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RESUMO 

 
 
Silva LAA. A incidência de osteorradionecrose em pacientes com câncer de cavidade 
oral tratados por radioterapia de intensidade modulada (IMRT): uma revisão 
sistemática e meta-análise. [dissertação]. São José dos Campos (SP): Universidade 
Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciência e Tecnologia; 2023. 
 

 
Os valores de incidência de osteorradionecrose dos maxilares reportados ao longo 
das últimas décadas variaram. Nos estudos que reportam baixos valores de incidência 
de osteorradionecrose através do uso de técnicas de radioterapia, que começaram a 
entregar altas dose de radiação ao volume tumoral alvo poupando tecidos 
circunjacentes sadios, os cânceres de cavidade oral frequentemente estão atrelados 
a maior parte dos casos, tornando a realidade dos resultados de incidência 
contraditórios, uma vez que a presença de coortes mistas, com cânceres em 
diferentes localizações de cabeça e pescoço, dão poucos ou nenhum dado específico 
para os pacientes com câncer de cavidade oral. Com o objetivo de avaliar a incidência 
de osteorradionecrose em pacientes com câncer de cavidade oral tratados com a 
radioterapia de intensidade modulada e os fatores de risco que influenciam no 
desenvolvimento e subsequentemente, a incidência culmulativa de 
osteorradionecrose, foi realizada uma revisão sistemática com meta-análise da 
literatura registrada na plataforma preferenciais para revisão sistemática e metanálise 
sob o registro de protocoloco CRD42021295524. Inicialmente foram elaboradas 
estratégias de buscas para seis bases de dados, que resultaram em 884 artigos, 
posteriormente transportados para o aplicativo online Rayyan® para a primeira 
seleção. Após a exclusão de 200 duplicatas, 689 registros foram avaliados por título 
e resumo, sendo eleitos para análise completa do texto, 87. Por fim, 11 estudos foram 
incluídos para a síntese qualitativa e desses, 6 foram incluídos também para a síntese 
quantitativa. Em 1.434 pacientes com câncer de cavidade oral tratados por 
radioterapia de intensidade modulada, 150 desenvolveram osteorradionecrose. A 
incidências brutas individuais dos estudos variaram de 0 a 20,7%, com tempo médio 
entre o fim da radioterapia e o diagnóstico de osteorradionecrose de 31,7±9,7 meses 
em um acompanhamento médio de 46,2±13,1 meses. Os fatores mais 
correlacionados ao desenvolvimento da osteorradionecrose foram cirurgia pré-
radioterapia (12%), tumores localizados em assoalho bucal ou língua (4%), carcinoma 
de células escamosas (42%) e mandíbula (80%). A meta-análise dos 6 estudos 
revelou a incidência acumulada de 8% (I2 = 0%, t2 = 0, p = 0,84). Oito dos 11 artigos 
incluídos tiveram o risco de viés avaliados como moderado e três como baixo. 
Podemos concluir que a radioterapia de intensidade modulada foi efetiva na 
preservação dos ossos da mandíbula e maxila que resultou em um baixo índice de 
incidência de osteorradionecrose em um sítio de alto risco como a cavidade oral.  
 
 
Palavras-chave: osteorradionecrose; radioterapia de intensidade modulada; câncer de 
cavidade oral; incidência; epidemiologia. 
 



 
 

   
 

ABSTRACT 

 
 
Silva LAA. The incidence of osteoradionecrosis in oral cavity cancer patients treated 
with intensity-modulated radiotherapy (IMRT): a systematic review and meta-analysis. 
[dissertation]. São José dos Campos (SP): São Paulo State University (Unesp), 
Institute of Science and Technology; 2023. 

 
 

The reported incidence values of jaw osteoradionecrosis have varied over the past 
decades. In studies reporting low incidence rates of osteoradionecrosis through the 
use of radiotherapy techniques that started delivering high radiation doses to the target 
tumor volume while sparing surrounding healthy tissues, oral cavity cancers are often 
associated with the majority of cases. This has led to contradictory incidence results, 
as the presence of mixed cohorts, with cancers in different head and neck locations, 
provides limited to no specific data for patients with oral cavity cancer. In order to 
assess the incidence of osteoradionecrosis in oral cavity cancer patients treated with 
intensity-modulated radiotherapy and the risk factors influencing its development and 
subsequent cumulative incidence, a systematic review with meta-analysis of the 
literature registered in the preferred platform for systematic review and meta-analysis 
under protocol registration CRD42021295524 was conducted. Initially, search 
strategies were developed for six databases, resulting in 884 articles, which were 
subsequently imported into the online Rayyan® application for the initial selection. 
After excluding 200 duplicates, 689 records were evaluated by title and abstract, with 
87 selected for full-text analysis. Finally, 11 studies were included for qualitative 
synthesis, and of those, 6 were also included for quantitative synthesis. Among 1,434 
oral cavity cancer patients treated with intensity-modulated radiotherapy, 150 
developed osteoradionecrosis. Individual raw incidence rates in the studies ranged 
from 0 to 20.7%, with a mean time between the end of radiotherapy and 
osteoradionecrosis diagnosis of 31.7±9.7 months in an average follow-up of 46.2±13.1 
months. The factors most correlated with osteoradionecrosis development were pre-
radiotherapy surgery (12%), tumors located in the floor of the mouth or tongue (4%), 
squamous cell carcinoma (42%), and mandibular involvement (80%). Meta-analysis of 
the 6 studies revealed a cumulative incidence of 8% (I2 = 0%, t2 = 0, p = 0.84). Eight 
of the 11 included articles had their bias risk assessed as moderate, and three as low. 
In conclusion, intensity-modulated radiotherapy was effective in preserving the jaw and 
maxilla bones, resulting in a low incidence of osteoradionecrosis in a high-risk site like 
the oral cavity. 
 
 
Keywords: osteoradionecrosis; intensity-modulated radiotherapy; oral cavity cancer; 
incidence; epidemiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A radioterapia (RT) é consolidada como uma das modalidades terapêuticas no 

manejo dos cânceres de cabeça e pescoço (CP), promovendo, seja de forma 

exclusiva ou combinada com cirurgia e/ou quimioterapia, um efetivo controle local e 

regional da doença (Kademani et al., 2005; Jham et al., 2008; Willich, 2012; Chen et 

al., 2013; Kimple, Harari, 2014; Wang et al., 2017; Liao et al., 2021). Contudo, o campo 

de radiação não engloba apenas o volume tumoral alvo, mas estruturas adjacentes 

livres de malignidade, o que pode resultar em efeitos teciduais tóxicos, com grande 

impacto na qualidade de vida dos pacientes, por implicar complicações relacionadas 

ao tratamento das neoplasias malignas de CP (Tribius et al., 2011; Peng et al., 2012). 

A mais severa delas é a osteorradionecrose (ORN), uma necrose óssea radioinduzida 

que comumente acomete os ossos da maxila e mandíbula (OMM) (Wang et al., 2017). 

 A evolução da abordagem terapêutica no tratamento das malignidades fez com 

que a taxa de sobrevida dos pacientes aumentasse, graças ao melhor controle da 

doença (Studer et al., 2007; Rogers et al., 2009; Studer et al., 2012; Chieng et al., 

2021). Infortunadamente, a incidência de ORN também cresceu (Boje et al., 2013; 

Chieng et al., 2021), já que seu risco permanece iminente e progressivo para os 

pacientes que recebem irradiações envolvendo os ossos ao longo de toda a vida (Marx 

et al., 1987). As implicações desse aumento têm profundos impactos na qualidade de 

vida dos pacientes e ao sistema de saúde, como consequência de não haver uma 

abordagem terapêutica definida e totalmente eficaz para a ORN, debilitando 

severamente os pacientes por não obter sucesso no controle do quadro e aumentando 

os custos institucionais (Park et al., 2017; Chieng et al., 2021). 

O desenvolvimento da ORN está significativamente associado à técnica de RT 

e à dose de radiação, fato esse que pode ser elucidado pelos valores de incidência 

de ORN ao longo das últimas décadas (Lee et al., 2009). As técnicas iniciais de RT 

entregavam altas doses de radiação que iam além do volume tumoral alvo, 

englobando também partes dos OMM. Como consequência, os valores de incidência 

de ORN eram altos, acima dos 50% (Reuther et al., 2003; Gomez et al., 2011; Tsai et 

al., 2013; Chen et al., 2016; Kubota et al., 2021). Pretendendo reduzir a dose aos 

tecidos não malignos e limitar a energia de radiação ao alvo tumoral, consideráveis 
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avanços tecnológicos relacionados à RT foram realizados, tal como a radioterapia de 

intensidade modulada (IMRT, do inglês Intensity Modulated Radiotherapy), que 

proporcionou altas doses direcionadas de irradiação ao alvo tumoral, e ainda assim, 

protegia os tecidos circunjacentes saudáveis (Vergeer et al., 2009; Setton et al., 2012; 

Lohia et al., 2014). Apesar de alguns estudos demonstrarem redução na incidência da 

necrose óssea (Caparrotti et al., 2017; Moon et al., 2017; Strojan et al., 2017),  outros 

não observam redução significativa quando comparada a tecnologias anteriores 

(Maesschalck et al., 2016; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021). 

O conflito presente nesses estudos pode ser explicado pela multifatoriedade 

envolvida na ocorrência da ORN, da qual, a localização do tumor é um dos fatores 

mais relevantes (Maesschalck et al., 2016; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021). 

Dentre as neoplasias malignas de CP, os cânceres de cavidade oral (CCO) são os 

mais prevalentes, além do sítio com maior risco para desenvolvimento de ORN devido 

à proximidade aos OMM, visto que parte da energia de irradiação direcionada aos 

CCO, geralmente são incorporadas por esses ossos, culminando em maior campo de 

envolvimento e maior dose associada do que qualquer outra localização na região de 

CP, ainda que com o uso da IMRT (Kuhnt et al., 2016; Liao et al., 2021). 

Mesmo nos poucos estudos que reportam baixos valores de incidência de ORN 

através do uso dessa técnica, os CCO frequentemente estão atrelados a maior parte 

dos casos, tornando a realidade dos resultados de incidência contraditórios, uma vez 

que a presença de coortes mistas, com cânceres em diferentes localizações de CP, 

dão poucos ou nenhum dado específico para os pacientes com CCO (Owosho et al., 

2017; Wang et al., 2017; Kubota et al., 2021). 

Fica evidente que mesmo com todo o avanço gerado pela IMRT, o real 

benefício na redução da incidência e do risco da ORN em pacientes CCO sob essa 

modalidade radioterápica ainda precisa ser esclarecido, o que permitirá elucidar e 

minimizar os potenciais fatores de risco associados, ajudando a prevenir a ORN e 

melhorar o tratamento e a qualidade de vida dos pacientes com CCO. Sendo assim, 

o objetivo deste estudo foi definir a incidência de desenvolvimento de ORN dos 

maxilares após o tratamento com IMRT para CCO e avaliar os fatores de risco 

correlacionados, através da realização de uma revisão sistemática da literatura. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 O início da radioterapia 

 

 

Há mais de 100 anos, o professor de física alemão, Wilhelm Conrad Röentgen, 

apresentou o que mais tarde seria um dos momentos mais importantes da história da 

ciência: a palestra intitulada “Concerning a New Kind of Ray” (Em relação a um novo 

tipo de raio), revelando a descoberta de um novo tipo de raio, que ele denominou de 

“Raios-X”. As mais diversas áreas do conhecimento foram revolucionadas por essa 

descoberta, dentre elas a medicina, com a utilização desse recurso para a 

visualização de estruturas anatômicas a partir de imagens e para o tratamento de 

cânceres (American Cancer Society, 2014). A utilização dos raios x para a terapêutica 

oncológica iniciou-se pouco tempo após o anúncio de sua descoberta, quando, a 

pedido do médico Reuben Ludlam, a companhia Emil Herman Grubbé desenvolveu 

um tubo a vácuo para a aplicação dos raios em sessão única, por cerca de uma hora, 

em uma paciente portadora de câncer de mama (Grubbé, 1933). 

