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RESUMO : A osteonecrose dos maxilares compreende condi¢cdes de elevada complexidade
clinica, destacando-se a osteorradionecrose dos maxilares (ORN]J) e a osteonecrose dos
maxilares relacionada a medicamentos (MRON]J), ambas associadas a importante
comprometimento funcional e impacto na qualidade de vida. Nesse contexto, a associagio entre
pentoxifilina e tocoferol (PENTO) tem sido investigada como alternativa terapéutica
conservadora ou adjuvante, em razdo de seus potenciais efeitos hemorreolégicos, antifibréticos
e antioxidantes. O presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre
a utilizacdo da pentoxifilina associada ao tocoferol no tratamento da osteonecrose dos
maxilares, considerando seus resultados clinicos, aplica¢Ges terapéuticas e limita¢Ses. Foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura, com busca nas bases MEDLINE/PubMed,
Embase, Scopus, Web of Science e LILACS, complementada por literatura cinzenta e
rastreamento manual das referéncias. Foram incluidos 12 estudos clinicos envolvendo pacientes
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com ORNJ ou MRON] tratados com PENTO ou PENTOCLO. Os estudos demonstraram, de
forma geral, reducdo da exposicdo 6ssea, melhora sintomadtica, cicatrizagio mucosa e alteragdes
radiogréficas favordveis, especialmente em pacientes com ORN]J. Entretanto, os resultados
mostraram-se heterogéneos, particularmente na MRON]J, em razdo das diferencas entre
populacdes, estigios clinicos, doses, duracdo do tratamento e associagdo com procedimentos
cirdrgicos. Além disso, parte dos resultados mais expressivos na ORN]J foi obtida com o
protocolo PENTOCLO, dificultando a atribui¢do dos beneficios exclusivamente ao PENTO.
Conclui-se que a associagdo entre pentoxifilina e tocoferol apresenta potencial terapéutico
relevante no manejo da osteonecrose dos maxilares, principalmente como estratégia
conservadora ou adjuvante, embora ainda sejam necessirios ensaios clinicos controlados e
protocolos padronizados para determinar sua efetividade, indicacdes e duragio ideal do
tratamento.

Palavras-chave: Pentoxifilina. Tocoferol. Osteonecrose dos maxilares. Osteorradionecrose.
Osteonecrose relacionada a medicamentos.

ABSTRACT: Osteonecrosis of the jaws comprises clinically complex conditions, particularly
osteoradionecrosis of the jaws (ORN]J) and medication-related osteonecrosis of the jaws
(MRONYJ), both of which may result in substantial functional impairment and negatively
affect patients’ quality of life. In this context, the combination of pentoxifylline and tocopherol
(PENTO) has been investigated as a conservative or adjunctive therapeutic strategy because
of its potential hemorheological, antifibrotic, and antioxidant effects. This study aimed to
analyze the available evidence regarding the use of pentoxifylline combined with tocopherol
in the treatment of osteonecrosis of the jaws, considering clinical outcomes, therapeutic
applications, and limitations. An integrative literature review was conducted using
MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, and LILACS, complemented by grey
literature and manual reference screening. Twelve clinical studies involving patients with
ORN]J or MRON] treated with PENTO or PENTOCLO were included. Overall, the studies
reported reductions in bone exposure, symptomatic improvement, mucosal healing, and
favorable radiographic changes, particularly among patients with ORN]J. However,
considerable heterogeneity was observed, especially in MRONY]J, due to differences in patient
populations, clinical stages, drug doses, treatment duration, and concomitant surgical
procedures. In addition, some of the most favorable outcomes in ORN]J were obtained with
the PENTOCLO protocol, making it difficult to attribute the observed benefits exclusively to
PENTO. In conclusion, the combination of pentoxifylline and tocopherol appears to have
relevant therapeutic potential in the management of osteonecrosis of the jaws, particularly as
a conservative or adjunctive strategy. Nevertheless, controlled clinical trials and standardized
protocols are still required to determine its effectiveness, indications, and optimal treatment
duration.

Keywords: Pentoxifylline. Tocopherol. Osteonecrosis of the jaw. Osteoradionecrosis.
Medication-related osteonecrosis of the jaw.

