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RESUMO

A osteorradionecrose dos maxilares (ORN) e a osteonecrose dos maxilares
relacionada ao uso de medicamentos (MRONJ) sdo complicagdes graves associadas,
respectivamente, a radioterapia em cabega e pesco¢o e ao uso de medicamentos
antirreabsortivos ou inibidores da angiogénese. Recentemente, com base na
compreensao da fisiopatologia de ORN e MRONJ, foi proposto o uso de protocolos
medicamentosos como PENTOCLO (pentoxifilina, tocoferol e clodronato) e PENTO
(pentoxifilina e tocoferol) para o tratamento e prevencéo dessas condi¢des. O objetivo
deste trabalho foi fazer uma revisao narrativa da literatura sobre a utilizacdo do
protocolo PENTO/PENTOCLO no tratamento e prevencdo da ORN e MJORN. Foram
incluidos estudos clinicos retrospectivos, prospectivos, randomizados e relatos de
série de casos, publicados entre 2010 e 2023. As bases de dados utilizadas para a
pesquisa foram PubMed, SciELO, Elsevier e Biblioteca Virtual em Saude, com foco
em artigos em inglés e portugués. Revisdes de literatura simples e relatos de casos
foram excluidos. Conclui-se, que protocolo PENTO/PENTOCLO surge como uma
opgao promissora, caracterizando-se por sua simplicidade e acessibilidade no
tratamento. Apesar dos resultados preliminares positivos, é fundamental a realizagao
de estudos adicionais, especialmente multicéntricos, para a validagcao definitiva do

protocolo e sua implementagao em larga escala nos servigos de saude.

Palavras-chave: osteorradionecrose; osteonecrose; pento; pentoclo; tratamento.



ABSTRACT

Osteoradionecrosis of the jaw (ORN) and medication-related osteonecrosis of
the jaw (MRONJ) are serious complications associated with head and neck
radiotherapy and the use of antiresorptive drugs or angiogenesis inhibitors,
respectively. Recently, based on the understanding of the pathophysiology of ORN and
MRONJ, the use of drug protocols such as PENTOCLO (pentoxifylline, tocopherol, and
clodronate) and PENTO (pentoxifylline and tocopherol) for the treatment and
prevention of these conditions has been proposed. The aim of this study was to
perform a narrative review of the literature on the use of the PENTO/PENTOCLO
protocol in the treatment and prevention of ORN and MRONJ. Retrospective,
prospective, randomized clinical studies and case series reports published between
2010 and 2023 were included. The databases used for the search were PubMed,
SciELO, Elsevier, and Biblioteca Virtual em Saude, focusing on articles in English and
Portuguese. Simple literature reviews and case reports were excluded. It is concluded
that the PENTO/PENTOCLO protocol appears as a promising option, characterized by
its simplicity and accessibility in treatment. Despite the positive preliminary results, it
is essential to carry out additional studies, especially multicenter ones, for the definitive

validation of the protocol and its large-scale implementation in health services.

Keywords: osteoradionecrosis; osteonecrosis; pento; pentoclo; treatment.
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1 INTRODUGAO

A osteorradionecrose dos maxilares (ORN) € uma complicagdo grave e
desafiadora decorrente da radioterapia da regido de cabega e pescogo (Arqueros-
lemus et al., 2023). Uma teoria aceita é que a fibrose induzida pela radiagao
desencadeia o dano 6sseo. Essa fibrose, gerada pela inflamagédo aguda, radicais
livres e ativagdo crbnica de fibroblastos por fatores de crescimento, acaba
prejudicando as células 6sseas (Lyons; Ghazali, 2008). Por outro lado, a osteonecrose
dos maxilares relacionada ao uso de medicamentos (MRONJ) incide em pacientes
submetidos a tratamentos com medicamentos antirreabsortivos ou inibidores da
angiogénese, geralmente no tratamento com céncer e/ou osteoporose (Aguirre;
Castillo; Kimmel, 2021).

O manejo da ORN e MRONJ é um desafio para os profissionais da saude, ja
que a eficacia dos tratamentos disponiveis é frequentemente questionada e
demonstra baixa efetividade de acordo com a literatura (Posse, 2022). Diversas
opcbes de tratamento foram tentadas, como antibidticos, corticosterdides,
oxigenoterapia hiperbarica, irrigacdo local, desbridamento e sequestrectomia, mas
todas forneceram apenas resultados parciais, sem apresentar cura definitiva (Dissard
et al., 2020).

Recentemente, com base no entendimento da fisiopatologia dessas duas
condi¢des, um novo tratamento medicamentoso chamado PENTOCLO (pentoxifilina,
tocoferol e clodronato) ou PENTO (pentoxifiina e tocoferol) tem sido proposto
(Magremanne, 2018). A pentoxifilina (PTX), um derivado da metilxantina, exibe efeitos
antinecrose tumoral, suprime a reagéo inflamatéria in vivo e aumenta a atividade da
colagenase. Essa substancia é administrada junto com o tocoferol, responsavel pela
eliminagao das espécies reativas de oxigénio (ERO). Esses dois medicamentos agem
de maneira sinérgica como poderosos agentes antifibréticos. Os tocoferdis estéo
presentes em diferentes formas: alfa, beta, gama e delta, variando de acordo com o
numero e posi¢ao dos grupos metil no anel cromanol (Mccaul, 2014; Rice et al., 2015;
Rivero; Shamiji; Kolokythas, 2017).

O alfa-tocoferol, também conhecido como vitamina E, possui propriedades
antioxidantes, como inibicdo da agregacgéao plaquetaria, produgao de 6xido nitrico nas

células do endotélio e producao de superdéxido em neutréfilos e macréfagos. Devido
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ao seu carater antioxidante moderado, acredita-se que o a-tocoferol combate espécies
reativas de oxigénio envolvidas na patogénese da ORN, induzindo a peroxidagao da
membrana celular (Rivero; Shamiji; Kolokythas, 2017).

O clodronato, um bifosfonato n&o nitrogenado, € uma nova geragao utilizada
em condicdes como hiperparatireoidismo, osteoporose, mieloma multiplo e
hipercalcemia maligna. Este composto € reconhecido por inibir a reabsorgédo éssea,
reduzindo tanto o niumero quanto a atividade dos osteoclastos. Ao contrario de outros
bifosfonatos, o clodronato atua diretamente nos osteoblastos, aumentando a formacéao
Ossea e diminuindo a proliferagao de fibroblastos (Mccaul, 2014; Rice et al., 2015).

Dada a relevancia do assunto, € importante a realizagao de estudos avaliando

a eficacia de medicamentos para o manejo adequado da MRONJ e ORN.
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2 PROPOSIGAO

O objetivo deste trabalho foi fazer uma revisdo narrativa da literatura sobre a
utilizacdo de medicamentos no tratamento da osterradionecrose e osteonecrose dos

maxilares induzida por medicamentos.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos estudos clinicos retrospectivos, prospectivos randomizados e
relatos de série de casos, publicados entre 2010 e 2023, que investigaram o manejo
da ORN e MRONJ por meio do protocolo PENTO/ PENTOCLO. As buscas foram
realizadas nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scielo, Elsevier e Biblioteca Virtual
em Saude, abrangendo artigos em inglés e portugués. Foram excluidas revisdes de

literatura simples e relatos de casos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 USO DE MEDICAGOES NO TRATAMENTO DE OSTEONECROSE DOS
MAXILARES INDUZIDA POR MEDICAMENTOS