 O entusiasmo da nova descoberta promoveu diversos estudos voltados à área, 

principalmente em relação aos fenômenos da radioatividade e às fontes naturais de 

radiação, culminando em 1898 na descoberta do elemento Rádio pelo célebre casal 

Maria Sklodowska-Curie e Pierre Curie (Becquerel, Curie, 1901). Com as novas duas 

fontes de radiação recém descobertas, o número de pesquisas com o tema no campo 

da medicina cresceu exponencialmente (Lawrence, Livingston, 1932). 

 Inicialmente, o emprego dessa radiação era feito por dispositivos externos ao 

corpo do paciente, que irradiavam raios com baixa energia de emissão e pouco poder 

de penetração tecidual, limitando o tratamento radioterápico apenas a neoplasias 

superficiais (Buschke, 1969). Com o intuito de tratar tumores profundos e aumentar a 

eficácia da terapia, novas fontes emissoras de raios de alta energia de emissão e 

penetração foram desenvolvidas (Lawrence, Livingston, 1932). Contudo, nesse 

período, o planejamento de dose e localização do tumor não era realizado, sendo 

demandadas altas doses em amplas áreas, que, ao invés de proporcionar melhores 

resultados terapêuticos, geravam elevados números de casos de efeitos colaterais 
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pós-RT. Ficava evidente que as propriedades e mecanismos de ação da RT careciam 

de conhecimentos mais profundos (Lederman, 1981). A partir desse fato, os estudos 

posteriores voltaram as atenções em compreender a interação biológica da radiação. 

 

 

2.2 Mecanismo de ação da radioterapia 

 

 

As células, em uma condição homeostática, têm mecanismos próprios de 

multiplicação e renovação, controlados e regulados por estímulos fisiológicos e pelos 

grupos celulares aos quais pertencem. O que ocorre com as células neoplásicas 

malignas é que há uma capacidade anormal e descontrolada de proliferação celular, 

sofrendo alterações em seus mecanismos regulatórios de multiplicação e 

metabolismo, resultando numa autonomia de crescimento independente dos 

estímulos fisiológicos. Isso leva à destruição de órgãos e tecidos e à possibilidade de 

migração para outras regiões do corpo. (Brasileiro-Filho, 2016; Kumar et al., 2016). O 

foco da RT é mitigar esse potencial exacerbado de crescimento e controlar a evolução 

da doença. 

Para que consiga desempenhar seu papel terapêutico, a radiação pode ser 

entregue de maneira externa, na qual a fonte de radiação está fora do corpo do 

paciente, modalidade também denominada de teleterapia, ou de maneira interna, na 

qual o emissor de radiação (geralmente fontes naturais de radiação) é colocado no 

interior do tumor que deve ser tratado, modalidade também denominada como 

braquiterapia (Gianfaldoni et al., 2017). Independentemente da localização da fonte, 

a emissão atinge o ácido desoxirribonucleico (DNA) das células neoplásicas, 

causando danos totais ou parciais, que as tornam incapazes de se reparar, 

inviabilizando sua capacidade de replicação e induzindo sua morte, controlando, 

dessa forma, o crescimento tumoral (Marx et al., 1987; Jham et al., 2008).  

Esses danos podem ocorrer por meio de diferentes mecanismos que 

dependem da intensidade de transferência de energia. Irradiações de alta 

transferência de energia (prótons, nêutrons e partículas alfas) causam danos ao DNA 

de modo direto, enquanto, nas irradiações de baixa transferência de energia (fótons 

de raios-x e elétrons), a radiação interage excitando ou ionizando as moléculas de 
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água, resultando na produção de radicais livres, e na ação de modo indireto (Ying, 

2001; Kowalski et al., 2002; Devita Jr et al., 2021).  

 

 

2.3 A evolução das técnicas radioterápicas e da entrega de radiação 

 

 

Para contornar os problemas referentes aos efeitos tóxicos da RT, inicialmente foi 

desenvolvido um planejamento baseado na utilização de imagens bidimensionais, a 

chamada radioterapia bidimensional (2D-RT). Por não considerar profundidade do 

volume tumoral alvo e não possuir dispositivo limitador de feixes, o colimador, volumes 

adjacentes além do alvo tumoral eram irradiados por altas doses, o que acabava 

promovendo efeitos tóxicos pós tratamento (Robinson et al., 1992; ICRU, 1993; 

Crosby et al., 1998). Notou-se a necessidade de realizar minucioso planejamento 

terapêutico, levando em consideração a localização do tumor, a dose de radiação 

emitida e seu fracionamento (Gianfaldoni et al., 2017). 

Entendendo as limitações da técnica anterior, no início dos anos 80, foi adotado 

ao planejamento o exame de tomografia computadorizada, disponibilizando a 

avaliação da profundidade do volume alvo. Com o conhecimento espacial do tumor, 

pode-se distribuir valores de dose mais adequados à região, consequentemente 

melhorando o controle dos efeitos colaterais. Emergia, a partir daí, uma nova técnica, 

a radioterapia conformacional tridimensional (3D-RTC) (Drzymala et al., 1991; ICRU, 

1999). 

 A 3D-RTC beneficiou-se muito da revolução tecnológica que ascendeu na 

década de 90, incrementando características que resultaram no desenvolvimento de 

um novo tipo de RT tridimensional, a IMRT. Diferentemente da 3D-RTC, a IMRT utiliza 

um colimador multilâminas que permite modular a intensidade dos feixes de radiação 

emitidos, fornecendo doses maiores ao volume tumoral alvo e doses mais brandas 

aos tecidos adjacentes sadios, incrementando melhoria nos resultados do controle da 

malignidade e diminuindo ainda mais os efeitos colaterais pós-RT. Essa técnica 

difundiu-se por todo o mundo e hoje é a principal modalidade radioterápica utilizada 

para os mais diversos tipos de cânceres, inclusive os CCO (ICRU, 2010). 
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2.4 Complicações orais da radioterapia 

 

 

Dentre os sítios mais frequentes de desenvolvimento de neoplasias malignas 

em CP, a cavidade oral é o mais comum. A cavidade oral é composta por múltiplas 

estruturas, tais como os lábios, os dois terços anteriores da língua, o assoalho bucal, 

o palato duro, as gengivas e a mucosa jugal (Lapeyre et al., 2022). Cerca de 90% das 

neoplasias que ocorrem na cavidade oral correspondem ao Carcinoma de Células 

Escamosas (CCE), o 6º tipo de câncer mais comum no mundo (Ettinger et al., 2019). 

O CCE em cavidade oral não possui nenhum agente etiológico único definido ou aceito 

como causador, mas diversos fatores etiológicos, estando eles combinados ou não. 

Para os lábios, o principal fator de risco é a radiação ultravioleta, enquanto para as 

demais subestruturas da cavidade oral, os dois mais importantes fatores são o tabaco 

e o álcool, que são dose dependentes, e quando associados, têm efeito sinérgico. A 

população de pele branca, do sexo masculino e na faixa etária dos 50 aos 70 anos de 

idade é a mais prevalente (Lapeyre et al., 2022; WHO, 2022). 

O tratamento das malignidades nessa região consiste tradicionalmente na 

cirurgia em conjunto ou não à RT e/ou à quimioterapia (Ettinger et al., 2019), contudo, 

para decidir a modalidade terapêutica a ser utilizada, leva-se em conta características 

relacionadas ao paciente, como a idade, a condição de saúde geral e comorbidades, 

e características relacionadas ao tumor, como o tamanho e localização, apresentação 

clínica, característica histológica pré e pós cirurgia, estágio tumoral, e principalmente, 

o estadiamento TMN (sistema correspondente ao acrônimo para tumor, linfonodo e 

metástase, utilizado para classificar a extensão de disseminação do câncer) (Lapeyre 

et al., 2022; WHO, 2022). Analisadas essas características e julgado indicado, as 

neoplasias malignas em cavidade oral podem ser tratadas por RT, seja pela habitual 

associação à cirurgia, ou de modo exclusivo. Por mais que o objetivo seja atingir as 

células malignas, muitas vezes a entrega de radiação não é exclusiva aos tecidos 

neoplásicos, mas também aos tecidos normais próximos à região tumoral, resultando 

em sequelas tóxicas que clinicamente se evidenciam de forma aguda, durante o 

tratamento ou em até 90 dias posteriores, ou de maneira crônica, após o prazo de 3 

meses da conclusão da terapia (Strojan et al., 2017; de Ruysscher et al., 2019). As 

complicações orais agudas incluem a mucosite, alterações neurossensoriais como 
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alterações de paladar, xerostomia, odinofagia, periodontopatias, infecções como 

candidíase e herpes. As crônicas incluem cáries de radiação, fibrose do tecido 

subcutâneo, trismo e a ORN, a mais severa dentre essas complicações (Epstein et 

al., 2012; Strojan et al., 2017; de Ruysscher et al., 2019).  

 

 

2.5 Osteorradionecrose 

 

 

 A ORN possui uma série de definições propostas, mas hoje a mais amplamente 

aceita e utilizada é “uma necrose óssea radioinduzida, no aspecto de uma lesão em 

mucosa ou osso, ocorrendo espontaneamente, ou após um trauma, e que persiste 

sem cura por três meses ou mais, na ausência de neoplasia local persistente ou 

recorrente” (Marx, 1983; Marx et al., 1987; Chronopoulos et al., 2015). 

O desenvolvimento dessa condição ainda não é totalmente compreendido; 

resulta de uma somatória de eventos. O osso em homeostase, tem seu processo 

regulatório exercido basicamente pelos osteócitos, osteoblastos e pela 

microvascularização medular. A radiação induz a produção de espécies reativas de 

oxigênio, que causam danos aos osteócitos e osteoblastos, levando à diminuição da 

população celular, ao endotélio, gerando alterações funcionais da 

microvascularização, e desequilibrando e superativando a função dos fibroblastos. 

Isso torna as lacunas medulares preenchidas por tecido fibroso, reduzindo a estrutura 

óssea. A hipocelularidade, a interrupção da oferta sanguínea ao osso e a fibrose, leva 

à morte das células por hipóxia, apoptose, isquemia e destruição da matriz óssea. 

Com menos sangue, menos células e um tecido fibrosado, a capacidade de 

cicatrização estará severamente comprometida, e qualquer injúria ao osso levará à 

necrose pela falta de resposta (Marx, 1983; Delanian, Lefaix, 2004). Uma vez 

instalada essas alterações, os processos patológicos (hipocelularidade, 

hipovascularização, fibrose) serão contínuos ao longo do tempo, e a necrose podendo 

ser desencadeada em qualquer momento, seja por algum trauma na região, ou 

espontaneamente (Marx et al., 1987). 

Diversos fatores de risco estão envolvidos no desenvolvimento da ORN. 

Fatores de risco relacionados ao tumor, ao tratamento e ao paciente podem estar 
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atuando exclusivamente ou concomitantemente. Os fatores relacionados ao tumor 

abrangem sua localização, o tipo da neoplasia maligna, estadiamento, estágio 

tumoral, gradação histológica, proximidade aos OMM e invasão óssea pelo tumor. Os 

relacionados ao tratamento compreendem o tipo de tratamento empregado (cirurgia, 

RT e/ou quimioterapia), modalidade radioterápica, dose total irradiada, dose por 

fração, tempo de tratamento, esvaziamento cervical e volume ósseo irradiado. Por fim, 

nos fatores relacionados ao paciente, sexo, idade, condição de higiene oral, 

tabagismo, etilismo, comorbidades, extrações dentárias pré ou pós RT e a ausência 

de um ou mais elementos influenciam na susceptibilidade de desenvolvimento da 

ORN (Glanzmann, Grätz, 1995; Reuther et al., 2003; Monnier et al., 2011; Tsai et al., 

2013; Chen et al., 2016; Studer et al., 2016; Owosho et al., 2017). Dentre todos esses 

fatores, alguns são modificáveis e outros não modificáveis (Moon et al., 2017). 

