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RESUMO

A Sindrome da Boca Ardente (SBA) é uma doenca crénica orofacial, bastante complexa,
que se caracteriza, clinicamente, por uma ardéncia da mucosa da cavidade oral. A populacao
predominantemente afetada é do sexo feminino, no periodo pds-menopausico. A etiologia desta
condicdo permanece ainda incerta, mas ha um consenso crescente quanto a uma possivel
etiologia neuropatica. O diagndstico desta sindrome é complexo, sendo frequentemente realizado
um diagndstico de exclusdo. Contudo, torna-se importante distinguir as diferentes formas de
SBA, primaria ou secundaria, de modo a optimizar a abordagem terapéutica, para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes afetados. A terapéutica da SBA primaria é complexa e variavel
ndo existindo nenhum protocolo estabelecido e consensual quanto a abordagem do paciente. A
terapéutica da SBA secundaria é bastante intuitiva e facil de executar, bastando eliminar o agente
causal.

Assim, 0 objetivo desta monografia assiste na realizagdo de uma analise critica da
literatura cientifica que aborda esta sindrome, compilando essa informacdo numa revisao
bibliografica que possa vir a ajudar a perceber a etiologia e evolucdo, e ainda, propor uma
abordagem terapéutica desta sindrome, visando a melhoria da qualidade de vida dos pacientes

afetados.

Palavras chave: Sindrome da Boca Ardente; etiologia; terapéutica; diagnostico; diagnostico
diferencial
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ABSTRACT

The Burning Mouth Syndrome (BMS) is a complex orofacial chronic disease that is
clinically characterized by a burning sensation of the oral mucosa. The affected population is
predominantly female in the postmenopausal period. The etiology of this condition remains
uncertain, but there is a growing consensus about a possible neuropathic etiology. The diagnosis
of this syndrome is complex, often carried by a diagnosis of exclusion. However, it is important
to distinguish the different forms of BMS: primary or secondary, in order to optimize the
therapeutic approach to improve the quality of life of affected patients. The primary BMS
therapy is complex and variable and there is no established protocol and consensus regarding the
management of affected individuals. The treatment of secondary SBA is quite intuitive and easy
to run, consisting in the removal of the causative agent.

The aim of this article is a critical analysis of the scientific literature concerning this
syndrome, compiling this information on a literature review that might help to understand the
etiology and evolution, and also propose a therapeutic approach of this syndrome in order to
improve quality of life of affected patients.

Key-words: Burning mouth syndrome; etiology; management; diagnosis; differential diagnosis.
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INTRODUCAO

Segundo Neville (2009), a Sindrome da Boca Ardente (SBA) trata-se de uma disestesia
que é relatada pelos pacientes como uma ardéncia da mucosa oral, e que ndo esta associada a
qualquer alteracdo clinica da mucosa oral.(1)

A SBA foi descrita pela primeira vez em meados do século XIX, sendo que no inicio do
século XX foi caracterizada por Butlin e Oppenheim como glossodinia. (2) No entanto, ao longo
dos anos, vérios termos foram usados para a descrever esta condi¢do, tais como: glossopirose,
disestesia oral, ferida na lingua, estomatodinia e estomatopirose. (3)

A International Association for the Study of Pain (IASP) identifica a sindrome como uma
“identidade nosologica distinta”, caraterizada por “ardéncia bucal continua ou dor similar, na
auséncia de qualquer alteragdo na mucosa oral” (Merskey and Bugduk, 1994). (4)

Em 2004, a International Headache Society categorizou pela primeira vez a sindrome
como uma “doenga distinta”, tendo também definido a SBA como “uma sensa¢do de ardéncia
intraoral em que ndo ha nenhuma causa médica ou dentaria que possa ser encontrada.” (5)

Dando uma definicdo mais atual e abrangente, podemos dizer que a SBA trata-se de uma
doenca cronica, benigna, de afeccdo orofacial, e de etiologia idiopatica. Como qualquer
sindrome, temos caracteristicas clinicas que nos permitem a sua identificacdo. A primeira é
definida como “Triade sintomatica”, a qual inclui dor incessante proveniente da mucosa oral,
disgeusia e xerostomia. Outra caracteristica desta sindrome é o fato de ndo haver qualquer lesao,
ou causa orodentaria identificavel, que possa ser atribuida as alteracdes orais referenciadas. (6)
Apesar de serem caracteristicas clinicas distintas e independentes, estas nao podem ser
dissociadas para o diagnéstico de SBA. Contudo, nem todos os pacientes apresentam a triade
sintomética. Cerca de 46-67% dos pacientes referem sensacdo de boca seca (Gorsky et al., 1987;
Grushka, 1987; Bergdahl and Bergdahl, 1999), enquanto 70% apresentam o paladar alterado
(disgeusia) (Main and Basker, 1983; Grushka, 1987; Lamey and Lamb, 1988; Eli e al, 1994;
Svensson and Kaaber, 1995). (6)

Segundo Grushka, 63% dos pacientes com dor apresentam também Xxerostomia, 60%
queixam-se de sabor metélico e 35% exibem uma percecéo do paladar alterado.(7)

Explorando os diferentes sintomas desta sindrome, verifica-se que a dor é o sintoma
cardinal. Esta é geralmente descrita como uma sensagdo de ardéncia prolongada, havendo

também sensac6es descritas como queimadura, dorméncia e formigueiro.(8)
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Segundo os estudos levados a cabo por Grushka; Epstein; Gorsky (2002), aos autores relatam
que, em mais de metade dos pacientes com a sindrome, o inicio da dor é espontaneo sem que
nenhum fator a despolete. No entanto, um terco dos pacientes relaciona a altura do inicio dos
sintomas com um procedimento dentario, doenca recente ou alguma medicacdo. (9) Quando a
sensacdo de ardéncia oral comeca, habitualmente persiste por muitos anos, independentemente
da natureza do inicio da dor, sem qualquer periodo de cessacdo ou remissdo. (7) Caracterizando
mais pormenorizadamente a dor, verifica-se que ocorre, frequentemente em mais que um local
na cavidade oral, sendo geralmente bilateral. Os locais mais envolvidos sdo os dois tercos
anteriores do dorso da lingua, a parte anterior do palato duro e a mucosa do labio inferior. (5, 8)
Van der Waal (1990), afirma que o labio superior e a regido alveolar mandibular também podem
ser afetados, embora de forma menos frequente. J& a mucosa jugal e o pavimento da boca estdo
raramente envolvidos. (8)

