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RESUMO

A osteorradionecrose (ORN) € uma complicagdo da radioterapia que afeta
pacientes tratados para cancer de cabeca e pescoco, caracterizada por necrose 6ssea
persistente sem evidéncia de recorréncia tumoral. Seu manejo pode envolver
abordagens cirurgicas e nao cirurgicas, sendo os protocolos PENTO (pentoxifilina e
tocoferol) e PENTOCLO (pentoxifilina, tocoferol e clodronato) alternativas terapéuticas
promissoras. Esta revisdo narrativa da literatura analisou estudos publicados entre
2005 e 2023 sobre o uso dessas medicacdes no tratamento da ORN. Os resultados
sugerem que o PENTO e o PENTOCLO promovem melhora clinica significativa,
especialmente em casos iniciais, podendo evitar interveng¢des cirurgicas invasivas.
Fatores como tabagismo e consumo de alcool influenciam negativamente a resposta
ao tratamento. Além disso, a formulagcdo liquida de PENTO pode ser util para
pacientes com disfagia pos-radioterapia, apesar de potenciais efeitos colaterais
gastrointestinais. Conclui-se que a terapia medicamentosa representa uma opgéo
eficaz e acessivel, mas que requer mais estudos clinicos robustos para padronizagao

de doses e duragao do tratamento.

Palavras-chave: osteorradionecrose; pentoxifilina; tocoferol; clodronato; tratamento

medicamentoso.



ABSTRACT

Osteoradionecrosis (ORN) is a complication of radiotherapy affecting patients
treated for head and neck cancer, characterized by persistent bone necrosis without
evidence of tumor recurrence. Its management may involve surgical and non-surgical
approaches, with PENTO (pentoxifyline and tocopherol) and PENTOCLO
(pentoxifylline, tocopherol, and clodronate) being promising therapeutic alternatives.
This narrative literature review analyzed studies published between 2005 and 2023 on
the use of these medications in ORN treatment. Results suggest that PENTO and
PENTOCLO promote significant clinical improvement, especially in early-stage cases,
potentially avoiding invasive surgical interventions. Factors such as smoking and
alcohol consumption negatively influence treatment response. Additionally, the liquid
formulation of PENTO may be useful for patients with post-radiotherapy dysphagia,
despite potential gastrointestinal side effects. It is concluded that drug therapy
represents an effective and accessible option, but more robust clinical studies are

needed to standardize doses and treatment duration.

Keywords: osteoradionecrosis; pentoxifylline; tocopherol; clodronate; drug therapy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

MRONJ osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos
OHB oxigenoterapia hiperbarica

ORN osteorradionecrose

PENTO pentoxifilina e tocoferol

PENTOCLO pentoxifilina, tocoferol e clodronato
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1 INTRODUGAO

A osteorradionecrose (ORN) dos maxilares € uma complicagcdo da
radioterapia que pode ocorrer em pacientes tratados para cancer de cabega e pescogo
(Chronopoulos, 2018). Devido a sua tendéncia a progressao, na maioria das vezes
exigindo multiplas intervengdes cirurgicas ou medicamentos a longo prazo para
controlar a doenga, a ORN é considerada uma doenca dificil de tratar (Morais, 2024).
Ela é caracterizada pela presenca de tecido 6sseo exposto na area irradiada, que
permanece sem cicatrizagao por um periodo minimo de trés meses, sem evidéncia de
recorréncia tumoral. Essa condi¢ao pode resultar em dor significativa, perda de fungao
e alteragdes estéticas para o paciente, além de apresentar um grande desafio clinico
(Chronopoulos, 2018).

O tratamento da ORN varia conforme a gravidade e extensdo da lesao,
podendo incluir tanto abordagens nao cirdrgicas quanto cirurgicas. O objetivo principal
do tratamento €& remover o tecido necrético, aliviar sintomas e restaurar a
funcionalidade e a estética do paciente. As op¢des de tratamento n&o cirdrgico
incluem antibidticos, limpeza local com enxaguantes e oxigenoterapia hiperbarica
(OHB). Ja as intervengdes cirurgicas podem envolver curetagem, sequestrectomia,
mandibulectomia marginal ou até mandibulectomia segmentar, dependendo da
extensdo da necrose 6ssea (Hato, 2021).

Recentemente, o uso combinado de pentoxifilina e tocoferol (PENTO) ou
pentoxifilina, tocoferol e clodronato (PENTOCLO), tem mostrado eficacia como
alternativas terapéuticas para a ORN. A pentoxifilina € uma metilxantina que atua
como inibidora da fosfodiesterase, apresentando efeitos hemorreolégicos que
reduzem a viscosidade sanguinea, diminuem os niveis séricos de TNF-y e aumentam
a deformabilidade dos globulos vermelhos, melhorando o fluxo sanguineo
locorregional em areas previamente irradiadas (Bohn, 2016). Além disso, a
pentoxifilina reduz os niveis de fibrinogénio plasmatico e aumenta a atividade
fibrinolitica, favorecendo o processo de cicatrizagao.