A realização do diagnóstico dessa condição pode ser desafiadora devido à falta 

de consenso em relação à definição, etiopatogênese, e às características clínicas e 

radiográficas. Atualmente, considera-se como critérios diagnósticos para ORN ter sido 

submetido à radiação; exposição óssea com ou sem lesão circundante da mucosa; 

evidência radiográfica de destruição óssea; inexistência de tendência de recorrência 

do tumor (Owosho et al., 2015). 

O variado espectro de manifestações clínicas exibido pela ORN tem em seus 

estágios iniciais, a maior parte dos casos assintomáticos, denotando mucosa intacta, 

ou exibindo mucosa ulcerada, com a exposição de osso desvitalizado. Conforme 

progride, a exposição do osso pode formar sequestros, fístulas orocutâneas com 

drenagem de pus, odor fétido, associados a sintomas neurológicos sensoriais, como 

disestesia, anestesia e dor neuropática, e a trismo, disfonia, disgeusia, disfagia. Essa 

infecção local pode disseminar, tornando-se uma infecção sistêmica (Epstein et al., 

1987; Mücke et al., 2011, 2012). 

Os exames de imagem auxiliam na detecção da ORN; dentre eles, radiografia, 

tomografia computadorizada, ressonância magnética, cintilografia óssea. Assim como 

os aspectos clínicos iniciais, radiograficamente não demonstra alterações detectáveis. 

Conforme evolui clinicamente, pode-se verificar alterações radiográficas que vão 

desde áreas osteolíticas mal definidas com destruição cortical e perda do trabeculado 

ósseo, até diminuição da densidade óssea local com a presença de sequestros 

ósseos centrais (Brandão et al., 2021). 
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3 PROPOSIÇÃO 
 

 

A proposta deste estudo foi avaliar a incidência de ORN em pacientes com 

CCO tratados com a IMRT e os fatores de risco que influenciam no desenvolvimento 

nesse sítio, por meio de uma revisão sistemática da literatura. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Para realização da presente revisão sistemática, utilizou-se como guia as 

diretrizes do Itens de Relatórios Preferenciais para Revisões Sistemáticas e 

Metanálises (PRISMA) (Page et al., 2021), sendo submetida e aprovada na plataforma 

Preferenciais para Revisões Sistemáticas e Metanálises (PROSPERO), com 

obtenção de registro de protocolo CRD42021295524 (Anexo A). Baseando-se na 

estratégia PECOS (Acrônimo do inglês para population, exposure, comparability, 

outcome, study), foi elaborada a pergunta de pesquisa: “Qual a incidência de ORN em 

pacientes com câncer oral tratados com a IMRT?”, na qual P representa pacientes 

com câncer oral; E representa tratamento com RT de intensidade modulada (IMRT); 

O representa desenvolvimento de ORN; S representa estudos de coorte. Esta revisão 

não teve um grupo de comparação. 

 

 

4.1 Critérios de elegibilidade 

 

 

Dentre os critérios para a eleição dos trabalhos, foram definidos como critérios 

de inclusão: 

 

a) pacientes com CCO; 

b) emprego da IMRT como tratamento curativo exclusivo ou adjuvante 

envolvendo mandíbula, maxila ou ambos; 

c) desenvolvimento de ORN ocorrendo a partir do tratamento com IMRT; 

d) acompanhamento médio igual ou superior a 24 meses; 

e) estudos de coorte. 

 

Estudos foram excluídos ao conter um destes critérios em relação ao tipo de 

estudo: 
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a) revisões de literatura; 

b) relatos ou série de casos; 

c) carta ao editor; 

d) comentários; 

e) resumos; 

 

em relação à doença e/ou ao tratamento: 

  

a) cânceres que não sejam localizados em cavidade oral; 

b) indivíduos que tratados ou não com IMRT, tiveram outro desfecho que 

não a ORN;  

c) indivíduos tratados por braquiterapia; 

d) indivíduos reirradiados; 

e) indivíduos tratados paliativamente;  

f) acompanhamento médio menor que 24 meses. 

 

 

4.2 Fonte dos dados e estratégias de busca 

 

 

Para obter os estudos primários a serem utilizados nesta revisão sistemática, 

inicialmente foram definidas as bases de dados eletrônicas que seriam utilizadas, 

sendo elas: PubMed, Biblioteca Virtual da Saúde (BVS), EMBASE, Web of Science 

(WOS), Scopus e busca em base de dados na literatura cinzenta por meio da base 

MedRxiv, todas sem restrição de idioma ou data de publicação.  

Durante os meses de fevereiro a março de 2022, foram criadas estratégias de 

busca utilizando os descritores indexados para cada uma das bases de dados, em 

conjunto com diferentes estratégias de busca concomitantemente por dois avaliadores 

independentes (Apêndice A).  

Foi criado um ‘‘alerta de busca’’ com a estratégia de busca nas bases de dados 

PubMed, BVS, EMBASE, WOS e Scopus, atualizada mensalmente até maio de 2023. 
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4.3 Seleção dos estudos e extração dos dados 

 

 

Os resultados gerados pelas buscas de alta sensibilidade foram extraídos e 

transportados para o aplicativo online Rayyan, que semiautomatiza a seleção dos 

artigos. No primeiro momento, foram excluídas as duplicatas para, em seguida, 

realizar a execução da análise e seleção. Os pares de revisores avaliaram de forma 

independente e cega os títulos e resumos, selecionando os estudos através do 

aplicativo Rayyan, de acordo com os critérios de elegibilidade relatados no item 4.1 

(Critérios de elegibilidade). Dissensos foram resolvidos por um terceiro revisor. 

Os potenciais estudos selecionados na primeira etapa foram lidos e analisados 

minuciosamente por completo pelos pares de revisores, também de modo 

independente e cego. Os trabalhos que preencheram os critérios de elegibilidade 

foram incluídos, enquanto os que não preencheram foram excluídos, com os motivos 

relatados (Apêndice B). A lista de referência dos artigos selecionados também foi 

verificada em busca de citações relevantes para serem incluídas nas sínteses.  

Os dados extraídos julgados pertinentes consistiram em: 

 

a) informações gerais básicas: 

 

• título;  

• autor; 

• ano de publicação; 

• revista; 

•  país do primeiro autor; 

• país do estudo; 

• cidade do estudo; 

• centro de estudo; 

• DOI; 

• desenho da coorte; 

  

b) dados gerais e específicos referentes à ORN: 
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• tamanho da amostra; 

• homens e mulheres na amostra; 

• número de casos de CCO na amostra do estudo; 

• pacientes totais tratados com outra modalidade radioterápica e 

totais tratados com IMRT; 

• casos totais de ORN; 

• casos de ORN tratados com outra modalidade radioterápica e de 

tratados com IMRT; 

• localização dos cânceres dos casos de ORN tratados com outra 

modalidade radioterápica e dos tratados com IMRT; 

• fator causal; 

• localização;  

• tempo geral de desenvolvimento geral e específico e grau da 

ORN dos pacientes com CCO tratados com IMRT;  

• follow-up do estudo; 

 

c) dados dos fatores de risco para ORN relacionados ao tumor dos 

pacientes com CCO tratados com IMRT: 

 

• subsítio oral;  

• tipo; 

• estadiamento TNM; 

• estágio; 

• gradação histológica; 

• proximidade aos OMM e invasão óssea do câncer;  

 

d) dados dos fatores de risco para ORN relacionados ao tratamento com 

IMRT dos pacientes com CCO: 

  

• casos de ORN em que o CCO foi tratado com IMRT, cirurgia e/ou 

quimioterapia; 
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• dose total média, mediana e fracionada empregada no CCO dos 

pacientes com ORN; 

• volume mandibular irradiado dos casos de CCO com ORN; 

• tempo de tratamento do CCO dos pacientes com ORN; 

• esvaziamento cervical dos pacientes com CCO com ORN;  

 

e) dados dos fatores de risco para ORN relacionados aos pacientes com 

CCO tratados com IMRT:  

 

• número de homens, mulheres, tabagistas, etilistas, extrações pré-

RT, extrações pós-RT, dentados, parcialmente dentados, 

edêntulos; 

• idade média; 

• cor de pele; 

• condição de saúde bucal; 

• número e tipos de comorbidades dos pacientes com ORN 

tratados com IMRT para CCO. 

 

Quando os detalhes relacionados aos métodos ou resultados não estavam 

disponíveis ou eram pouco claros, contatamos os autores do estudo para obter 

informações adicionais via correio eletrônico. Desacordos durante a segunda etapa 

de seleção e/ou na extração dos dados foram resolvidos por discussão ou, quando 

necessário, avaliação do terceiro revisor. 

 

 

4.4 Análise e síntese dos dados 

 

 

Para a síntese qualitativa, os dados dos estudos eleitos foram dispostos em 

uma tabela padronizada elaborada no programa Microsoft Office Excel, na qual os 

valores expressos em mediana foram convertidos para média, de acordo com estudo 

de Wan et al. (2014). Para cada pesquisa, a taxa de incidência foi apresentada 

conforme reportada. Quando os valores não foram expostos, utilizou-se os dados 
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brutos para calcular a estimativa, considerando o número de eventos ORN em relação 

ao total de casos CCO tratados por IMRT. 

Para a síntese quantitativa, executou-se uma meta-análise usando os pacotes 

“meta” do software estatístico R Studio (versão 3.4.4; Studio Team, Boston, 

Massachussets, EUA), por meio da função “metaprop”, para obter estimativas 

combinadas de incidência entre os estudos, adotando-se intervalos de confiança de 

95% (IC). Levando em consideração a variância (t2) e possível heterogeneidade intra 

e inter estudos, assumiu-se modelos de efeitos aleatórios para a análise. A 

heterogeneidade estatística entre os estudos incluídos foi avaliada usando o teste 

Cochran Q e o teste de inconsistência I2 (Higgins et al., 2011) para quantificar a 

proporção de inconsistência observada, nos quais valores superiores a 50% são 

considerados indicativos de alta heterogeneidade. A identificação de possíveis fontes 

de heterogeneidade também foi investigada por análise de sensibilidade, por meio de 

exclusões de estudos ao identificar influências na incidência agregada. Forest plots 

foram usados como ferramenta visual para exibir os resultados e sínteses individuais. 

 

 

4.5 Avaliação de qualidade metodológica e risco de viés 

 

 

Da mesma forma que nas etapas anteriores, a qualidade dos estudos incluídos 

foi conduzida por dois avaliadores independentes, utilizando-se para isso a Escala de 

Avaliação de Qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) (anexo B) para estudos de coorte, 

auxiliado de seu manual de preenchimento (anexo C). Essa escala avalia a qualidade 

metodológica e o risco de viés por meio de pontuações dadas aos estudos incluídos 

na revisão sistemática. A escala contém três categorias e nove itens, sendo divididos 

da seguinte forma: 

 

a) categoria seleção, possui quatro itens, cada um deles recebendo no 

máximo 1 ponto, o que totaliza um máximo de 4 pontos, sendo estes: 

 

• representatividade do grupo exposto;  

• seleção do grupo não exposto; 
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• avaliação da exposição e; 

• desfecho de interesse não estava presente no início do estudo. 

 

b) categoria comparabilidade, contém apenas o item que pode receber no 

máximo 2 pontos, o mesmo teto para sua categoria, sendo: 

 

• comparação das coortes para variáveis de confusão.  

 

c) categoria desfecho, são conferidos o máximo de 1 ponto para cada, 

totalizando o máximo de 3 pontos possui os itens: 

 

• avaliação do desfecho; 

• acompanhamento suficiente e; 

• acompanhamento adequado. 