A SBA pode ser classificada em dois grupos: SBA priméria (essencial ou idiopatica) ou
SBA secundéaria. A SBA priméria, considerada a verdadeira, engloba a sintomatologia tipica
desta sindrome em que ndo se verificam quaisquer achados clinicos e laboratoriais que possam
ser explicativos da sindrome. J& na SBA secundaria, o paciente refere, entre outros, ardéncia
bucal, sendo esta resultado de achados clinicos, como lesBes na cavidade oral, administracao de
farmacos, doengas sistémicas, entre outros.(10, 11)

A andlise das caracteristicas e sintomas deve ser realizada com bastante cuidado, e se
possivel com recurso a outros meios de diagnostico. No entanto, sabe-se que o diagnostico da
SBA priméria é de exclusdo. Assim sendo, o diagndstico desta sindrome torna-se dificil e
demorado, levando a um atraso na instituicdo de terapéuticas de alivio.(10, 11)Segundo Neville
(2009), as mulheres séo o género mais afetado por esta sindrome, sendo a incidéncia 4 a 7 vezes
superior, comparativamente com o sexo masculino. Basker et al., Grushka e Lipton et al. também
analisaram a incidéncia desta sindrome comparativamente ao género e defendem que existe um
racio mulher/homem de 7:1. (1, 6)

De salientar que esta sindrome manifesta-se mais no sexo feminino, principalmente
mulheres que se encontram no periodo p6s-menopausa. Cerca de mais de 90% dos pacientes séo
mulheres no periodo pds-menopausa, em que o inicio da sindrome ocorre no periodo peri-
menopausico, entre 0s 3 anos antes e 0s 12 anos apds o inicio da menopausa.(5) Para além da
faixa etaria referenciada, a SBA manifesta-se sobretudo em adultos e nos idosos, sendo que o
intervalo de idades vai desde os 38 aos 78 anos, sucedendo que a ocorréncia antes dos 30 anos é
rara.(6)
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Assim, esta revisdo visa a realizacdo de uma andlise critica da literatura cientifica que
aborda esta sindrome, compilando essa informagdo numa revisdo bibliogréfica que permita a
compreensdo da etiologia, evolucdo, bem como a abordagem terapéutica na SBA, visando a

melhoria da qualidade de vida dos pacientes afectados.
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MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracdo deste trabalho recorreu-se a pesquisa de artigos na base de dados
PubMed, tendo-se usado para a pesquisa as seguintes palavras-chave: “burning mouth
syndrome”, “etiology”, “treatment”. Nao foi colocado nenhum tipo de limite a nivel de anos,
contudo as linguas escolhidas foram o portugués, inglés e espanhol.

No universo de artigos pesquisados, usaram-se 73, publicados entre 1931 e 2013.
Considerou-se pertinente a ndo colocacdo de um limite temporal, para deste modo obter uma

evolucéo dos conhecimentos adquiridos sobre a sindrome ao longo do tempo.
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DISCUSSAO

Apesar de ser uma sindrome extensamente estudada, a etiologia da SBA continua a ser
essencialmente desconhecida. Tém sido apresentadas diversas hipoteses propostas, apesar da sua
utilidade limitada, uma vez que permitem a caracterizacdo da etiologia apenas a pequenos grupos
de pacientes. Para uma facil abordagem das diversas hipdteses propde-se a sua divisdo e analise

em grupos. (9)

Etiologia

Factores Locais
Klasser, Fischer e Epstein (2008), consideram importante incluir todos aqueles fatores

que apresentem algum efeito irritante nas mucosas, sendo que esses podem ser tanto quimicos,
mecanicos ou bioldgicos.(12) Neste contexto, Mock e Chugh (2010), defendem que a causa mais
comum € a irritacdo local, nomeadamente devido a proteses mal ajustadas ou a restauracdes mal
adaptadas. (13) Gao et al. (2009, consideram que o uso de colutérios mais agressivos para a
mucosa bem como alimentos acidos podem levar a uma irritagdo generalizada da mucosa oral,
bem como ao desenvolvimento de reagdes de hipersensibilidade. Defendem também que os
habitos parafuncionais, como o mordiscar da bochecha ou da lingua, podem gerar um
desconforto mas, neste caso, localizado, com aspeto clinico particular e que podem mimetizar os

sintomas caracteristicos da SBA.(14)

A avaliagdo dos habitos parafuncionais ou certos “tiques” é também corroborada por
Klasser, Fischer e Epstein (2008). Para além disso, estes autores defendem também que as
reacOes alérgicas tém um papel fundamental na etiologia da SBA. As principais reacdes alérgicas
sdo devido a niveis elevados de mondmero residual na cavidade oral, mas outros alergénios
como o nylon, &cido ascorbico, ésteres de &cido nicotinico, peroxido de benzéico, 4-tolil-
dietanolamina, N-dimetil-toluidina, sulfato de niquel, e alguns conservantes alimentares, podem
também estar associados. (12) Marino et al (2009) investigaram o papel da hipersensibilidade de
contato na etiologia da SBA, e embora ndo tenham encontrado nenhuma correlagdo entre as
reacOes alérgicas e os pacientes afetados, aconselham a inclusdo da hipersensibilidade de

contacto como fator etiol6gico.(15)

As infecdes também fazem parte do conjunto de fatores locais, no entanto a sua inclusao
apresenta-se controversa. Mock e Chugh (2010), consideram que a candidose oral ndo é uma
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infecdo comum entre os pacientes com SBA, defendendo também que esta € uma condicdo
secundaria, resultante da irritacdo local ou devido a uma predisposicdo sistémica. (13) Por outro
lado Lopez-Jornet et al (2010), defendem que a candidose oral € uma das principais causas da
SBA. Mas referem que outras espécies microbianas, para além da Candida albicans, responsavel
pelo desenvolvimento da candidose, foram encontradas em pacientes com a sindrome, tais como
Enterobacter, Klebsiella e Streptococcus aureus.(16) De forma idéntica, Samaranayake et al
(1989), defendem que pacientes com SBA tém uma maior prevaléncia de Candida e de
coliformes, como Enterobacter e Klebsiella. (17) A correlacdo com as infeccdes orais é discutida
por Grushka et al. (2002) que referem que uma maior prevaléncia da SBA néo esta diretamente
relacionada com a incidéncia de outras infe¢fes, como a candidose oral. Reconhece, no entanto,
que os processos infeciosos podem mimetizar a sintomatologia.(9)