O tocoferol (vitamina E), por sua vez, € um potente antioxidante que protege
as membranas fosfolipidicas contra o dano oxidativo, o que também contribui para a
regeneragao dos tecidos afetados (Bohn, 2016). Ja o clodronato € um bisfosfonato

que interfere negativamente na atividade dos osteoclastos e, consequentemente, na
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reabsorcao oOssea. Ele também encurta a vida dos osteoclastos e reduz o
recrutamento de osteoclastos da medula éssea (Lyons, 2017).
Este estudo foi realizado visto que a ORN & uma doencga de dificil controle,

em que nao ha ainda um tratamento bem estabelecido.
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2 PROPOSIGAO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao narrativa da literatura sobre
0 uso de medicagdes, como a pentoxifilina, o tocoferol e o clodronato, no tratamento

da osteorradionecrose dos maxilares.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos estudos clinicos retrospectivos e prospectivos, publicados
entre 2005 e 2023, que investigaram o tratamento da ORN por meio do protocolo
PENTO/PENTOCLO. A busca foi realizada na base e dados Pubmed, abrangendo
artigos em inglés e portugués. Além disso, foram considerados artigos referenciados
em estudos relevantes. Foram excluidos estudos in vitro, revisdes de literatura simples

e relatos de casos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

Delanian, Depondt e Lefaix (2005) realizaram um estudo clinico onde
analisaram a eficacia da pentoxifiina e tocoferol (PENTO), e também PENTO
potencializado por clodronato (PENTOCLO). Foram incluidos 18 pacientes
ambulatoriais com critérios clinicos e radiograficos de ORN da mandibula, que nao
apresentaram melhora apo6s pelo menos 2 meses de tratamento conservador
convencional. Previamente ao protocolo PENTOCLO, os individuos receberam
antibidticos e corticoides por 2 a 4 semanas, que consistiu em 2 g/dia de amoxicilina-
clavulanato, 50 mg/dia de fluconazol e 16 mg/dia de metilprednisolona, conforme os
sinais clinicos de infecgdo. Apds estas medicagdes foi observada uma melhora clinica
de 10% dos sintomas, com redugdo da dor e da puruléncia. Oito pacientes (44%)
tiveram desenvolvimento espontaneo de ORN e 10 (56%) tiveram em consequéncia
de trauma. No estudo, o grupo |, composto por 10 pacientes, foi tratado com uma dose
oral de 800 mg/dia de pentoxifilina e 1.000 Ul/dia de tocoferol (vitamina E). Esta
administracao foi realizada inicialmente por pelo menos 6 meses e, posteriormente,
pelo tempo conforme foi observada a regressao clinica. O grupo Il, de 8 pacientes
com idades de 11 a 18 anos e ORN mais grave que o grupo |, recebeu a combinagao
de pentoxifilina e tocoferol, com 1.600 mg/dia de clodronato por 5 dias na semana e
1g/dia ciprofloxacina e 16mg/dia de metilprednisolona por 2 dias na semana durante
pelo menos 6 meses até a cobertura da mucosa. Dezesseis pacientes apresentavam
lesdo com o0sso exposto inferior a 2 cm. Outros 2 pacientes apresentavam leséo de 4
cm e 6 cm. O tratamento foi bem tolerado. Todos os pacientes apresentaram
regressao da lesdo, com um tempo médio de 6 meses para completar a recuperagao.
Dos 18, 16 (89%) tiveram cicatrizacdo completa da mucosa e 2 tiveram regresséo de
75% aos 6 meses. O tratamento PENTOCLO se mostrou eficaz na redugao da ORN.

Delanian et al. (2011) realizaram um estudo para avaliar a eficacia maxima do
protocolo PENTOCLO e o tempo para alcanca-la, definindo a duracéo ideal do
tratamento até que a cura da ORN seja estabelecida. Foram incluidos 54 pacientes.
Para permitir uma maior penetracao do PENTOCLO, um més antes da inclusao, todos
0s pacientes receberam por 4 semanas um tratamento com 20 mg/dia de prednisona,
2 g/dia amoxicilina-clavulanato, 1 g/dia de ciprofloxacino e 50 mg/dia de fluconazol, o
que melhorou sintomas de dor e puruléncia em 20%. Cada paciente recebeu

diariamente uma combinag¢ao de 400 mg de pentoxifilina administrada duas vezes ao
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dia (800 mg/dia), acompanhada de 500 Ul de tocoferol duas vezes ao dia (1.000
Ul/dia) e 1.600 mg/dia de clodronato, tomado uma vez ao dia de segunda a sexta-feira
(5 dias por semana). Nos finais de semana (2 dias por semana), o tratamento incluia
20 mg de prednisona junto com 1.000 mg de ciprofloxacino. Segundo os autores, a
dose de PENTOCLO foi baseada em dados farmacocinéticos, no uso clinico e na
seguranga a longo prazo em outras doencgas, e em diversas variagbes de doses
determinadas por tentativas e erros feitas pelos autores. Neste estudo, a dose foi
reduzida de 1.200 mg para 800 mg/dia a fim de minimizar os efeitos adversos em
pacientes sem doencga vascular. A quantidade de tocoferol garantiu uma atividade
antioxidante adequada, além de promover a sinergia com a pentoxifiina (aumentada
de 500 para 1.000 mg/dia). A redugao da administragdo de clodronato de 7 para 5 dias
por semana foi suficiente para manter sua agao antimacrofagica sem comprometer os
niveis de calcio. J4 o esquema de prednisona e ciprofloxacino durante dois dias por
semana forneceu um efeito anti-inflamatério e antisséptico agudo de forma
intermitente. Doze dos 54 pacientes (22%) apresentaram efeitos adversos minimos
como nausea-epigastralgia, astenia, cefaleia, vertigem, insénia e diarreia. O tempo
médio de tratamento a longo prazo foi de 16 meses. Todos os pacientes responderam
ao tratamento e a gravidade dos sintomas diminuiu exponencialmente. Dois tergos
(36/54) dos pacientes tratados foram submetidos a sequestrectomia, onde tiveram um
nivel de melhora local e depois uma melhor cura, apds a remocao de corpo estranho
com puruléncia. A idade do paciente, o tempo desde a radioterapia, os fatores
desencadeantes, os tratamentos anteriores ou o tipo de tratamento do cancer nao
tiveram efeito sobre a progressado da cura da ORN. Em 69% dos pacientes (37/54)
houve uma melhora rapida e restauracao total do tecido apés PENTOCLO: metade
dos pacientes se recuperou em 6 meses, dois tercos em 1 ano, e quase todos apos 2
anos. A sequestrectomia espontanea ocorreu em dois tercos dos pacientes (sem
procedimento cirurgico) durante os primeiros 6 meses de PENTOCLO. Ela parece ser
critica porque acelerou o processo de cicatrizagdo. Segundo os autores, PENTOCLO
estimulou o sequestro espontaneo (eliminou osso morto), permitindo a cura, e reduziu
efetivamente a ORN séptica progressiva da mandibula. Concluiram também que
todos os medicamentos estdo disponiveis, sdo baratos, bem tolerados e seguros.
Mcleod et al. (2012) conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo
revisar os resultados clinicos do protocolo PENTO e compara-los com relatérios