 

Quando trabalhos recebem de 9 (pontuação máxima) a 7 pontos, são 

considerados de alta qualidade e baixo risco de viés; entre 6 e 5, qualidade e risco de 

viés moderado; igual ou abaixo de 4, a qualidade é baixa e o risco de viés alto (Wells 

et al., 2009). Desconformidades foram resolvidas primeiro por discussão, e quando 

necessitou, por consulta a um terceiro revisor. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Seleção dos Estudos 

 

 

A buscas nas bases de dados resultaram em 884 artigos, que seguida da 

exclusão de duplicatas, situou-se em um total de 684 estudos para análise de título e 

resumo. Foram considerados relevantes para análise completa do texto 87 registros, 

sendo que desses, 11 foram incluídos para esta revisão e 76 excluídos devido às 

seguintes razões: apenas resumo disponível (n= 27); coorte não incluiu casos de CCO 

(n= 17); acompanhamento médio menor que 24 meses (n= 8); não responde a 

pergunta de pesquisa (n= 13); coorte incluiu pacientes que já tinham ORN (n= 4); 

coorte incluiu pacientes paliativos (n= 1); coorte incluiu pacientes tratados por 

braquiterapia (n= 1); coorte incluiu pacientes reirradiados (n= 1); duas ou mais das 

razões relatadas acima (n= 4) (Apêndice B). O fluxograma para a seleção de estudos 

adaptado das diretrizes PRISMA é exposto na figura 1.  
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Figura 1 - Fluxograma de seleção dos estudos (adaptado das diretrizes PRISMA) 

 

Fonte: Elaborada pelo autor a partir das recomendações de Page et al. (2021). 
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5.2 Características dos estudos incluídos 

 

 

Os artigos incluídos variaram entre os anos de 2009 a 2023, sendo todos 

coortes retrospectivas, distribuídos geograficamente na Bélgica (n= 1), nos Estados 

Unidos da América (n= 6), na Finlândia (n= 1), na Holanda (n= 1) e na Suíça (n= 2). 

 De uma amostra total de 3.178 pacientes, 1.439 possuíam CCO, sendo 

que desses, 1.434 foram tratados por meio da IMRT e 150 desenvolveram ORN. As 

incidências brutas individuais dos estudos variaram entre 0 a 20,7% (Tabela 1). 

 

 

Tabela 1 – Incidências brutas individuais de ORN nos pacientes com CCO tratados 

por IMRT 

 

Legenda: Abreviações - CCO, Câncer de Cavidade Oral; EUA, Estados Unidos da América; IMRT, 
Radioterapia de intensidade modulada; ORN, Osteorradionecrose. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

O tempo médio de acompanhamento foi de 46,2±13,1 meses, com o 

surgimento desses casos expresso por apenas 4 estudos, ocorrendo em um de tempo 

médio de 31,7±9,7 meses entre o fim do emprego da radiação e o surgimento da ORN 

(Tabela 2). 

Ano 
País do 
Estudo 

Autor 
Amostra 

Total 

Casos 
de 

CCO 

CCO 
tratados 

por 
IMRT 

ORN em 
CCO 

tratados 
por IMRT 

Incidência 
(%) 

2009 EUA Gomez et al. 35 35 35 2 5,7% 

2011 EUA Gomez et al. 168 36 36 2 5,8% 

2011 EUA Sher et al. 42 42 42 2 4,8% 

2012 Suíça Geretschläger et al. 53 53 53 3 5,7% 

2016 Suíça Studer et al. 715 202 202 19 9,4% 

2017 EUA Owosho et al. 1023 299 299 12 4% 

2017 EUA Quinlan-Davidson et al. 289 289 289 20 6,9% 

2019 Bélgica Willaert et al. 238 9 4 0 0% 

2022 Holanda Möring et al. 227 227 227 46 20,3% 

2022 Finlândia Ranta et al. 233 92 92 19 20,7% 

2023 EUA Wu et al. 155 155 155 25 16,1% 
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Tabela 2 - Tempo médio de acompanhamento dos casos de CCO e de 

desenvolvimento de ORN 

 

Ano Autor 
Tempo Médio de 

Acompanhamento 
(Meses) 

Tempo Médio para 
Desenvolvimento da 

ORN (Meses) 

2009 Gomez et al. 38,3±17,4m. 31,5±0,8m. 

2011 Gomez et al. 41,3±16,6m. 31,5±0,8m. 

2011 Sher et al. 25,2±5,5m. NR 

2012 Geretschläger et al. 30,9±9,3m. NR 

2016 Studer et al. 38±NRm.* 20±NRm.* 

2017 Owosho et al. 62,4±21,1m. 43,7±27,5m. 

2017 Quinlan-Davidson et al. 62,5±31,2m. NR 

2019 Willaert et al. 44,4±NRm.* S/C 

2022 Möring et al. 49.6±25.8m. NE 

2022 Ranta et al. 51,7±NRm.* NR 

2023 Wu et al. 64,2±35,8m. NE 

Legenda: * Dados não convertidos, já apresentados em média. 
Abreviações - m., Meses; ORN, Osteorradionecrose; NE, Não especificado; NR, Não reportado; S/C, 
Sem casos de ORN. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

O desenvolvimento da necrose ocorreu prevalentemente na mandíbula (80% 

dos casos de ORN), havendo 4 casos na maxila e 1 caso em arco zigomático. Desses, 

apenas 2 estudos identificaram e atribuíram causas à necrose óssea. Quando 

específicas, as causas foram relacionadas à cirurgia pré-RT em 12% dos casos totais 

de ORN, e à extração pós-RT em 1,3%. Por outro lado, 7,4% dos casos ocorreram de 

maneira espontânea, sem que uma causa fosse identificada (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Causas e local dos casos de ORN 

 

Ano Autor 

Total de 
Casos de 
ORN em 
CCO por 

IMRT 

ORN de Causa Específica 
ORN de 
Causa 

Espontânea 
Local da ORN 

2009 Gomez et al. 2 NR NR Mandíbula 

2011 Gomez et al. 2 NR NR Mandíbula 

2011 Sher et al. 2 NR NR NR 

2012 Geretschläger et al. 3 NR NR NR 

2016 Studer et al. 19 18/19 (12%) cirurgia pré-RT 1/19 (0,7%) Mandíbula 

2017 Owosho et al. 12 2/12 (1,3%) extração pós-RT 10/12 (6,7%) Mandíbula 

2017 Quinlan-Davidson et al. 20 NR NR NR 

2019 Willaert et al. 0 S/C S/C S/C 

2022 Möring et al. 46 NE NE 
Mandíbula (41/46), 
Maxila (4/46), Arco 
zigomático (1/46) 

2022 Ranta et al. 19 NR NR Mandíbula 

2023 Wu et al. 25 NE NE Mandíbula 

Legenda: Abreviações - CCO, Câncer de Cavidade Oral; IMRT, Radioterapia de intensidade modulada; 
ORN, Osteorradionecrose; NE, Não especificado; NR, Não reportado; S/C, Sem casos de ORN. 
Fonte: Elaborada pelo autor 

 

 

 Em 2 dos 11 artigos, a maior parte dos subsítios orais dos cânceres dos 

pacientes que desenvolveram ORN foi em língua e no assoalho bucal (4% dos casos 

totais de ORN em ambos) e uma pequena proporção em gengiva e mucosa bucal 

(0,7% dos casos em ambos). Dos 11 artigos incluídos, 6 demonstraram que o tipo de 

CCO mais frequente foi o CCE, que correspondeu a 63 dos 150 casos (42%). Em 

apenas um desses seis artigos houve outro tipo de CCO, 1 caso de carcinoma 

adenoide cístico (CAC) (1%). Nenhuma das pesquisas abordou sobre a invasão óssea 

pelo tumor nos casos de ORN (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Fatores de risco para ORN relacionados ao tumor 

 

Ano Autor 

Total de 
Casos de 
ORN em 
CCO por 

IMRT 

Subsítio Oral do Câncer 
Tipo do 

CCO 

Invasão 
Óssea 
pelo 

Tumor 

2009 Gomez et al. 2 NR CCE (2/2) NR 

2011 Gomez et al. 2 Assoalho Bucal (2/2) NE NR 

2011 Sher et al. 2 NR CCE (2/2) NR 

2012 Geretschläger et al. 3 NE CCE (3/3) NR 

2016 Studer et al. 19 NR  NR 

2017 Owosho et al. 12 
Assoalho bucal (4/12), Língua 
(6/12), Gengiva (1/12) Mucosa 

jugal (1/12) 

CCE (11/12) 
CAC (1/12) 

NR 

2017 Quinlan-Davidson et al. 20 NE CCE (20/20) NR 

2019 Willaert et al. 0 S/C S/C NR 

2022 Möring et al. 46 NE NE NE 

2022 Ranta et al. 19 NR NR NR 

2023 Wu et al. 25 NE CEC (25/25) NR 

Legenda: Abreviações - CAC, Carcinoma Adenoide Cístico; CCO, Câncer de Cavidade Oral; CCE, 
Carcinoma de Células Escamosas; IMRT, Radioterapia de intensidade modulada; ORN, 
Osteorradionecrose; NE, Não especificado; NR, Não reportado; S/C, Sem casos de ORN. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 A IMRT foi principalmente utilizada como tratamento adjuvante, associada a 

outras modalidades de tratamento em 8 dos 11 estudos. Em sua maioria, foi 

combinada à cirurgia, havendo um estudo que também reportou associação de ambas 

modalidades à quimioterapia. A IMRT e a quimioterapia foram implementadas em 

conjunto como tratamento em apenas um dos 8 artigos (Tabela 5). As doses 

terapêuticas médias empregadas associadas ao quadro de ORN variaram entre 51,8 

a 66 Gy, em frações de 2Gy por sessão de terapia. A irradiação do volume mandibular 

foi relatada em 2 artigos, com variação entre 2,6 e 87 cm3 (Tabela 6). 
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Tabela 5 - Fatores de risco para ORN relacionados ao tratamento: modalidade de 

tratamento associada com IMRT 

Ano Autor 

Total de 
Casos de 
ORN em 
CCO por 

IMRT 

Momento de 
Administração da 

RT 
Cirurgia+IMRT Quimio+IMRT 

Cirurgia + 
Quimio + 

IMRT 

Abordagem 
Cirúrgica 

Empregada 

2009 Gomez et al. 2 Adjuvante (2/2) 2/2 0/2 0/2 
Ressecção 

tumoral (2/2) 

2011 Gomez et al. 2 Adjuvante (2/2) 1/2 0/2 1/2 NR 

2011 Sher et al. 2 
Adjuvante (1/2), 
Curativo (1/2) 

1/2 1/2 0/2 
Ressecção 

tumoral (1/2) 

2012 Geretschläger et al. 3 Adjuvante (3/3) 3/3 0/3 NE NE 

2016 Studer et al. 19 
Adjuvante (18/19), 

Curativo (1/19) 
15/19 NE NE NE 

2017 Owosho et al. 12 NE NR NR NR NR 

2017 Quinlan-Davidson et al. 20 Adjuvante (20/20) 20/20 NE NE NR 

2019 Willaert et al. 0 S/C S/C S/C S/C S/C 

2022 Möring et al. 46 Adjuvante (46/46) 46/46 0/46 0/46 NE 

2022 Ranta et al. 19 NE NE NE NE NR 

2023 Wu et al. 25 Adjuvante (25/25) 25/25 0/25 NE NE 

Legenda: Abreviações - IMRT, Radioterapia de intensidade modulada; NE, Não especificado; NR, Não 
reportado; S/C, Sem casos de ORN. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

Tabela 6 - Fatores de risco para ORN relacionados ao tratamento: dose de radiação 

empregada 

Ano Autor 

Total de 
Casos de 
ORN em 
CCO por 

IMRT 

Dose Total Média 
Dose por 
Fração 

Volume Mandibular 
Irradiado 

2009 Gomez et al. 2 62,4±2,5 Gy 2 Gy NE 

2011 Gomez et al. 2 63±5,1 Gy 2 Gy 76.9 (66.8 - 87) cm3 

2011 Sher et al. 2 65,5±1,4 Gy NE NR 

2012 Geretschläger et al. 3 66±2,6 Gy 2 Gy NR 

2016 Studer et al. 19 66±2,2 Gy 2 Gy 6.9 (11.9 - 2.6) cm3 

2017 Owosho et al. 12 58,3±4,8 Gy NR NR 

2017 Quinlan-Davidson et al. 20 51,8±10,7 Gy 2 Gy NR 

2019 Willaert et al. 0 65,5±3,5 Gy NR NR 

2022 Ranta et al. 19 63,7±5,3 Gy 2 Gy NR 

2022 Möring et al. 46 60,3±1,6 Gy 2 Gy NE 

2023 Wu et al. 25 61,7±0,8 Gy* 2 Gy NR 

Legenda: * Dados não convertidos, já apresentados em média  
Abreviações - cm3, centímetros cúbicos; Gy, gray(s); NE, Não especificado; NR, Não reportado. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 
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O registro de hábitos e comorbidades dos pacientes que desenvolveram ORN 

foi realizado em 1 dos 11 estudos eleitos. O tabagismo e o etilismo foi presente em 10 

dos 150 pacientes (6,7%), enquanto a diabetes foi reportada em 1 paciente. 3 das 11 

pesquisas incluídas indicaram o número de exodontias nos casos de ORN. Extrações 

pré-RT ou pós-RT foram feitas em 2 (1,3%) e 32 (21,3%) dos 150 pacientes, 

respectivamente (Tabela 7).  