RESUMEN: La osteonecrosis de los maxilares comprende condiciones de elevada complejidad
clinica, entre las que destacan la osteorradionecrosis de los maxilares (ORN]) y la osteonecrosis
de los maxilares relacionada con medicamentos (MRONYJ), ambas asociadas a un importante
deterioro funcional y a un impacto negativo en la calidad de vida. En este contexto, la asociacién
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entre pentoxifilina y tocoferol (PENTO) ha sido investigada como una alternativa terapéutica
conservadora o adyuvante debido a sus potenciales efectos hemorreoldgicos, antifibréticos y
antioxidantes. El presente estudio tuvo como objetivo analizar las evidencias disponibles sobre
la utilizacién de pentoxifilina asociada con tocoferol en el tratamiento de la osteonecrosis de los
maxilares, considerando sus resultados clinicos, aplicaciones terapéuticas y limitaciones. Se
realiz6 una revisién integradora de la literatura mediante busquedas en las bases
MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus, Web of Science y LILACS, complementadas con
literatura gris y rastreo manual de referencias. Se incluyeron 12 estudios clinicos con pacientes
con ORNJ o MRON] tratados con PENTO o PENTOCLO. En general, los estudios
demostraron reduccién de la exposicién 6sea, mejoria sintomatica, cicatrizacién de la mucosa 'y
cambios radiograficos favorables, especialmente en pacientes con ORN]J. Sin embargo, los
resultados fueron heterogéneos, particularmente en la MRON]J, debido a diferencias en las
poblaciones, los estadios clinicos, las dosis, la duracién del tratamiento y la asociacién con
procedimientos quirtrgicos. Ademds, algunos de los resultados més favorables en ORN]J se
obtuvieron con el protocolo PENTOCLO, lo que dificulta atribuir los beneficios
exclusivamente al PENTO. Se concluye que la asociacién entre pentoxifilina y tocoferol
presenta un potencial terapéutico relevante en el manejo de la osteonecrosis de los maxilares,
principalmente como estrategia conservadora o adyuvante, aunque todavia se requieren ensayos
clinicos controlados y protocolos estandarizados para determinar su efectividad, indicaciones y
duracién éptima del tratamiento.

Palabras clave: Pentoxifilina. Tocoferol. Osteonecrosis de los maxilares. Osteorradionecrosis.
Osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos.

INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares compreende condicdes de elevada complexidade clinica,
entre as quais se destacam a osteorradionecrose (ORN]), decorrente dos efeitos tardios da
radioterapia sobre os tecidos irradiados, e a osteonecrose dos maxilares relacionada a
medicamentos (MRONY]J), associada principalmente 3 exposi¢do a agentes antirreabsortivos e
antiangiogénicos (Ruggiero et al., 2022; Arqueros-Lemus et al., 2023). Apesar de apresentarem
mecanismos etiopatogénicos distintos, ambas podem cursar com exposi¢do ou necrose Sssea
persistente, dor, infec¢io e comprometimento funcional, com impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes (Ruggiero et al., 2022; Arqueros-Lemus et al., 2023).

O manejo dessas condi¢des permanece desafiador, especialmente diante da variabilidade
de apresentacio clinica e da resposta imprevisivel as modalidades terapéuticas disponiveis
(Ruggiero et al., 2022; Martos-Ferndndez et al., 2018). Estratégias conservadoras e cirdrgicas
podem ser empregadas de acordo com a etiologia, extensio e estidgio da doenca; contudo, a

auséncia de uma abordagem farmacolégica universalmente efetiva tem estimulado a
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investigagio de terapias adjuvantes capazes de favorecer o reparo dos tecidos comprometidos
(Ruggiero et al., 2022; Heifetz-Li et al., 2019).

Nesse contexto, a associagdo entre pentoxifilina e tocoferol, denominada protocolo
PENTO, emergiu como uma alternativa farmacolégica de particular interesse (Cavalcante;
Tomasetti, 2020). A pentoxifilina apresenta propriedades hemorreolégicas e antifibréticas,
enquanto o tocoferol exerce importante atividade antioxidante, fundamento que sustentou
inicialmente o emprego combinado desses agentes na modulacio da fibroatrofia induzida pela
radiagdo (Delanian; Lefaix, 2004). A atuagio complementar dessas substincias pode contribuir
para a melhora do microambiente tecidual e para a reversio de processos fibréticos, constituindo
a base biolégica para sua aplicagdo terapéutica na osteonecrose dos maxilares (Delanian et al.,
2003; Delanian; Lefaix, 2004).

