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RESUMO

A sindrome da boca ardente (SBA) é uma entidade médica cuja etiologia € complexa e multifatorial. E caracteriza-
da por uma sensacao de queimadura, dorméncia e dor da lingua e/ou da mucosa oral. Uma vez que a etiologia da
SBA ¢ desconhecida, o seu tratamento constitui um verdadeiro desafio. Esta revisao tem como objetivo discutir
a eficicia das varias opcoes terapéuticas atualmente disponiveis para a SBA.

Realizou-se pesquisa de artigos publicados nos ultimos cinco anos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola,
na base de dados indexada PubMed, utilizando os termos "burning mouth syndrome", "treatment" e "therapy".

De 43 artigos foram selecionados 12 ensaios clinicos, nove revisoes sistematicas, oito revisoes criticas/literarias
e uma meta-analise. Os resultados dos diferentes estudos revelam que o uso de clonazepam tépico e sistémico,
capsaicina topica, acido alfa-lipdico, gabapentina e inibidores da recaptacdo da serotonina sdo os mais eficazes. A
fotobiomodulacéo parece ter um efeito sobre reducdo da dor. A terapia cognitivo-comportamental é muito eficaz.

Face aos resultados dos estudos selecionados verificou-se que existe uma grande variedade de alternativas tera-
péuticas para a SBA, nomeadamente o uso de benzodiazepinas, antidepressivos, analgésicos, anticonvulsivantes,
substitutos da saliva, fototerapia, e psicoterapia, entre outros. Grande parte dos estudos reporta o clonazepam,
topico ou sistémico, como eficaz no controlo da dor. A fotobiomodulacio tem-se revelado promissora no controlo
algico e na melhoria da qualidade de vida destes doentes. Embora ndo haja uma terapéutica definitiva para a SBA,
a terapéutica farmacoldgica combinada com terapia cognitivo-comportamental mostrou maior éxito no controlo
sintomatico.
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ABSTRACT

Burning mouth syndrome (BMS) is a medical condition with a complex and multifactorial etiology. It is charac-
terized by a burning sensation, a dysaesthetic sensation, and pain in the tongue and/or oral mucosa. Since the
BMS etiology is unknown, its treatment is a real challenge. This review aims to discuss the efficacy of the various
therapeutic options currently available for BMS.

This review was performed by searching the literature for papers published in the last 5 years in Portuguese,

English and Spanish, in the PubMed indexed database, using the terms “burning mouth syndrome”, “treatment” and
“therapy’”.

From 43 papers, we selected 12 clinical trials, nine systematic reviews, eight literature reviews and one meta-
-analysis. The results indicate the use of topical and systemic clonazepam, topic capsaicin, alpha-lipoic acid, ga-
bapentin and selective serotonin reuptake inhibitors as the most effective therapies. Photobiomodulation therapy
has shown to reduce pain. Cognitive-behavioral therapy is very effective.

Analyzing the selected studies, we found that there is a wide variety of therapeutic alternatives for BMS, namely
the use of benzodiazepines, antidepressants, analgesics, anticonvulsants, saliva substitute, phototherapy, psycho-
therapy and others. Most studies report topical or systemic clonazepam as effective in pain control. Photobiomo-
dulation has shown promising results in patients’ pain control and improvement in quality of life. Although there
is no definitive therapy for BMS, the combination of pharmacological and cognitive-behavioral therapies seems
to be more effective in symptomatic control.

KEYWORDS: Burning Mouth Syndrome/drug therapy; Burning Mouth Syndrome/psychology; Burning Mouth

Syndrome/therapy

INTRODUCAO

A sindrome da boca ardente (SBA) é uma entidade
médica cuja etiologia € complexa e multifatorial, en-
volvendo a interacdo entre fatores bioldgicos, psicolé-
gicos e inflamatdrios.!? A prevaléncia é de 0,7% - 4,6%
na populacao em geral, sendo as mulheres de meia-i-
dade e pds-menopausicas mais afetadas.® Os homens
também podem desenvolver esta condicdo, sendo a
proporcao relatada de aproximadamente 1:5 a 1:7, em
comparacdo com as mulheres, dependendo da popula-
cao em estudo.? Apds os 50 anos de idade, a incidéncia
de SBA aumenta drasticamente e a taxa de incidéncia
maxima foi encontrada em pessoas com idade entre os
70 e 79 anos.®

A SBA é caracterizada por uma sensacado de queima-
dura, parestesias e dor da lingua e/ou da mucosa oral,
as quais mantém uma aparéncia normal, que pode es-
tar associada a xerostomia e disgeusia, na auséncia de
causas clinicamente evidentes.»?* As manifestacoes
clinicas também podem manifestar-se nas gengivas,
labios, palato e orofaringe.®# Os sintomas repetem-se
diariamente por mais de duas horas por dia, ao longo
de mais de trés meses, sem causa clinicamente eviden-
te.r A dor geralmente é bilateral com intensidade flu-
tuante.! Varios estudos demonstraram que os distur-

bios do paladar e das funcdes nervosas e enddcrinas
podem precipitar ou exacerbar a doenca.?

