meio adequado para que ocorra a cicatrizacdo dos
tecidos lesados pela radiagdo. Em casos de ORN persistente SCHWARTZ &
KAGAN® sugerem a resseccéo radical da lesdo com reconstrucéo.

O tratamento da ORN com HBO é considerado eficaz, mas, ainda existe
controvérsia quanto a sua eficacia. De acordo com Jacobson et al’' a HBO sozinha
no tratamento da ORN avancada tem minimo ou nenhum beneficio. Annane®*
realizou um estudo duplo-cego, no qual, ndo mostrou nenhum beneficio da HBO
sobre o placebo. A revisao de Cochrane publicada em 2012 mostrou que HBO atua
no fechamento da ferida na mucosa e na prevencao de deiscéncia de feridas, mas
concluiu que sdo necessarios estudos de melhores niveis de evidéncia®"

No entanto, os estudos Gupta et al®®* e Hampson et al®* mostraram

resultados positivos quanto a HBO, sendo que no primeiro, 16 dos 33 pacientes
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tiveram cura completa da ORN e 70% dos casos tiveram uma reducao significativa
da dor e no segundo obteve resolucdo completa de 73% dos casos.

Na ORN quando as lesdes ainda sdo assintomaticas e estaveis, o uso de
irrigacao local com um anti-séptico como a clorexidina é indicada e, com isso, a
possibilidade de realizar uma curetagem cuidadosa ou debridamento da area
exposta. A sintomatologia dolorosa é tratada com analgésicos e na presenca de
infecgdo importante, cultura e antibiograma séo indicados, embora o tratamento de
amplo espectro com amoxicilina / acido clavulanico e fluoroquinolona tenha
produzido bons resultados®®.

A literatura refere a necessidade de bochechos com clorohexidina (0,12%)
antes do procedimento cirurgico e depois (durante 2 semanas) para diminuir a

probabilidade de infecdes>>®.

Referem ainda que apds a radioterapia os
procedimentos dentarios ndo invasivos devem ser realizados 3 meses apos
enquanto os invasivos 6 meses com profilaxia antibacteriana (clindamicina 300mg
2h antes do tratamento e mantido de 6 em 6 horas durante 7 dias)®’.

Quando as lesbes sao extensas e importantes, com dor persistente, trismo,
envolvimento da camada cortical interna, fistulas cutaneas ou fraturas patolégicas, a
cirurgia € necessaria para remover todo o tecido afetado, seguida pela cirurgia
reconstrutiva em um estagio posterior®.

Os maiores avangos no tratamento cirdrgico da ORN foram feitos em
cirurgia reconstrutiva, substituindo o o0sso necrético por enxertos 6sseos e um
retalhno vascularizado regional ou com enxertos livres capazes de restaurar a
continuidade mandibular com volume e qualidade 6sseos adequados, altura da
crista e integridade os tecidos moles®®.

Apesar da eficacia das técnicas conservadoras para o tratamento da ORN,
em alguns casos como, estagio Ill da doenca, fratura patolégica e envolvimento da
borda inferior da mandibula, a intervencao cirurgica torna-se necessaria. Esta
consiste na resseccao do 0sso necrotico e de tecidos moles, e reconstrucao
primaria®® Para a reconstrugdo existem opcdes que incluem transferéncia
microvascular livre de tecido ésseo ou osteocutdneo de uma variedade de locais,
incluindo a fibula, escapula, e crista iliaca. Na revisao de literatura de David et al.”’
de 97 casos de reconstrucao de retalho livre 75 foram feitos de retalho fibular, que é

o mais usado atualmente para reconstrugdo mandibular®.
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CONCLUSAO

A adequacédo do meio bucal e cirurgias orais antes de iniciar a RT séo de

suma importancia para a prevencao da ORN e com isso, promover uma melhor

qualidade de vida para o paciente. Atualmente, tanto para tratar a ORN em si,

quanto pra a realizacdo de exodontias poOs-radioterapia, existem varias opcdes

terapéuticas como, HBO, pentoxifilina e tocoferol, pentocolo, antibidticoterapia

sistémica e tdpica que tem demonstrado eficacia, porém mais estudos precisam ser

feitos para fundamentar essas terapias.
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Mesmo com o advento de novas terapéuticas para o tratamento da ORN, as
pesquisas comprovam que a prevencgao feita através da adequacédo do meio bucal
antes do inicio da RT torna-se a melhor conduta, evidenciando assim a importancia
do cirurgiao dentista na equipe oncoldgica.
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ANEXO — NORMAS DA REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS DA SAUDE
Diretrizes para Autores
Normas de Publicacéo