Os resultados clinicos descritos para o PENTO sio promissores, sobretudo na ORN],
na qual revisdes sistemiticas demonstraram melhora clinica e cicatrizagdo em parte dos
pacientes tratados, embora com considerdvel heterogeneidade entre os protocolos avaliados
(Martos-Fernandez et al., 2018; Arqueros-Lemus et al., 2023). Sua aplicacio também foi
expandida para a MRON]J, com estudos observacionais, revisdes sistemiticas e um estudo
randomizado relatando beneficios potenciais sobre a exposicdo éssea e a cicatrizagdo (Heifetz-
Li et al., 2019; Cavalcante; Tomasetti, 2020; Colapinto et al., 2023). Entretanto, a qualidade
limitada das evidéncias, a variabilidade dos esquemas terapéuticos e os resultados nio
uniformes entre os estudos ainda impedem conclusdes definitivas sobre sua efetividade e suas
melhores indicacGes clinicas (Morais et al., 2024).

Diante desse cendrio, esta revisio tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias
disponiveis sobre a associacgdo entre pentoxifilina e tocoferol no tratamento da osteonecrose dos
maxilares, sintetizando seus fundamentos terapéuticos, resultados clinicos e limita¢des, bem

como as lacunas que ainda permanecem na literatura.

METODOLOGIA
Delineamento e questdo da revisio

Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura, com busca bibliogréfica realizada
em 15 de agosto de 2026, cujo processo de identificacdo, selecio e inclusio dos estudos foi

estruturado de acordo com as recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). A questio da revisdo foi elaborada com base na
estratégia PICO, considerando como populagio (P) pacientes com osteorradionecrose dos
maxilares (ORN]J) ou osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRONY]);
como intervencdo (I), o uso associado de pentoxifilina e tocoferol; como comparacio (C),
tratamento convencional, auséncia do protocolo PENTO ou outras modalidades terapéuticas,
quando disponivel; e como desfechos (O), resposta clinica e radiogréfica, redugio da exposigdo
dssea, cicatrizagio mucosa, melhora dos sintomas, progressio ou recorréncia da doenca e
eventos adversos. Dessa forma, estabeleceu-se a seguinte questio: “Quais sio os resultados
clinicos e radiogrificos da associacio entre pentoxifilina e tocoferol no tratamento da

osteonecrose dos maxilares?”

Critérios de elegibilidade

Foram considerados elegiveis estudos clinicos originais envolvendo pacientes com
diagnéstico de ORN]J ou MRON] tratados com pentoxifilina associada ao tocoferol. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados e n3o randomizados, estudos prospectivos e
retrospectivos, estudos de coorte, séries de casos e relatos de caso, sem restri¢io quanto ao
periodo de publicagio. Estudos utilizando o protocolo PENTO isoladamente ou associado a
procedimentos cirdrgicos foram considerados, desde que os resultados relacionados ao
tratamento pudessem ser extraidos. Estudos utilizando pentoxifilina, tocoferol e clodronato
(PENTOCLO) também foram elegiveis, porém seus resultados foram analisados
separadamente daqueles obtidos exclusivamente com PENTO.

Foram excluidos estudos experimentais in vitro ou em animais, revisdes, editoriais,
cartas, protocolos, resumos de congressos sem dados completos e estudos que avaliaram apenas
a prevencio da osteonecrose em pacientes sem doencga estabelecida. Também foram excluidos
estudos sobre fibroatrofia induzida por radiacdo sem osteonecrose déssea, osteorradionecrose
localizada fora dos maxilares e publicagdes nas quais os resultados referentes ao PENTO nio
pudessem ser individualizados. Revisdes sisteméticas foram utilizadas exclusivamente para
busca complementar de estudos primérios e discussdo dos achados, nio integrando a sintese dos

resultados.
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Fontes de informacio e estratégia de busca

A busca bibliogréfica foi realizada nas bases MEDLINE/PubMed, Embase, Scopus,
Web of Science e LILACS, complementada por busca no Google Scholar, literatura cinzenta e
rastreamento manual das listas de referéncias dos estudos incluidos e de revisdes relevantes.
Nio foi estabelecido limite quanto ao ano de publicagio. Foram utilizados descritores
controlados e termos livres relacionados i intervencio e as condicdes estudadas, incluindo:
“Pentoxifylline”, “Tocopherol”, “Vitamin E”, “Osteoradionecrosis”, “Medication-Related
Osteonecrosis of the Jaw”, “MRON]J”, “Bisphosphonate-Related Osteonecrosis of the Jaw”,
“BRON]J”, “Jaw”, “Maxilla” e “Mandible”, combinados pelos operadores booleanos AND e
OR. As estratégias foram adaptadas 4 sintaxe e aos sistemas de indexacdo de cada base de dados.