Dados emergentes sugerem que o ciclo circadiano e a
disfuncao do ritmo do sono podem contribuir para a
SBA, contudo também a sindrome pode levar a distur-
bios do sono, especialmente em idosos. Os estudos su-
gerem que os pacientes com SBA tém maior frequéncia
de perturbacdes psicolégicas comparativamente aos
observados na populacdo em geral. A ansiedade e a
depressao sdo as perturbacdes mais observadas entre
pacientes com SBA.2 A dor pode ser amplamente clas-
sificada como nociceptiva ou neuropatica com base na
natureza do estimulo. A dor nociceptiva resulta de um
insulto, como inflamacdo ou estimulos mecanicos ou
térmicos, contrastando com a dor neuropética, na qual
a dor é gerada e mantida pelo sistema nervoso.?®

A SBA é um diagnodstico de exclusao, pelo que deve-
rao ser descartadas todas as patologias subjacentes
associadas a estomatodinia (infecdes da cavidade oral,
deficiéncias nutricionais, diabetes, refluxo esoféagico,
sindrome de Sjogren, efeitos secundérios de farmacos,
entre outras).>* Uma vez que a etiopatogenia da SBA
¢ ainda desconhecida, o seu tratamento constitui um
verdadeiro desafio. Esta revisdo tem como objetivo
discutir a eficicia das vérias opcdes terapéuticas atual-
mente disponiveis para a SBA.



METODOLOGIA

Realizou-se uma pesquisa de artigos publicados nos
Ultimos 5 anos nas linguas portuguesa, inglesa e es-
panhola, na base de dados indexada PubMed, utilizan-
do os termos "burning mouth syndrome", "treatment"
e "therapy". Os critérios de exclusdo foram: objetivos
discordantes com os da presente revisao; artigos em

que nao foi possivel obter o texto completo.

RESULTADOS

De 43 artigos foram selecionados 12 ensaios clinicos,
nove revisdes sistematicas, oito revisdes criticas/lite-
rarias e uma meta-analise.

De acordo com os vérios estudos, verificou-se contro-
lo da dor ou diminuicdo da sensacado de queimadura
estatisticamente significativo, com uma grande varie-
dade de intervencbes terapéuticas, nomeadamente
com o uso de benzodiazepinas, antidepressivos, anal-
gésicos, anticonvulsivantes, agentes tdpicos, suple-
mentos alimentares, fototerapia e psicoterapia.

A caracterizacdo da SBA foi comum a todos os estu-
dos incluidos na revisao, e definida como sensacdo de
queimacao, parestesias e dor da lingua e/ou da mucosa
oral, com aparéncia normal, que pode estar associada
a xerostomia e disgeusia.

As escalas para avaliacdo da dor utilizadas nos estudos
sdo equiparaveis e incluem a Escala Visual Analdgica
(VAS) e a Escala de Avaliacdo Numeérica (NRS).

BENZODIAZEPINAS

O clonazepam é uma benzodiazepina que pode ter
uma acdo agonista em recetores GABA, permitindo ali-
vio da dor.?®> Apresenta uma eficdcia estatisticamente
significativa quando administrado de forma oral ou to-
pica.®¢® Um dos esquemas terapéuticos utilizados foi
o uso de 0,5 a 2 mg de clonazepam oral didrio durante
um periodo entre 9 semanas a seis meses.?® O risco
da utilizacdo deste farmaco centra-se na dependéncia
do mesmo.®? Os outros eventos adversos reportados
com a administracdo de clonazepam sistémico foram
tonturas, xerostomia, fadiga, letargia, fraqueza muscu-
lar, sonoléncia, diminuicdo da capacidade de concen-
tracdo, nauseas, rash e cefaleias,?® Alguns autores re-
ferem que a forma topica é mais eficaz no controlo da
dor associada a SBA, podendo ser uma vantagem em
doentes que ndo possam tomar medicacdo sistémica e
que esta eficicia é estatisticamente significativa.?81°

A maioria dos estudos reporta o clonazepam como
uma opcao farmacoldgica de primeira linha no trata-
mento da SBA, quando clinicamente adequado. Ou-

tros autores consideram ser necesséria a realizacado de
mais estudos com acompanhamento a longo prazo, de
forma a evidenciar a eficicia do seu uso terapéutico.'?