 

 

Tabela 7 - Fatores de risco para ORN relacionados ao paciente 

 

Ano Autor 

Total de Casos 
de ORN em 

CCO por IMRT 
Tabagismo Etilismo Comorbidades 

Extrações 
Pré-RT 

Extrações 
Pós-RT 

2009 Gomez et al. 2 NR NR NR NR NR 

2011 Gomez et al. 2 NR NR NR 0/2 0/2 

2011 Sher et al. 2 NR NR NR NR NR 

2012 Geretschläger et al. 3 NR NR NR NR NR 

2016 Studer et al. 19 NE NE NE NR NR 

2017 Owosho et al. 12 10/12 10/12 1/12 (Diabetes) 02/12 06/12 

2017 Quinlan-Davidson et al. 20 NE NE NR NR NR 

2019 Willaert et al. 0 S/C S/C S/C S/C S/C 

2022 Ranta et al. 19 NE NE NR NR NR 

2022 Möring et al. 46 NE NE NR 0/46 26/46 

2023 Wu et al. 25 NE NE NE NE NE 

Legenda: Abreviações - RT, Radioterapia; NE, Não especificado; NR, Não reportado; S/C, Sem casos 
de ORN. 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

5.3 Meta-análise da incidência agregada 

 

Para a realização da meta-análise da incidência agregada, inicialmente foi 

efetuada uma análise de sensibilidade para explorar e identificar as fontes de 

heterogeneidade. A estratificação dos estudos mostrou que o tempo de 

acompanhamento contribuiu para maior heterogeneidade. Sendo assim considerou-

se para o agrupamento apenas estudos com valores próximos, excluindo os outliers. 

Após a remoção, 6 estudos foram incluídos na meta-análise, que revelaram 
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uma incidência agregada de ORN em pacientes com CCO tratados por IMRT de 8% 

(IC 95%; 5 a 11%) em um modelo de efeito aleatório. Não foi observada 

heterogeneidade significativa estatisticamente (I2 = 0%, t2 = 0, p = 0,84) entre os 

estudos (Figura 2). 

 

 

5.4 Avaliação de qualidade metodológica e risco de viés 

 

 

A qualidade metodológica dos estudos incluídos oscilou entre 5 a 9 pontos. O 

risco de viés e qualidade metodológica foram considerados moderado em oito estudos 

e três estudos classificados com baixo risco de viés e alta qualidade metodológica. As 

pontuações de cada pesquisa estão detalhadas na Tabela 8 de acordo com a NOS. 

 

Tabela 8 - Avaliação de qualidade e viés em estudos de coorte conforme a NOS 

 (Continua) 

      Categorias                 

Ano  Autor  Seleção 
(Máx.: 4*) 

 Comparabilidade 
(Máx.: 2*) 

 Desfecho 
(Máx.: 3*) 

 Pontuação Final 
(Total = 9*) 

    Itens            
    1 2 3 4  1  1 2 3   

2009  Gomez et al.  - - * *  -  * * *  5* 

Figura 2 - Forest plot da incidência cumulativa de ORN em pacientes com CCO 

tratados por IMRT. 

Fonte: Elaborada pelo autor no software estatístico R Studio 
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            (Conclusão) 

      Categorias                 

Ano  Autor  Seleção 
(Máx.: 4*) 

 Comparabilidade 
(Máx.: 2*) 

 Desfecho 
(Máx.: 3*) 

 Pontuação Final 
(Total = 9*) 

    Itens            
    1 2 3 4  1  1 2 3   

2011  Gomez et al.  * - * *  -  * * *  6* 

2011  Sher et al.  - - * *  -  * * *  5* 

2012  Geretschläger et al.  - - * *  -  * * *  5* 

2016  Studer et al.  * * * *  **  * * *  9* 

2017  Owosho et al.  * * * *  **  * * *  9* 

2017  Quinlan-Davidson et al.  * - * *  -  * * *  6* 

2019  Willaert et al.  - * * *  **  * * *  8* 

2022   Ranta et al.   * - * *   -   * * *   6* 

2022  Möring et al.  * - * *  -  * * *  6* 

2023  Wu et al.  * - * *  -  * * *  6* 

Legenda: Itens da categoria seleção: (1) representatividade do grupo exposto, (2) seleção do grupo 

não exposto, (3) avaliação da exposição, (4) desfecho de interesse não estava presente no início do 

estudo. Item da categoria comparabilidade: (1) comparação das coortes para variáveis de confusão. 

Itens da categoria desfecho: (1) avaliação do desfecho, (2) acompanhamento suficiente, (3) 

acompanhamento adequado. 

Fonte: Elaborada pelo autor. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Ao longo das décadas passadas, foram descritas altas taxas de incidência de ORN 

nos OMM para cânceres de CP, com valores situando-se acima dos 50% (Reuther et 

al., 2003; Gomez et al., 2011; Tsai et al., 2013; Chen et al., 2016; Owosho et al., 2016; 

Studer et al., 2016; Wang et al., 2017). Com a evolução técnica e científica, esses 

índices sofreram queda, variando de 5,4% a 7,5% em pesquisas recentes (Kuhnt et 

al., 2016; Moon et al., 2017; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021). No entanto, a 

variabilidade das técnicas de RT empregadas e a localização do tumor primário nas 

amostras desses estudos tornam essa redução questionável.  

Por mais que, em relação às técnicas anteriores, a IMRT poupe os tecidos sadios 

circunjacentes ao tumor, reduzindo a toxicidade, e consequentemente, a ocorrência 

de complicações, o envolvimento de uma coorte heterogênea, composta 

predominantemente por pacientes com cânceres primários em múltiplos sítios por CP, 

não é a ideal para avaliar epidemiologicamente a ORN em OMM, uma vez que esses 

ossos não estão englobados no campo radiação na maioria dos tumores em CP. Tal 

fato não ocorre com os CCO, local de maior risco para a necrose óssea pela 

proximidade aos OMM (Reuther et al., 2003; Ahmed et al., 2009; Tsai et al., 2013; 

Chen et al., 2016; Kuhnt et al., 2016; Wang et al., 2017; Liao et al., 2021). É possível 

esclarecer essa conjuntura ao analisar os estudos que reportaram o declínio da 

incidência. 

  Kubota et al. (2021) com uma coorte mista tratada por IMRT ou 3D-RCT e 

formada por tumores primários localizados em cavidade oral, orofaringe, hipofaringe, 

nasofaringe e metástase linfonodal cervical de sítio primário desconhecido (n= 616), 

obtiveram o incidente total de 7,5% (46 casos de ORN da amostra de 616 pacientes). 

Quando considerado apenas os casos de CCO (169 dos 616 casos totais), sobe para 

11,2% (22/169). Ambos valores em um acompanhamento médio de 40 meses. 

Empregando também IMRT ou 3D-RCT e em um acompanhamento médio de 25 

meses, Moon et al. (2017) reportaram a incidência bruta de 5,5% (14/252) para sua 

coorte de 252 pacientes, composta por casos de cânceres em orofaringe (n= 184) e 

cavidade oral (n= 68), e 10,3% (7/68) para especificamente os casos de ORN em 

CCO. Assim como as pesquisas anteriores, por sua vez, Khunt et al. (2016) 
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demonstraram mesma tendência, com a frequência de 6,6% (51/776) em coorte 

híbrida constituída por neoplasias malignas em hipolaringe/laringe, orofaringe, 

nasofaringe e cavidade oral (n= 776), e 13,1% (34/259) ao considerar apenas os CCO. 

 Evidências com incidências específicas para ORN em pacientes com CCO 

tratados exclusivamente por meio da IMRT, seja de modo definitivo ou adjuvante, são 

escassas na literatura. Liao et al. (2021), em uma ampla amostra de 8.071 pacientes 

com CCO tratados por IMRT, exibiram 277 casos de ORN, uma incidência total de 

3,4%. Acima desse valor, a incidência agregada nesta revisão sistemática foi de 8% 

(IC 95%; 5 a 11%). Essa diferença pode ser explicada por alguns motivos, como o 

pequeno tamanho das coortes dos pacientes com CCO tratados por IMRT, elevado 

tempo de acompanhamento, abordagem cirúrgica pré-RT, proximidade do sítio 

tumoral aos maxilares e a dose de radiação empregada ao alvo tumoral. 

As coortes de CCO tratadas por IMRT, em grande parte dos registros incluídos, 

tinham tamanhos discretos, fazendo com que um número relativamente baixo de 

desfechos de ORN promovesse maior impacto nas taxas finais de incidência. É o 

caso, por exemplo, do estudo de Ranta et al. (2022) em que dos 233 pacientes da 

amostra total, 92 eram casos de CCO tratados por IMRT e 19 desenvolveram ORN, 

gerando uma incidência de total de 20,7%, destoando das demais. Além dessa 

circunstância, o elevado tempo de acompanhamento realizado nesse e em outros 

estudos incluídos também favoreceu maiores incidências. 

 Historicamente, os dois primeiros anos pós-RT são definidos como os mais 

críticos para a manifestação da toxicidade óssea. (Marx, 1983; Marx et al., 1987; 

Glanzmann, Grätz, 1995). Valores comunicados recentemente vão de encontro aos 

dados históricos, com médias variando de 8 a 18 meses (Nguyen et al., 2012; Tsai et 

al., 2013; Kuhnt et al., 2016; Wang et al., 2017; Moon et al., 2017; Aarup-Kristensen 

et al., 2019; Liao et al., 2021). O tempo entre a conclusão do tratamento radioterápico 

e o diagnóstico de ORN foi descrito por 4 registros nesta revisão sistemática, com 

média de 31,7±9,7 meses (31,5 a 43,7 meses), superando o consenso. Da mesma 

maneira, em sua investigação, Wang et al. (2017) descreveram um caso de ORN que 

desenvolveu 12 anos (144 meses) após o término da RT. Eventos com prazos mais 

longos para início como os incluídos aqui e o de Wang et al. (2017), podem ser 

explicados pelo mecanismo fisiopatológico da ORN propostos.  

A radiação induz no osso hipocelularidade, através de injúrias às células 
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ósseas causadas pela produção de espécies reativas de oxigênio, promove 

hipovascularização, pela trombose e necrose vascular intermediada pela produção de 

citocinas e inflamação aguda das células endoteliais, e acarreta fibrose, substituindo 

ambos os tecidos por tecido fibroso, mediante a produção excessiva de matriz 

extracelular ocasionada pela superativação dos fibroblastos (Marx, 1983; Delanian, 

Lefaix, 2004; Bast et al., 2013; Mitsimponas et al., 2014). Esses processos patológicos 

serão contínuos e progressivos ao longo do tempo, fazendo com que a necrose possa 

ser desencadeada a qualquer momento, seja em um tempo mais estreito, ou mais 

extenso como o descrito por esta revisão (Marx et al., 1987). Visto que o risco de ORN 

dura por toda a vida do paciente, evidencia-se a necessidade de seguimentos tão 

longos quanto possíveis para fornecer resultados válidos da ação de fatores de risco 

e os reais índices da doença (Kuhnt et al., 2016; Willaert et al., 2019). O seguimento 

obtido foi de 46±13,7 meses (variando de 25,2 a 64.2), acima do intervalo de tempo 

médio consensual para desenvolvimento da ORN. Devido a essas circunstâncias, na 

meta-análise de incidência agregada foram removidos os estudos com maiores 

tempos de acompanhamento, para reduzir a heterogeneidade entre os estudos e 

refletir dados mais próximos e fidedignos à realidade clínica. 