Recomendacgdes, Informacdes e Instrucdes aos Autores Atualizadas em 25/01/2013.
A Revista Brasileira de Ciéncias da Saude - RBCS é uma publicacao cientifica
dirigida a produgdo académica, na é&rea de Ciéncias da Saude. Publica,
preferencialmente, estudos cientificos inseridos na realidade brasileira e divulga
contribui¢cdes visando a melhoria da qualidade do Ensino, da Investigacdo Cientifica
e da Assisténcia a Saude no Brasil. Atualmente estd indexada na Base Lilacs/BVS.
Poderdo ser submetidos para avaliacdo, artigos para publicacdo nas seguintes
secdes: a) Pesquisa, b) Revisdes, c) Relato de Caso, d) Ensino, e) Metodologia, f)
Carta ao Editor. Independente da secgdo € necessario anexar 0s seguintes
documentos: 1. Carta de Transferéncia de Direitos Autorais (conforme modelo); 2.
Cépia do Parecer do CEP (quando for o caso); 3. Lista de Autores e Afiliacao
(Nomes completos, sem abreviaturas. Deve estar na ordem a ser usada na
publicacdo. Indicar para autores nacionais entre parénteses a forma abreviada
adotada na Plataforma Lattes, para fins de inclusdao no DOI. Afiliagdo: Indicar a
formagdo profissional, o maior titulo e o vinculo profissional detalhando
fungao/cargo, Programa, Departamento e Instituicdo com Cidade, Estado e Pais. 4.
Endereco postal completo do autor a ser indicado como contato na publicacdo. (Rua,
namero, complemento, Bairro, Cidade, Estado, Pais e CEP, bem como endereco
eletrdnico (email). 5. Declaracdo de Conflitos de Interesse MODELO DE
DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSES Ao Editor Cientifico da Revista
Brasileira de Ciéncias da Saude Declaracdo de Conflitos de Interesse Eu, Nos
(nome (nomes) por extenso), autor (es) do manuscrito intitulado (titulo), declaro
(amos) que possuo (imos) ( ) ou n&o possuo (imos) ( ) conflito de interesse de
ordem: () financeiro, () comercial, () politico, () académico e, 36
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() pessoal, Declaro (amos) também que o apoio financeiro e (ou) material recebido
para o desenvolvimento deste trabalho estdo claramente informados no texto. As

relagbes de qualquer tipo que possam levar a conflito de interesse estdo
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completamente manifestadas abaixo. Local, data: ......ccccccnnnnnns Y eeeees de
.................. de 201... Autores: (nomes e assinaturas) Aspectos Eticos:  Todo
artigo que envolver individuos humanos deve vir acompanhado de Coépia de Parecer
de Comité de Etica em Pesquisa - CEP. Nao deve ser usado nome do paciente,
iniciais, numeros de registros, inclusive registro hospitalar, no texto e em nenhuma
ilustracdo. Artigos envolvendo experimentacdao animal devem explicitar que estao
de acordo com a legislacao internacional ou normas nacionais e da instituicdo para
de uso de animais em pesquisa. Secbes Pesquisa: Esta se¢ao consta de artigos
inéditos, contribuicbes originais resultante de observacbes experimentais, de
estudos de natureza epidemiolégica, ou outros, representando novos resultados ou
0 progresso nos diversos campos das Ciéncias da Saude. Os artigos enviados para
esta secdo terdo prioridade sobre os demais. Esta secédo esta formalmente dividida
nos seguintes itens: Introdugdo, Metodologia, Resultados, Discussdo, Concluséo,
Referéncias, além de Resumo e Abstract. Relato de Caso: Relato de caso
altamente informativo ou incomum constando de trés itens: Introducédo, Relato e
Comentarios. As Referéncias devem ser restritas as essenciais, no maximo a dez.
Metodologia: Secédo dedicada a artigos descritivos sobre métodos estatisticos,
fisicos, quimicos, citolégicos etc., aplicados a pesquisa cientifica na area de Ciéncias
da Saude. Esta secdo consta de trés itens: Introducdo, sobre os fundamentos
tedricos do método; Método, descricdo do método propriamente dito e Aplicacéo,
sobre as aplicagbes praticas do mesmo.  Ensino: Se¢do composta de artigos
descritivos de relevancia sobre aspectos técnicos e avaliativos do ensino ou sobre
propostas educacionais inovadoras na area de Ciéncias da Saude. Esta secao
consta de trés itens: Introducéo, sobre fundamentos tedricos e contexto da proposta;