Epstein et al. (2010) examinaram a eficacia da pentoxifilina e do tocoferol no
tratamento da osteonecrose da mandibula, apresentando uma série inicial de casos
que utilizaram pentoxifilina e tocoferol em pacientes com osteonecrose associada a
bifosfonatos (MJORN). Foram incluidos pacientes com lesdes ésseas persistentes a
outros tratamentos. Pentoxifilina e tocoferol foram prescritos na dose de 400 mg duas
vezes ao dia associados ao uso de clorexidina 0,12%. Todos os pacientes seguiram
um protocolo de uso de clorexidina (10-15 mL) em bochechos por mais de 30
segundos, duas vezes ao dia. Os resultados incluiram avaliagdo de sinais/sintomas e
medida em milimetros da area de osso exposto. Dos 6 pacientes, 1 permaneceu
estavel, 4 apresentaram melhora com redugao da area de osso exposto e sintomas,
e 1 caso foi resolvido. Em um caso, houve aumento dos sintomas e da exposi¢ao
0ssea apos a interrupgao do tratamento com pentoxifilina e tocoferol durante 3 meses.
No entanto, houve melhora apds o reinicio desses medicamentos. A média de redugao
na area de osso exposto em todos os pacientes foi de 74%, durante um
acompanhamento médio de 10 meses. Todos os pacientes ndo apresentaram dor,
vermelhiddo ou secrecao apds o inicio do tratamento com pentoxifilina e tocoferol. Os
medicamentos foram bem tolerados, sem efeitos adversos identificados. Quatro
pacientes tinham fatores de risco comorbidos, incluindo tabagismo, uso de
prednisona, lenalidomida e falta de higiene oral. Com base nisso, foi possivel concluir
que o protocolo PENTO pode representar uma estratégia viavel para lidar com a
MRONUJ.

Owosho et al. (2016) por meio de um estudo retrospectivo observacional de
séries de casos iniciais, demonstraram os resultados do tratamento com PENTO em
pacientes com doenca 6ssea metastatica/mieloma multiplo e MRONJ. Sete pacientes
com diagnodstico de MRONJ resistente foram encaminhados para avaliagao
odontoldgica devido a queixas orais, como exposi¢cao 0ssea, dor na mandibula e areas
de extracdo ndo cicatrizadas. Receberam prescricdo de PENTO (pentoxifilina 400mg

duas vezes ao dia e vitamina E 400 Ul duas vezes ao dia). Todos estavam em
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tratamento com medicamentos para tumores 6sseos metastaticos/mieloma multiplo.
Os registros clinicos e radiograficos foram analisados para verificar os beneficios
terapéuticos do PENTO. Os resultados examinados foram os sintomas, sinais e a area
de osso exposto, dividida em quatro categorias: resolugdo completa, resolugao
parcial, nenhuma alteragéo e progressao. Além disso, todos os pacientes receberam
enxaguante bucal de clorexidina 0,12% e antibiéticos, como Amoxicilina 875 mg +
Clavulanato de Potassio 125mg duas vezes ao dia ou Clindamicina 300mg quatro
vezes ao dia, por sete dias ou mais, conforme necessario para infecgao ativa. Os
pacientes foram tratados com PENTO por um tempo médio de 16,8 meses (variando
de 3 a 48 meses). Na ultima consulta de acompanhamento, todos os pacientes
apresentaram alivio dos sintomas. Os exames de imagem revelaram um novo
preenchimento 6sseo nos defeitos radiolucidos anteriores em todos os pacientes. Dois
individuos resolveram completamente o osso exposto, enquanto dois tiveram
resolugao parcial. Em um paciente, n&o houve alteragéo no osso exposto, e em outro
com trés areas afetadas antes do uso de PENTO, uma area foi completamente
resolvida, uma parcialmente e a terceira permaneceu inalterada. O tratamento com
PENTO foi bem tolerado por todos os pacientes. Esse estudo mostrou que PENTO é
uma adi¢ao segura e eficiente no tratamento da MRONJ.

Posse (2022) conduziu um estudo retrospectivo no intervalo de 2011 a 2022,
utilizando os registros do Orocentro da FOP-UNICAMP, utilizando o protocolo PENTO
em pacientes que tinham sido diagnosticados com ORN ou ONM em estagios
variados. Uma analise retrospectiva do periodo de 2011 a 2022 foi conduzida nos
registros do Orocentro da FOP-UNICAMP, onde todos os pacientes tinham sido
diagnosticados com ORN ou MRONJ. Informagdes clinicas, incluindo idade, sexo,
presenca de sintomas, tempo de evolucédo da doencga, localizagcado das lesdes, causa
da necrose e tempo de aparecimento da doenga apds radioterapia ou inicio da terapia
medicamentosa, foram coletadas dos registros digitais dos pacientes. A resposta ao
tratamento com PENTO foi avaliada por meio dos sintomas relatados, dos sinais
clinicos e das descobertas radiograficas, extraidas dos prontuarios digitais e dos
registros fotograficos, radiograficos e tomograficos. As medicagdes usadas no
protocolo sdo autorizadas pela ANVISA no Brasil. Na etapa inicial de desinfeccgao,
foram utilizados os seguintes medicamentos e doses: 1) Fluconazol 150 mg, tomado

uma vez ao dia durante 5 dias alternados; 2) Prednisona 20 mg, com um total de dez
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capsulas, tomado uma vez ao dia, exceto nos fins de semana; 3) Clindamicina 300
mg, tomado trés vezes ao dia 14 dias ininterruptos. Na segunda fase, incluem-se duas
medicacgdes: 1) Pentoxifilina 400 mg, tomado a cada 12 horas por noventa dias; 2)
Tocoferol 500 Ul, com a mesma frequéncia e duragao da pentoxifilina. Houve uma
predominancia de pacientes do sexo masculino (propor¢ao de 3 para 1), com uma
média de idade de 69 anos, variando de 46 a 87 anos. A mandibula, principalmente
na regiéo posterior, foi o local anatdmico mais frequentemente afetado. A maioria dos
pacientes relatou episédios de dor em algum momento da evolugdo da doenga, com
intensidade variavel de acordo com a progressao da condicdo. A maioria dos
pacientes iniciou a necrose O0ssea apos extragdes dentarias, com um processo de
cicatrizacdo muito lento ou ausente. O periodo de evolugido das duas doencgas, desde
a primeira detec¢ao até a ultima avaliagao, foi em média de 31 meses. Ja o intervalo
entre a ultima radioterapia e o diagndstico clinico de ORN variou consideravelmente
entre os pacientes, com um minimo de um ano e um maximo de 7 anos apos o término
da radioterapia. No caso da MRONJ, nao foi possivel avaliar o tempo entre o inicio da
medicacdo e a primeira necrose Ossea intra- bucal. Todos os oito pacientes
prosseguiram o protocolo PENTO com as mesmas medicag¢des pelo menos uma vez
durante o curso da doencga, havendo ajustes individuais para casos mais graves ou
repeticao do protocolo devido a recorréncias nas exposi¢gdes 6sseas. Em situagdes
em que surgiram novas lesdes em areas anatomicas distintas (ap6s uma extragao
dentaria, por exemplo), foi necessario aplicar o protocolo completo, incluindo a fase
de desinfeccdo e tratamento. Seis dos oito pacientes apresentaram resultados
satisfatorios em relacéo ao tratamento, enquanto 2 foram insatisfatorios. Os autores
concluiram que o protocolo se mostrou bastante eficaz no controle da ORN e ONM,
impedindo seu avango, sendo um tratamento acessivel e bem aceito pelos pacientes.
Contudo, devido a necessidade de tratamento por varios meses na maioria dos casos,
isso pode desmotivar os pacientes devido a lentiddao dos resultados. Além disso,
sugeriram realizar mais estudos, especialmente multicéntricos, para validar
definitivamente o protocolo, a fim de que seja amplamente reconhecido e aplicado em

todos os servigos de saude.