existentes. O estudo identificou 12 pacientes com ORN que fizeram tratamento com
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pentoxifilina 400 mg duas vezes ao dia (800 mg/dia) e tocoferol 1.000 Ul uma vez ao
dia. Um paciente teve que interromper o tratamento devido a efeitos colaterais da
pentoxifilina, o qual n&o foi especificado no estudo; trés relataram dificuldade para
engolir o comprimido e optaram por esmaga-lo apesar de ser contrario as
recomendagdes farmacéuticas devido ao revestimento entérico. Segundo o sistema
de classificagdo Epstein, cinco pacientes melhoraram, cinco permaneceram sem
alteracdes e dois pioraram. Ja de acordo com a pontuacdo SOMA, que classifica de
acordo com a gravidade, oito pacientes melhoraram, dois permaneceram inalterados
e dois pioraram. Segundo os autores, o uso de pentoxifilina e tocoferol ndo pode ser
apoiado com base nos resultados do estudo, mas é prudente a aquisicdo de dados
prospectivos com um grupo maior. Também pontuaram que pode ser necessario
adicionar clodronato ao tratamento em casos de ORN progressiva para obter maximo
beneficio.

D’Souza, Lowe e Rogers (2014) executaram um estudo retrospectivo em
pacientes com ORN em mandibula para avaliar o papel evolutivo do tratamento com
o protocolo PENTO mais doxiciclina. Os principais tratamentos utilizados incluem
desbridamento cirdrgico minimo, oxigenoterapia hiperbarica (OHB) ou tratamento
medicamentoso. A resposta ao tratamento foi classificada como cura completa,
doenca estavel (com controle dos sintomas e interrupgao da progressao) ou doenga
progressiva. O protocolo medicamentoso consistiu na administragdo de pentoxifilina
400 mg duas vezes ao dia (800 mg/dia), tocoferol 1.000 Ul/mg e doxiciclina 100 mg
uma vez ao dia. Esse regime foi mantido a longo prazo, dependendo da tolerancia aos
efeitos colaterais, da evolugao clinica e dos sintomas apresentados. Setenta e um
pacientes foram tratados para ORN da mandibula. A idade média no momento do
diagnodstico foi de 62 anos, e 54 pacientes (76%) eram do sexo masculino. Os
pacientes foram categorizados de acordo com a classificagdo de Notani, 28 tinham
ORN grau [, 16 tinham grau Il e 27 tinham grau Ill. Os pacientes com grau lll foram
tratados conservadoramente com o intuito de estabilizar a condi¢cao e controlar os
sintomas, mas nao de curar. Houve uma taxa de cura em cerca de dois tercos dos
pacientes que receberam tratamento médico para os graus | e Il e a doenca estabilizou
em 4/10 pacientes com grau lll. Segundo o estudo, houve uma redugao de cerca de
metade do numero de pacientes que precisaram de cirurgia de retalho livre comparado

