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RESUMO

A osteonecrose dos maxilares ¢ uma condicdo caracterizada pela necrose 0Ossea,
frequentemente associada ao uso de medicamentos. Alternativas terapéuticas tém
sido investigadas para melhorar a regeneracdo 6ssea e minimizar as complicagdes.
Dentre as op¢des farmacoldgicas, a combinacao de pentoxifilina e tocoferol tem se
destacado por seus efeitos anti-inflamatoérios e antioxidantes, promovendo a melhora
do fluxo sanguineo e a reducdo do estresse oxidativo nos tecidos ésseos
comprometidos. Este estudo tem como objetivo realizar uma revisao de literatura
sobre a eficacia da associacdo de pentoxifilina e tocoferol como tratamento adjuvante
da osteonecrose dos maxilares. Foram selecionados artigos no PubMed, SciELO,
publicados no periodo de 2015 a 2025. O trabalho aborda os mecanismos de agdo
dessas substancias, os protocolos terapéuticos adotados e os desfechos clinicos
relatados na literatura. A pesquisa demonstrou que os tratamentos convencionais,
como o uso de antibioticos e cirurgia, permanecem fundamentais, porém a associa¢do
da pentoxifilina e do tocoferol mostrou-se eficaz como terapia adjuvante. Quando
administrados por 30 dias antes da cirurgia e mantidos por até 90 dias no pos-
operatorio, esses fArmacos contribuiram para a melhora da cicatrizagado, reducao da

inflamacao e maior previsibilidade no tratamento.
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ABSTRACT

Osteonecrosis of the jaws is a condition characterized by bone necrosis, often
associated with the use of medications. Therapeutic alternatives have been
investigated to improve bone regeneration and minimize complications. Among the
pharmacological options, the combination of pentoxifylline and tocopherol has stood
out for its anti-inflammatory and antioxidant effects, promoting improved blood flow
and reducing oxidative stress in compromised bone tissues. This study aims to
conduct a literature review on the effectiveness of the association of pentoxifylline
and tocopherol as an adjunctive treatment for osteonecrosis of the jaws. Articles
indexed in PubMed, SciEL, and published between 2015 and 2025 were selected. The
work addresses the mechanisms of action of these substances, the therapeutic
protocols adopted, and the clinical outcomes reported in the literature. The research
demonstrated that conventional treatments, such as the use of antibiotics and
surgery, remain fundamental; however, the combination of pentoxifylline and
tocopherol proved effective as an adjunctive therapy. When administered for 30 days
before surgery and maintained for up to 90 days postoperatively, these drugs
contributed to improved healing, reduced inflammation, and greater predictability of

treatment outcomes.

Keywords: Osteonecrosis of the jaws. Pentoxifylline. Tocopherol.
INTRODUCAO

A osteonecrose dos maxilares é uma condi¢ao patoldgica caracterizada pela
necrose 6ssea na regido mandibular ou maxilar, frequentemente associada ao uso de
medicamentos antirreabsortivos, como os bisfosfonatos, e agentes antiangiogénicos.
Tratamentos conservadores sdo indicados, para os estagios iniciais da doeng¢a ou em
pacientes com limitag¢des sistémicas que contraindiquem a cirurgia (Khan, A. A. et al,
2015).

Por ser uma condi¢do complexa, o0 manejo cirurgico tem sido uma abordagem
significativa no tratamento de casos avancados. As intervenc¢des cirurgicas variam
desde procedimentos conservadores até resseccdes mais extensas, dependendo da

gravidade e extensdo da lesdo (Almeida et al, 2021). Estudos tém demonstrado que
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as intervencgdes cirurgicas, quando combinadas com terapias adjuvantes, apresentam
melhores resultados. (Cunha et al, 2023).

Nos ultimos anos, terapias adjuvantes, como a combinacao de pentoxifilina e
tocoferol, tém sido investigadas com o objetivo de melhorar os desfechos clinicos em
pacientes com osteonecrose dos maxilares (Oliveira, 2020). A pentoxifilina, é um
derivado metilxantinico, possui propriedades hemorreoldgicas e anti-inflamatdrias,
enquanto o tocoferol, conhecido como vitamina E, atua como um potente antioxidante
lipossoluvel (Ferreira, 2017).

No contexto farmacolégico, o protocolo PENTO (pentoxifilina + tocoferol) se
destaca como uma alternativa promissora. Estudos apontam que essa combinagao
tem potencial para melhorar a oxigenacdao tecidual e modular o processo
inflamatério, criando um microambiente mais propicio a regeneracdo 6ssea (Khoury
etal, 2020).