CAPSAICINA TOPICA

A capsaicina é um neuropeptideo com efeito anti-infla-
matorio obtido de plantas. Este componente ativa os
recetores TRPV1 (transient receptor potential vanilloid
1) associados a sensacao de queimadura ou picante na
cavidade oral. Apds exposicdo a este composto pode
ocorrer dessensibilizacdo dos mesmos recetores pro-
movendo a inibicdo da sinalizacdo nociceptiva e levan-
do a sensacido de analgesia.?>¢ Os estudos referem
este farmaco como uma opcdo de tratamento eficaz
no controlo da dor associada a SBA, com significancia
estatistica, podendo ser considerada como terapéuti-
ca de primeira linha sob a forma tépica/gel.>® Muitos
doentes referem uma melhoria a curto prazo (cerca de
14 dias), mas pode haver recorréncia dos sintomas a
longo termo.”** A capsaicina pode estar associada a
alguns efeitos adversos, nomeadamente sensacdo de
queimadura imediatamente apos aplicacao de formu-
lacoes topicas, disgeusia, gastralgia e dispepsia, princi-
palmente se for administrada de forma oral.2>"* Sao
necessarios mais estudos de vigilancia a longo prazo
no controlo da dor com capsaicina tépica.*

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS (ADTS),
INIBIDORES DA RECAPTACAO

DA SEROTONINA (SSRIS),

INIBIDORES DA RECAPTAGCAO DA
SEROTONINA-NORADRENALINA (SNRIS)

Os antidepressivos podem ser considerados no trata-
mento da SBA.258 Contudo, ha necessidade de realizar
mais estudos para averiguar a eficacia a curto e a longo
prazo no controlo da dor.m® Trazodona e citalopram nado
apresentaram melhoria estatisticamente significativa
no controlo da dor, mas mostraram eficicia na melho-
ria dos sintomas depressivos e de ansiedade que estao
muitas vezes presentes em doentes com SBA.81° Ou-
tros SSRIs e SNRIs mostraram potencial terapéutico,
mas sem apresentar evidéncia estatistica de qualidade
e com risco de possiveis efeitos adversos associados.™?
O ADT, amitriptilina, mostrou eficacia no controlo da
dor associada a SBA,? no entanto, tem como possivel
efeito adverso a xerostomia, que a longo prazo podera
agravar o desconforto oral, pelo que deverd ser utili-
zado com precaucdo.? A vortioxetina demonstrou efi-
cacia na melhoria das queixas dlgicas em varios ensaios
clinicos com poucos efeitos adversos associados, sen-
do uma boa alternativa na terapéutica da SBA>B Em



pacientes medicados com vortioxetina com relatos de
nauseas ou auséncia de resposta a terapéutica, suge-
re-se o uso de sertralina como segunda linha de trata-
mento.'? O tratamento com estas classes de farmacos
devera ser realizado pelo menos durante 12 meses.'?

ACIDO ALFA-LIPOICO

O 4cido alfa-lipdico (AAL) é uma coenzima mitocon-
drial, com propriedades antioxidantes e neuroprote-
toras, que pode estimular a producdo de fatores de
crescimento neural.24 Alguns estudos referem efica-
cia deste 4cido no controlo da dor a curto prazo na
SBA comparativamente ao placebo, mas a maioria dos
estudos nao identificou eficacia estatisticamente signi-
ficativa do seu uso comparativamente ao placebo ou a
outros farmacos.?*81* Os efeitos adversos associados
incluem pirose, cefaleia, ndusea e dispepsia.?®

FOTOTERAPIA (terapia com LASER

de baixa intensidade/fotobiomodulacao)
A fototerapia de baixa intensidade estd associada a
efeitos bio-estimuladores, anti-inflamatdrios e analgé-
sicos, através da sintese e libertacdo de serotoninas e
B-endorfinas e diminuicao das bradicininas, bem como
o bloqueio da repolarizacdo das fibras-C.2* Os estu-
dos referem efeito significativo na reducao da dor e
na melhoria da qualidade de vida, em particular nas
variantes vermelho e infravermelho, associados a uma
baixa taxa de efeitos adversos.?”>1? Estas terapéuti-
cas parecem ter um efeito positivo quando realizadas
em esquemas terapéuticos de trés vezes por semana
durante trés semanas.?® Ainda assim, hd necessidade
de realizar mais estudos para melhor averiguacio da
sua eficacia, em particular devido a elevada variabilida-
de das caracteristicas dos LASERs estudados.?81517 A
eficacia do tratamento combinado de LASER vermelho
e acido alfa-lipdico é semelhante a de LASER infraver-
melho com clonazepam.”