A estratégia-base para o PubMed foi: ("Pentoxifylline”"[Mesh] OR pentoxifylline OR
oxpentifylline) AND ("Tocopherols"[Mesh] OR tocopherol OR "vitamin E" OR alpha-tocopherol)
AND ("Osteoradionecrosis"[ Mesh] OR osteoradionecrosis OR '"osteonecrosis of the jaw" OR
"medication-related osteonecrosis of the jaw" OR MRON]J OR "bisphosphonate-related osteonecrosis of

the jaw" OR BRONJ) AND (jaw OR jaws OR maxilla OR mandible)*

Selegio dos estudos

Todas as referéncias recuperadas foram importadas para o Rayyan, onde os registros
duplicados foram identificados e removidos. A selecdo foi realizada em duas etapas por dois
revisores independentes. Na primeira fase, titulos e resumos foram avaliados de acordo com os
critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Os estudos potencialmente relevantes
foram encaminhados para leitura integral na segunda fase. Os motivos de exclusio apés leitura
do texto completo foram registrados individualmente. Divergéncias entre os revisores foram
resolvidas por discussdo e consenso e, quando necessario, por um terceiro revisor. O processo

de sele¢do foi apresentado em fluxograma adaptado do PRISMA 2020.

Extracio dos dados

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos em uma planilha padronizada no
Microsoft Excel e posteriormente verificados por um segundo revisor. Foram coletadas
informacdes referentes a autor e ano, pais, desenho do estudo, tamanho amostral, tipo de

osteonecrose (ORN]J ou MRON]), caracteristicas dos pacientes, etiologia, localizacdo e estigio
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da doenca, esquema terapéutico, doses de pentoxifilina e tocoferol, duracio do tratamento,
utilizag¢do de clodronato, intervencdes concomitantes, periodo de acompanhamento, resposta
clinica, cicatrizagdo mucosa, reducdo da exposicio Sssea, alteracdes radiograficas, melhora da

dOI‘ ou infecgz'io, progressﬁo ou recorréncia e eventos adversos.

Sintese dos resultados

Os dados foram analisados de forma descritiva e apresentados por meio de tabelas e
sintese narrativa. Inicialmente, os estudos foram agrupados de acordo com a etiologia da
osteonecrose em ORNJ e MRON]J. Posteriormente, os resultados foram estratificados de
acordo com o regime terapéutico em PENTO e PENTOCLO, bem como segundo a utilizagio
isolada do tratamento farmacolégico ou sua associagdo com procedimentos cirirgicos. Devido
a heterogeneidade esperada entre os desenhos dos estudos, estigios da doenca, esquemas
terapéuticos, intervenc¢des concomitantes e critérios utilizados para definir resposta ao

tratamento, nio foi planejada metanalise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 952 estudos nas bases de dados pesquisadas. Apés a
remocdo das duplicatas e a anilise dos titulos e resumos, 55 artigos permaneceram para leitura
na integra. Posteriormente, apés a aplicacdo dos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos, 12 estudos foram incluidos na presente revisio. Dos estudos selecionados, foram
extraidas informacdes referentes aos autores, ano de publicacdo, desenho do estudo, tamanho
amostral, tipo de osteonecrose, protocolo terapéutico empregado, intervencdes concomitantes e
principais desfechos clinicos e radiograficos. Os dados foram analisados de forma descritiva e
qualitativa, buscando identificar os principais achados, convergéncias e lacunas existentes na
literatura. O fluxograma contendo o detalhamento das etapas de identificacdo e selecdo dos
estudos encontra-se apresentado na Figura 1. As principais caracteristicas metodolégicas e os

achados dos estudos incluidos estio sintetizados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos sobre o uso de pentoxifilina e tocoferol no tratamento da

osteonecrose dOS maxilares

Desenho/
Autor/ano Tipo de osteonecrose Intervencio Principais resultados
amostra