Adler et al (2005) verificaram que o Helicobacter pylori foi isolada em 86% dos
pacientes com ardéncia bucal, hiperplasia lingual e halitose, sendo detetado em apenas 2,6% dos
pacientes sem sintomas orais, efetivando a correlacdo da SBA com 0s processos infeciosos. Para
0 isolamento desta bactéria recorreu-se a biopsias da mucosa oral e técnicas bioldgicas e
moleculares.(18)

InfecOes virais, tal como o Herpes simplex ou o0 zooster, apresentam uma sintomatologia
inicial similar & SBA, relatada pelos pacientes como uma sensacao de ardéncia. Porém, com a

erupcao das lesdes, o diagndstico de SBA ¢é excluido.(13)

Outro fator local envolvido na etiologia da SBA parece ser a xerostomia. No entanto,
embora muitos pacientes relatem uma diminuicdo da producgéo de saliva, isso ndo corresponde
sempre a uma verdadeira hiposalivagdo (diminuicdo do volume e fluxo da saliva) como
defendem Nagler et al (2004). e Conde-Vidal et al. (2004). (19, 20).

Como foi referido anteriormente, cerca de 46-67% dos pacientes referem sensacdo de
boca seca, no entanto, alguns autores sugerem que a composi¢do da saliva é um fator etiol6gico
mais importante que o fluxo salivar, e propdem assim o estudo da protedmica e peptidomica
salivar, e comparagcdo com grupos de pacientes sem a sindrome. (6, 16)

Nagler et al. (2004) analisaram a saliva de pacientes com SBA e de individuos nédo
afetados pela patologia, verificando que na saliva dos pacientes com SBA 0s niveis de sodio,
lisozima, proteinas, imunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM) e albumina estavam elevados,
especialmente os Gltimos trés pardmetros avaliados. No entanto, estas alteracbes na composicao

salivar ndo se correlacionavam com o fluxo salivar, relacionando-se antes com disturbios do
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paladar, tendo como comparagdo o grupo controlo. Tendo obtido estes resultados, os autores
sugeriram a existéncia de um mecanismo neuropatico local, na etiologia da SBA.(19) Ship et al.
(1995) reforcam que ndo se verifica qualquer diferenca de fluxo salivar em pacientes com SBA,
tanto na saliva estimulada como na ndo estimulada. Analisaram também as caracteristicas da
saliva tendo também verificado uma alteracdo de diferentes componentes, nomeadamente as
mucinas, imunoglobulina A, fosfatos e também uma alteracdo do pH e resisténcia eléctrica.(21)
Nagler et al. (2004) e Granot et al. (2005) reportam um aumento das imunoglobulinas A, G e M
nos pacientes com SBA. (19, 22)

Pekiner et al. (2009) avaliaram também a composicdo da saliva em pacientes com SBA e
detetaram que os niveis de magnésio se encontravam diminuidos, enquanto o zinco e o cobre ndo
estavam alterados. (23) Boras et al (2006) e Simcic et al (2006) realizaram diferentes estudos
sobre a composicdo salivar e verificaram que as citocinas, como a interleucina-2 e 6 e, também o
fator de necrose tumoral, estavam inalterados ou aumentados, nos pacientes com SBA. (24, 25)
Pezelj-Ribaric et al., reportam resultados similares, um aumento dos niveis de interleucina-6 e
do TNF-alfa nos pacientes com SBA, 0 que os leva a pensar numa etiologia inflamatéria. (26)
No entanto, no estudo de Suh et al. (2009), o aumento das citocinas encontrado foi justificado
pela contaminagdo das amostras com sangue, ndo sendo atribuida a presenga da SBA. (27)

Boras et al. (2010) realizaram um estudo em que a presenca de neuropeptideos na saliva
e no soro de pacientes com SBA foi avaliada, tendo mostrado que ndo existiam diferencas
significativas, quanto a substancia P salivar (SP), neuroquinina A e calcitonin gene-related
pepetide (CGRP) ou quanto aos niveis séricos de CGRP ou SP. Contudo foi verificado que havia
uma reducdo sérica da neuroquinina A, nos pacientes com SBA, o que pode ser explicado por
um problema no sistema dopaminérgico. (28)

Fatores sistémicos
Quanto aos factores sistémicos, Lamey et al. (1988) reportam uma correlacdo entre a

SBA e a existéncia de deficiéncias nutricionais, nomeadamente quanto as vitaminas B1,B2, B6,
B12 e acido félico.(29) Cho et al. (2010) consideraram a deficiéncia de zinco como uma possivel
causa da SBA, uma vez que os pacientes mostraram melhorias apds uma terapia de substituicdo
de zinco. (30) Mock et al. (2010) corroboram o papel etioldgico das deficiéncias nutricionais e
também metabdlicas ou enddcrinas, tais como: hipotiroidismo, deficiéncia em vitamina B12,
diabetes, etc., uma vez que podem também induzir o desenvolvimento de sintomatologia idéntica
a descrita para a sindrome.(13) No entanto, Ship et al. (1995) defendem que que as deficiéncias

nutricionais ndo sdo completamente suportados pela literatura, na etiologia da SBA. (21)
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Wardrop et al. (1989) admitem a possibilidade de disturbios hormonais contribuirem para
a etiologia da SBA, devido ao fato desta ser mais prevalente em mulheres pds-menopausicas,

onde o equilibrio hormonal se encontra desregulado. (31)