aos tratados antes do ano 2.006.
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Robard et al. (2014) realizaram um estudo retrospectivo composto por 27
pacientes diagnosticados com ORN, cujo objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranga
do tratamento PENTOCLO. Dentre eles, 22 eram fumantes (81%), dos quais 8
continuaram a fumar durante o tratamento com PENTOCLO. Dezenove pacientes
(70%) continuaram a consumir alcool apds a descoberta do tumor original. A idade
média de inclusao foi de 65 anos e a dose total de radioterapia foi de 54 a 137 Gy. A
ORN afetou, em sua maioria, o corpo (12 pacientes) e o &ngulo da mandibula (7
pacientes) ou ambos (3 pacientes). O comprimento médio de osso exposto foi de 1,3
cm. Antes do tratamento, a ORN foi controlada por antibiéticos em 10 pacientes, por
uma duracdo meédia de 21 dias, consistindo principalmente de amoxicilina-acido
clavulanico ou eritromicina. Quatro pacientes foram tratados cirurgicamente
(resseccao mandibular com ou sem reconstrugéo). A oxigenoterapia hiperbarica nao
foi realizada em nenhum paciente. O tempo médio entre o término da radioterapia e o
diagnostico de ORN foi de 39 meses. A primeira etapa do tratamento, com duragao
de 4 a 6 semanas, foi elaborada para diminuir a infiltracdo tecidual e consistiu em um
regime diario com uma combinacdo de 2 g de amoxicilina com acido clavulanico, 1 g
de ciprofloxacino, 50 mg de fluconazol, 20 mg de prednisona e 20 mg de omeprazol.
A segunda etapa do tratamento com PENTOCLO foi mantida até a recuperacéao
completa, consistindo em uma dose diaria de 800 mg de pentoxifilina, 1 g de tocoferol,
1.600 mg de clodronato 5 dias por semana, de segunda a sexta-feira, e 20 mg de
prednisona 2 dias por semana, nos dias sabado e domingo. Todos os pacientes
apresentaram boa adesao ao tratamento e nenhum interrompeu por efeitos adversos.
Doze (45%) necessitaram de uma ou mais sequestrectomia ambulatorial ao decorrer
do tratamento. Entre os 25 pacientes avaliados no inicio da segunda etapa do
tratamento, 14 (56%) obtiveram melhora clinica, apenas 1 paciente piorou e outros 10
permaneceram estaveis com o tratamento da primeira etapa. A cura clinica foi definida
pela auséncia de ulceracdo da mucosa ou 0sso exposto no exame da cavidade oral.
Dezesseis dos 27 pacientes foram clinicamente curados apés uma média de 3,6
meses. Oito pacientes continuaram a fumar apds o inicio do tratamento com
PENTOCLO, sendo que destes apenas 3 (37%) obtiveram cura, ao passo que, no
grupo que interrompeu o tabagismo, 11 (58%) obtiveram cura. Da mesma forma, o
tempo de cura médio para pacientes que ndo bebiam alcool foi de 49 dias contra 101
dias para aqueles que continuaram a beber. Todos os 6 pacientes com ORN inicial

(estagio 0-1) foram curados. Oito dos 14 pacientes que apresentaram inicialmente
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0ss0 exposto < 2 cm (estagio 2) foram curados e apenas 1 dos 5 pacientes com ORN
mais avangado (estagio 3-4) foi curado. Mais de 50 % dos 22 casos de ORN avaliados
radiograficamente permaneceram estaveis e 6 melhoraram. Inicialmente metade dos
pacientes necessitaram de analgésicos, porém, aos 6 meses, 9 (53%) dos 17
pacientes ndo precisaram mais de analgésicos. Apdés 12 meses, 4 (57%) de 7
pacientes ndo necessitaram mais de analgésicos. Segundo os autores, o tratamento
meédico conservador, que envolvia antibioticos e cuidados com a higiene oral, era a
abordagem padrdo, mas, quando realizado isoladamente, muitas vezes nao
conseguia resolver a ORN. No entanto, o tratamento com PENTOCLO foi considerado
eficaz, acessivel e com quase nenhum efeito adverso, tornando-se uma boa
alternativa aos tratamentos existentes para a ORN mandibular, de acordo com o
estudo. Além disso, os pesquisadores enfatizaram que a prevencao continuava sendo
essencial, com uma boa higiene oral, odontologia preventiva antes da radioterapia, e
a cessacgao do tabagismo e consumo de alcool. Eles também destacaram que novas
técnicas de radioterapia poderiam ajudar a reduzir a incidéncia de ORN.

Hayashi et al. (2015) conduziram um estudo retrospectivo com o objetivo de
avaliar a eficacia do protocolo PENTO no tratamento de pacientes com ORN. No
estudo, foram analisados prontuarios de 13 pacientes com ORN, que foram tratados
com pentoxifiina 400 mg duas vezes ao dia (800 mg/dia) e tocoferol 1.000 Ul
diariamente. A cura clinica foi observada em 11 pacientes. Entre os que obtiveram
cura, o tempo médio de tratamento foi de 13,5 meses, variando de 1 a 33 meses. Nao
foram observados efeitos adversos, pois todos os pacientes toleraram bem os
medicamentos. De acordo com o artigo, os pacientes devem ser aconselhados a evitar
fatores irritantes, como tabaco e alcool. Os autores concluiram que a abordagem
medicamentosa com PENTO parece eficaz e segura.

Patel et al. (2016) desempenharam um estudo retrospectivo do uso de
PENTO com objetivo de descrever os resultados de 62 pacientes que foram
diagnosticados com ORN. Destes pacientes, 45 eram homens e 17 mulheres, com
idade média de 60 anos. A dose administrada foi 400 mg de pentoxifilina duas vezes
ao dia (800 mg/dia) e 1.000 Ul de tocoferol uma vez ao dia. A ORN foi definida como
0sso na mandibula ou maxila que ficou exposto por mais tempo mais de 2 meses,
juntamente com uma histéria prévia de radioterapia na cabega e pescogo. O protocolo
PENTO foi utilizado como tratamento de primeira linha em todos os casos, enquanto

os antibioticos foram administrados simultaneamente somente se houvesse evidéncia
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clinica de infecgdo. O objetivo principal foi alcancar a resolugdo da ORN, definida
como o estabelecimento de uma cobertura mucosa estavel sobre o 0sso previamente
exposto, sem a presenca de sintomas clinicos. Os desfechos secundarios incluiram a
progressao e a persisténcia da ORN, embora tenha sido observada uma melhora nos
sintomas. Cinquenta e trés pacientes apresentaram ORN na mandibula (85%) em
comparagdo com nove na maxila (15%). Sendo assim, 28 pacientes (45%)
responderam ao tratamento com PENTO e, dentre os 34 que ndo responderam, 5
continuaram a ter osso exposto, mas relataram que seus sintomas melhoraram. Dos
34 pacientes que néo cicatrizou, metade morreu. Dos 17 que permaneceram, a ORN
progrediu em 11, mas ndo em 4. A média do tempo de cura foi de 8 meses. Acredita-
se que a infecgcao deve ser resolvida antes de iniciar o tratamento com PENTO para
obter o maximo beneficio. Os dados sugerem que o tratamento com pentoxifilina e
tocoferol tem um papel util no tratamento da ORN precoce, sendo o unico tratamento
que causou impacto nos pacientes. Os autores concluiram que a combinagao de
medicamentos tem efeitos colaterais minimos e ndo € cara.