O mesmo mecanismo fisiopatológico explicado anteriormente, junto com a 

relativa natureza de hipovascularidade, atuam para que a mandíbula seja o osso mais 

afetado pela ORN (Marx, 1983; Delanian, Lefaix, 2004; Caparrotti et al., 2017; Tsai et 

al., 2013; Kuhnt et al., 2016; Moon et al., 2017; Renda et al., 2020; Liao et al., 2021), 

fato que não foi diferente para 120 (80%) dos 150 casos aqui incluídos. A mandíbula 

é um osso compacto, com poucos espaços medulares e irrigada por uma única artéria 

funcional, a artéria alveolar inferior. Após a radiação induzir a fibrose dos espaços 

medulares e da artéria alveolar inferior, a artéria facial produz vasos colaterais, mas 

que não são suficientes para compensar o suprimento sanguíneo deficitário, 

explicando assim a maior susceptibilidade (Reuther et al., 2003; Chopra et al., 2011; 

Monnier et al., 2011; Kuhnt et al., 2016). Outros fatores envolvendo a mandíbula 

podem agravar ainda mais o risco. 

O tratamento primário preconizado para CCO envolve, em sua maioria, conduta 

cirúrgica combinada com RT pós-operatória (Monnier et al., 2011; Ettinger et al., 

2019). Alguns tumores podem invadir a mandíbula e exigir excisão do osso mandibular 

juntamente da massa neoplásica (Monnier et al., 2011.; Wang et al., 2017). Essa 
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abordagem compromete ainda mais a vascularização mandibular pois 

frequentemente remove artérias necessárias para a adequada distribuição do fluxo 

sanguíneo (Curi, Dib, 1997). Diversas evidências corroboram com isso (Chen et al., 

2016; Kuhnt et al., 2016; Studer et al., 2016; Wang et al., 2017; Aarup-Kristensen et 

al., 2019; Kubota et al., 2021; Liao et al., 2021; Möring et al., 2022), demonstrando 

que a cirurgia pré-RT é um importante fator de risco para ORN. Os resultados que 

sintetizamos também revelaram isso, com a maior parcela dos casos associada com 

a RT usada de maneira adjuvante (após o manejo cirúrgico). Em 18 (12%) dos casos, 

a cirurgia pré-RT foi causa específica envolvida aos eventos de ORN. Entretanto, 

nenhum dos registros incluídos relataram ou especificaram para os casos de ORN, se 

existiu invasão óssea tumoral. Quinlan-Davidson et al. (2017) e Moon et al. (2017) 

creditaram a ocorrência de alguns casos à invasão óssea pelo tumor. 

Outra causa específica que foi relacionada ao surgimento da necrose óssea foi 

a extração pós-RT, denotada em 2 casos (1,3%). O momento de exodontia e o risco 

que proporciona para o desenvolvimento da ORN é ponto de grande debate há algum 

tempo. Classicamente orienta-se remover dentes em condições insatisfatórias antes 

de iniciar a RT, momento que o paciente ainda possui correto funcionamento 

fisiológico para cicatrização, reduzindo com isso o risco de ORN (Murray et al., 1980; 

Epstein et al., 1987; Chang et al., 2007) Achados nos quais a extração pós-RT 

apresentou maiores riscos adicionam ainda a explicação de que a piora continua e 

progressiva na hipocelularidade, hipovascularização e fibrose pode retardar a 

cicatrização, somando-se à elevada chance do evento eclodir posteriormente ao 

tratamento (Kuo et al., 2016; Liao et al., 2021). Em contrapartida a esses estudos 

citado e também aos nossos resultados, uma gama de produções revelam resultados 

que expressam risco associado à extrações feitas pré-RT, divergindo dos conceitos 

anteriores (Chang et al., 2007; Monnier et al., 2011; de Felice et al., 2016; Moon et al., 

2017; Aarup-Kristensen et al., 2019; Willaert et al., 2019). Moon et al. (2017) explicam 

que isso pode ser reflexo de um risco inerente de problemas de cicatrização presentes 

antes mesmo da RT. Além de os estudos incluídos nesta revisão sistemática não 

citarem o pré-cirúrgico ou o as técnicas exodônticas empregadas, não há diretrizes 

claras se a extração pré-RT reduz ou não o risco de ORN, mantendo essa pauta 

nebulosa (Willaert et al., 2019; Liao et al., 2021).   

Não só estímulos específicos são responsáveis pelos casos. 11 casos de ORN 
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de desenvolvimento espontâneo foram verificados. A ORN espontânea é proferida por 

Marx (1987) como dose dependente, necessitando de emissões acima de 60Gy. Esse 

valor é igual a menor que a dose utilizada para tratamento de CCO, que varia de 60 a 

70Gy. Dada a localização dos tumores em cavidade oral, a impossibilidade de 

preservação dos OMM e a quantidade de Gy preconizada aos CCO que são acima do 

limiar descrito por Marx (1987), maiores são os riscos de ORN em pacientes com CCO 

(Ahmed et al., 2009). Neste estudo os casos de ORN em CCO foram desenvolvidos 

com uma dose média de 62,2Gy, estando de acordo com as evidências. 

Em alguns planos de tratamento para CCO há a inclusão da quimioterapia 

concomitantemente à RT e/ou à cirurgia. Essa modalidade é considerada um fator de 

risco potencial por impactar o mecanismo fisiopatológico da ORN. Os agentes 

quimioterápicos estimulam a geração intracelular de espécies reativas de oxigênio, 

que atuam em conjunto à radiação impossibilitando a reparação das células ósseas 

(Delanian, Lefaix, 2004; Casares et al., 2012). Tivemos dois casos em que a 

quimioterapia foi utilizada, um dos casos concomitante apenas à IMRT e outro no qual 

a cirurgia também foi implementada, mas ambos sem relevância clínica contundentes 

para ORN, mantendo essa o risco dessa associação incerta, confluindo com outros 

relatos (Reuther et al., 2003; Kuhnt et al., 2016; Moon et al., 2017; Wang et al., 2017; 

Willaert et al., 2019; Liao et al., 2021). 

O CCE é tipo de CCO mais comum, ocorrendo com maior frequência na língua 

e assoalho bucal, em homens e tendo como fatores de risco mais importantes para 

seu desenvolvimento o tabagismo e o etilismo (WHO, 2022). Corroborando com esses 

dados epidemiológicos, 63 dos 150 casos de ORN (42%) possuíam CCO do tipo CCE, 

sendo os subsítios mais envolvidos ao desenvolvimento da ORN, a língua e o 

assoalho bucal, ambos com 6 casos cada entre os 150 casos (4%), seguido de 

gengiva e mucosa bucal, ambos com 1 caso cada (0,7%). Outros estudos convergiram 

aos nossos achados. Chen et al. (2016) e Liao et al. (2021) demonstraram risco 

significativamente maior nos CCO localizados no assoalho bucal, gengiva e mucosa. 

Reuther et al. (2003) mencionaram além do assoalho bucal, altas prevalências em 

regiões de língua e trígono retromolar. A proximidade desses subsítios dos OMM, se 

relaciona à altas doses absorvidas por esses ossos e maior quantidade de casos 

associados ao CCO (Wang et al., 2017; Liao et al., 2021). Assim como para o CCE, o 

tabaco e o álcool demonstram aumentar mais de três vezes a predisposição para 
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ORN, comparado aos que não possuem tais hábitos e principalmente para aqueles 

que não os perpetuam após a RT (Tsai et al., 2013; Chronopoulos et al., 2015; Kuhnt 

et al., 2016; Moon et al., 2017; Owosho et al., 2017). Em 10 (6,7%) casos o tabagismo 

e o etilismo foram atrelados ao risco de ORN em CCO por IMRT neste estudo. 

Comorbidades como insuficiência renal crônica e diabetes mellitus podem 

correlacionar-se com o risco de ORN (Hoff et al., 2011; Renda et al., 2020). Um (0,4%) 

dos casos incluídos era portador de diabetes mellitus. Renda et al. (2020), explanaram 

que o comprometimento da microvascularização e disfunção das células vermelhas 

no sangue dos pacientes com diabetes mellitus aumenta o risco de ORN, evidência 

não corroborada por Goldwaser et al. (2007). 

Esta revisão sistemática teve algumas limitações. Os autores dos quais 

entramos em contato solicitando informações adicionais sobre os dados contidos em 

seus trabalhos, não nos responderam.  

Inerente ao tipo de estudos incluídos. Coortes retrospectivas têm menos 

controle sobre a seleção da amostra, produzindo maior vieses de seleção, falta de 

medições e comparações de variáveis de confusão, que podem distorcer a associação 

real entre a exposição e o desfecho, produzindo mais vieses de confusão, e a falta de 

dados completos e detalhados das características de pacientes e do tratamento. 

Contudo, para avaliar medidas como a incidência, esses tipos de estudos são 

boas fontes de dados por conterem amplas populações e longos períodos de 

acompanhamento. Além disso, nossa revisão inclui apenas um sítio tumoral e uma 

técnica de RT específica, o que limita valores contraditórios de coortes mistas que 

incluem outras técnicas e localizações tumorais. 
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7 CONCLUSÃO 

 

 

Com este estudo podemos concluir que: 

 

 

a) Baseado nos relatos passados e dada a população deste estudo, a 

incidência de 8% de ORN em pacientes com CCO tratados por IMRT; 

b) A mandíbula é o osso mais acometido pela ORN em pacientes com 

CCO tratados por IMRT; 

c) Os subsítios orais mais envolvidos com a ORN em pacientes com CCO 

tratados por IMRT foram assoalho bucal e língua; 

d) Mesmo com a utilização da IMRT, doses acima de 60Gy estão mais 

relacionadas à casos de ORN. 
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APÊNDICE A – Estratégias de busca 

 

Base de Dados: PubMed Data: 04/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 

"Mouth Neoplasms"[Mesh] OR (Mouth Neoplasms) OR (Mouth Neoplasm) OR 
(Neoplasm, Mouth) OR (Neoplasms, Oral) OR (Neoplasm, Oral) OR (Oral 
Neoplasm) OR (Oral Neoplasms) OR (Neoplasms, Mouth) OR (Cancer of Mouth) 
OR (Mouth Cancers) OR (Oral Cancer) OR (Cancer, Oral) OR (Cancers, Oral) OR 
(Oral Cancers) OR (Cancer of the Mouth) OR (Mouth Cancer) OR (Cancer, Mouth) 
OR (Cancers, Mouth) 

186.628 

   

#2 

"Radiotherapy, Intensity-Modulated"[Mesh] OR (Radiotherapy, Intensity-
Modulated) OR (Intensity-Modulated Radiotherapies) OR (Intensity-Modulated 
Radiotherapy) OR (Radiotherapies, Intensity-Modulated) OR (Radiotherapy, 
Intensity Modulated) OR (Volumetric-Modulated Arc Therapy) OR (Arc Therapies, 
Volumetric-Modulated) OR (Arc Therapy, Volumetric-Modulated) OR (Therapies, 
Volumetric-Modulated Arc) OR (Therapy, Volumetric-Modulated Arc) OR 
(Volumetric Modulated Arc Therapy) OR (Volumetric-Modulated Arc Therapies) 
OR (Intensity-Modulated Arc Therapy) OR (Arc Therapies, Intensity-Modulated) 
OR (Arc Therapy, Intensity-Modulated) OR (Intensity Modulated Arc Therapy) OR 
(Intensity-Modulated Arc Therapies) OR (Therapies, Intensity-Modulated Arc) OR 
(Therapy, Intensity-Modulated Arc) OR (Helical Tomotherapy) OR (Helical 
Tomotherapies) OR (Tomotherapies, Helical) OR (Tomotherapy, Helical) 