Outro fator etioldgico enquadrado nos factores sistémicos da SBA é a administragdo de
farmacos, sendo que o principal grupo de farmacos associado é o dos anti-hipertensores,
principalmente os que atuam a nivel do sistema renina-angiotensina.(32) No entanto, a
administragdo de outros farmacos, como o efavirenz (um retroviral usado para o tratamento da
infecdo por VIH), o clonazepam, terapia de substituicdo hormonal, antidepressivos, como a
fluoxetina, sertalina e venlafaxina, parecem estar associados ao desenvolvimento de
sintomatologia compativel com a SBA.(32) Entre todos os casos estudados por Salort-Llorca et
al. (2008), verificou-se que em 33% o fendmeno era dependente da dose. Contudo, ndo foi
encontrada qualquer correlacdo entre a duracdo do tratamento e o aparecimento dos sintomas.
(32)

Fatores psicoldgicos
Vérios estudos sugerem que os fatores psicolégicos sdo bastante importantes no

desenvolvimento da SBA, tendo também em conta que a etiologia da sindrome parece ser
multifatorial.(12, 33)

Cerca de 62% dos pacientes revelam distirbios de ansiedade, e alguns problemas
depressivos. (34) Outro facto encontrado nestes pacientes é a grande propensdo para a
somatizacdo. Durante os seus estudos, Granot et al. (2005) comprovaram que grande parte dos
pacientes com SBA apresentavam tendéncia para a somatizagédo.(16, 22)

Também se torna relevante referir que distirbios de ansiedade e depressdo sdo
importantes no processo de modulacgéo da dor, modificando o limiar de dor do individuo. Isto ira
fazer com que estimulos normais sejam percebidos/sentidos como dolorosos, devido ao limiar de
dor estar diminuido. (35)

O fato de a SBA estar associada a problemas de ansiedade e depressao sugere que haja
uma correlacdo entre ambos, sendo complementado com a melhoria, em certos pacientes, através
de terapia cognitivo-comportamental, em associagdo com farmacos ansioliticos. Contudo, temos
ainda diversos autores que sugerem que os distarbios psicolégicos ndo sdo a causa da SBA, mas

sim uma das suas consequéncias.(6)
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Rojo et al. (1993) defendem ainda que a resposta positiva dos pacientes a terapias
cognitivo-comportamentais estard mais relacionado com o facto de estas se tornarem estratégias
para enfrentar/controlar da dor, do que propriamente o desenvolvimento de uma abordagem de
cura da sindrome.(36)

Outro dado encontrado frequentemente em pacientes com SBA é a cancrofobia, fobia de
ter cancro, em cerca de 20-30%. Segundo Lamey et al. (2005) estes pacientes apresentam uma

tendéncia de cancrofobia 2,7 vezes superior a dos pacientes sem SBA. (16, 34, 37)

Fatores neuropéticos
Dentro dos diversos grupos de teorias explicativas da etiologia da SBA, hd um que

comeca a ganhar maior destaque, que € relativo aos problemas neurolégicos, nomeadamente ao
desenvolvimento de problemas neuropaticos locais. Este facto € suportado na medida em que a
maioria dos pacientes com SBA apresenta alteracfes de paladar, nomeadamente a nivel sensitivo
e quimico. Foi encontrado em pacientes com SBA: a) percepc¢do anormal da intensidade na faixa
pré-dor e distlrbios na percecdo de estimulos térmicos ndo-nociceptivos e nociceptivos; b)
aumento da sensibilidade do nervo trigémio e alteracfes na transmissdo neural; ¢) distdrbios do
sistema da microcirculacdo neurovascular. (6)

Muitos dos pacientes com SBA sdo supertasters, individuos com uma grande capacidade
para reconhecerem sabores. Estes possuem um maior numero de botdes gustativos sendo que
estes estdo rodeados por um conjunto de neurénios nociceptivos do nervo trigémio, sustentando
assim uma possivel interacdo entre o paladar (sistema sensitivo) com 0s mecanismos
nociceptivos. As diferentes sensacdes, tanto de dor como relativas ao paladar, sdo cruzadas no
sistema nervoso central (SNC), indicando que a SBA envolve o SNC e o sistema nervoso
periférico (SNP), devido a alteracdes a nivel do sistema sensitivo, nomeadamente a nivel do
nervo glossofaringeo e/ou da corda do timpano. Isto levaria a uma perda da inibicdo central
levando a uma hiperatividade da via nociceptiva do nervo trigémio, exacerbando a resposta a
qualquer agressdo oral. (9, 34)

Vérios autores sugerem também que 0s pacientes apresentam uma hiperexcitabilidade do
reflexo ocular, sendo que este esta sob o controlo inibitério da modulacdo dopaminérgica. A
diminuicdo pré sinaptica da inibicdo dopaminérgica aumentaria a libertacdo da dopamina na
fenda sinaptica, levando a um aumento da excitabilidade dos neurénios, levando a um aumento
do reflexo ocular.(38, 39)

Jaaskelainen et al. (2001), demonstraram uma disfungéo do sistema dopaminérgico nos

pacientes com SBA, através de uma avalia¢do da funcdo dopaminérgica no tronco cerebral. (40)

11 Ana Rita Zao



Sindrome da Boca Ardente — etiologia e abordagem terapéutica

Estudos histoldgicos, a partir de biopsias da parte anterolateral da lingua dos pacientes
afetados, mostram alteragdes consistentes com neuropatia sensorial das fibras menores do nervo
trigémio, nomeadamente um decréscimo do nimero das fibras nervosas epiteliais e subpapilares.
Isto corrobora uma neuropatia de origem periférica. (5, 41)

O SNC parece também estar envolvido na possivel causa da SBA, sendo isto corroborado
por Albuquerque et al. (2006), que estudaram a resposta térmica e nociceptiva dos pacientes com
SBA, com recurso a ressonancia magnética funcional, verificando que estes respondiam de
forma diferente dos pacientes controlo, tanto qualitativamente como quantitativamente. Os
pacientes com SBA apresentavam uma menor ativa¢do volumétrica, ou seja uma hipoativacéo do
cérebro; bem como a desregulacao do sistema dopaminérgico nigroestriatal, sugerida nos estudos
de Clifford et al..(5, 42, 43)

Diagnostico
Como em qualquer sindrome ou patologia para realizar qualquer abordagem terapéutica é

indispensavel o seu correto diagndstico. O diagndstico da SBA é basicamente um diagnéstico de
exclusdo, isto &, perante a avaliacdo do paciente é necessario excluir certas condi¢des, de forma a
efetuar um diagndstico diferencial.