Dhanda et al. (2018) realizaram um estudo com o intuito de determinar as
formas de apresentacao clinica da ORN e seu tratamento, com enfoque nos agentes
que estavam a serem usados. Foi realizada uma pesquisa on-line através de
questionarios que foram enviados para subespecialidades de oncologia e
reconstrucdo. O retorno foi de 101 respostas em 31 unidades. Um total de 91/99
trataram ORN e 67/95 afirmaram que era um problema crescente na sua pratica
clinica. Um total de 11/53 trataram todos os pacientes com medicamentos. Os mais
utilizados foram antibidticos (73/81) e clorexidina (64/81), e apenas 9/81 usaram
esteroides. Em relacdo a terapia PENTOCLO, 61/81 usaram pentoxifilina, 59/81
usaram tocoferol e 22/81 usaram clodronato. A fase de indugido com antibidticos e
esteroides foi utilizada por 21/92. Um total de 68/92 relataram que trataram ORN
sintomatica com medicamentos e 19/92 trataram pacientes que nao apresentavam
sintomas. Uma minoria considerou que havia um papel da terapia PENTOCLO na
prevencgao (23/78), enquanto 13/78 considerou que ndo havia nenhum papel e a
maioria nao sabia dizer (42/78). O estudo sugeriu que a ORN & um problema
crescente e que apesar do conhecimento das diretrizes recentes acerca do tratamento
de ORN, a pratica do tratamento é generalizada.

Patel et al. (2018) promoveram um estudo retrospectivo com o objetivo de

determinar os efeitos colaterais e sintomas relatados pelos pacientes com ORN apds
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o uso de PENTO com a pentoxifilina triturada e liquefeita, e tocoferol liquido. O estudo
envolveu 43 pacientes com ORN estabelecida ou profilaticamente antes de extragao
dentaria. Entre os 43, 20 pacientes tinham ORN estabelecida e 23 pacientes
receberam a medicagao como profilaxia. A indicagdo mais comum para a medicacao
liquida foi disfagia (34/43). A concentragao foi de 20 mg de pentoxifilina esmagada e
diluida em 1 ml de agua para injecao estéril. Um total de 10 pacientes relataram de
forma imediata 8 efeitos colaterais, como nausea, mal-estar, vémito, sangramento
nasal e irritacdo gastrica. Dos 10 pacientes que relataram efeitos adversos, seis
interromperam a medicagao e quatro continuaram. Nenhum sintoma foi atribuido ao
tocoferol e nenhum efeito colateral foi observado apds 1 més de uso. A vitamina E que
é frequentemente conhecida com alfa-tocoferol, € um antioxidante que esta
comumente disponivel em capsulas de suspensdo e liquido. Ja pentoxifilina esta
disponivel apenas em comprimidos. Segundo os autores, os efeitos colaterais de
PENTO liquido sdo comuns, mas raramente de magnitude suficiente para interromper
0 USO.

Dos Anjos et al. (2021) desenvolveram um estudo retrospectivo para avaliar a
eficacia de PENTO no tratamento da ORN dos maxilares. No estudo foram avaliados
25 pacientes com diagndstico de ORN, tratados com pentoxifilina 400 mg e tocoferol
400 mg trés vezes ao dia (1200 mg/dia). O tratamento foi iniciado no momento do
diagnostico de ORN e mantido até que houvesse evidéncia clinica de cicatrizagao
parcial ou completa da mucosa oral por um periodo minimo de 45 dias. A
sequestrectomia foi realizada apds 45 dias de PENTO, quando nenhuma regresséao
foi observada. A idade média dos pacientes foi de 58,6 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (80%, 20/25). A maior parte dos pacientes foi classificada com doenga no
estagio | (56%, 14/25), enquanto cinco (20%) dos pacientes foram classificados com
doenca avangada estagio lll. Quinze (60%) dos pacientes receberam PENTO por mais
de 6 meses. PENTO foi bem tolerado, embora dois pacientes relataram palpitagdes e
outro relatou desconforto gastrointestinal superior. Nestes casos a frequéncia foi
reduzida para duas vezes ao dia. A sequestrectomia foi realizada apés falha no
tratamento em 16/25 pacientes (60%), sendo que 10 deles apresentaram cicatrizagao
completa da mucosa. PENTO levou a cicatrizagdo completa da mucosa em 76%
(19/25) dos pacientes. A completa cicatrizagdo da mucosa foi obtida com PENTO em
9/10 pacientes e PENTO + sequestrectomia em 10/19. Todos os pacientes que

apresentaram cura parcial foram submetidos a sequestrectomia devido a doenca
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avancada. Os resultados sugeriram que o tratamento com PENTO induz a
cicatrizacdo da mucosa oral e pode diminuir a necessidade de procedimentos
invasivos como sequestrectomia cirurgica em ORN leve e avangada. Os autores
confirmaram que as extragdes dentarias apos radioterapia sao a principal causa de
ORN. Todos os pacientes tiveram algum grau de resposta positiva ao PENTO (cura
completa ou parcial).