Esta revisdo de literatura teve como objetivo abordar a eficacia da terapia
combinada de pentoxifilina e tocoferol no tratamento da osteonecrose dos maxilares.
Buscando compreender os mecanismos de acdo envolvidos, os protocolos

terapéuticos adotados e os resultados clinicos.

METODOS

As buscas foram realizadas entre janeiro e julho de 2025 nas bases de dados
PubMed, SciELO. A estratégia de busca foi estruturada a partir dos descritores
controlados “pentoxifylline”, “tocopherol”, “osteonecrosis of the jaws”, A chave de
busca final utilizada foi: (“pentoxifylline”) AND (“tocopherol”) AND (“osteonecrosis of
the jaws”).

O processo metodologico seguiu as etapas formais de uma revisdo de
literatura: (1) Tipo de estudo - Este estudo € uma revisao de literatura narrativa, cujo
objetivo é analisar e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia da
pentoxifilina e do tocoferol no tratamento da osteonecrose dos maxilares. (2)
Construcao das perguntas norteadora - A pentoxifilina e o tocoferol sao eficazes como
tratamento complementar da osteonecrose dos maxilares? A combinacdo de

pentoxifilina e tocoferol pode melhorar o sucesso do tratamento de osteonecrose dos

maxilares? O uso de pentoxifilina e tocoferol reduz a progressao e os sintomas clinicos
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da osteonecrose dos maxilares de forma significativa?” (3) Defini¢ao dos critérios de
inclusao e exclusdo. (4) Levantamento dos estudos conforme a estratégia de busca
estabelecida. (5) Leitura critica e avaliacao metodologica dos artigos selecionados. (6)
Organizagao dos dados relevantes para revisao.

Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, com texto completo
disponivel, que apresentassem delineamentos observacionais, clinicos, revisdes de
literatura ou relatos de caso que abordassem a utilizacao de pentoxifilina e tocoferol
na prevencao ou tratamento da osteonecrose dos maxilares. Foram excluidos, artigos
duplicados, estudos com foco em outras terapias nao relacionadas a pentoxifilina e ao
tocoferol e publicagdes em linguas diferentes do inglés, portugués. A busca inicial
resultou em um total de 82 publica¢cdes, PubMed: cerca de 68 artigos dentro do
intervalo 2015-2025 wusando as combinagdes de descritores (pentoxifylline,
tocopherol, osteonecrosis of the jaws). SciELO: cerca de 14 artigos relacionados,
embora muitos tratem de uso em osteorradionecrose e cicatrizacao 6ssea, exigindo
filtragem.

Apés aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdao, 15 estudos foram

selecionados para analise.

REVISAO DE LITERATURA

A osteonecrose dos maxilares (ONM) é uma condigdo caracterizada pela
necrose Ossea na regido maxilofacial, frequentemente associada ao uso de
medicamentos antirreabsortivos, como bisfosfonatos, ou agentes antiangiogénicos
(Ruggiero et al, 2022). Clinicamente, manifesta-se por dor, exposicdo Ossea
persistente e infec¢des secundarias, impactando significativamente a qualidade de
vida dos pacientes (AAOMS, 2022). O diagndstico baseia-se em critérios clinicos
(AAOMS, 2022), complementados por tomografias computadorizadas (Kim et al,
2021).

A etiologia da ONM é multifatorial e envolve fatores locais e sistémicos que
contribuem para a interrupc¢ao do suprimento sanguineo e a necrose 0ssea. Entre os
fatores predisponentes destacam-se extragdes dentdrias, trauma local, infec¢cdes

periodontais e doengas sistémicas, como diabetes mellitus (Aggarwal et al, 2021).
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O tratamento conservador é indicado para os estagios iniciais da doenca ou em
pacientes com limitagdes sistémicas que contraindiquem a cirurgia. Essa abordagem
tem como objetivo controlar os sintomas, prevenir a progressdo da necrose e
promover a qualidade de vida, priorizando a preservagdo das estruturas anatomicas
e evitando a mutilacdo cirurgica (Almeida et al, 2021). Entre as estratégias
conservadoras mais utilizadas estdo a antibioticoterapia sistémica, a antissepsia local
com clorexidina 0,12%, o ajuste de préteses removiveis mal adaptadas, a remogdo de
fatores traumaticos e o controle rigoroso da higiene bucal (Cunha et al, 2023). Além
disso, a combinacdo farmacoldégica de pentoxifilina e tocoferol, conhecida como
protocolo PENTO, tem sido estudada como uma alternativa promissora dentro do
tratamento conservador (Khoury et al, 2020).