TERAPIA
COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é um tra-
tamento de psicoterapia com utilidade no controlo da
depressao, ansiedade e sintomas fisicos. Inclui técnicas
como biofeedback, relaxamento, exposicao e reestru-
turacdo cognitiva.? Esta terapéutica é eficaz na SBA,
com reducao estatisticamente significativa do descon-
forto e da intensidade da dor em tratamentos a longo
prazo de 12 a 16 sessdes num periodo de seis a 12
meses, em particular se incidir na catastrofizacéo da
dor.27? Verificou-se manutencao do efeito terapéutico
nos seis meses apos o seu término. Alguns estudos

sugerem que o uso de TCC em combinacao com AAL
poderd ser mais eficaz que qualquer das terapéuticas
isoladamente, mas é necessaria mais investigacao de
forma a determinar as combinacdes terapéuticas mais
adequadas.? A TCC tem como limitacdo o seu custo,
particularmente porque necessita de tratamentos pro-
longados para se obter uma resposta adequada.’

OUTRAS TERAPEUTICAS

GABAPENTINA

A gabapentina é uma medicacdo anticonvulsivante
que atua como agonista do neurotransmissor inibitério
GABA. Verificou-se uma melhoria nas escalas equipa-
réveis de avaliacdo da dor, VAS e NRS, comparativa-
mente ao placebo e ao AAL, tendo-se obtido melho-
res resultados quando é administrada em combinacao
com o AAL. Necessita de mais estudos que avaliem a
sua eficécia, contudo acredita-se que esta terapéutica
seja particularmente promissora, pois € eficaz no tra-
tamento de patologias relacionadas, como a nevralgia
glossofaringea e a dor neuropatica generalizada.?

MELATONINA

Nao se encontrou vantagem no uso da melatonina em
doses elevadas para controlo da dor na SBA compara-
tivamente ao placebo, tendo-se verificado ainda efei-
tos secundarios com esta terapéutica, nomeadamente
tremores, alteracdes da funcdo sexual, visdo turva e
sensacdo de peso na cabeca.®

SUBSTITUTOS DA SALIVA

O uso tépico de lactoperoxidase e lisozima levou a
reducdo do score de dor nas escalas VAS e NRS em
doentes diagnosticados com SBA que apresentavam
concomitantemente xerostomia, mas apenas em ftra-
tamentos a curto prazo.2 O uso tépico de ureia ndo
encontrou beneficios estatisticamente significativos.®

DISCUSSAO

Atualmente, as estratégias terapéuticas para o trata-
mento da SBA concentram-se na tentativa de reduzir
a dor e melhorar a qualidade de vida dos doentes (Ta-
bela 1), ndo sé reduzindo os sintomas clinicos como
sensacao de queimadura, parestesias, xerostomia, en-
tre outros, mas também diminuindo o nivel de stress e
ansiedade.

As intervencdes ndo farmacoldgicas, nomeadamente a
TCC, podem ser tentadas primeiro, quando clinicamen-
te apropriado e gquando compativel com as preferén-
cias do doente e com a gravidade dos sintomas, uma
vez que mostraram eficacia estatisticamente signifi-
cativa no controlo da doenca. Se a farmacoterapia for



FIGURA 1. Guia terapéutico

apropriada, o clonazepam pode ser usado como farma-
co de primeira linha. Muitos estudos apontam para a
sua eficacia no controlo ou diminuicao da dor, mas com
ressalva para os seus efeitos adversos, principalmente
cognitivos, e para o risco de dependéncia associado ao
seu uso.! A capsaicina, na forma tépica, também pode
ser considerada como farmaco de primeira linha.> No
entanto, sdo necessarios mais estudos com um follo-
w-up mais longo e com um maior nimero de doentes.
Relativamente ao uso do AAL, os estudos sdo contro-
versos quanto a sua utilidade na melhoria dos sintomas.