Pentoxifilina +

Houve regressio progressiva das
Delanian et Estudo fase I[I; ORN]J mandibular tocoferol; clodronato B & F 8
L. . lesdes e recuperagdo completa em
al., 2005 n=18 refrataria adicionado nos casos .
. 16/18 pacientes (89%).
mais graves

Houve melhora clinica subjetiva e

. L. Osteonecrose Pentoxifilina + a- L 5 .
Epstein et al., Série de casos; . ] _ objetiva, com redugio média
associada a tocoferol associadas a . .
2010 n=6 . . o . aproximada de 74% da exposicio
bisfosfonatos terapia antimicrobiana ] L
4ssea e controle sintomitico.
Reducio progressiva da exposigio
. . PENTOCLO:  Cl6a0 progressiy posig
Delanian et Estudo fase I[I; ORN]J mandibular 4ssea e recuperagio completa de

pentoxifilina + tocoferol

al., 2011 n=s54 refrataria todos os pacientes, com mediana
+ clodronato o
de 9 meses para cicatrizagio.
Magremanne; ) Evolugdo clinica favordvel com
Relato de caso; MRON] associada a L ~ i
Reychler, Pentoxifilina + tocoferolresolucio da 4rea de osteonecrose
n=1 zoledronato )
2014 apés tratamento conservador.
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Cicatrizagdo completa em 16
Estudo . .
Robard et al., . . pacientes, com tempo mediano de
retrospectivo;  ORN]J mandibular PENTOCLO . i
2014 82 dias; também houve melhora
n=27 . Y .
radiografica progressiva.
Foram observadas reducio da
Owosho et Série de casos MRON] em pacientes L exposi¢do 6ssea, melhora clinica e
] L. Pentoxifilina + tocoferol = | o ~
al., 2016 retrospectiva oncoldgicos sinais radiogrificos de formagio

6SS€3.; tratamento bem tolerado.

Houve consolidagio Ossea,

melhora de fistulas e reducgio da

Breik et al., ORN]J avangada com o L i
Relato de 2 casos L. Pentoxifilina + tocoferolexposicio ~ éssea em  casos
2019 fratura patolégica . . .
considerados de dificil manejo
cirargico.
Reducdo progressiva da 4rea
. exposta, alcancando
Dissard et al., Coorte . .
. ORN]J mandibular PENTOCLO aproximadamente 920 aos 24
2020 prospectiva; n=27
meses; 76,5% apresentaram cura
completa.
. Cicatrizagdo mucosa completa em
. L. Pentoxifilina + .
Dos Anjos et Série de casos; . 769% dos pacientes; alguns casos
ORN]J tocoferol, associadas ou ” . .
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Fonte: elaboragio dos autores, 2026.

ORN] = osteorradionecrose dos maxilares; MRON] = osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos; PENTO =
pentoxifilina + tocoferol; PENTOCLO = pentoxifilina + tocoferol + clodronato.

Os estudos analisados demonstraram que a associacdo entre pentoxifilina e tocoferol

tem sido investigada principalmente em dois contextos clinicos: a osteorradionecrose dos
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maxilares (ORN]J) e a osteonecrose dos maxilares relacionada a medicamentos (MRON]J). A
literatura sobre ORNJ é mais antiga e inclui estudos com PENTO e com a associagio de
pentoxifilina, tocoferol e clodronato (PENTOCLO), enquanto a investigagio em MRON]J
ganhou maior destaque nos ultimos anos. De maneira geral, os estudos relataram redugio da
exposicio dssea, cicatrizagio mucosa e melhora clinica em diferentes propor¢des, embora exista
importante heterogeneidade quanto as caracteristicas dos pacientes, estigio das lesGes, duragio

do tratamento e emprego concomitante de procedimentos cirargicos (HEIFETZ-LI et al., 2019;

MORALIS et al., 2024).