4.2 USO DE MEDICAGOES NO TRATAMENTO DE OSTEORRADIONECROSE
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Delanian et al. (2011) estudaram a eficacia do tratamento com PENTOCLO em
casos graves de osteorradionecrose. Foram incluidos 54 pacientes que apresentavam
ORN mandibular resistente, em média, apds 5 anos de irradiagdo prévia devido ao
cancer de cabeca e pescogo. Esses pacientes tinham uma média de 1,4 + 1,8 anos
de ORN exteriorizada, frequentemente apds tentativas infrutiferas de tratamento local
e oxigenoterapia hiperbarica. Antes da entrada no estudo, os pacientes foram
submetidos a um tratamento de preparacao da cavidade bucal por um més, recebendo
diariamente 20 mg de prednisona, 2 g de amoxicilina-clavulanato, 1 g de ciprofloxacina
e 50 mg de fluconazol para facilitar uma maior absorgdo do PENTOCLO, resultando
em uma melhora média de 20% na dor e secreg¢ao purulenta em todos os pacientes.
Cada individuo recebeu uma combinacgédo diaria de 400 mg de PTX (totalizando 800
mg/dia) duas vezes ao dia, juntamente com 500 Ul de vitamina E (totalizando 1.000
Ul/dia) e 1.600 mg/dia de clodronato, administrado uma vez ao dia, de segunda a
sexta-feira (5 dias/semana). Isso foi alternado com 20 mg de prednisona mais 1.000
mg de ciprofloxacina no fim de semana (2 dias/semana). A dose de PTX foi reduzida
de 1.200 para 800 mg/dia para evitar efeitos colaterais em pacientes sem doenca
vascular. A quantidade de vitamina E foi aumentada de 500 para 1.000mg/dia para
garantir atividade antioxidante e interagao eficaz com PTX. A diminuicdo na dose de
clodronato, de 7 para 5 dias/semana, foi suficiente para manter a atividade
antimacrofagica sem afetar os niveis de calcio. O uso de prednisona/ciprofloxacina
por 2 dias/semana foi eficaz para proporcionar agao anti-inflamatoria e antisséptica
intermitente. Doze dos 54 pacientes (22%) apresentaram efeitos colaterais minimos,
mas foram incluidos na analise. O desconforto de grau 1-2 nas primeiras semanas de
tratamento foi devido a nausea e epigastralgia (4 pacientes), astenia (2 pacientes),
dor de cabeca (1 paciente), vertigem (1 paciente), insGnia (1 paciente). Esses
pacientes permaneceram no estudo apods resolugao por reducado temporaria (2—4
semanas) na dose de PTX (400 mg/dia) ou tratamento sintomatico com omeprazol ou
heptaminol; 2 pacientes com gastrostomia tiveram problemas com comprimidos de
PTX triturados. Todos os pacientes alcangaram recuperagdo completa (média de 9
meses), apresentando uma 6tima seguranga em longo prazo, sem nenhum paciente
encerrar o tratamento por efeitos colaterais graves. A melhora clinica foi evidenciada
pela suspensao de analgésicos, auséncia de novas fraturas, fechamento de fistulas

cutdneas e melhorias radiolégicas tardias. O tratamento prolongado utilizando
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PENTOCLO demonstrou ser seguro, eficaz e curativo para a ORN refratéria,
promovendo a cicatrizagado tanto da mucosa quanto do osso, além de uma significativa
melhora dos sintomas. No entanto, essas descobertas necessitam de confirmagao por
meio de um ensaio randomizado.

Robard et al. (2014) conduziram um estudo retrospectivo incluindo 27
pacientes, com idade média de 65 anos 112, tratados para ORN na mandibula apds
radiagcao para cancer de cabeca e pescoco. O protocolo PENTOCLO foi usado entre
janeiro de 2010 e margo de 2011. O objetivo principal foi reduzir a area éssea exposta
até a completa cicatrizagao. Avaliagdes clinicas e radiolégicas foram feitas antes do
tratamento, apés um més de terapia com antibiéticos e corticosteroides (M1), e aos 3,
6 e 12 meses durante o uso de PENTOCLO. A etapa inicial do tratamento, com
duracdo de 4 a 6 semanas, visava reduzir a infiltracido tecidual. Consistia na
administracao diaria de uma combinacao de 2 g de amoxicilina-acido clavulanico, 1 g
de ciprofloxacina, 50 mg de fluconazol, 20 mg de prednisona e 20 mg de omeprazol.
A segunda fase, utilizando PENTOCLO, continuou até a completa cicatrizagéo. Isso
envolveu doses diarias de 800 mg de pentoxifilina, 1 g de tocoferol, 1600 mg de
clodronato, administrados cinco dias por semana de segunda a sexta, e 20 mg de
prednisona, duas vezes por semana, aos sabados e domingos. Observou-se melhora
na ulceracdo da mucosa em 16 de 21 pacientes apds 3 meses e em 12 de 17
pacientes apdés 6 meses com PENTOCLO. Dezesseis pacientes alcangaram a cura.
O tempo médio de cicatrizagao foi de 82 dias (variando de 32 a 266 dias), sendo mais
curto apos cirurgia e radioterapia (49 dias) e mais longo apés quimiorradioterapia (169
dias). A recuperacao radiolégica foi mais lenta, com nove dos 20 pacientes mostrando
melhora apos 3 meses. O esquema terapéutico PENTOCLO mostrou regressao tanto
clinica quanto radioldgica da ORN, reduzindo a necessidade de cirurgias complexas.

Hayashi et al. (2015) identificaram treze pacientes em registros médicos, sendo
uma mulher e doze homens, com idades entre 45 e 79 anos, todos submetidos a mais
de 60 Gy de radioterapia na area da cabega e pescogo, utilizando terapia de radiagéo
com intensidade modulada (IMRT) ou campos opostos, sem especificar o tipo de
radiacao para cada um. Nove pacientes também realizaram quimioterapia. Doze
desenvolveram ORN na mandibula e um na maxila, alguns relacionados a extracées
dentarias e problemas periodontais. Onze pacientes apresentaram melhora, com um

ainda em tratamento e outro sem progresso apos 22 meses, optando por ressecgao



21

mandibular. Nao houve relato de efeitos adversos nos pacientes, que toleraram bem
os medicamentos. O tempo médio de tratamento dos 11 pacientes com melhora foi
de 13,5 meses, variando de 1 a 33 meses. Apesar das melhorias observadas em um
curto periodo, com meédia de 13,5 meses de tratamento, mais estudos clinicos
controlados sédo necessarios para confirmar a eficacia e seguranga dessa estratégia
no tratamento da ORN na odontologia hospitalar.

Patel et al. (2016) analisaram retrospectivamente (de janeiro de 2008 a
fevereiro de 2014) registros oncologicos de cabega e pescogo para identificar
pacientes com ORN, que passaram por tratamento utilizando o protocolo PENTO.
Entre os 62 pacientes tratados com pentoxifilina e vitamina E, 14 em cada 25 casos
(56%) viram a resolu¢ado da ORN. Ja quando combinados com antibidticos, apenas 6
de 22 casos (27%) foram resolvidos. A dose de pentoxifilina foi de 400 mg duas vezes
ao dia e de tocoferol 1.000 Ul uma vez ao dia. A administragao de antibidticos ocorreu
apenas se houvesse evidéncia clinica de infecgao. O sucesso foi definido quando a
mucosa cobria 0s locais com exposi¢cdo 0ssea, acompanhado do alivio dos sintomas.
Cerca de 28 pacientes (45%) responderam positivamente ao tratamento, enquanto
cinco (15%) mantiveram a exposi¢cao 6ssea, mas relataram melhora sintomatica com
0 uso prolongado de pentoxifilina e tocoferol. A média de tempo para a cicatrizagao
foi de 8 meses (variando de 2 a 24 meses) com pentoxifilina e tocoferol, enquanto nos
casos em que néo houve cicatrizagdo da ORN, foi de 13 meses (variando de 2 a 36
meses).