18.777 

   

#3 

"Osteoradionecrosis"[Mesh] OR (Osteoradionecrosis) OR (Osteoradionecroses) 
OR (bone radionecrosis) OR (osteo-radio-necrosis) OR (osteo-radionecrosis) OR 
(radiation bone necrosis) OR (radiation osteonecrosis) OR (radiation-induced 
osteonecrosis) OR (radiation-induced osteonecrotic lesion) OR (radiation-related 
osteonecrosis) OR (radio-osteonecrosis) OR (radiotherapy-related osteonecrosis) 

4.286 

   

#4 

(("Mouth Neoplasms"[Mesh] OR (Mouth Neoplasms) OR (Mouth Neoplasm) OR 
(Neoplasm, Mouth) OR (Neoplasms, Oral) OR (Neoplasm, Oral) OR (Oral 
Neoplasm) OR (Oral Neoplasms) OR (Neoplasms, Mouth) OR (Cancer of Mouth) 
OR (Mouth Cancers) OR (Oral Cancer) OR (Cancer, Oral) OR (Cancers, Oral) OR 
(Oral Cancers) OR (Cancer of the Mouth) OR (Mouth Cancer) OR (Cancer, Mouth) 
OR (Cancers, Mouth)) AND ("Radiotherapy, Intensity-Modulated"[Mesh] OR 
(Radiotherapy, Intensity-Modulated) OR (Intensity-Modulated Radiotherapies) OR 
(Intensity-Modulated Radiotherapy) OR (Radiotherapies, Intensity-Modulated) OR 
(Radiotherapy, Intensity Modulated) OR (Volumetric-Modulated Arc Therapy) OR 
(Arc Therapies, Volumetric-Modulated) OR (Arc Therapy, Volumetric-Modulated) 
OR (Therapies, Volumetric-Modulated Arc) OR (Therapy, Volumetric-Modulated 
Arc) OR (Volumetric Modulated Arc Therapy) OR (Volumetric-Modulated Arc 
Therapies) OR (Intensity-Modulated Arc Therapy) OR (Arc Therapies, Intensity-
Modulated) OR (Arc Therapy, Intensity-Modulated) OR (Intensity Modulated Arc 
Therapy) OR (Intensity-Modulated Arc Therapies) OR (Therapies, Intensity-
Modulated Arc) OR (Therapy, Intensity-Modulated Arc) OR (Helical Tomotherapy) 
OR (Helical Tomotherapies) OR (Tomotherapies, Helical) OR (Tomotherapy, 
Helical))) AND ("Osteoradionecrosis"[Mesh] OR (Osteoradionecrosis) OR 
(Osteoradionecroses) OR (bone radionecrosis) OR (osteo-radio-necrosis) OR 
(osteo-radionecrosis) OR (radiation bone necrosis) OR (radiation osteonecrosis) 
OR (radiation-induced osteonecrosis) OR (radiation-induced osteonecrotic lesion) 
OR (radiation-related osteonecrosis) OR (radio-osteonecrosis) OR (radiotherapy-
related osteonecrosis)) 

66 
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Base de Dados: BVS Data: 04/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 

MH:"Neoplasias Bucais" OR (Mouth Neoplasms) OR (Neoplasias de la Boca) OR 
(Tumeurs de la bouche) OR (Câncer Bucal) OR (Câncer Oral) OR (Câncer da Boca) 
OR (Câncer da Cavidade Bucal) OR (Câncer da Cavidade Oral) OR (Câncer de 
Boca) OR (Câncer de Cavidade Bucal) OR (Câncer de Cavidade Oral) OR (Neoplasia 
Bucal) OR (Neoplasia Oral) OR (Neoplasia da Boca) OR (Neoplasia da Cavidade 
Bucal) OR (Neoplasia da Cavidade Oral) OR (Neoplasia de Boca) OR (Neoplasia de 
Cavidade Bucal) OR (Neoplasia de Cavidade Oral) OR (Neoplasias Orais) OR 
(Neoplasias da Boca) OR (Neoplasias da Cavidade Bucal) OR (Neoplasias da 
Cavidade Oral) OR (Neoplasias de Boca) OR (Neoplasias de Cavidade Bucal) OR 
(Neoplasias de Cavidade Oral) OR (Tumor Bucal) OR (Tumor Oral) OR (Tumor da 
Boca) OR (Tumor da Cavidade Bucal) OR (Tumor da Cavidade Oral) OR (Tumor de 
Boca) OR (Tumor de Cavidade Bucal) OR (Tumor de Cavidade Oral) OR (Tumores 
Bucais) OR (Tumores Orais) OR (Tumores da Boca) OR (Tumores da Cavidade 
Bucal) OR (Tumores da Cavidade Oral) OR (Tumores de Boca) OR (Tumores de 
Cavidade Bucal) OR (Tumores de Cavidade Oral) OR MH:C04.588.443.591$ OR 
MH:C07.465.530$ 

202.443 

   

#2 

MH:"Radioterapia de Intensidade Modulada" OR (Radiotherapy, Intensity-Modulated) 
OR (Radioterapia de Intensidad Modulada) OR (Radiothérapie conformationnelle 
avec modulation d’intensité) OR (Arcoterapia Volumétrica Modulada) OR (Arcoterapia 
Volumétrica de Intesidade Modulada) OR (Terapia em Arco Volumétrico) OR 
(Tomoterapia Helicoidal) OR (VMAT) OR MH:E02.815.635.700.700$ OR 
MH:L01.313.500.750.100.710.600.550.700$ 

19.880 

   

#3 

MH:Osteorradionecrose OR (radionecrose óssea) OR (osteo-radio-necrose) OR 
(osteo-radionecrose) OR (necrose óssea por radiação) OR (osteonecrose por 
radiação) OR (osteonecrose induzida por radiação) OR (lesão osteonecrótica 
induzida por radiação) OR (osteonecrose relacionada à radiação) OR 
(radiosteonecrose) OR (osteonecrose relacionada à radioterapia) OR 
(Osteoradionecrosis) OR (bone radionecrosis) OR (osteo-radio-necrosis) OR (osteo-
radionecrosis) OR (radiation bone necrosis) OR (radiation osteonecrosis) OR 
(radiation-induced osteonecrosis) OR (radiation-induced osteonecrotic lesion) OR 
(radiation-related osteonecrosis) OR (radio-osteonecrosis) OR (radiotherapy-related 
osteonecrosis) OR (Osteorradionecrosis) OR (radionecrosis ósea) OR (osteo-radio-
necrosis) OR (osteo-radionecrosis) OR (necrosis ósea por radiación) OR 
(osteonecrosis por radiación) OR (osteonecrosis inducida por radiación) OR (lesión 
osteonecrótica inducida por radiación) OR (osteonecrosis relacionada con la 
radiación) OR (radiosteonecrosis) OR (osteonecrosis relacionada com radioterapia) 
OR (Ostéoradionécrose) OR (radionécrose osseuse) OR (ostéo-radio-nécrose) OR 
(ostéo-radionécrose) OR (nécrose osseuse radique) OR (ostéonécrose radique) OR 
(ostéonécrose radio-induite) OR (lésion ostéonécrotique radio-induite) OR 
(ostéonécrose radio-induite ) OR (radio-ostéonécrose) OR (ostéonécrose liée à la 
radiothérapie) OR MH:C26.733.579$ OR MH:G01.750.748.500.579$ 

5.616 
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Base de Dados: EMBASE Data: 04/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 

'mouth tumor'/exp OR (buccal mucosa tumor) OR (buccal mucosa tumour) OR 
(intraoral tumor) OR (intraoral tumour) OR (mouth cavity tumor) OR (mouth cavity 
tumour) OR (mouth neoplasm) OR (mouth neoplasms) OR (mouth tumour) OR (oral 
cavity tumor) OR (oral cavity tumour) OR (oral mucosa tumor) OR (oral mucosa 
tumour) OR (oral tumor) OR (oral tumour) OR (tumor, mouth) OR (tumour, mouth) 

528.292 

   

#4 

(MH:"Neoplasias Bucais" OR (Mouth Neoplasms) OR (Neoplasias de la Boca) OR 
(Tumeurs de la bouche) OR (Câncer Bucal) OR (Câncer Oral) OR (Câncer da Boca) 
OR (Câncer da Cavidade Bucal) OR (Câncer da Cavidade Oral) OR (Câncer de 
Boca) OR (Câncer de Cavidade Bucal) OR (Câncer de Cavidade Oral) OR (Neoplasia 
Bucal) OR (Neoplasia Oral) OR (Neoplasia da Boca) OR (Neoplasia da Cavidade 
Bucal) OR (Neoplasia da Cavidade Oral) OR (Neoplasia de Boca) OR (Neoplasia de 
Cavidade Bucal) OR (Neoplasia de Cavidade Oral) OR (Neoplasias Orais) OR 
(Neoplasias da Boca) OR (Neoplasias da Cavidade Bucal) OR (Neoplasias da 
Cavidade Oral) OR (Neoplasias de Boca) OR (Neoplasias de Cavidade Bucal) OR 
(Neoplasias de Cavidade Oral) OR (Tumor Bucal) OR (Tumor Oral) OR (Tumor da 
Boca) OR (Tumor da Cavidade Bucal) OR (Tumor da Cavidade Oral) OR (Tumor de 
Boca) OR (Tumor de Cavidade Bucal) OR (Tumor de Cavidade Oral) OR (Tumores 
Bucais) OR (Tumores Orais) OR (Tumores da Boca) OR (Tumores da Cavidade 
Bucal) OR (Tumores da Cavidade Oral) OR (Tumores de Boca) OR (Tumores de 
Cavidade Bucal) OR (Tumores de Cavidade Oral) OR MH:C04.588.443.591$ OR 
MH:C07.465.530$) AND (MH:"Radioterapia de Intensidade Modulada" OR 
(Radiotherapy, Intensity-Modulated) OR (Radioterapia de Intensidad Modulada) OR 
(Radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité) OR (Arcoterapia 
Volumétrica Modulada) OR (Arcoterapia Volumétrica de Intesidade Modulada) OR 
(Terapia em Arco Volumétrico) OR (Tomoterapia Helicoidal) OR (VMAT) OR 
MH:E02.815.635.700.700$ OR MH:L01.313.500.750.100.710.600.550.700$) AND 
(MH:Osteorradionecrose OR (radionecrose óssea) OR (osteo-radio-necrose) OR 
(osteo-radionecrose) OR (necrose óssea por radiação) OR (osteonecrose por 
radiação) OR (osteonecrose induzida por radiação) OR (lesão osteonecrótica 
induzida por radiação) OR (osteonecrose relacionada à radiação) OR 
(radiosteonecrose) OR (osteonecrose relacionada à radioterapia) OR 
(Osteoradionecrosis) OR (bone radionecrosis) OR (osteo-radio-necrosis) OR (osteo-
radionecrosis) OR (radiation bone necrosis) OR (radiation osteonecrosis) OR 
(radiation-induced osteonecrosis) OR (radiation-induced osteonecrotic lesion) OR 
(radiation-related osteonecrosis) OR (radio-osteonecrosis) OR (radiotherapy-related 
osteonecrosis) OR (Osteorradionecrosis) OR (radionecrosis ósea) OR (osteo-radio-
necrosis) OR (osteo-radionecrosis) OR (necrosis ósea por radiación) OR 
(osteonecrosis por radiación) OR (osteonecrosis inducida por radiación) OR (lesión 
osteonecrótica inducida por radiación) OR (osteonecrosis relacionada con la 
radiación) OR (radiosteonecrosis) OR (osteonecrosis relacionada com radioterapia) 
OR (Ostéoradionécrose) OR (radionécrose osseuse) OR (ostéo-radio-nécrose) OR 
(ostéo-radionécrose) OR (nécrose osseuse radique) OR (ostéonécrose radique) OR 
(ostéonécrose radio-induite) OR (lésion ostéonécrotique radio-induite) OR 
(ostéonécrose radio-induite ) OR (radio-ostéonécrose) OR (ostéonécrose liée à la 
radiothérapie) OR MH:C26.733.579$ OR MH:G01.750.748.500.579$) 