Para um diagndstico correto desta sindrome é indispensavel uma histéria médica, dentaria
e psicoldgica detalhada, uma lista da medicacdo usual do paciente, bem como uma examinacao
completa e cuidadosa da cavidade oral. O diagnostico deve ser complementado com testes de
hipersensibilidade (e.g., ao metal, alimentos, etc.), bem como a realizagdo de culturas
microbioldgica, bidpsias e analises ao sangue.(13, 34) Scala et al. (2006) propde um algoritmo
simples para o diagnostico da SBA (ver ANEXO | —figura 1). (6)

Torna-se também importante uma descricdo completa da dor, bem como da duragédo
desta, com eventuais periodos de remissdo, fatores precipitantes, e a quantificacdo numa escala
de 0 a 10. O medico dentista deve explorar a histéria emocional do paciente, marcando no tempo
episédios emocionais fortes. (34)

Scala et al. (2003) apresentaram um conjunto de critérios de diagndstico de inclusdo, que
inclui ardéncia bucal diaria e bilateral e dor: a) sentida de modo profundo na mucosa oral; b)
presente pelo menos ha 4 a 6 meses; ¢) continua durante o dia ou quase durante todo o dia; d)
que raramente interfere com o0 sono e e) nunca piora, podendo no entanto melhorar com a
ingestdo de alimentos ou bebida.(6)

Outros fatores de inclusdo, os chamados fatores adicionais, sdo: a) a ocorréncia de outros

sintomas orais como a disgeusia e/ou xerostomia; b) a presenca de anomalias sensitivas e
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quimicas e c) a presenca de alteracbes de humor e/fou a presenca de distdrbios de
personalidade.(6)

A SBA apresenta duas formas de apresentacdo: primaria e secundaria, cuja distincdo se
torna bastante importante de modo a instituir qualquer abordagem terapéutica. (10, 11)

A SBA primaria é considerada idiopética, ou seja ndo podem ser identificadas quaisquer
causas locais ou sistémicas, tanto atraves do exame clinico da mucosa oral como atraves de
testes laboratoriais. Enquanto a SBA secundaria é derivada de patologias sistémicas ou outras
condi¢gdes locais, como por exemplo: xerostomia, deficiéncias vitaminicas, diabetes,
Adicionalmente deve ser feito um diagnostico de exclusdo de disfuncdes orofaciais cronicas
como: dor atipica facil, odontalgia atipica e artromialgia idiopatica facial e também de lesdes
neoplasicas.(6, 10, 11)

Scala et al. (2006) propBe um algoritmo para o diagndstico diferencial entre SBA

primaria e secundaria (ver ANEXO Il — figura 2). (6)

Terapéutica
A terapéutica para a SBA € bastante controversa, uma vez que apesar de aplicacdo de

inimeros farmacos e intervencgdes terapéuticas, ainda ndo foi estabelecido nenhum protocolo
sistematico para a abordagem terapéutica destes pacientes. (6)

O primeiro passo para implementar qualquer terapéutica consiste na identificacdo da
vertente da SBA, se é primaria ou secundéria. O tratamento para a SBA secundaria passa por
eliminar os agentes causais subjacentes. Por exemplo, eliminar farmacos anti-hipertensores que
atuam no sistema renina-angiotensina, aplicar antifungicos quando estamos perante uma
candidose oral, implementar medidas para reduzir a xerostomia como administracdo de
pilocarpina, uma dieta ajustada e adequada par corrigir deficiéncias vitaminicas. (5)

Quanto ao tratamento da SBA primaria varios sdo os farmacos utilizados, sendo os mais
usados antidepressivos, benzodiazepinas, capsaicina, acido alfa-lipdico, anticonvulsivantes,
terapia hormonal. Ja as terapias mais usadas sdo a psicoterapia com o apoio de um psiquiatra ou

psicologo e técnicas de biofeedback. (5)

Dentro do conjunto dos farmacos antidepressivos, 0s mais utilizados sdo o0s
antidepressivos triciclicos e os inibidores da recaptacdo da serotonina. Estes farmacos
demonstram a sua efectividade terapéutica quando utilizados em doses baixas, essencialmente

devido ao seu efeito antinoceptivo e ndo devido ao seu efeito antidepressor. (34)
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Foram feitos alguns estudos com a duracdo de 8 semanas para avaliar a eficacia e também
a toleréncia da amisulprida (50mg/dia), paroxetina (20mg/dia) e sertalina (50mg/dia). Verificou-
se gque a amisulprida conseguia ter efeito terapéutico cerca de uma semana mais cedo que 0s
outros antidepressivos (inibidores da recaptacdo da serotonina). Contudo, os antidepressivos
inibidores da recaptacdo da serotonina s&o melhor tolerados, uma vez que ndo apresentam um

efeito anti-colinérgico. (16)

Quanto aos anti-convulsionantes, como a gabapentina, Brufau-Redondo et al. defendem
que a dosagem estabelecida deve variar entre 300 a 1600 mg/dia, quer seja administrada de
forma isolada ou em associacdo com benzodiazepinas. Estes autores defendem que a dosagem
deve ser iniciada em 100mg/dia ao deitar, e que deve aumentar 100mg todas as semanas, até a
obtencdo do efeito desejado. Neste trabalho, o inicio do efeito terapéutico sé se observou 1 més
apos o inicio do tratamento. (34)

Lopez-D ’alessandro et al. (2011) defendem que a gabapentina é mais efectiva quando
associada com o acido alfa-lipdico, do que a utilizacdo de qualquer um dos dois isolados. Sendo
que isolada, a gabapentina apresenta um potencial de reducéo da dor cerca de 6 vezes mais eficaz
que um placebo, e o &cido alfa-lipdico cerca de 7 vezes mais eficaz que um placebo. Ja se
associarmos os dois farmacos temos um potencial de reducéo da dor cerca de 13,2 vezes superior
a utilizacdo do placebo. (44) No entanto, Heckmann et al. (2006) e White et al. (2004) relatam
que o uso de gabapentina na terapéutica da SBA ¢é limitado e conflituoso, uma vez que o0s
resultados obtidos através do uso da gabapentina ndo mostram uma melhoria real, sendo
importante mais estudos para comprovar a sua real eficécia. (45, 46)