Kolokythas et al. (2019) realizaram uma revisdo sistematica sobre o manejo
médico da ORN e os resultados obtidos com a utilizagao do PENTO. Um total de 211
pacientes, com idades variando entre 30 e 87 anos, receberam tratamento com a
combinacdo de tocoferol e pentoxifilina, com ou sem clodronato, para a ORN
persistente ou resistente. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (147), e 39
eram do sexo feminino. Diversos tratamentos anteriores foram aplicados, como OHB,
antibidticos e cirurgias de desbridamento. Os resultados reportados incluiram
recuperacao total ou melhora significativa da ORN, suficiente para n&o precisar de
mais intervengdes médicas. Cento e vinte e seis pacientes (60%) mostraram melhora
ou recuperacao completa, evitando a necessidade de novos procedimentos médicos
ou cirurgicos. A condicdo permaneceu estavel em 60 pacientes, mas em 15 casos

houve progressao, exigindo intervencao cirurgica. Dez pacientes foram perdidos
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durante o acompanhamento ou faleceram por outras razées durante o tratamento. Os
pacientes toleraram bem o tratamento, sendo que os disturbios gastrointestinais foram
o efeito colateral mais comum, facilmente resolvidos com medicamentos. Os
resultados sugeriram sucesso no uso de tratamento antioxidante, especificamente
pentoxifilina e tocoferol, para ORN. Todos os casos tratados com essa terapia
estavam em estagios avangados de ORN ou eram resistentes a outras formas de
tratamento. Essa terapia resultou em recuperacéo total ou melhora significativa em
60% dos casos, a maioria dos quais ja havia falhado em outras terapias. Para 28%
dos pacientes, a doenga permaneceu estavel, sem a necessidade de nova cirurgia.
Apenas 7% dos casos tiveram progressao da doenga e precisaram de intervengao
cirurgica. Houve também resultados promissores na avaliagdo da pontuacdo SOMA e
reducao do osso exposto apds 36 meses de tratamento, com um aumento significativo
desses indicadores nos estudos avaliados nesta revisdo. Os resultados indicam um
papel viavel para a terapia médica na ORN, evidenciado pela melhoria dos sintomas
e pela interrupgéo ou regressédo da doenga em todas as fases. O regime inicialmente
proposto por Delanian et al., consistindo em 800 mg de pentoxifilina e 1.000 Ul de
vitamina E diariamente por no minimo 6 meses, parece ser recomendado, mas ha
falta de consenso sobre a adigdo de antibidticos e/ou bifosfonatos ao tratamento. Por
issO, sdo necessarios estudos prospectivos multicéntricos bem elaborados para uma
melhor compreensao do tratamento médico da ORN.

Dissard et al. (2020) realizaram um estudo incluindo 27 pacientes com ORN na
mandibula que foram tratados entre janeiro de 2014 e fevereiro de 2016. Apds um
periodo inicial de 28 dias com antibioticoterapia, antifungicos e corticosteroides,
receberam diariamente a combinagdo de PENTOCLO por até 24 meses, visando a
cura. O plano terapéutico envolveu duas etapas. A primeira, chamada de fase de
desinfeccéo, teve duracao de 28 dias e incluiu ciprofloxacino 500 mg suspensao oral,
manha e noite; clindamicina 300 mg, duas capsulas, manha, meio-dia e noite;
fluconazol 50 mg suspensao oral, uma vez ao dia; prednisona 20 mg, uma vez ao dia;
e omeprazol 20 mg, uma vez ao dia. A segunda fase terapéutica, conhecida como a
fase PENTOCLO principal, teve inicio apds o término da fase 1. As escolhas dos
medicamentos e dosagens consistiram em: pentoxifilina 400 mg, 1 comprimido,
manha e noite; tocoferol 500 mg, 1 capsula, manha e noite; clodronato 800 mg, 1

comprimido, manhéa e noite, de segunda a sexta-feira (5 dias por semana); prednisona
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20 mg, uma vez ao dia, sabado e domingo (2 dias por semana); e omeprazol 20 mg,
uma vez ao dia, sabado e domingo (2 dias por semana). O término do tratamento
ocorreu com a completa cura clinica (cicatrizagdo da mucosa, sem exposi¢gao do
0ss0), encerrando definitivamente todo o tratamento naquela data ou ao final de um
maximo de 2 anos sem alcangar a cura completa, sendo considerado, nesse caso, 0
tratamento com PENTOCLO como ineficaz. Os resultados indicaram uma reducao de
28% na area exposta aos 2 meses, 55% aos 6 meses e 92% aos 24 meses, com uma
diminuicao de 23%, 38% e 50% na pontuagdo do SOMA, respectivamente. Um ciclo
completo do tratamento levou a cura de 76,5% dos pacientes, em média, em 9,6
meses. Esses achados reforcam que o PENTOCLO se mostra como uma terapia
simples, de boa tolerancia e eficaz para o tratamento da ORN na mandibula.

Dos Anjos et al. (2021) investigaram a eficacia da combinagao de pentoxifilina
e tocoferol no tratamento da ORN dos maxilares. As informagdes dos participantes
foram analisadas por meio de registros médicos e exames de imagem. Todos os
pacientes previamente receberam radioterapia na regido da cabecga e pescogo e foram
diagnosticados com osteorradionecrose nos maxilares. O estudo envolveu 25
pacientes com ORN maxilar ou mandibular encaminhados ao servigo de Oncologia
Oral do Hospital de Cancer de Pernambuco - Brasil, entre janeiro de 2015 e agosto
de 2018. Todos eram maiores de 18 anos e receberam tratamento oral com PENTO
(pentoxifilina 400 mg + tocoferol 400 mg - uma vez ao dia) apds o diagnostico final de
ORN. O tratamento continuou até a evidéncia clinica de cicatrizagao oral completa ou
parcial ou por pelo menos 45 dias. A sequestrectomia foi realizada apds 45 dias de
PENTO, se ndo houvesse regressao. A maioria dos pacientes era do sexo masculino
(80%, 20/25) e tinha diagndstico de carcinoma espinocelular (84%, 21/25). A lingua
foi o local tumoral mais comum (32%, 8/25). A ORN foi predominante na mandibula
(68%, 17/25), sendo a extragdo dentaria o desencadeador principal (72%, 18/25). A
maioria tinha doenga em estagio inicial (56%, 14/25), enquanto cinco pacientes (20%)
apresentaram doenga avangada (estagio Ill, 20%) no momento da avaliagéo. Quinze
pacientes (60%) receberam PENTO por mais de 6 meses. O tratamento foi geralmente
bem tolerado, embora dois pacientes tenham relatado palpitacbes e um desconforto
gastrointestinal superior. Em 16 dos 25 pacientes (60%), a sequestrectomia foi
realizada apods a falha do tratamento; desses, 10 alcangaram a cicatrizagdo completa

da mucosa. No contexto geral, o PENTO resultou em cicatrizagdo completa da
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mucosa em 76% (19/25) dos pacientes. A cicatrizagdo completa da mucosa foi obtida
em 9 de 10 pacientes que usaram apenas PENTO e em 10 de 19 que fizeram uso de
PENTO + sequestrectomia. Desses, 60% (6/10) dos que responderam completamente
estavam no estagio | e todos haviam utilizado PENTO por mais de 3 meses.
Curiosamente, todos os pacientes com cicatrizagdo parcial foram submetidos a
sequestrectomia devido a doenga avangada. Entre eles, 66,6% (4/6) estavam no
estagio Ill, 33,4% (2/6) no estagio Il, e nenhum no estagio |. Em relag&o ao tempo de
tratamento, 60% (4/6) estiveram em PENTO por mais de 6 meses. Os resultados
revelaram que, apos o tratamento com pentoxifilina e tocoferol, 76% dos pacientes
(19 de 25) alcangaram a completa cicatrizacdo da mucosa, dos quais 47,3% (9 de 19)
nao necessitaram de sequestrectomia. Neste grupo especifico, 77,7% (7 de 9)
estavam no estagio | e 33,3% (3 de 9) utilizaram o protocolo por até 3 meses. Entre
0s pacientes submetidos a sequestrectomia, 52,7% (10 de 19) alcangaram a
cicatrizagdo completa da mucosa. Destes, 60% (6 de 10) estavam no estagio | e todos
os pacientes utilizaram o protocolo por mais de 3 meses. Aqueles com cicatrizacéo
mucosa parcial representaram 24% da amostra (6 de 25). Neste grupo, 66,6% (4 de
6) estavam no estagio lll e 60% (4 de 6) usaram o protocolo por mais de 6 meses. A
combinagao de pentoxifilina e tocoferol demonstrou ser um tratamento eficaz para a
osteorradionecrose dos maxilares, podendo, quando associada a sequestrectomia,
evitar procedimentos cirurgicos mais invasivos.