Pentoxifilina e tocoferol na osteorradionecrose dos maxilares

Os estudos iniciais sobre o uso da pentoxifilina e do tocoferol na ORN]J apresentaram
resultados expressivos. Delanian et al. (2005), em estudo envolvendo 18 pacientes com
osteorradionecrose mandibular refratiria, observaram importante regressio das lesdes e
recuperacdo completa em 16 pacientes. O tratamento combinava pentoxifilina e vitamina E,
com adic¢do de clodronato nos casos considerados mais graves, e a cicatriza¢do ocorreu em um
periodo mediano de aproximadamente seis meses. Esses achados constituiram uma das
primeiras evidéncias clinicas de que a modulagio farmacolégica do processo fibroatréfico
poderia favorecer o reparo tecidual na ORNJ (DELANIAN et al., 2005).

Posteriormente, Delanian et al. (2011) avaliaram 54 pacientes com ORNJ mandibular
refratédria utilizando o protocolo PENTOCLO. A extensio média inicial de osso exposto era de
17 mm e apresentou redugdo progressiva ao longo do tratamento, alcancando diminuigio de 429%
aos dois meses, 77% aos seis meses, 92% aos 12 meses e 96% aos 18 meses. Todos os pacientes
apresentaram recuperagio completa, com mediana de nove meses até a cicatrizagio, embora 36
individuos também tenham apresentado sequestrectomias espontineas durante o
acompanhamento. A resposta progressiva observada sugere que o beneficio do protocolo pode
depender de periodos prolongados de tratamento e nio deve ser avaliado exclusivamente nas
primeiras semanas de terapia (DELANIAN et al., 2011).

Resultados favordveis também foram encontrados por Robard et al. (2014), que
analisaram retrospectivamente 27 pacientes com ORN] mandibular tratados com
PENTOCLO. Entre os pacientes avalidveis, houve melhora da ulceragio mucosa em 16 de 21
individuos aos trés meses e em 12 de 17 aos seis meses, enquanto cicatriza¢do completa foi

alcancada em 16 pacientes. O tempo mediano para cicatrizagio foi de 82 dias, e nenhum paciente
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interrompeu o protocolo em decorréncia de efeitos adversos. Os autores também observaram
que a melhora radiogréfica ocorreu mais lentamente do que a cicatrizagio clinica, indicando que
a recuperacio da mucosa n3o necessariamente corresponde A resolucio simultinea das
alteracdes 6sseas (ROBARD et al., 2014).

A possibilidade de obtengio de resultados positivos sem a utilizagdo sistemética do
clodronato também foi demonstrada. Dos Anjos et al. (2021) avaliaram o uso de pentoxifilina e
tocoferol associado ou n3o 3 sequestrectomia em pacientes com osteorradionecrose dos
maxilares. Os autores observaram que parte significativa dos pacientes atingiu cicatrizagdo
completa, enquanto os resultados menos favordveis estiveram associados principalmente as
apresentacdes mais avancadas da doenca. O estudo reforca a possibilidade de utilizagdo do
PENTO como tratamento conservador ou adjuvante a remocio de sequestros 6sseos, evitando
que os resultados positivos observados com PENTOCLO sejam atribuidos exclusivamente a
presenga do clodronato (DOS ANJOS et al., 2021).

Apesar da consisténcia de varios resultados favoraveis, a interpretagio da literatura sobre
ORNJ exige cautela. Grande parte dos estudos apresenta desenho observacional, auséncia de
grupo controle, pequenas amostras e utilizagdo simultinea de diferentes interveng¢des. Além
disso, alguns dos resultados mais expressivos foram obtidos com PENTOCLO, tornando
inadequado atribuir todo o efeito terapéutico exclusivamente a pentoxifilina e ao tocoferol. O
préprio estudo de Delanian et al. (2011), embora tenha demonstrado recuperagio completa dos

participantes, destacou a necessidade de confirmacio dos achados por ensaios randomizados

(DELANIAN et al., 2011).

Aplicacido do protocolo PENTO na osteonecrose relacionada a medicamentos

A utilizagio do PENTO na MRON]J surgiu posteriormente, inicialmente baseada em
pequenas séries clinicas. Epstein et al. (2010) descreveram seis pacientes com osteonecrose
associada ao uso de bisfosfonatos tratados com pentoxifilina e a-tocoferol em associagio a
terapia antimicrobiana. Foram observadas melhorias clinicas subjetivas e objetivas, incluindo
reducdo da exposicio dssea e controle dos sintomas, sem relato de eventos adversos graves
relacionados a terapia. Apesar do reduzido nimero de pacientes, esse estudo contribuiu para

ampliar o uso da associagdo para uma condi¢io fisiopatologicamente distinta da ORN]J