O tratamento cirargico da ONM ¢ indicado nos casos em que o tratamento
conservador ndo apresenta resultados satisfatérios ou quando ha progressao da
lesdo. A cirurgia visa remover o tecido 6sseo necrotico, restaurar a fungao e aliviar os
sintomas clinicos, sendo considerada uma intervencao fundamental nos estagios
avancados da doenca (Almeida et al, 2021). As técnicas cirdrgicas variam conforme a
gravidade, podendo ser classificadas em conservadoras e radicais. As abordagens
conservadoras incluem o desbridamento cirurgico e a sequestrectomia, indicadas nos
estagios iniciais e moderados, com o objetivo de remover o 0sso necrético, promover
a cicatrizacao e controlar a infeccdo, preservando o maximo de tecido saudavel
possivel (Ferreira et al, 2024). Nos casos mais graves, com extensa destruicdo dssea
e falha nos tratamentos anteriores, pode ser indicada a ressec¢do segmentar ou
subtotal do osso afetado, abordagem mais invasiva, que apresenta riscos como perda
funcional, complicagdes estéticas e necessidade de reconstru¢ao com enxertos ou
proteses (Cunha et al, 2023).

As abordagens cirurgicas exigem cuidado quanto ao tempo ideal de
intervengdo, estado sistémico do paciente e uso concomitante de medicamentos
antirreabsortivos. Por isso, o tratamento deve ser individualizado, com
monitoramento clinico rigoroso e participacao de equipe interdisciplinar (Almeida et
al, 2021; Cunha et al, 2023).

O protocolo PENTA (pentoxifilina + tocoferol) tem sido usado como terapia

coadjuvante no periodo pré e pos-cirurgico. Fliefel et al. (2020) recomendam 30 dias
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de uso pré-operatério e até 90 dias no pds-operatdrio. Monteiro et al. (2020)
observaram melhora na cicatrizacao, enquanto Morris et al. (2020) alertam para a
necessidade de mais evidéncias clinicas.

A pentoxifilina é um derivado da metilxantina com propriedades
hemorreoldgicas, anti-inflamatdérias e imunomoduladoras. Sua principal acdo
consiste em melhorar a deformabilidade dos eritrocitos, reduzir a viscosidade
sanguinea e aumentar a microcirculagao, favorecendo a oxigenacao tecidual (Fliefel
etal, 2019). Além disso, inibe a producdo de citocinas pré-inflamatoérias, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a).

O tocoferol, também conhecido como vitamina E, é um antioxidante
lipossolivel que protege as membranas celulares contra danos oxidativos. A
associacao de pentoxifilina e tocoferol tem sido investigada como abordagem
terapéutica promissora para a ONM, devido as suas propriedades complementares e
efeitos anti-inflamatérios, que auxiliam na reducdo da resposta inflamatéria local
(Pellegrini et al, 2022).

Estudos clinicos e experimentais tém investigado a eficacia da combinacao de
pentoxifilina e tocoferol no tratamento da ONM. Em estudo experimental com ratos,
avaliou-se o efeito da pentoxifilina e do tocoferol, isolados ou combinados, na
prevencao e tratamento da osteonecrose induzida por acido zoledronico. Os
resultados demonstraram que a terapia combinada apresentou potencial na
otimizacdo do reparo tecidual, sugerindo aplicagdo clinica no manejo da doenca
(Ferreira et al, 2023).

Segundo Khoury et al. (2020), a administracdo oral de pentoxifilina (400 mg,
duas vezes ao dia) associada ao tocoferol (1000 UI, uma vez ao dia) durante, no
minimo, seis meses apresentou melhora clinica significativa, com reducao da dor,
fechamento da exposicdo 6ssea e auséncia de progressao da doenca em mais de 70%
dos casos analisados.