Patel et al. (2021) conduziram um estudo retrospectivo com objetivo de
determinar resultados clinicos para pacientes com ORN tratados exclusivamente com
o protocolo PENTO ou PENTOCLO. O estudo coletou dados de 169 pacientes
diagnosticados com ORN e tratados com medicamentos. Pacientes que receberam
outro tipo de intervencdo nao foram incluidos. Os pacientes que apresentaram
infeccdo aguda receberam tratamento com antibiéticos agudo por 7 dias sendo,
amoxicilina 500 mg ou metronidazol 400 mg trés vezes ao dia. Seguido por um
tratamento com doxicilina 100 mg uma vez ao dia por 30 dias, podendo estender em
caso de evidéncia de infec¢do. O inicio do tratamento PENTO ou PENTOCLO foi
prescrito apenas ao fim do tratamento agudo com antibiéticos, enquanto os pacientes
que nao apresentaram infeccdo puderam comecgar imediatamente. O protocolo
PENTO incluiu pentoxifilina 400 mg duas vezes ao dia (800 mg/dia) e tocoferol 1.000
Ul uma vez ao dia. Aqueles no protocolo PENTOCLO tiveram adi¢cao de clodronato
de sodio 800 mg duas vezes ao dia (1.600 mg/dia). O tratamento médico resultou na
cura com cobertura da mucosa em 54,4% (92/169) dos pacientes. Sendo que, a cura
foi encontrada em 67% dos que usaram PENTO contra 25% dos que usaram
PENTOCLO. A estabilidade foi alcangada em 31,4% (53/169) dos pacientes, enquanto
14,2% dos pacientes tiveram progressao da condi¢do. Naqueles que obtiveram a cura,
a duracao média do tratamento foi de 12,9 meses.

Posse (2022) realizou um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar a
eficacia do protocolo PENTO aplicado em 8 pacientes com diagndstico de ORN ou
osteonecrose dos maxilares associada a medicamentos (MRONJ). Ao todo foram 8
pacientes, sendo 5 com ORN e 3 com MRONJ. Na fase de desinfeccdo foram
empregados: fluconazol 150 mg/dia uma vez ao dia por 5 dias em dias alternados;
prednisona 20 mg/dia uma vez ao dia por 10 dias excluindo os finais de semana;
clindamicina 300 mg trés vezes ao dia por 14 dias consecutivos. Na fase de tratamento
foram empregados: pentoxifilina 400 mg duas vezes ao dia (800 mg/dia) por 90 dias

e tocoferol 500 Ul duas vezes ao dia (1.000 Ul/dia) por 90 dias. Todos os pacientes
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seguiram o protocolo PENTO, porém houve individualizagdo para algumas ocasides,
como a prolongacao do uso da medicagao em casos mais graves ou a aplicagao do
protocolo por mais de uma vez, devido a recorréncias nas exposi¢coes 6sseas. Dos 5
pacientes com ORN, 4 tiveram resposta satisfatoria ao tratamento. Ja os 3 pacientes
com MRONJ, 2 tiveram resposta satisfatoria. Apenas um paciente teve efeitos
adversos devido a clindamicina, que foi posteriormente substituida pela amoxicilina.
Segundo o estudo, esse dado corrobora com os estudos encontrados na literatura,
demonstrando a ampla aceitabilidade do protocolo no quesito de tolerdncia a
medicacdo. O mesmo relata que o estudo se mostrou analogo as revisdes mais
sélidas, onde o protocolo PENTO se torna mais eficaz nos estagios | e Il de Epstein.
Ja em relacdo as destruicdes 6sseas mais extensas ou refratarias, o estudo nao se
mostrou muito eficaz apenas com o uso de PENTO. O estudo destacou a importancia
do controle radiografico dos pacientes pois, em um caso, o paciente teve completa
resolucao da lesdo, mas na radiografia apresentava remodelacao éssea discreta. Em
outro caso aconteceu o inverso, o paciente apresentou pouca melhora clinica
comparada ao processo de neoformagao 6ssea. O autor concluiu que o protocolo
funcionou de forma satisfatéria no manejo da ORN e MRONJ, impedindo sua
progressdo e se mostrando como um tratamento eficaz, barato e aceito pelos
pacientes.

Patel et al. (2023) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar os
resultados clinicos e os efeitos colaterais do uso de PENTO liquida, tanto na profilaxia
quanto no tratamento de pacientes com ORN. Segundo os autores, a dificuldade em
tomar medicamentos em comprimido é um obstaculo clinico significativo,
considerando a elevada taxa de disfagia pés-radioterapia. Um total de 111 pacientes
foi incluido, sendo 66 com ORN estabelecida e 45 como profilaxia antes de
procedimentos odontoldgicos invasivos. O regime da pentoxifilina liquida foi de 200
mg 4 vezes ao dia (800 mg/dia), e o do tocoferol liquido, de 1 g (10 ml) por dia. No
grupo com ORN estabelecida, 44% dos pacientes apresentaram cura, 41% foram
classificados como estaveis, e a duracao média do tratamento foi de 13,2 meses. Ja
no grupo de profilaxia, 96% dos casos foram curados sem evolugao para ORN, com
uma duragao média de tratamento de 5 meses. Em ambos os grupos, a maioria dos
pacientes (89%) conseguiu tolerar a formulagao liquida de PENTO. Porém, os que
tiveram efeitos colaterais relataram sintomas gastrointestinais. Segundo os autores,