57 
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#2 

'intensity modulated radiation therapy'/exp OR (IMRT) OR (intensity modulated arc 
therapy) OR (intensity modulated photon radiotherapy) OR (intensity modulated 
radiotherapy) OR (intensity modulated therapy) OR (intensity-modulated radiation 
therapy) OR (intensity-modulated radiotherapy) OR (radiotherapy, intensity 
modulated) OR (radiotherapy, intensity-modulated) 

43.037 

   

#3 

'osteoradionecrosis'/exp OR (bone radionecrosis) OR (osteo-radio-necrosis) OR 
(osteo-radionecrosis) OR (radiation bone necrosis) OR (radiation osteonecrosis) OR 
(radiation-induced osteonecrosis) OR (radiation-induced osteonecrotic lesion) OR 
(radiation-related osteonecrosis) OR (radio-osteonecrosis) OR (radiotherapy-related 
osteonecrosis) 

10.351 

   

#4 #1 AND #2 AND #3 427 

 

 

Base de Dados: WEB OF SCIENCE Data:09/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 

“Mouth Neoplasms” OR “Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR “Neoplasms, 
Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR 
“Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth Cancers” OR “Oral Cancer” 
OR “Cancer, Oral” OR “Cancers, Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” 
OR “Mouth Cancer” OR “Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” 

20.262 

   

#2 

“Intensity-Modulated Radiotherapies” OR “Intensity-Modulated Radiotherapy” OR 
“Radiotherapies, Intensity-Modulated” OR “Radiotherapy, Intensity Modulated” OR 
“Volumetric-Modulated Arc Therapy” OR “Arc Therapies, Volumetric-Modulated” OR 
“Arc Therapy, Volumetric-Modulated” OR “Therapies, Volumetric-Modulated Arc” OR 
“Therapy, Volumetric-Modulated Arc” OR “Volumetric Modulated Arc Therapy” OR 
“Volumetric-Modulated Arc Therapies” OR “Intensity-Modulated Arc Therapy” OR “Arc 
Therapies, Intensity-Modulated” OR “Arc Therapy, Intensity-Modulated” OR “Intensity 
Modulated Arc Therapy” OR “Intensity-Modulated Arc Therapies” OR “Therapies, 
Intensity-Modulated Arc” OR “Therapy, Intensity-Modulated Arc” OR “Helical 
Tomotherapy” OR “Helical Tomotherapies” OR “Tomotherapies, Helical” OR 
“Tomotherapy, Helical” 

16.192 

   

#3 

Osteoradionecrosis OR “bone radionecrosis” OR “osteo-radio-necrosis” OR “osteo-
radionecrosis” OR “radiation bone necrosis” OR “radiation osteonecrosis” OR 
“radiation-induced osteonecrosis” OR “radiation-induced osteonecrotic lesion” OR 
“radiation-related osteonecrosis” OR “radio-osteonecrosis” OR “radiotherapy-related 
osteonecrosis” 

2.054 

   

#4 #1 AND #2 AND #3 9 
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Base de Dados: SCOPUS Data:09/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 

ALL(“Mouth Neoplasms”) OR (“Mouth Neoplasm”) OR (“Neoplasm, Mouth”) OR 
(“Neoplasms, Oral”) OR (“Neoplasm, Oral”) OR (“Oral Neoplasm”) OR (“Oral 
Neoplasms”) OR (“Neoplasms, Mouth”) OR (“Cancer of Mouth”) OR (“Mouth 
Cancers”) OR (“Oral Cancer”) OR (“Cancer, Oral”) OR (“Cancers, Oral”) OR (“Oral 
Cancers”) OR (“Cancer of the Mouth”) OR (“Mouth Cancer”) OR (“Cancer, Mouth”) 
OR (“Cancers, Mouth”) 

119.519 

   

#2 

ALL(“Radiotherapy, Intensity-Modulated”) OR (“Intensity-Modulated 
Radiotherapies”) OR (“Intensity-Modulated Radiotherapy”) OR (“Radiotherapies, 
Intensity-Modulated”) OR (“Radiotherapy, Intensity Modulated”) OR (“Volumetric-
Modulated Arc Therapy”) OR (“Arc Therapies, Volumetric-Modulated”) OR (“Arc 
Therapy, Volumetric-Modulated”) OR (“Therapies, Volumetric-Modulated Arc”) OR 
(“Therapy, Volumetric-Modulated Arc”) OR (“Volumetric Modulated Arc Therapy”) 
OR (“Volumetric-Modulated Arc Therapies”) OR (“Intensity-Modulated Arc Therapy”) 
OR (“Arc Therapies, Intensity-Modulated”) OR (“Arc Therapy, Intensity-Modulated”) 
OR (“Intensity Modulated Arc Therapy”) OR (“Intensity-Modulated Arc Therapies”) 
OR (“Therapies, Intensity-Modulated Arc”) OR (“Therapy, Intensity-Modulated Arc”) 
OR (“Helical Tomotherapy”) OR (“Helical Tomotherapies”) OR (“Tomotherapies, 
Helical”) OR (“Tomotherapy, Helical”) 

45.305 

   

#3 

ALL(Osteoradionecrosis) OR (“bone radionecrosis”) OR (“osteo-radio-necrosis”) OR 
(“osteo-radionecrosis”) OR (“radiation bone necrosis”) OR (“radiation 
osteonecrosis”) OR (“radiation-induced osteonecrosis”) OR (“radiation-induced 
osteonecrotic lesion”) OR (“radiation-related osteonecrosis”) OR (“radio-
osteonecrosis”) OR (“radiotherapy-related osteonecrosis”) 

7.223 

   

#4 

ALL ( "Mouth Neoplasms" ) OR ( "Mouth Neoplasm" ) OR ( "Neoplasm, Mouth" ) OR 
( "Neoplasms, Oral" ) OR ( "Neoplasm, Oral" ) OR ( "Oral Neoplasm" ) OR ( "Oral 
Neoplasms" ) OR ( "Neoplasms, Mouth" ) OR ( "Cancer of Mouth" ) OR ( "Mouth 
Cancers" ) OR ( "Oral Cancer" ) OR ( "Cancer, Oral" ) OR ( "Cancers, Oral" ) OR ( 
"Oral Cancers" ) OR ( "Cancer of the Mouth" ) OR ( "Mouth Cancer" ) OR ( "Cancer, 
Mouth" ) OR ( "Cancers, Mouth" ) AND ALL ( "Radiotherapy, Intensity-Modulated" ) 
OR ( "Intensity-Modulated Radiotherapies" ) OR ( "Intensity-Modulated 
Radiotherapy" ) OR ( "Radiotherapies, Intensity-Modulated" ) OR ( "Radiotherapy, 
Intensity Modulated" ) OR ( "Volumetric-Modulated Arc Therapy" ) OR ( "Arc 
Therapies, Volumetric-Modulated" ) OR ( "Arc Therapy, Volumetric-Modulated" ) OR 
( "Therapies, Volumetric-Modulated Arc" ) OR ( "Therapy, Volumetric-Modulated 
Arc" ) OR ( "Volumetric Modulated Arc Therapy" ) OR ( "Volumetric-Modulated Arc 
Therapies" ) OR ( "Intensity-Modulated Arc Therapy" ) OR ( "Arc Therapies, 
Intensity-Modulated" ) OR ( "Arc Therapy, Intensity-Modulated" ) OR ( "Intensity 
Modulated Arc Therapy" ) OR ( "Intensity-Modulated Arc Therapies" ) OR ( 
"Therapies, Intensity-Modulated Arc" ) OR ( "Therapy, Intensity-Modulated Arc" ) 
OR ( "Helical Tomotherapy" ) OR ( "Helical Tomotherapies" ) OR ( "Tomotherapies, 
Helical" ) OR ( "Tomotherapy, Helical" ) AND ALL ( osteoradionecrosis ) OR ( "bone 
radionecrosis" ) OR ( "osteo-radio-necrosis" ) OR ( "osteo-radionecrosis" ) OR ( 
"radiation bone necrosis" ) OR ( "radiation osteonecrosis" ) OR ( "radiation-induced 
osteonecrosis" ) OR ( "radiation-induced osteonecrotic lesion" ) OR ( "radiation-
related osteonecrosis" ) OR ( "radio-osteonecrosis" ) OR ( "radiotherapy-related 
osteonecrosis" ) 

320 
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Base de Dados: MEDRXIV Data:09/03/2022 

Pesquisa Estratégia Resultados 

#1 Mouth Neoplasm OR Mouth Cancer OR Oral Cancer 12.519 

   

#2 Intensity-Modulated Radiotherapy 63 

   

#3 Osteoradionecrosis 9 

   

#4 
(Mouth Neoplasm OR Mouth Cancer OR Oral Cancer) AND (Intensity-Modulated 
Radiotherapy) AND (Osteoradionecrosis) 

5 
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APÊNDICE B – Estudos excluídos 

Razão para Exclusão Publicação 

Apenas resumo disponível (Thariat et al., 2012; Lee et al., 2012a; Lee et al., 2012b; 

Delaibatiki et al., 2013; Rodriguez-ruiz et al., 2013; 

Koyfman et al., 2014a; Koyfman et al., 2014b; Hosni et al., 

2015; Chang et al., 2016; Haria et al., 2016; Meduri et al., 

2016; Mohamed et al., 2016; Ort et al., 2016; Pigorsch et 

al., 2016; Caparrotti et al., 2017a; Lee, 2018; Mohamed et 

al., 2018; Patel et al., 2019; Mohamed et al., 2019a; 

Mohamed et al., 2019b; Aarup-Kristensen et al., 2019a; 

Aarup-Kristensen et al., 2019b; Wade et al., 2019; Kovarik 

et al., 2020; Wicem et al., 2020; Lee et al., 2021; Verduijn 

et al., 2021) 

Coorte não incluiu casos de 

CCO 

(Huang et al., 2008; Rosenthal et al., 2008; Schoenfeld et 

al., 2008; Mendenhall et al., 2010; Chen et al., 2013; Tsai 

et al., 2013; Chevalier et al., 2016; Maesschalck et al., 

2016; Ward et al., 2016; Caparrotti et al., 2017b; Mohamed 

et al., 2017; Wong et al., 2017; Zhang et al., 2017; Pasalic 

et al., 2018; Pedro et al., 2018; See Toh et al., 2018; Barua 

et al., 2020) 

Acompanhamento insuficiente 

(média ou acompanhamento 

não relatado ou média menor 

que 24 meses 

(Studer et al., 2006; Duarte et al., 2014; Mackley et al., 

2014; Santa Cruz et al., 2018; Aarup-Kristensen et al., 

2019c; Polce et al., 2021; Liao et al., 2021; Rosenfeld et 

al., 2021) 

Não responde à pergunta de 

pesquisa  

(Parliament et al., 2005; Studer et al., 2007; Nguyen et al., 

2012; Refaat et al., 2015; Owosho et al., 2016; Kuhnt et 

al., 2016; Moon et al., 2017; Schweyen et al., 2017; Lang 

et al., 2018; Iatì et al., 2020; Renda et al., 2020; Kojima et 

al., 2022; Delpon et al., 2023) 

Coorte incluiu pacientes que já 

tinha ORN 

(Chronopoulos et al., 2015; Mohamed et al., 2019; Habib 

et al., 2021; DeLuke et al., 2022) 

Coorte incluiu pacientes 

paliativos 

(Raguse et al., 2016.)  

Coorte incluiu pacientes 

tratados por braquiterapia 

(Claus et al., 1999.) 

Coorte incluiu pacientes 

reirradiados 

(Ahmed et al., 2009.)  

Duas ou mais razões acima 

combinadas 

(Hansen et al., 2012; Clément-Colmou et al., 2015; Chan 

et al., 2016; Patel et al., 2021) 
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ANEXO A – Registro da revisão sistemática na plataforma PROSPERO 
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ANEXO B - Escala de avaliação de qualidade metodológica Newcastle-Ottawa 
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ANEXO C - Manual de preenchimento da escala de avaliação de qualidade 
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