(EPSTEIN et al., 2010).
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Owosho et al. (2016) também investigaram a associagdo em pacientes oncolégicos com
MRON]J e relataram melhora clinica e radiogréifica durante o acompanhamento. Os pacientes
apresentaram redugio da exposi¢io dssea e evidéncias radiogréficas compativeis com formagio
dssea, e o tratamento foi considerado bem tolerado. Embora os autores tenham destacado o
potencial do PENTO como terapia adjuvante, o desenho baseado em série de casos nio permitiu
estabelecer relagio causal nem determinar a contribui¢do independente do tratamento em
relacdo a evolucdo natural das lesdes e as demais medidas terapéuticas adotadas (OWOSHO et
al., 2016).

Uma revisio sistematica conduzida por Heifetz-Li et al. (2019) identificou apenas trés
estudos observacionais publicados e dois resumos relacionados ao uso de PENTO na MRON]
naquele momento. Os trabalhos apresentavam melhora clinica subjetiva e objetiva e auséncia
de eventos adversos maiores, levando os autores a considerar a abordagem promissora.
Entretanto, a pequena quantidade de estudos disponiveis evidenciava a fragilidade da base
cientifica e a necessidade de pesquisas clinicas com amostras maiores e maior padronizacio das
doses e do tempo de tratamento (HEIFETZ-LI et al., 2019).

O avango mais relevante na qualidade da evidéncia ocorreu com Colapinto et al. (2023),
que avaliaram 202 mulheres com MRON] estégio I relacionada ao tratamento da osteoporose.
O grupo teste, composto por 108 pacientes, recebeu pentoxifilina e tocoferol durante dois meses
antes da sequestrectomia e por seis meses apds o procedimento, enquanto 94 pacientes foram
submetidas a cirurgia sem preparagio farmacolégica. Todas as participantes do grupo PENTO
apresentaram cicatriza¢do da mucosa e apenas uma recorréncia foi registrada nos primeiros seis
meses. No grupo controle, 179 apresentaram auséncia de cicatrizacio mucosa, 71% tiveram
recorréncia nos primeiros dois meses e 7% desenvolveram complicacdes infecciosas. As
pacientes do grupo controle que posteriormente receberam PENTO também apresentaram
cicatrizagdo completa (COLAPINTO et al., 2023).

Embora esses resultados sejam marcadamente favoriveis, a populagio avaliada por
Colapinto et al. (2023) foi bastante especifica, composta exclusivamente por mulheres com
MRON] estagio I relacionada ao tratamento da osteoporose. Dessa forma, os achados nio
devem ser automaticamente extrapolados para pacientes oncoldgicos expostos a doses mais
elevadas de agentes antirreabsortivos, individuos com doenga em estdgios II ou III ou pacientes

com diferentes comorbidades. Além disso, o PENTO foi associado 4 sequestrectomia, o que
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dificulta estabelecer quanto do beneficio observado decorreu exclusivamente da terapia

farmacolégica (COLAPINTO et al., 2023).

Heterogeneidade da resposta e limitacdes das evidéncias

Dados mais recentes reforcam a necessidade de uma interpretagio cuidadosa dos
resultados. Lombardi et al. (2026) analisaram retrospectivamente 92 sitios de MRON] tratados
por sequestrectomia, comparando antibioticoterapia isolada i antibioticoterapia associada ao
PENTO, utilizando pentoxifilina 80oo mg/dia e tocoferol 8oo Ul/dia no periodo pré e pés-
operatdrio. A cicatrizacdo completa ocorreu em 56 dos 92 sitios, porém n3o houve diferenga
estatisticamente significativa nas taxas de cicatriza¢do entre os grupos. A recorréncia global foi
de 12,500 e também nio apresentou diferenca significativa com a utilizagio do PENTO
(LOMBARDI et al., 2026).

A discrepincia entre os resultados de Colapinto et al. (2023) e Lombardi et al. (2026)
demonstra que o beneficio do PENTO provavelmente nio é uniforme entre todos os pacientes
com MRON]J. Diferencas na etiologia da osteonecrose, estigio clinico, medicamentos
responsiveis pela doenca, duracio do tratamento farmacolégico, momento da intervengio
cirirgica e critérios utilizados para definir cicatrizagdo podem contribuir para os resultados
divergentes. Dessa forma, a simples presenca ou auséncia do protocolo PENTO nio parece ser
suficiente para explicar a evolucdo clinica, sendo necessirio considerar as caracteristicas
individuais da doenga e do paciente (COLAPINTO et al., 2023; LOMBARDI et al., 2026).