os efeitos colaterais mais comuns da pentoxifilina sao gastricos, como nauseas,
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vémitos, distensao abdominal, desconforto epigastrico, e também podem apresentar
diarreia e vomitos. O estudo destacou que a PENTO liquida pode ser uma alternativa
viavel para pacientes que n&o conseguem engolir comprimidos, mas que buscam
tratamento médico para ORN ou profilaxia em cirurgia oral. Além disso, ndo foi
observada diferenga na ocorréncia de efeitos colaterais entre a formulagao liquida e a

em comprimidos.
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5 DISCUSSAO

Em 1999, Delanian et al. usaram como tratamento uma combinacdo de
pentoxifilina e tocoferol (PENTO) para fibrose induzida por radiagdo (RIF) em
pacientes que fizeram radioterapia para cancer de cabecga e pesco¢o ou mama, onde
todas as lesdes exibiram regressao clinica.

Em 2004, Delanian e Lefaix descreveram o mecanismo da fibrose induzida
por radiagdo (RIF), o que os permitiu desenvolver um tratamento antioxidante com a
combinagao de pentoxifilina e tocoferol (PENTO). Segundo eles, a pentoxifilina ou o
tocoferol sozinhos nédo foram eficazes para reverter o desenvolvimento da fibrose
(Delanian, 2005).

A pentoxifilina € um derivado de metilxantina originalmente usado para tratar
doencas vasculares. Ela melhora a inibicdo de reagdes inflamatérias e agregagao de
plaquetas enquanto aumenta a flexibilidade dos eritrécitos, diminuindo a viscosidade
do sangue e o potencial de coagulagao. O tocoferol € um potente antioxidante, eficaz
na prevencao da peroxidagao lipidica (Arqueros-Lemos, 2023; Bohn, 2016;
Kolokythas, 2019; Lyons, 2017; Martos-Fernandez, 2018).

O clodronato € um bisfosfonato oral ndo nitrogenado de primeira geragcéo que
pode diminuir a atividade de osteoclastos, reduzir a proliferacao de fibroblastos e
macrofagos, e promover a formagado éssea por osteoblastos. Apesar de ser um
bisfosfonato, ele ndo tem efeitos angiogénicos e ndo esta associado a osteonecrose
induzida por medicamentos. Portanto, o protocolo PENTOCLO parece ser seguro
(Delanian, 2011; Martos-Fernandez, 2018; Robard, 2014).

O protocolo PENTO teve como dose, em maior parte dos estudos, 800 mg/dia
de pentoxifilina (duas vezes de 400 mg) e tocoferol 1.000 Ul/dia. Os que tiveram a
adicao de clodronato, os usaram majoritariamente com 1.600 mg uma vez ao dia. Dos
Anjos et al. (2021) foram os que mais variaram em relagao a dose, pois prescreveram
pentoxifilina 400 mg e tocoferol 400 mg trés vezes ao dia (1200 mg/dia), o que é
ligeiramente maior que as doses empregadas nos outros estudos.

Todos os artigos desta revisdo que avaliaram a eficacia dos protocolos
PENTO ou PENTOCLO, demonstraram que foram eficazes no tratamento da ORN
dos maxilares, mesmo com a porcentagem de cura variando entre os estudos. Dos 18
pacientes tratados com PENTO ou PENTOCLO por Delanian et al. (2005), 16
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apresentaram cicatrizagdo completa da mucosa. O mesmo relatou em um novo estudo
em 2011, que o protocolo PENTOCLO teve 69% melhora e restauragao total do tecido.

McLeod et al. (2012) obtiveram com seu estudo com PENTO uma melhora de
mais de 50% dos pacientes, variando de acordo com o método de classificagéo.
Robard et al. (2014) relataram que todos os seus pacientes tiveram alguma melhora
clinica, e que 59% obtiveram cura com PENTOCLO. Hayashi et al. (2015) obtiveram
cura clinica em 11 de 13 pacientes (84%) que trataram com PENTO.

Patel et al. (2016) relataram melhora em 45% de seus pacientes que usaram
PENTO. Os mesmos em outro estudo com PENTO em 2018, relataram 76% de cura.
Dos Anjos et al. (2021), no tratamento com PENTO e sequestrectomia, tiveram uma
melhora de 76% dos pacientes. Patel et al. (2021) obtiveram 54,4% dos pacientes
com recobrimento de mucosa usando o tratamento medicamentoso PENTO ou
PENTOCLO. Posse (2022) obteve resposta satisfatéria com PENTO em 4 dos 5
pacientes tratados. Patel et al. (2023) relataram cura com PENTO liquida em 44% dos
pacientes.

D’Souza, Lowe e Rogers em 2014 relataram uma melhora de dois ter¢cos dos
pacientes grau | e Il de Notani com PENTO mais doxiciclina. Ja os pacientes grau lli
apenas 4 tiveram estabilidade na doencga. Os pacientes grau lll ndo tiveram cura,
apenas estadiamento ou piora. O estudo mostra que o protocolo PENTO é mais
efetivo nos pacientes com ORN inicial (D’Souza, 2014). O que também é confirmado
por Robard et al. (2014) e Posse (2023). Dos Anjos et al. (2021) ressaltam a
necessidade da ORN ser diagnosticada em um estagio inicial, permitindo o uso
imediato de PENTO e reduzindo a necessidade de cirurgia. Portanto, os profissionais
da saude devem se atentar ao diagnostico da doenca.