Patel et al. (2021) observaram os desfechos clinicos de pacientes com ORN ja
estabelecida, tratados exclusivamente com PENTO ou PENTOCLO. A terapia com
pentoxifilina, tocoferol (PENTO) e clodronato (PENTOCLO) mostrou resultados iniciais
promissores. O esquema PENTO envolveu pentoxifilina 400 mg duas vezes ao dia e
vitamina E 1.000 Ul uma vez ao dia. Ja o esquema PENTOCLO incluiu clodronato de
soédio 800 mg duas vezes ao dia. Os pacientes foram avaliados ap6s um més para
verificar adesao e possiveis efeitos colaterais. Aqueles que aderiram foram revisados
trimestralmente no primeiro ano e quadrimestralmente nos anos seguintes. Em casos
de infecgdo aguda, a revisdo era antecipada e o protocolo antibiético iniciado
conforme previamente estabelecido. O tratamento resultou na cura da ORN em 54,4%
(n =92/169) dos pacientes, com uma média de 12,9 meses. A comparagao entre

PENTO e PENTOCLO indicou a superioridade significativa do primeiro regime, sendo
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0 parametro avaliado, a evidéncia clinica de cicatrizagdo parcial ou completa da
mucosa oral.

Arqueros- Lemus et al. (2023) realizaram uma reviséo sistematica para avaliar
a eficacia do PENTO no tratamento da ORN. Todos eles descreveram pacientes que
alcancaram uma completa cobertura mucosa, sem exposicado Ossea, apos o
tratamento com PENTO. Foram incluidos 11 estudos onde a melhora clinica ou a
estabilizacdo da condicdo foram observadas em 7,6% a 66,6% dos pacientes
avaliados, enquanto a progressédo da doenca foi identificada em apenas 5 estudos,
envolvendo 7,6% a 32% dos participantes. A porcentagem de completa resolugao,
sem exposi¢ao ossea, variou de 16,6% a 100% dos individuos. O tratamento usando
PENTO obteve sucesso no controle completo da condicdo em muitos pacientes,
entretanto, ndo foi encontrado um protocolo uniforme estabelecido. E crucial
determinar as doses adequadas dos medicamentos e avaliar os beneficios da inclusao
de antibidticos e clodronato. Os autores concluiram que o tratamento com PENTO foi
eficaz em casos leves a moderados de ORNJ, porém n&o foi adequado para lesdes
avangadas. Em estagios avangados, a intervengao cirurgica ainda € a principal opgéo,
mas a terapia PENTO é recomendada antes e apds o procedimento. E desejavel criar
um padrao de tratamento, mas sdo imprescindiveis ensaios clinicos mais consistentes

para definir doses adequadas de PENTO.

4.3 USO DE MEDICAGOES NA PREVENGAO DE OSTEORRADIONECROSE

Patel et al. (2016) analisaram retrospectivamente informacdes de extracdes
dentarias em pacientes submetidos a radioterapia, recebendo o protocolo PENTO
preventivamente. Apos consentimento, iniciaram um regime padrdo com pentoxifilina
400 mg duas vezes ao dia e tocoferol (vitamina E) 1.000 Ul por dia, idealmente um
més antes da extragao e no pds-operatorio até a completa cicatrizagao do alvéolo. Os
pacientes foram classificados em alto, moderado ou baixo risco de ORN pds-extracéo
dentaria para fins de analise. Um total de 82 pacientes (58 homens, 24 mulheres),
com média de idade de 55 anos (variacdo de 17 a 83), submeteram-se a 390
extragdes (232 na mandibula, 158 na maxila) em média apds 95 meses (variagao de
2 a 480) da radioterapia. Todos os pacientes passaram por tratamento de radioterapia

em areas de cabega e pescoc¢o. Trinta e um pacientes (39%) também receberam
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quimioterapia. Seis pacientes ndo conseguiram tolerar a combinagao de pentoxifilina
e tocoferol, com 2 pacientes recebendo apenas pentoxifilina e 4 apenas tocoferol. Dos
76 restantes, eles seguiram o tratamento padréo. Trinta pacientes (27%) receberam
antibidticos no pré-operatério, e 77 pacientes (94%) no pés-operatério. A média de
tempo de utilizagdo da PENTO foi de 11 semanas antes da cirurgia e 13,6 semanas
apo6s. O unico paciente desenvolveu ORN apds a extragdo. A combinagao PENTO,
sendo mais simples, econbmica e de melhor tolerancia em comparagdo com a
oxigenoterapia hiperbarica (OHB), pode resultar em uma menor incidéncia de ORN
apo6s extracdes. Estabelecer um regime eficaz poderia diminuir a necessidade de
tratamentos dentarios mais invasivos antes da radioterapia, impactando positivamente
a qualidade de vida dos pacientes. Apesar da dificuldade na interpretacéo direta dos
dados sem comparagdes ou controles, nossas descobertas sugerem a relevancia do
uso profilatico de PENTO para prevenir a ORN em extragcdes dentarias necessarias.
Samani et al. (2022) elaboraram um estudo sobre o uso profilatico do protocolo
PENTO para extragdes dentarias em pacientes submetidos a radioterapia na regiao
da cabeca e pescoco. As extracdes dentarias em pacientes, que receberam doses
totais superiores a 40Gy, foram complementadas com PENTO profilatico (pentoxifilina
400 mg duas vezes ao dia e vitamina E 1000 Ul ao dia). O uso consistiu na
administracdo de PENTO por pelo menos uma semana antes da extragcao dentaria e
continuando por até trés meses no poés-operatério. Os pacientes receberam
antibidticos por sete dias apos a cirurgia, sendo a primeira escolha: amoxicilina 500
mg trés vezes ao dia; segunda escolha: metronidazol 400 mg trés vezes ao dia;
Terceira escolha: clindamicina 300 mg quatro vezes ao dia. Foram incluidos 219
pacientes que precisaram de 1.079 extracdes dentarias. A média de idade foi de 60
anos (variando entre 24 e 93 anos), sendo a maioria homens (n=154/219, 70,3%). A
maioria dos pacientes seguiu o regime recomendado (148 de 219, 67,6%). Nos
pacientes que nao apresentaram efeitos colaterais, a administracdo de PENTO
continuou por 2 meses, sendo feita uma reavaliacido clinica no terceiro més apos a
cirurgia. De maneira geral, a ORN foi detectada em 12 de 219 pacientes e em 17 de
1.079 locais de extracdo dentaria. Em areas onde a cicatrizagcao estava lenta ou
ausente, indicando possiveis sinais de ORN, o uso de PENTO foi mantido e, se viavel,
o clodronato de sddio 800 mg duas vezes ao dia foi incluido no tratamento. As revisdes

foram realizadas trimestralmente no primeiro ano e, posteriormente, a cada quatro
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meses até a completa recuperacéao. A utilizagado do algoritmo de aumento de gradiente
(Gradient Boosting) demonstrou que o local de extragao foi o fator mais influente na
ocorréncia de ORN carregando mais que o dobro da influéncia de qualquer outro fator.
A extragcdo de dentes molares, incluindo os terceiros molares, aumentou o risco de
ORN em dez vezes. Outros fatores que influenciaram a ocorréncia de ORN incluiram
extragdes sem aproximacao das bordas, diagndsticos odontoldgicos que envolviam o
0sso alveolar, sublocais de tumor oral, e falta de adesdo ao protocolo proposto. A
analise mostrou que pacientes que seguiram totalmente o regime PENTO tiveram uma
reducéo de 43% na taxa de ORN, enquanto a conformidade parcial resultou em uma
reducao de 38%. Essa abordagem de baixo custo e segura foi bem aceita pela maioria
dos pacientes. Os autores sugeriram um ensaio clinico randomizado para lidar com
as limitacbes de um estudo retrospectivo.