J& Lopez et al. (2009) realizaram um Unico estudo com pregabalina, que é também um

analogo do GABA, com efeito anticonvulsionante, obtendo-se resultados positivos.(47)

Quanto ao uso isolado do acido alfa-lipdico, que é um agente neuroprotetor ja que
regenera os antioxidantes (como a vitamina C e E), verifica-se que este farmaco aumenta
também os niveis intracelulares da glutationa, e estimula a producdo de factores de crescimento
das fibras nervosas.(48) O 4&cido alfa-lip6ico protege também as membranas através da sua
interacdo com a vitamina C e a glutationa, que, por sua vez, recicla a vitamina C. (49) Devido a
sua potente acao anti-oxidante, este farmaco reduz os sintomas, significativamente, de pacientes
com disgeusia idiopatica e também reduz os sintomas de neuropatia periférica em pacientes
diabéticos. (22, 49)
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Femiano et al. (2004) realizaram um estudo que tinha por base o tratamento de 60
pacientes com SBA com acido alfa-lipdico, segundo a dosagem de 600mg por dia, verificando
uma melhoria significativa apés 2 meses. Além disso, em 70% dos pacientes a melhoria
estendeu-se até um ano. Este estudo e os seus resultados apoiam a teoria etiologica que suporta a
base neuropéatica da SBA. (50) Noutro estudo do mesmo autor, verificou-se que ndao houve
melhorias significativas naqueles pacientes cuja terapéutica prévia era a base de ansioliticos ou
anti-depressivos, 0 que pode ser sugestivo da existéncia de diferentes fatores etioldgicos em
diferentes grupos de pacientes. (48)

Alguns autores realizaram estudos em que combinaram a administracdo de 600mg diérios
de &cido alfa-lipoico durante dois meses, com sessBes de psicoterapia, 2 sessbes de uma hora
semanais, no mesmo periodo de tempo, e com isto comprovaram que a associacdo das duas
atividades terapéuticas parece ser mais benéfica que qualquer um dos métodos aplicados de
forma independente. (51)

Por outro lado, em estudos realizados por Carbone et al. e Calvacanti et al. verificou-se
que os resultados positivos do é&cido alfa-lipdico ndo atingiram valores estatisticamente

significativos, quando comparados com a acao de um placebo.(52, 53)

As benzodiazepinas sdo também utilizadas no tratamento desta condi¢do, sendo que a
mais usada € o clonazepam, uma benzodiazepina com atividade anticonvulsivante. No entanto,
ha estudos sobre outras benzodiazepinas tal como o diazepam e o cetazolam. Gorsky et al. ja em
1991, relataram que o uso de benzodiazepinas, como o diazepam e o clordiazepoxido,
apresentavam resultados positivos no tratamento da SBA. (54)

Barker et al. (2009) compararam o efeito do diazepam com o clonazepam aplicado a
pacientes com SBA, e verificaram que ambos respondiam positivamente a qualquer um dos
farmacos. O clonazepam apresentou uma taxa de resposta de 71,4% enquanto o diazepam
apresentou uma taxa de resposta de 55,1%. (55) Silvestre-Rangil et al. (2011) estudaram o efeito
do cetazolam em comparacdo com sialogogos, saliva artificial, aplicacdo de anestésico local
(lidocaina) e capsaicina local. Verificaram que o cetazolam demonstrou ser mais efetivo em
pacientes que apresentavam a sindrome ha pouco tempo, i.e., ha menos de dois anos. (56)
Quanto ao clonazepam, Grushka et al. testaram a administracdo deste farmaco via oral para a
terapéutica da SBA, com uma dosagem diaria de 0,25mg, aumentando 0,25 mg por semana,
sendo 0 maximo de 3mg por dia ou quando foi verificado um efeito terapéutico positivo. Dentro

do seu grupo de pacientes, 27% mostraram uma melhoria dos sintomas, mas abandonaram o
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tratamento devido as reagdes adversas, 43% mostraram uma melhoria ténue e continuaram com
o0 tratamento, enquanto 30% ndo relataram qualquer melhoria. (57) Ja num estudo de Amos et al.
(2011) também sobre a eficacia do clonazepam sob administracdo sistémica, verificou-se que
numa populacdo de 36 pacientes com SBA, cuja terapéutica instituida foi de 0,5mg trés vezes
por dia, os resultados obtidos mostraram que um tergo dos pacientes tiveram uma remissao total
dos sintomas, enquanto 80% dos pacientes tiveram uma reducdo para metade da dor e apenas um
paciente ndo mostrou qualquer melhoria. (58)

Woda et al. (1998) estudaram a aplicacdo topica diaria do clonazepam, demonstrando
efeitos positivos, com alivio da dor parcial e até mesmo total na maior parte dos pacientes com
SBA. Nos resultados, 24% dos pacientes relatam que ndo tiveram qualquer melhoria, 36%
melhoraram parcialmente enquanto 40% dos pacientes no estudo relatam a remisséo total dos
sintomas. A dose administrada foi de Y2 a % de uma pastilha, ou seja 0,5mg a 1mg de
clonazepam, 3 vezes por dia. No entanto, foram verificados niveis elevados do farmaco no

sangue, o que sugere um efeito ndo sé tépico, como sistémico. (59)

Outro farmaco administrado e estudado no tratamento da SBA € a capsaicina, que € um
dessensibilizante dos recetores da inflamacao neurogeénica, ou seja nas fibras C nociceptoras. (6)
Petruzzi et al. (2004) estudaram o efeito terapéutico sistémico da capsaicina, com a dosagem
0,25%, trés vezes por dia. Passado um més verificou-se uma melhoria em 93% dos pacientes.
(60) No entanto, o seu uso a longo prazo ndo esta indicado uma vez que muitos pacientes
apresentam efeitos adversos a nivel gastrico. (5)