A maioria relatou que os medicamentos sdo baratos financeiramente e de facil
acesso. Patel et al. (2021) compararam os resultados de PENTO e PENTOCLO, e
concluiram que PENTO teve uma porcentagem de cura maior, porém, se trata de um
estudo retrospectivo com muitos vieses, por isso ha a necessidade de novos estudos
prospectivos comparando e avaliando a seguranga. Segundo McLeod et al. (2012),
pode ser necessario incluir clodronato ao protocolo em casos de ORN mais
progressiva, a fim de obter maximo resultado. O que também ¢é identificado em outro
estudo em que houve uma predilegcdo pelo protocolo PENTOCLO em casos mais

avancgados (Delanian, 2005).
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Na maioria dos casos, houve o uso de antibidticos, antifungicos e/ou
corticoides antes ou durante o uso do protocolo PENTO OU PENTOCLO (Delanian,
2005, 2011; D’Souza, 2014; Patel, 2021; Posse, 2022; Robard, 2014). Delanian,
Depondt e Lefaix (2005) trataram previamente ao protocolo PENTOCLO com 2 g/dia
de amoxicilina-clavulanato, 50 mg/dia de fluconazol e 16 mg/dia de metilprednisolona
por 2 a 4 semanas. Enquanto em outro estudo mais recente, Delanian et al. (2011)
trataram 2 g/dia amoxicilina-clavulanato, 50 mg/dia de fluconazol, 20 mg/dia de
prednisona e 1 g/dia de ciprofloxacino por 4 semanas. Robard et al. (2014) também
trataram com 2 g/dia de amoxicilina-clavulanato, 1 g/dia de ciprofloxacino, 50 mg/dia
de fluconazol, 20 mg/dia de prednisona e 20 mg/dia de omeprazol por 4 a 6 semanas.
Este ultimo estudo relatou que apesar de haver melhora com o uso de antibidticos, ele
sozinho nao promove a cura.

D’Souza, Lowe e Rogers (2014) utilizaram 100 mg/dia de doxiciclina uma vez
ao dia simultaneamente com o protocolo PENTO, o qual foi mantido a longo prazo
dependendo dos sintomas e efeitos colaterais. Patel et al. (2016) utilizaram
antibidticos junto com o tratamento PENTO, mas acredita que a infec¢cdo deve ser
controlada antes de comecar o tratamento. Patel et al. (2021) usaram para tratar a
infeccdo aguda amoxicilina 500 mg ou metronidazol 400 mg trés vezes ao dia por 7
dias. Posse (2022) empregou na fase de desinfecgao fluconazol 150 mg/dia uma vez
ao dia por 5 dias em dias alternados; prednisona 20 mg/dia uma vez ao dia por 10
dias excluindo os finais de semana; clindamicina 300 mg trés vezes ao dia por 14 dias
consecutivos.

Na pesquisa por meio de questionarios de Dhanda et al. (2017), quase todos
os profissionais ja haviam tratado a ORN e muitos afirmaram que ela era um problema
crescente em sua pratica clinica. O tratamento mais empregado pelos profissionais
foram os antibiéticos e a clorexidina. Entre os que utilizaram o protocolo, a maior parte
deles fizeram o uso PENTO, sem o emprego do clodronato.

O tabagismo continuo durante o tratamento para ORN com PENTO consistiu
em um fator de risco para ma cicatrizacdo. Portanto, o tratamento de ORN consiste
também na eliminagdo de fatores de risco como alcool e tabagismo (Martos-
Fernandez, 2018; Robard, 2014).

Nao foram observados muitos efeitos colaterais com o uso do protocolo
PENTO ou PENTOCLO. Ja em relagao a formulacao liquida, houve uma preocupacao

quanto a pentoxifilina, cujo comprimido tem um revestimento entérico com o objetivo
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de reduzir efeitos colaterais gastricos. Mas Patel et al. (2018) relatou que os efeitos
da pentoxifilina diluida sdo comuns e pouco frequentemente sao responsaveis por
causar abandono do tratamento. O mesmo relatou em outro estudo em 2023 que nao
foi identificado diferenca na ocorréncia de efeitos colaterais entre a formulacao liquida
e a em comprimidos.

Apesar de nao ser o foco desta revisdo, o protocolo PENTO também se
mostrou efetivo na prevencédo da ORN e no tratamento de osteonecrose induzida por
medicamentos (Patel, 2023; Posse, 2022).
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6 CONCLUSAO

A abordagem medicamentosa com o protocolo PENTO e PENTOCLO tem se
mostrado uma alternativa eficaz no tratamento da ORN. Essa terapia apresentou
facilidade de administracdo, perfil de seguranga favoravel e baixo custo. Foi
constatado que os maiores resultados terapéuticos foram observados em pacientes
com a doengca em estagio inicial. Portanto, fica evidente a importancia de um
diagnostico rapido e preciso para a implementagdo precoce do tratamento,
aumentando as chances de sucesso terapéutico e reduzindo a progressao da doenga.

Além disso, a prevengao desempenha um papel fundamental na redugao da
incidéncia e gravidade da ORN. Medidas como a adequada preservagao da saude
bucal antes da radioterapia, suspensdo do tabagismo e do consumo de alcool, e o
acompanhamento odontoldgico continuo podem minimizar significativamente o risco
de desenvolvimento da condicao.

S30 necessarios mais ensaios clinicos prospectivos, randomizados e
controlados, de grande porte, para fundamentar essas descobertas e determinar as
doses e o tempo ideal de tratamento. O uso profilatico dos protocolos também € uma

area de interesse para pesquisas e merece maior investigacao.
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