Colapinto et al. (2023) verificaram o impacto da pentoxifilina e do tocoferol em
pacientes com ORN apds extragdes dentarias. Foram selecionados 202 pacientes do
sexo feminino com ORN no estagio |, segundo a classificagdo da American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) de 2022, com meédia de
idade de 66,4 anos +8,3 anos, divididos em dois grupos. O grupo de teste (n = 108)
recebeu um protocolo farmacoldgico contendo pentoxifilina e tocoferol (2 meses antes
e 6 meses apds a operagao). No grupo controle (n = 94), procedimentos de
sequestrectomia foram realizados sem qualquer preparacdo medicamentosa. Os
pacientes do grupo de teste ndo manifestaram recidiva ou complicagdes nos seis
meses apods a cirurgia. Ja no grupo controle, 71% dos pacientes sofreram recaida
imediata ou dentro de dois meses, enquanto os demais n&o tiveram cicatrizagao ou
desenvolveram complicagcdes infecciosas, como abscesso ou celulite. Apos esse
periodo, os pacientes do grupo controle receberam o mesmo protocolo farmacolégico
do grupo teste, resultando na completa resolugao das lesées de ORN clinicamente,
sem recorréncia ou problemas adicionais durante o acompanhamento. Os autores
sugeriram que a ndo resolugdo pode ser resultado do estresse oxidativo, da
deficiéncia na resposta inflamatéria e imunologica 6ssea, e da ma circulagéo
sanguinea. Além disso, a propria cirurgia de sequestrectomia € um procedimento
lesivo, podendo desencadear o desenvolvimento da osteonecrose ao agravar o
estado isquémico dos tecidos circundantes. Conforme os achados desse estudo

clinico, a aplicagao de pentoxifilina e tocoferol dois meses antes da sequestrectomia



28

e por até 6 meses durante o processo de consolidagao O0ssea parece ter beneficios
para resolver a ORN.

Lombardi et al. (2023) desenvolveram um estudo clinico com intuito de avaliar
a efetividade do uso conjunto de pentoxifilina e tocoferol (PENTO) na prevencao da
ORN em pacientes que passaram por cirurgia oral apds radioterapia na regido da
cabeca e pescogo. Foram inclusos 29 pacientes que foram submetidos a 75
intervengdes cirurgicas, como extragbes dentarias e colocagdo de implantes. O
protocolo profilatico PENTO consistiu na administragdo de pentoxifilina 400 mg, duas
vezes ao dia, e tocoferol 800 Ul uma vez ao dia, tendo inicio uma semana antes da
intervengao cirurgica e 8 semanas apos. A adequacado do meio bucal foi realizada
duas semanas antes da cirurgia. A antibioticoterapia foi prescrita a partir do dia da
cirurgia, nos casos onde apresentava infec¢ao clinica aparente e em todos casos de
implantodontia, sendo a amoxicilina 1 g, 3 vezes ao dia por duas semanas ou
clindamicina 600 mg, 3 vezes ao dia em casos de alergia a penicilina. Dos 29
pacientes, 28 foram submetidos a extracdo dentaria, enquanto um paciente foi
submetido apenas a implantodontia. Para avaliacdo do risco de ORN, os autores
adotaram uma pontuacédo prognostica, com base na quimioterapia, idade, tipo de
intervencao e higiene oral foi investigada. Os pacientes foram alocados em trés
diferentes grupos de risco, sendo baixo (9 pacientes), moderado (13 pacientes) e alto
(7 pacientes). O valor médio obtido mediante a pontuagéo foi 5,82, correspondendo a
um risco moderado. No segundo més apds a cirurgia, o exame clinico foi realizado e
quatro pacientes apresentaram uma excelente cicatrizagdo sem nenhum sinal de
exposicado oOssea. Dos 29 pacientes, quatro desenvolveram ORN apds os
procedimentos cirurgicos, com 5,6% dos casos relacionados a extragdes dentarias e
25% a implantes. Em todos os casos, a ORN desenvolveu-se na mandibula. Trés dos
pacientes afetados pertenciam ao grupo de alto risco e um estava no de risco
moderado. Em relagao ao tratamento, dois pacientes foram tratados com intervengao
cirurgica conservadora, um com ressec¢ao mandibular e o outro um acompanhamento
periddico do osso necrético, levando em consideracdo a estabilidade clinica e
auséncia de sintomas. Os autores concluiram que o protocolo PENTO é um método
de prevencao de ORN eficaz, acessivel, seguro e bem tolerado, mas sdo necessarios

mais estudos para definir sua eficacia sem depender da antibioticoterapia.
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3 DISCUSSAO

A osteonecrose da mandibula induzida por medicamentos e a
osteorradionecrose apresentam semelhancgas histologicas, indicando que a melhora
no fluxo sanguineo, o aumento do suprimento sanguineo na lesdo e o controle da
sinalizacdao do TGF-b1/BMP podem ser benéficos para ambos. Assim, o uso de
pentoxifilina, um inibidor ndo seletivo de fosfodiesterases (PDEs) que pode melhorar
a microcirculagdo e atuar como medicamento antifibrotico na ORN, possivelmente
exerce efeitos preventivos e terapéuticos semelhantes na ONM e ORN (Li; Wang,
2020).

A pentoxifilina, derivada da metilxantina, exerce agédo anti-TNF-a, aumenta a
maleabilidade dos glébulos vermelhos, promove a vasodilatagdo, inibe reacgdes
inflamatdrias no organismo, reduz a proliferagao de fibroblastos na pele humana e a
produgao de matriz extracelular e estimula a atividade da colagenase em ambiente
controlado. Ela e seus metabdlitos melhoram o fluxo sanguineo, diminuindo a
viscosidade do sangue. Em individuos com doenga arterial periférica cronica, essa
agao amplia o fluxo sanguineo para a microcirculacdo afetada e aprimora a
oxigenacgao dos tecidos (Mccaul, 2014; Rice et al., 2015; Rivero; Shamiji; Kolokythas,
2017). Atua também na neutralizacao da condicao isquémica crénica que esta na raiz
do tecido osteonecroético, permitindo a completa recuperacdo da vitalidade dssea
afetada e a remogao do osso necrotico (Colapinto et al., 2023).

Além disso, a PTX tem sido combinada com medicamentos anti-hipertensivos,
B-bloqueadores, digitalicos, diuréticos e anti-arritmicos. Observou-se uma leve
reducdo na pressao arterial, portanto, € recomendavel monitorar periodicamente a
pressao arterial em pacientes que recebem terapia anti-hipertensiva concomitante. Se
necessario, a dose dos agentes anti-hipertensivos deve ser diminuida. A utilizagao
conjunta de medicamentos contendo pentoxifilina e teofilina resulta no aumento dos
niveis de teofilina e pode causar toxicidade em alguns casos. Esses pacientes devem
ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais de toxicidade, e a dosagem de
teofilina deve ser ajustada conforme necessario (Fan et al., 2014).