Scala et al. descrevem que doses baixas de capsaicina aplicadas topicamente, cerca de 3 a 4
vezes ao dia, demonstraram melhorias significativas e répidas, mas relatam que h& poucos
estudos que provem a sua real eficacia na terapéutica para a sindrome. Isto provavelmente dever-
se-a ao facto de os tratamentos de longa duracdo com capsaicina topica provocarem a deplecao
da substancia-P, devido a degeneracdo das fibras C, o que resulta numa perda da eficacia
terapéutica. Os autores sugerem assim a administracdo de capsaicina topica por periodos de sete
dias, alternados com periodos sem administracdo do farmaco. (6) Uma limitacdo da capsaicina
topica a ter em conta € o facto do seu mau sabor, o que faz com que os pacientes ndo se adaptem

a terapéutica instituida. (9)

Grushka et al. usaram anestésicos locais (e.g. lidocaina a 2%) como um método paliativo

com vista a reducdo de dores nos pacientes com a sindrome.(9) No entanto, Klasser et al.
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defendem que a administracdo de anestésicos topicos ndo contribui para a melhoria dos sintomas
destes pacientes, ndo havendo divulgacdo de estudos com percentagens relativas a esta

terapéutica.(61)

Um tratamento que pode ser bastante intuitivo é a terapia de substituicdo hormonal, uma
vez que a populacdo mais afetada € predominantemente feminina e no periodo pds-menopausa.
Lopez-Jornet et al. defendem que as mulheres com sintomatologia e expressao significativa dos
recetores de estrogénio apresentam melhorias, o que ndo se verifica naquelas que ndo possuem
niveis elevados destes mesmos recetores. (16) Buchanan et al. através dos seus estudos relatam
que ap6s a implementacdo da terapia de substituicdo durante trés meses, verificou-se uma
melhoria da sintomatologia, especialmente com a administracdo de tribolone.(62) Ja Eliav et al.
defendem que a terapéutica de substituicdo hormonal topica é pouco eficaz, sendo que quando a

administracdo € sistémica, ndo mostra qualquer eficacia.(63)

A terapia de substituicdo com zinco, € uma terapia ndo farmacologica que comeca a
ganhar grande projecdo. Cho et al. realizaram um estudo em 276 pacientes com SBA, em que
mais de 25% destes apresentavam uma deficiéncia de zinco. Foi-lhes entdo implementada uma
terapia de zinco, em que foram administrados 14,1mg por dia. Verificou-se nestes pacientes uma
reducdo significativa dos sintomas, em comparagdo com o grupo controlo. (30) No entanto, nos
estudos de Bhoopathi et al., estes autores sugerem que a terapia de substituicdo de zinco pode

ndo aliviar os sintomas da SBA.(64)

Outras terapias ndo muito estudadas sdo a administracdo da catuama, sucralose, aloé vera
e antagonistas dos recetores H2 (antihistaminicos).

Spanemberg et al. estudaram a catuama, uma abordagem fitoterapica, que é constituida
por uma mistura de Trichilia catigua, Paullinia cupana, Ptychopetalum olacoides e Zinziber
officinalis, enquanto terapéutica instituida aos pacientes com SBA. A dose administrada foi de 2
capsulas por dia, durante 8 semanas, 0s resultados foram positivos, mesmo durante o periodo de

follow-ups que se estendeu até 12 semanas.(65)

Hirsch et al. (2011) realizaram um estudo com 3 pacientes com SBA refratarios ao
tratamento tanto com clonazepam como com capsaicina, em que a terapéutica constatava da

aplicacdo topica de 0,59 de sucralose. Verificou-se um alivio dos sintomas passado 5-15minutos

17 Ana Rita Zao



Sindrome da Boca Ardente — etiologia e abordagem terapéutica

da sua administracdo, no entanto, ndo h4 mais estudos disponiveis que mostrem a sua real
eficacia. (66)

Lopez-Jornet et al.(2013) efetuaram um estudo para avaliar a eficacia do aloé vera
Barbadensis quando incluindo na terapéutica da sindrome. Para isso utilizaram uma populagéo
de 75 pacientes, dividindo em trés grupos: um em que aplicaram uma terapéutica de 0,5ml do
aloé vera a 70%, outro, em que aplicaram um protetor lingual como placebo e, por fim, um grupo
em que ndo aplicaram a solugdo. A terapéutica instituida aos grupos foi de trés vezes por dia,
durante trés meses. Entre os trés grupos nédo foi observada nenhuma diferenca significativa no
tratamento sintomatico, no entanto houve uma tendéncia para uma maior melhoria clinica no

grupo em que foi administrada a aloé vera. (67)

Toida et al.(2009) estudaram o efeito de um antihistaminico, um antagonista dos
recetores H2 na terapéutica da sindrome. O antihistaminico usado foi o lafutidine, que apresenta
um efeito dessensibilizante nos neurdnios aferentes capsaicina-sensitivos. Com a dosagem de
10mg, duas vezes por dia, verificou-se uma melhoria significativa da sintomatologia, em que 0s
unicos efeitos adversos relatados foram a ocorréncia de dores abdominais leves que néo levaram

a uma paragem na terapéutica.(68)

Uma terapia também usada é a terapia cognitivo-comportamental, que parece ser muito
promissora na nodulacdo da SBA. Bergdahl et al. (1995) estudaram o efeito de sessbes de
terapia cognitivo-comportamental no tratamento da sindrome. Com sessGes semanais de uma
hora, mantidas durante 12 a 15 semanas, levaram a uma melhoria significativa dos sintomas em
relacdo ao grupo controlo. Além disso 27% dos pacientes relataram, apds o follow-up de seis
meses, que tiveram remissao dos sintomas.(69)

Miziara et al. (2009) estudaram também o efeito da psicoterapia tendo obtido, com
sess0es semanais, durante trés meses consecutivos, uma melhoria substancial em 70% dos

pacientes.(70)

Uma nova terapia a ser estudada € o uso do laser com baixa intensidade.
Santos et al. (2011) realizaram um estudo com dez pacientes, em que estes foram sujeitos
a uma terapia laser, em que o comprimento de onda era de 660nm, poténcia de 40mW, 20 J/cmz2,

0,8J/ponto, em que cada ponto foi irradiado por dez segundos. Em todas as sessdes, 0s pacientes
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reportavam uma melhoria dos sintomas. Na décima sessdo obtiveram uma reducdo superior a
58% da escala VAS (Visual Analogue Scale), cujo objetivo é uma medigdo subjectiva da dor
clinica. Esta escala é constituida por uma linha horizontal ou vertical de 10 cm de comprimento
disposto entre dois pontos que incluem as palavras "nenhuma dor™ e " a pior dor imaginavel”, a
isto corresponde a uma pontuacdo de 0 e 10, respectivamente. Assim 0 paciente marcard um
ponto nessa linha, ponto esse que melhor reflete a sua dor. (71)