Proposta, descricao do objeto e
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Aplicagdo, contando comentarios sobre a aplicabilidade e resultados (quando
houver).  Carta ao Editor: Seg¢do reservada ao comentario critico e opinativo
exclusivamente 37 sobre artigo publicado na Revista Brasileira de Ciéncias da
Saude. Os Editores avaliardo a pertinéncia da critica e sendo considerada de
interesse geral, serd dada aos autores do artigo em questao, o direito de réplica, a
qual sera publicada no mesmo numero da Revista. A Carta ndo deverd ultrapassar a
uma pagina (300 palavras de texto). ltens da secdo Pesquisa Introducado: Neste
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item sao caracterizados, de modo sumario, o problema estudado, as hipoteses
levantadas, a importancia do estudo e os objetivos. Metodologia: Descricdo da
amostra e processo de amostragem, especificando o numero de observagoes,
variaveis, métodos de averiguagao e de andlise estatistica dos dados . Resultados:
A apresentacdao dos resultados deve ser de maneira sequencial e racional, usar
tabelas, quadros e figuras (ilustragdes/graficos). As ilustracbes devem ser inseridas
no texto submetido. Discussdo: Os resultados mais importantes devem ser
analisados criticamente, interpretados e quando for possivel, comparados com
dados semelhantes aos da literatura. Informacdes citadas nos itens anteriores s6
devem ser mencionadas quando absolutamente necessarias. Conclusdo: As
conclusbes devem responder de modo sucinto e direto aos objetivos propostos.
Recomendagbdes quando apropriadas podem ser incluidas no final deste item.
Dimensdes O texto completo (titulo, autores, resumo, abstract, corpo do trabalho
com figuras e referencias) deve estar contido em 20 paginas, digitadas em word com
margens de 2,5, espaco 1,5 e fonte arial 11. Julgamento Todo artigo submetido a
Revista sera primeiramente apreciado pela Comissao Editorial nos seus aspectos
gerais e normativos. Havendo alguma irregularidade sera devolvido aos autores para
correcdo, nao havendo, sera encaminhado aos consultores externos para
apreciacdo especializada do contetddo. Os pareceres dos consultores seréo
encaminhados aos respectivos autores para eventuais ajustes. Excepcionalmente
quando se tratar de assunto muito especializado, os autores poderdo sugerir, a
Comissao Editorial da Revista, dois
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consultores com reconhecimento nacional ou internacional e que sejam externos as
suas respectivas instituicoes. Resumo e Abstract: O Resumo/Absctract devera,
obrigatoriamente, ser estruturado, isto é, ser subdividido nos seguintes itens
descritos como necessarios para cada cessdao, como por exemplo: Pesquisa:
Obijetivo, Metodologia, Resultados e Conclusao, descritos, de modo claro e obijetivo.
O Resumo/Abstract deve ser escrito em espaco simples, sem paragrafos, citacdes
bibliograficas ou notas e ter entre 200 e 250 palavras. Descritores e Descriptors: A
base de escolha dos Descritores podera ser a area e sub-area de trabalho
originadas a partir do titulo, tipo de abordagem e tipo de resultado, os mais
relevantes para indexagcdo. A escolha dos Descritores devera 38 sequir,
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obrigatoriamente, o DeCS (Descritores de Ciéncias da Saude) da BIREME, o qual
podera ser acessado na Internet, através do site www.bireme.org ou www.bireme.br
O numero minimo obrigatério de Descritores sera de trés e o maximo de seis,
podendo ou nao colocar qualificadores de cada descritor. Agradecimentos: Quando
houver este item, deve ser reservado para citacao de pessoas que prestaram ajuda
técnica, mas que nao foram caracterizadas como coautoras, ou instituicdes
financiadoras e de apoio material. Figuras: Sao consideradas Figuras todas as
ilustragbes do tipo fotografias, graficos, mapas, desenhos profissionais etc. As
Figuras e seus titulos devem ser inseridos no texto submetido, no local definido pelo
autor. Devem ser numeradas em algarismos arabicos, de modo consecutivo na
ordem em que aparecerem no texto. Fotografias do rosto ou do corpo inteiro de
pacientes quando indispensaveis devem vir acompanhadas de permissao por escrito
do paciente ou do seu responsavel legal, além do Parecer da Comité de ética em
Pesquisa. Como norma do periédico, apenas fotos inéditas, ndo publicadas, serdo
aceitas como ilustracées. Quando forem usados numeros, letras e setas nas
ilustragdes, estas devem ser mencionadas devidamente no titulo das mesmas. Os
titulos das Figuras devem ser, também, autoexplicativos. Os graficos devem ser
apresentados sempre referidos em fungéao de eixos cartesianos.
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Citacao Bibliografica: O sistema de citagdo adotado é o numeérico, isto é, uma
numeracao unica, consecutiva, em algarismos arabicos, sobrescrita em relagdo ao
texto, e que remetendo a relagédo de referéncias ao final do trabalho. Exemplos de
citacdo numérica: Atencdo: Numeros sobrescritos ao texto. Esta condicdo é
influenciada pela idade11 - (uma referéncia) Esta condi¢cdo é influenciada pela
idade11,12 - (duas referéncia consecutivas) Esta condicao é influenciada pela
idade11,13 - (duas referéncia ndo consecutivas) Esta condicéo é influenciada pela
idade11-13 - (mais de duas referéncia consecutivas) Em casos especificos podera
ser usada a citagcdo do autor. Referéncias Bibliograficas: Usar entre 20 e 30
referéncias. As referéncias devem ser normalizadas com base no estilo conhecido
como Normas de “Vancouver”, o Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication, ordenadas por
ordem de entrada e numeradas.  Para publicacées com até seis autores, todos