Estudos clinicos com pentoxifilina mostraram doses variando entre 400 mg para
comprimidos, trés vezes ao dia, durante as refei¢des (Fan et al., 2014; Rice et al.,

2015) e de 200 a 400 mg para capsulas (Fan et al., 2014). Efeitos colaterais foram
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raros, com incidéncia inferior a 1%, relacionados principalmente ao sistema digestivo
e nervoso central. Recomenda-se redugao de dose se surgirem efeitos colaterais,
interrompendo se persistirem. A administracdo oral tem rapida absorcdo e os
metabalitos aparecem no plasma em cerca de uma hora (Fan et al., 2014). Apesar de
seu efeito poder ser notado em 2 a 4 semanas, € recomendado manter o tratamento
por no minimo 8 semanas (Rice et al., 2015).

O tocoferol, conhecido como vitamina E, € uma vitamina lipossoluvel e um
antioxidante de atividade moderada. Sua capacidade antioxidante permite eliminar
substancias reativas de oxigénio associadas a formagdao da ORN, causando
peroxidagao na membrana celular e outros efeitos prejudiciais (Colapinto et al., 2023;
Fan et al., 2014; Mccaul, 2014; Rivero; Shamji; Kolokythas, 2017). Além disso, o
tocoferol exibe certo bloqueio do TGF-b1 e manifesta um efeito antifibrético mediado
por genes de pré-colageno (FAN et al., 2014; MC CAUL, 2014) e cria um ambiente
propicio para o desenvolvimento de novos vasos sanguineos, estimulando localmente
a angiogénese (Colapinto et al., 2023).

O clodronato (CDO) é um bifosfonato de primeira geragcdo aprovado para
tratamento de osteoporose, hiperparatireoidismo, hipercalcemia maligna e mieloma
multiplo. O clodronato diminui a reabsor¢cdo 6ssea ao reduzir a quantidade e a
atividade dos osteoclastos. Além disso, € reconhecido por diminuir as citocinas
inflamatorias IL-1b, IL-6 e TNF-a. Embora os bifosfonatos estejam ligados a
osteonecrose dos maxilares relacionada a terapia antirreabsortiva, estudos franceses
observaram o uso eficaz do CDO em casos graves de ORN. Notavelmente, entre
esses medicamentos, o clodronato também age nos osteoblastos, aumentando a
formacédo é6ssea e reduzindo a proliferacdo de fibroblastos. No entanto, ha uma
resisténcia clara entre os cirurgides diante do aumento da osteonecrose da mandibula
causada por agentes antirreabsortivos em considerar o clodronato como tratamento
para ORN. O CDO se destaca dos bifosfonatos, pois pode estimular a fungdo dos
osteoblastos e reduzir a expresséo de citocinas inflamatdrias (Mccaul, 2014; Rice et
al., 2015).

Um total de 800 — 1.200 mg de pentoxifilina (400 mg tomado oralmente 2—-3
vezes ao dia) associado a 1.000 Ul de tocoferol (ingerido por via oral uma vez ao dia)
tem sido observado como eficaz e seguro no tratamento da ORN, acelerando a

cicatrizagdo da necrose dos tecidos moles. O uso de clodronato 1.600 mg (capsula de
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800 mg tomada oralmente duas vezes ao dia) demonstrou eficacia no tratamento de
casos graves ou resistentes de ORN quando administrado com pentoxifilina e
tocoferol (Banjar; Patel; Abed, 2023)

O intuito desse protocolo medicamentoso é estabelecer um ambiente 6sseo
propicio para a recuperagao. A ampliacdo do fluxo sanguineo pode atrair todas as
células inflamatérias e de defesa para a area afetada, separando o tecido 6sseo
necroético do tecido vital e reativo. Dessa forma, esse tecido em processo de
cicatrizagao facilitara a remocgéo cirurgica, menos invasiva do que anteriormente. Com
a circulagao sanguinea aprimorada pelo tratamento medicamentoso, observa-se uma
melhora significativa tanto na cicatrizagcdo da mucosa quanto na 6ssea (Li e Wang,
2020; Colapinto et al., 2023).

O protocolo PENTO demonstrou resultados promissores para tratamento de
lesdes Osseas persistentes e manejo da MJORN (Epstein et al.,2010; Owosho et al.,
2016; Posse et. al., 2022). Essa terapia apresentou desde a resolugao completa, até
a resolucao parcial ou auséncia de alteragcdo na area do osso exposto. Além das
alteracdes clinicas, os exames de imagem revelaram um novo preenchimento 6sseo
dos defeitos radiolucidos anteriores (Owosho et al., 2016; Posse et al., 2022).
Geralmente, a administracdo dos medicamentos envolvidos neste protocolo € bem
tolerada, com efeitos adversos raramente relatados (Epstein et al.,2010; Owosho et
al., 2016).

Em uma série de casos com seis pacientes que apresentavam MJORN, Epstein
et al. (2010) utilizaram o protocolo PENTO por um periodo de 10 meses. A maioria
dos pacientes (4 de 6) apresentou uma melhora significativa, com reducdo média de
74% na area de osso exposto. Além disso, um paciente teve resolucdo completa da
condigdo, enquanto outro manteve-se estavel. O estudo destaca a importéncia da
continuidade do tratamento, uma vez que a interrupgao do protocolo PENTO resultou
em agravamento dos sintomas e da exposicao ossea, que foram revertidos com o
reinicio da medicagdo. O estudo retrospectivo de Owosho et al. (2016) adotou o
mesmo protocolo PENTO para o tratamento da MJORN em uma série de sete casos
iniciais por um tempo meédio de 16,8 meses, resultando em alivio dos sintomas para
todos os pacientes. Os resultados variaram entre resolugcdo completa, resolugao

parcial e auséncia de alteracdo na area de osso exposto, indicando que, embora o
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protocolo PENTO nao seja uma cura garantida, ele pode proporcionar melhorias
significativas, especialmente em casos de MRONJ resistente a outros tratamentos.

A utilizacdo de PENTO isoladamente em pacientes com ORN em estagio inicial,
apresentou grande eficacia para promover a cura, especialmente quando utilizado por
mais de trés meses (Dos Anjos et al. 2021). Entretanto, em casos mais avangados de
ORN, a sequestrectomia combinada com PENTO pode ser necessaria para alcancar
resultados satisfatorios (Dos Anjos et al. 2021; Arqueros- Lemus et al. (2023), com
uma taxa de cicatrizagdo completa em 52,7% dos casos. (Dos Anjos et al. 2021). No
estudo realizado por Dos Anjos et al. (2021), o tratamento com PENTO resultou em
uma taxa de cicatrizagdo completa da mucosa em 76% dos casos, com uma parte
significativa desses pacientes (47,3%) nao necessitando de sequestrectomia.
Corroborando com essa pesquisa, Kolokythas et al. (2019) mostrou que a terapia
antioxidante resultou em recuperagao completa ou melhora significativa em 60% dos
pacientes com ORN, evitando a necessidade de intervengcbes adicionais. Neste
estudo, os pacientes ja haviam passado por diversos tratamentos anteriores, como
oxigenoterapia hiperbarica, antibioticos e cirurgias de desbridamento.