Os antidepressivos podem fazer parte do tratamento,
uma vez que o controlo da SBA deve incluir a gestao
da ansiedade e depressao, sendo a amitriptilina, a ser-
tralina e a vortioxetina os mais Uteis na SBA.2121% O
uso de antidepressivos implica periodos longos de tra-
tamento para controlo algico eficaz.'?

Por outro lado, a fotobiomodulacdo foi se tornando
uma opcao interessante no controlo da SBA, mostran-
do eficécia na reducao da dor, tendo um impacto posi-
tivo no estado psicoldgico desses pacientes, segundo
resultados de questionarios sobre a satde geral.?*

O tratamento combinado tem mostrado resultados
promissores. O AAL associado a gabapentina, a ser-
tralina com a TCC, e a psicoterapia com baixa dose de
ansioliticos, tém sido eficazes no controlo sintomatico

da SBA. No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos
em larga escala e com longos periodos de acompanha-
mento para confirmar estes resultados.

O tratamento deve ser adaptado a cada doente, atra-
vés de uma anamnese completa, assim como de um
acompanhamento multidisciplinar que inclua psiquia-
tra, dentista, especialista em medicina da dor e neuro-
logista com interesse especial em cefaleias, para evitar
possiveis atrasos no diagnodstico.?

CONCLUSAO

Face aos resultados dos estudos selecionados verifi-
cou-se que existe uma grande variedade de alternati-
vas terapéuticas para a SBA (Fig. 1), nomeadamente o
uso de benzodiazepinas, antidepressivos, analgésicos,
anticonvulsivantes, substitutos da saliva, fototerapia, e
psicoterapia, entre outros. Grande parte dos estudos
reporta o clonazepam, tépico ou sistémico, como efi-
caz no controlo da dor. A fotobiomodulacdo tem-se
revelado promissora no controlo algico e na melhoria
da qualidade de vida destes doentes. Embora ndo haja
uma terapéutica definitiva para a SBA, a terapéutica
farmacoldgica combinada com a terapia cognitivo-
-comportamental mostrou maior éxito no controlo
sintomatico.



TABELA 1: Tratamento local e sistémico da sindrome da boca ardente.

Clonazepam 0,5 - 3 mg / diat248 6 meses#®

Capsaicina 0,025% TIDt24811

LASER vermelho ou
infravermelho, trés vezes 2 -4
por semana durante trés
Semanasl,2.4,8,15.16,18-23

Fotobiomodulacdo

2 - 4 semanas!#811

semanas*8151819.2021 gy eimaciol 2481525

Alivia os sintomas
associados a
queimacaot?4>78

Xerostomia,
letargia e fadiga ?

Aumento da sensacao de
queimacao imediatamente
apos a aplicacao?
Raros®1820

Contraindicacéo:

Diminui a sensacdo de
qUeimaQéOl’2’4’5'7’8'M

Diminui a sensacdo de  grayidez, hipersensibilidade

a luz solar, epilepsia,
hipertireoidismo e lesdes
infectadas.?®

Tn:ata'!mfa e Posologia Duracao Efeito Efeitos adversos
Sistémico

Clonazepam 0,5 - 2 mgt?48

600 - 800 mg/dia dividido

Acido Alfa-lipdico em 2-3 dosesl24822

Vortioxetina dose inicial 10 mg'?13 12 meses!?1®
Sertralina dose inicial 50 mg* 8 semanas*
Gabapentina até 300 mg/dia2® 2 meses®

9 semanas’®

2 - 4 semanas*8

- : Sonoléncia e boca seca
Diminui a sensacdo de

. E——— Possivel dependéncia

Astenia*®

Dor abdominal e
cefaleial?*8

Diminui a sensacao de

Diminui a sensacdo de

A 12,13
queimagao?*? Nausea

Diminui a sensacao de . . a
e Sonoléncia e ndusea

queimacao

Melhora os scores

nas escalas da dor,

particularmente quando

usado com ALA 278

Sonoléncia?®

Efeito adversos

Terapia cognitivo

1 hora semanal®
comportamental

Devido a natureza crénica da SBA e a diminuicdo da
qualidade de vida das pessoas afetadas por esta pa-
tologia, é fundamental o seu tratamento. No entanto,
sdo necessarios mais estudos, que permitam nao sé
elucidar a etiologia da SBA, como avaliar com maior
precisdo a eficacia dos tratamentos farmacoldgicos
disponiveis, assim como definir os pardmetros para a
aplicacédo da fotobiomodulagao.
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