Embora a combinacdo de pentoxifilina e tocoferol demonstre resultados
promissores na melhora da vascularizacao, controle da inflamacdo e regeneracgdo
0ssea, é fundamental compreender os possiveis efeitos adversos associados a essa
terapia, especialmente em tratamentos de longo prazo (Khoury et al, 2020). A

pentoxifilina atua como vasodilatador e agente hemorreoldgico, promovendo maior

PENTOXIFILINA E TOCOFEROL COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DA OSTEONECROSE DOS
MAXILARES: REVISAO DE LITERATURA. Daniele Soares de ARAUJO; Ewerton Daniel Rocha
RODRIGUES. JNT Facit Business and Technology Journal. QUALIS B1. ISSN: 2526-4281 - FLUXO
CONTINUO. 2025 - MES DE OUTUBRO - Ed. 67. VOL 03. Pags. 41-51.
http://revistas.faculdadefacit.edu.br. E-mail: jnt@faculdadefacit.edu.br.


about:blank

oxigenacdo tecidual, mas pode causar efeitos gastrointestinais, como ndauseas,
vOmitos e diarreia, além de cefaleia, tontura e rubor cutaneo, sendo a hipotensao
arterial um efeito mais raro. O tocoferol, por sua vez, é geralmente bem tolerado, mas
seu uso em altas doses podem estar associado a disturbios gastrointestinais, fadiga,
cefaleia e risco de sangramento, especialmente quando administrado com
antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes orais (Almeida et al, 2021).

Segundo estudo retrospectivo de Khoury et al. (2020), a maior parte dos
pacientes tratados com o protocolo PENTO nao apresentou complicagdes graves. Os
efeitos adversos relatados foram majoritariamente leves e autolimitados, ndo
exigindo interrup¢do do tratamento. Entretanto, reforca-se a importancia de
acompanhamento clinico periddico, especialmente em pacientes polimedicados ou
com histoérico de doencas cardiovasculares.

E importante ressaltar que, embora os estudos iniciais sejam promissores, a
eficaicia do protocolo PENTO ainda necessita de validacio em ensaios clinicos
controlados e randomizados de maior escala. Além disso, a individualizacdo do
tratamento, considerando as condi¢des sistémicas e locais de cada paciente, é

essencial para o sucesso terapéutico (Oliveira et al, 2022)

Tabela 01
Autor, ano Tipo de estudo Objetivos do estudo Principais achados
AAOMS, 2022 Diretriz clinica Estabelecer critérios de | Critérios clinicos de
diagnéstico da ONM diagnéstico;
importancia da
avaliacdo por imagem
FLIEFEL et al, 2020 | Revisdo sistematica | Avaliar protocolo | Recomenda 30 dias
PENTA pré e pds- | pré-operatdrio e até 90
cirurgia dias  poés-operatorio;
melhora recuperagio
Kim etal, 2021 Revisao de | Avaliar papel da | TC auxilia na definigao
literatura tomografia da extensao da lesdo;
computadorizada no | complementar ao
diagndstico da ONM exame clinico
Khoury etal, 2020 Experimental Avaliar  eficacia do | Reducio da  dor,
protocolo PENTA fechamento de
exposicdo Ossea e
auséncia de progressdo
em >70% dos casos
Morris et al, 2020 Revisio sistematica | Avaliar evidéncias | Alertam para
clinicas do protocolo | necessidade de mais
PENTA
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estudos clinicos
controlados
Pellegrini et al, 2022 | experimental Avaliar efeito | Tocoferol protege
antioxidante do | membranas celulares,
tocoferol reduz inflamacgdo local
Ruggiero et al, 2022 | Revisao de | Definir critérios | Descrevem
literatura clinicos e epidemiologia | manifesta¢des clinicas,
da osteonecrose dos | fatores de risco e
maxilares classificacdo da ONM

DISCUSSAO

A etiologia da osteonecrose dos maxilares (ONM) ainda ndo é completamente
compreendida, mas ha consenso entre os autores sobre o papel fundamental dos
bisfosfonatos e dos agentes antiangiogénicos na interrup¢do do metabolismo 6sseo.
Ruggiero et al. (2022) descrevem que os bisfosfonatos promovem a apoptose dos
osteoclastos, reduzindo a remodelacdo Ossea e dificultando a reparagao de
microdanos no tecido 6sseo. Esse efeito inibitério compromete a homeostase do osso
maxilar, tornando-o mais suscetivel a necrose, principalmente em situacdes de
trauma, como extracdes dentdrias. Kim et al. (2021) apontam que os agentes
antiangiogénicos promovem a inibi¢do da angiogénese, reduzindo o aporte sanguineo
necessario para a manutencdo do tecido 6sseo viavel. Esse efeito resulta em uma
deficiéncia no suprimento de oxigénio e nutrientes ao 0sso, agravando a necrose.

Quanto ao tratamento, ha diferentes abordagens propostas. Almeida et al.
(2021) defendem uma abordagem conservadora nos estagios iniciais, incluindo o uso
de enxaguatorios antimicrobianos e antibiéticos para controlar a infecgdo. Também é
importante o controle rigoroso da higiene oral. Segundo Khoury et al. (2020), a
combinagdo farmacolégica de pentoxifilina e tocoferol tem sido estudada como uma
alternativa promissora dentro do tratamento conservador.