devem ser citados; quando estiver acima de seis, somente citar os seis primeiros,
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acrescido da expressao “et al”. Quando possivel inserir o DOI do documento citado,
de acordo com os exemplos abaixo. Artigo: 13. Costa ACO, Moimaz SAS, Garbin
AJl, Garbin CAS. Plano de carreira, cargos e salarios: ferramenta favoravel a
valorizagdo dos recursos humanos em saude 39 publica. Odontol. Clin.-Cient.
2010; 9(2):119-23. DOI: 10.4034/PBOCI.2012.124.08 Livro: 13. Tobar F, Yalour
MR. Como fazer teses em saude publica. 22.ed. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz;
2001. Dissertacdes e Teses: Autor(es), titulo, [Dissertacdo de Mestrado] ou [Tese
de Doutorado]. Cidade: Universidade (ou Instituicdo); ano. Numero de paginas total
seguido da letra p(300p). Referéncia em meio eletrénico: deve-se mencionar todos
os elementos essenciais disponiveis na homepage. Além disso, deve-se acrescentar
a expressao Disponivel em / Available in: seguida da expressdo Acesso em / Access
in: data do acesso: dia, més e ano.
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Obs.: Informagdes mais detalhadas poderédo ser obtidas em normas especificas da
Associacao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) ou no Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals do ICMJE - International Committee of
Medical Journal Editors (Ann Intern Med126(1):36-47,1997). Também pode ser
usada para consulta as Normas Vancouver
http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html  Titulo abreviado - lista de abreviaturas
de periddicos da Index Medicus (base de dados Medline), pode ser consultada no
endereco: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals Lista de
abreviaturas dos titulos de periddicos nacionais e latino-americanos consulte o site:
http://portal.revistas.bvs.br Condigdes para submissdo Como parte do processo de
submissao, os autores sdo obrigados a verificar a conformidade da submissdo em
relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdées que nao estiverem de
acordo com as normas serao devolvidas aos autores. 1. A contribuicdo é original e
inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacao por outra revista; caso contrario,
justificar em "Comentéarios ao Editor". 2. Os arquivos para submissido estdo em
formato Microsoft Word, OpenOffice ou RTF (desde que nao ultrapasse os 2MB) 3.
O texto estd em espaco 1,5; usa fonte arial de 11; emprega italico ao invés de
sublinhar (exceto em enderecos URL); com figuras e tabelas inseridas no texto, e
ndao em seu final. 4. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos
descritos em Diretrizes para Autores, na se¢ao Sobre a Revista. 5. Envio(amos) em
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arquivo anexo (metadados) a cépia do parecer de aprovacdo pelo Comité de Etica
em Pesquisa (em seres humanos ou animais). 40 Estou(amos) ciente de que a
auséncia deste documento impossibilitara a avaliagdo do artigo. 6. Envio(amos) em
arquivo anexo (metadados) a Declaragcdo de Transferéncia de Direito Autoral
assinada por todos os autores do trabalho. Estou(amos) ciente de que a auséncia
deste documento impossibilitar4 a avaliacao do artigo. 7. Envio(amos) em arquivo
anexo (metadados) a indicagdo de nome e afiliagdo (maior titulo, profisséo,
instituicdo onde exerce - Depto. Curso/ Universidade - dos autores. E endereco
postal completo e eletrénico (email) do autor principal. 8.
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Envio (amos) em arquivo anexo a Declaracdo de Conflitos de Interesse conforme
modelo adotado pela RBCS Declaracdo de Direito Autoral Eu (N6s), abaixo
assinado(s) transfiro(erimos) todos os direitos autorais do artigo intitulado (titulo) a
Revista Brasileira de Ciéncias da Saude - RBCS. Declaro(amos) ainda que o
trabalho é original e que nao estd sendo considerado para publicacdo em outra
revista, quer seja no formato impresso ou no eletrdnico. Temos ciéncia de que a
revista se reserva o direito de efetuar nos originais alteracbes de ordem normativa,
ortografica e gramatical com vistas a manter o padrdo culto da lingua, respeitando,
contudo, o estilo dos autores e que os originais nao serdo devolvidos aos autores.
(Completar com a Declaracao de Auséncia/Presenca de Conflitos de Interesse)
Politica de Privacidade Os nomes e enderecos informados nesta revista serao
usados exclusivamente para os servigos prestados por esta publicagdo, ndo sendo
disponibilizados para outras, finalidades ou a terceiros.