A administracdo de PENTO antes e apds as extracbes € uma alternativa
abordada em alguns estudos, apresentando uma baixa incidéncia de ORN (Patel et
al., 2016; Samani et al.,2022; Colapinto et al., 2023; Lombardi et al., 2023). Um estudo
feito por Lombardi et al. (2023) demonstrou que o uso profilatico de PENTO, iniciado
uma semana antes da cirurgia e continuado por oito semanas apos, foi eficaz na
prevencao de ORN na maioria dos casos, evidenciando que os pacientes afetados na
maioria dos casos pertenciam ao grupo de maior risco. Nesse mesmo estudo, a
colocacgao de implantes apresentou uma taxa de complicagao significativamente maior
para o desenvolvimento da ORN, em comparacao com as extragcdes dentarias. Esses
resultados indicam que, embora o protocolo PENTO seja uma abordagem preventiva
eficaz, especialmente em pacientes com risco moderado, o risco de ORN ainda é
significativo em pacientes de alto risco, particularmente em procedimentos de
implante.

Através de uma analise retrospectiva, com intuito de avaliar a efetividade do
protocolo PENTO profilaticamente para extracées dentarias em pacientes submetidos
a radioterapia na regido da cabecga e pescogo, Samani et al. (2022) selecionaram uma

amostra consideravel de 219 pacientes e 1.079 extracdes dentarias. O uso do
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protocolo iniciou-se uma semana antes do procedimento cirurgico e foi mantido por
até trés meses no pos-operatoério. As revisdes foram realizadas trimestralmente no
primeiro ano e, posteriormente, a cada quatro meses até a completa recuperagao. A
pesquisa demonstrou que a adesdo completa ao regime PENTO resultou em uma
reducéo significativa de 43% na incidéncia de ORN, enquanto a conformidade parcial
ainda ofereceu uma reducao de 38%. No entanto, os autores mencionam as limitagdes
inerentes a um estudo retrospectivo, como a auséncia de um grupo controle e
dificuldade na interpretagéo definitiva dos resultados (Patel et al., 2016; Samani et al.,
2022).

Em um estudo realizado por Colapinto et al. (2023), foi selecionado uma
amostra com 202 mulheres com ORN no estagio |, segundo a classificacdo da
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) de 2022,
obtiveram um resultado significativo na terapia preventiva para ORN com o protocolo
PENTO. No grupo de teste, que recebeu pentoxifilina e tocoferol antes e apds a
sequestrectomia, nenhum caso de recidiva ou complicacao foi observado, ao contrario
do grupo controle, onde 71% dos pacientes enfrentaram recaidas ou complica¢des
infecciosas. Nesse mesmo estudo, os resultados sugeriram que o desfecho do grupo
controle foi atribuido ao estresse oxidativo, a resposta inflamatéria inadequada e a ma
circulagao sanguinea, sendo esses fatores contribuintes para ineficacia do tratamento
da ORN, e que a sequestrectomia por si sé pode agravar o estado isquémico dos
tecidos, exacerbando a condigao.

Em um dos estudos realizados, foi identificado que o local de extracéo,
especialmente em dentes molares, incluindo terceiros molares, aumentou o risco de
ORN em dez vezes, sendo fator mais determinante para o desenvolvimento de ORN.
Outros fatores que influenciaram a ocorréncia de ORN incluiram extragbes sem
aproximacgao das bordas, diagnosticos odontolégicos que envolviam o0 osso alveolar,
sub locais de tumor oral, e falta de adesao ao protocolo proposto. (Samani et al.,2022).
Além disso, o uso de antibidticos no pds-operatério e a continuidade do PENTO em
pacientes com cicatrizagao lenta ou sinais iniciais de ORN mostraram ser estratégias
Uteis para mitigar complicagdes (Samani et al.,2022; Lombardi et al., 2023).
Entretanto, sdo necessarias mais pesquisas para avaliar a eficacia do PENTO de
forma isolada, sem o suporte da antibioticoterapia, para determinar se o protocolo

pode ser igualmente eficaz sem a intervencao antibiética (Lombardi et al., 2023).
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Sugere-se que a profilaxia com PENTO poderia ndo apenas reduzir a
ocorréncia de ORN, mas também minimizar a necessidade de intervencgoes
odontologicas mais invasivas antes da radioterapia, o que, por sua vez, poderia
melhorar a qualidade de vida dos pacientes oncologicos (Patel et al., 2016; Lombardi
et al., 2023). Além disso, os achados ressaltam que esse protocolo € um método
acessivel, seguro e bem tolerado (Patel et al., 2016; Samani et al.,2022; Colapinto et
al., 2023; Lombardi et al., 2023), mas seu uso deve ser cuidadosamente considerado
em pacientes com alto risco de ORN, especialmente em cirurgias mais invasivas
(Patel et al., 2016; Lombardi et al., 2023).

O tratamento de longa duracgéao exigido pelo protocolo PENTO, frequentemente
€ necessario devido a natureza crénica e recorrente da MJORN e ORN, pode levar a
desmotivagéo dos pacientes, o que representa um desafio adicional no manejo clinico
(Posse et. al., 2022). Apesar dos beneficios, o protocolo pode nao ser igualmente
eficaz para todos os pacientes (Delanian et al., 2011; Posse et. al., 2022). A utilizagao
do protocolo mostrou-se bastante eficaz em casos leves e moderados, porém nao
apresentou resultados satisfatérios para lesbes avangadas (Posse et al., 2022;
Arqueros- Lemus et al. 2023; Lombardi et al., 2023). Levando em consideragao
destruicdes 6sseas mais extensas ou refratarias na ORN e MJORN, o resultado obtido
apenas com o uso das drogas nao se mostrou muito eficaz. Em estagios avangados,
a intervencao cirurgica € a opgao mais utilizada, mas a terapia PENTO é recomendada
antes e apos o procedimento (Delanian et al., 2011; Dos Anjos et al. 2021; Posse et al.,
2022; Arqueros- Lemus et al. 2023).

O protocolo PENTO €& uma opg¢ao mais simples, econdmica e melhor tolerada
em comparagao com as outras terapias convencionais, podendo reduzir eficazmente
a ORN séptica crénica progressiva e beneficiando os pacientes (Epstein et al.,2010;
Fan et al., 2014; Owosho et al., 2016; Kolokythas et al., 2019; Patel et al., 2016; Posse
et. al.,, 2022). Além disso, apresentou boa tolerabilidade, com poucos relatos de
efeitos colaterais leves, sendo os disturbios gastrointestinais os mais comuns, mas
facilmente gerenciaveis (Delanian et al., 2011; Kolokythas et al., 2019; Dos Anjos et
al., 2021). Contudo, os autores recomendam a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados futuros para validar esses achados e confirmar a aplicabilidade do
protocolo em larga escala (Patel et al., 2016; Samani et al., 2022; Colapinto et al.,
2023; Lombardi et al., 2023), gerenciando os casos de ORN e MJORN de forma eficaz
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e segura, minimizando os efeitos das diretrizes locais e das particularidades dos

pacientes (Arqueros-Lemus et al., 2023; Banjar; Patel; Abed, 2023).
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4 CONCLUSAO

Com base na pesquisa realizada, € possivel concluir que a adogao do protocolo
PENTO/PENTOCLO representa uma novidade, com simplicidade e acessibilidade no
tratamento da ORN e MJORN. Este protocolo mostra potencial para resultados
comparaveis na recuperagdo dos tecidos duros e moles, minimizando efeitos
colaterais, custos e demandas temporais, em contraste com outras abordagens nao
cirurgicas. Além disso, a introdugé&o do protocolo profilaticamente e apos extragbes
dentarias, parece promover uma melhor cicatrizacado e redugao significativa do risco
de ORN e MJORN.

E crucial salientar que o éxito do tratamento ndo deve diminuir a relevancia da
prevencao de fatores de risco, como a otimizagdo dos cuidados odontolégicos em
pacientes irradiados na area da cabega e pescogo, assim como em individuos em uso
de medicamentos antirreabsortivos ou inibidores da angiogénese.

No entanto, torna-se essencial a conducdo de estudos adicionais,
principalmente estudos multicéntricos, para validar de maneira definitiva o protocolo,
visando sua ampla aceitagdo e aplicacdo em todas as instancias dos servigos de

saude.
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