Outro aspecto relevante corresponde 4 falta de padronizacido dos protocolos terapéuticos.
Os estudos utilizaram diferentes doses de pentoxifilina e tocoferol, periodos de tratamento que
variaram de alguns meses a mais de um ano e associagdes com clodronato, antibiéticos,
corticosteroides e procedimentos cirdrgicos. Da mesma forma, a resposta foi avaliada por
parimetros distintos, incluindo fechamento da mucosa, redugio da extensdo do osso exposto,
melhora radiografica, reducdo da dor, eliminacdo de fistulas e auséncia de recorréncia. Essa
heterogeneidade dificulta comparacSes diretas e impede, até o momento, a definicio de um
esquema terapéutico ideal (HEIFETZ-LI et al., 2019; MORAIS et al., 2024).

Também é necessario diferenciar claramente o PENTO do PENTOCLO. Na ORN],
alguns dos resultados mais expressivos foram observados quando o clodronato integrou o
protocolo, como no estudo de Delanian et al. (z011), no qual todos os 54 pacientes alcangaram

recuperacio completa. Entretanto, estudos utilizando pentoxifilina e tocoferol sem clodronato
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também relataram resultados favoriveis, indicando que a combina¢io PENTO apresenta
atividade terapéutica prépria. A andlise conjunta indiscriminada desses protocolos pode
superestimar a eficicia especifica da pentoxifilina associada ao tocoferol e constitui uma
importante fonte de heterogeneidade na literatura (DELANIAN et al., 2011; DOS ANJOS et
al., 2021).

De maneira geral, os resultados disponiveis sustentam a associagdo entre pentoxifilina e
tocoferol como uma alternativa terapéutica promissora, principalmente como abordagem
conservadora ou adjuvante no manejo da osteonecrose dos maxilares. Na ORN], a literatura
apresenta maior tempo de acompanhamento e resultados repetidamente favoriveis, embora
grande parte das evidéncias derive de estudos nio controlados e alguns protocolos incluam
clodronato. Na MRON], a evidéncia vem aumentando e ja inclui estudos comparativos com
amostras maiores, porém os achados recentes nio sio completamente concordantes. Assim, o
PENTO apresenta potencial clinico relevante, mas a auséncia de padronizacdo terapéutica, a
heterogeneidade das populagdes estudadas e o predominio de estudos observacionais ainda
impedem considerd-lo uma terapia de eficicia definitivamente estabelecida. Sdo necessarios
ensaios clinicos controlados que estratifiquem os pacientes conforme etiologia e estigio da
osteonecrose e avaliem protocolos farmacolégicos padronizados, permitindo determinar quais
individuos apresentam maior probabilidade de beneficio e qual a duracdo terapéutica mais

adequada.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa demonstra que a associag¢do entre pentoxifilina e tocoferol
apresenta potencial terapéutico relevante no manejo da osteonecrose dos maxilares, tanto na
osteorradionecrose quanto na osteonecrose relacionada a medicamentos, com relatos de reducio
da exposicdo Ossea, cicatrizagdo mucosa, melhora clinica e altera¢des radiogréficas favoriveis.
Entretanto, a interpretacdo desses resultados deve ser realizada com cautela, considerando a
heterogeneidade dos estudos, as diferencas entre os protocolos terapéuticos, a associagio
frequente com procedimentos cirdrgicos e, em alguns casos, o uso adicional de clodronato.
Embora os achados disponiveis sustentem o PENTO como uma alternativa conservadora ou
adjuvante promissora, especialmente em casos selecionados, ainda ndo hé4 evidéncias suficientes

A . ~ s .
para estabelecer um protocolo terapéutico universal. Dessa forma, sdo necessirios ensaios

clinicos controlados, com amostras maiores, critérios de resposta padronizados e estratificagdo
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dos pacientes de acordo com a etiologia e o estdgio da osteonecrose, a fim de definir com maior

precisio sua efetividade, indicacdes e duragio ideal do tratamento.
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