Ferreira et al. (2024) ressaltam que essa estratégia pode nao ser suficiente nos
casos mais avang¢ados, onde a intervencdo cirdrgica se torna necessaria para remover
o tecido necrotico e restaurar a funcionalidade 6ssea.

Nos estagios mais avancados, quando ha dor intensa, infec¢do e exposicdo
Ossea extensa, a intervencdo cirurgica se torna necessaria. A cirurgia pode variar
desde sequestrectomia minimamente invasiva até resseccdes segmentares seguidas

de reconstrucdo oOssea. Fliefel et al. (2020) relatam que o protocolo de Pentoxifilina +
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Tocoferol tem sido usado como terapia coadjuvante pré e poés-cirurgia, com
recomendac¢do de 30 dias de uso pré-operatério e até 90 dias no pos-operatorio.
Monteiro et al. (2020) observaram melhora na cicatrizacao.

Nos ultimos anos, a combina¢do de pentoxifilina e tocoferol tem sido
investigada como uma alternativa terapéutica para a osteonecrose dos maxilares.
Monteiro et al. (2020) demonstram que essa associacdo melhora a microcirculagdo e
reduz o estresse oxidativo, favorecendo a cicatrizacdo dssea. Essa perspectiva é
reforcada por Fliefel et al. (2020), que observaram melhora significativa na resposta
dos pacientes tratados com essa terapia, sugerindo que os efeitos anti-inflamatorios
e antioxidantes sdo fundamentais para a recuperagdo dssea.

0 uso da pentoxifilina e do tocoferol tem sido recomendado tanto no periodo
pré-operatério quanto no poés-operatorio para otimizar os resultados cirdrgicos. No
periodo pré-operatorio, deve-se iniciar a administracdo de pentoxifilina (400 mg,
duas vezes ao dia) e tocoferol (800 Ul, uma vez ao dia) pelo menos 30 dias antes da
cirurgia, a fim de melhorar a perfusao tecidual e reduzir a inflamacdo local. No
periodo pds-operatorio, a terapia deve ser mantida por 60 a 90 dias ap6s a cirurgia,
com o objetivo de reduzir a progressdo da osteonecrose e favorecer a cicatrizagdo
Ossea.

Entretanto, Morris et al. (2020) alertam que os estudos clinicos ainda sdo
limitados e que a pentoxifilina e o tocoferol ndo devem substituir as abordagens
convencionais, mas sim atuar como um tratamento adjuvante. Javed e Ruggiero
(2022) também questionam se essa combinagao é eficaz para todos os estagios da
doenca, argumentando que seu beneficio pode ser maior nas fases iniciais da
osteonecrose dos maxilares do que nos casos mais avancados.

A prevencado é amplamente enfatizada na literatura como a melhor estratégia
para reduzir sua incidéncia. Kim et al. (2021) sugerem que protocolos especificos de
higiene bucal e monitoramento odontolégico continuo podem ser mais eficazes do

que apenas a triagem inicial.

CONSIDERACOES FINAIS

A pentoxifilina é um medicamento que ajuda a melhorar a circulacdo

sanguinea e tem a¢do anti-inflamatoéria. Isso é importante porque a MRON] esta ligada

PENTOXIFILINA E TOCOFEROL COMO TRATAMENTO ADJUVANTE DA OSTEONECROSE DOS
MAXILARES: REVISAO DE LITERATURA. Daniele Soares de ARAUJO; Ewerton Daniel Rocha
RODRIGUES. JNT Facit Business and Technology Journal. QUALIS B1. ISSN: 2526-4281 - FLUXO
CONTINUO. 2025 - MES DE OUTUBRO - Ed. 67. VOL 03. Pags. 41-51.
http://revistas.faculdadefacit.edu.br. E-mail: jnt@faculdadefacit.edu.br.


about:blank

a falta de irrigacao sanguinea no osso afetado. Ja o tocoferol, que é a vitamina E, atua
como antioxidante, protegendo as células e auxiliando na regeneracao dos tecidos. O
protocolo: pentoxifilina (400 mg 2x/dia) e tocoferol (800 UI /2x/dia), por 30 dias
antes da cirurgia e mantida por mais 60 a 90 dias apds a cirurgia, promove a melhora
significativa da microcirculagdo, diminui o estresse oxidativo e favorece a

regeneragio Ossea.
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