Romeo et al. (2010) também conduziram um estudo, com recurso a um laser de diodo
duplo que emitia a0 mesmo tempo ondas de 650nm e 910nm com a poténcia de 0,53J/cm?, com
sessdes de quinze minutos, duas vezes por semana. Obtiveram assim uma melhoria clinica e
estatisticamente significativa em 68% dos pacientes, além disso ndo houve qualquer efeito
adverso, ou complicacdo relatada.(72)

Também Kato et al. (2010) estudaram o efeito do laser de baixa intensidade, onde os
pacientes se submeteram a uma terapéutica de uma vez por semana, durante trés semanas. As
ondas emitidas eram e 790nm, com uma intensidade de 6 J/cm2 e poténcia de 120mW. Apos 6

semanas do inicio do tratamento verificou-se uma taxa de melhoria de 80,4%.(73)
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CONCLUSOES

Como constatado ao longo da pesquisa e do desenvolvimento deste trabalho de revisdo, a
sindrome da boca ardente é uma patologia de diagndstico complexo, cuja abordagem terapéutica
se reveste de bastantes controveérsias, apesar da intensa pesquisa que se tem feito ao longo do
tempo.

Quanto a etiologia, a teoria mais plausivel é sem divida a teoria neuropética. Isto é
corroborado pelo facto da SBA priméria ser idiopatica, ndo existir nenhum fator clinico que
suporte a sintomatologia da sindrome. Assim, a existéncia de anormalidades neuroldgicas torna-
se um fator de peso na etiologia desta condicao. Para além disso, verificamos também dados que
suportam esta teoria, como a existéncia de disturbios no paladar, que sdo frequentes nestes
pacientes, ou seja temos a evidéncia de uma alteracdo no sistema sensitivo que interage com o
SNC e o SNP. Acresce o facto de diversos estudos evidenciarem um aumento da neuroquinina
nestes pacientes, em que esta subjacente uma alteracdo do sistema dopaminérgico.

Quanto a teoria com base nos fatores psicoldgicos, antigamente aceite como a teoria mais
plausivel para a etiologia da sindrome, verifica-se que tem sido cada vez mais desvalorizada,
sendo que hoje se aceita que os problemas psicoldgicos ndo sdo uma causa, mas sim uma
consequéncia da sindrome. Assim, a terapéutica implementada devera complementar a terapia
cognitiva com recurso a um psicoterapeuta, para ajudar estes pacientes a lidarem com a
sindrome, de modo a melhorar a sua qualidade de vida.

Ja a abordagem de terapéutica farmacoldgica também ndo é consensual, ndo havendo
nenhum protocolo sistematico implementado. No entanto, o tratamento que mostra melhores
taxas de eficacia terapéutica é a abordagem com administracdo de clonazepam. O clonazepam
tem sido amplamente estudado, tendo-se verificado efeitos bastante positivos, no entanto
apresenta efeitos adversos que podem ser minorados com interrupc@es do tratamento.

Outro farmaco bastante promissor € o acido alfa-lipdico, que mostra taxas de melhoria
significativas, sendo que diversos autores defendem que o seu efeito pode ser potencializado
quando administrado em conjunto com a gabapentina.

Uma nova terapéutica em ascensdo € o uso de laser de baixa intensidade. Esta terapéutica
apesar de recente tem sido cada vez mais explorada sendo que os resultados obtidos tém
mostrado uma boa eficicia, com taxas de melhoria significativas. No entanto sdo necessarios
mais estudos para suportar a evidéncia cientifica.

No entanto para conseguir chegar a alguma etiologia ou terapéutica consensual, torna-se

importante fazer o correto diagnéstico da sindrome, sabendo diferenciar a SBA priméria da

20 Ana Rita Zao



Sindrome da Boca Ardente — etiologia e abordagem terapéutica

secundaria. Esta é sem ddvida uma etapa importante na identificacdo e acompanhamento do
paciente com SBA.

Apesar do pouco conhecimento relativo a sindrome, o Médico Dentista deve possuir 0s
conhecimentos base de modo a atuar e ajudar o paciente, tendo em conta uma abordagem

multidisciplinar.
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Figura 1: Algoritmo para o diagnostico da Sindrome da Boca Ardente, proposto por

Scala et al. (2006). (sem autorizacdo do autor) (6)
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Figura 2: Algoritmo proposto por Scala et al. (2006) para o diagnéstico diferencial entre
Sindrome da Boca Ardente Primaria e Secundaria. (sem autorizacdo do autor) (6)



Sindrome da Boca Ardente — etiologia e abordagem terapéutica

ANEXO III P()RTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

DECLARACAO

Monografia de Investigacao/Relatorio de Atividade Clinica

Declaro que o presente trabalho, no 4mbito da Monografia de Investigagdo/Relatorio de
Atividade Clinica, integrado no MIMD, da FMDUP, ¢ da minha autoria e todas as fontes foram

devidamente referenciadas.

28/ 05/ 2014

B Soon Cinece e LS

Ana Rita de Sousa Gongalves Zio

29 Ana Rita Z3o



Sindrome da Boca Ardente — etiologia e abordagem terapéutica

ANEXO 1V

[BIPORTO

FACULDADE DE
MEDICINA DENTARIA
UNIVERSIDADE DO PORTO

PARECER

(Entrega do trabalho final de Monografia)

Informo que o Trabalho de Monografia desenvolvido pela estudante Ana Rita de Sousa
Gongalves Zdo com o titulo “Sindrome da Boca Ardente- etiologia e abordagem terapéutica”
estd de acordo com as regras estipuladas na FMDUP, foi por mim conferido e encontra-se em

condiges de ser apresentado em provas publicas.

28/ 0s/! DiYy

-

O O_rientador

-

Pl s —,
— /‘/‘"‘_?/’:_/% L —_— ""'-:_-,..‘___________.-Ff

Pedro de Sousa Gomes

Professor Auxiliar da FMDUP

30 Ana Rita Z3o



