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Resumo

Introducao: A sindrome da boca ardente ¢ uma dor créonica caraterizada por sensagdo de ardor e
calor na cavidade oral, sem apresentar qualquer tipo de lesdo na mucosa oral. E mais frequente em
mulheres de meia-idade na perimenopausa e pode ser primaria (causa idiopatica) ou secundaria

(quando a causa ¢ conhecida).

Objetivos: Descrever o mecanismo patofisiologico da sindrome da boca ardente primaria,
procurar saber quais os fatores mais estdo associados a esta doenca e compreender o porqué dessa
associagdo. Contribuir para um melhor esclarecimento da doenca e da sua abordagem terapéutica,

na perspetiva do médico dentista.

Materiais/ Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura utilizando artigos
publicados em revistas indexadas em portugués, inglé€s e espanhol, tendo como base de dados a

Pubmed, Research Gate e Web of Science.

Desenvolvimento: Os pacientes com sindrome da boca ardente s3o menos sensiveis a estimulos
térmicos, mais sensiveis a estimulos dolorosos e tém menor sensibilidade gustativa do que os
pacientes saudaveis. O reflexo de pestanejar estd alterado em pacientes com sindrome da boca

ardente e estes apresentam alteragdes na inervagdo do epitélio lingual.

Alguns fatores como idade, sexo, medicacao, e alteragdes do foro psiquiatrico podem precipitar

alteracdes neuropaticas responsaveis pelos sintomas da doenca.

Conclusodes: A patofisiologia da sindrome da boca ardente primaria desenvolve-se através um
mecanismo neuropatico. Uma diminuicdo da atividade dopaminérgica pode também estar

relacionada com o surgimento dos sintomas.

Mulheres de meia-idade (nomeadamente na perimenopausa), polimedicados, pacientes com

Parkinson e pacientes depressivos sdo os principais grupos de risco da sindrome da boca ardente.
A abordagem terapéutica consiste essencialmente no alivio dos sintomas.
Palavras-chave

“Sindrome da boca ardente”, “boca ardente”, “patofisiologia da sindrome da boca ardente”,
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“neuropatia”, “neuropatia do nervo trigémeo”.
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Abstract

Introduction: Burning mouth syndrome is a chronic pain which consists in a burning and heat
feeling, without any kind of lesion in the oral mucosa. It is more frequent in middle-age
perimenopause women. It can be classified as primary (when the cause is unknown) or secondary

(when the cause is known).

Aim: To describe the pathophysiology mechanism of burning mouth syndrome, learn the most
associated factors with the disease and understand why they are related with it. To contribute for

a better understanding of the disease and its therapeutic management, in a dentistry point of view.

Materials/ Methods: A systematic review of the literature was made, using articles published in
indexed journals in portuguese, english and spanish, using data bases such as Pubmed, Research

Gate and Web of Science.

Development: Patients with burning mouth syndrome are less sensitive to thermic stimulus, more
sensitive to pain stimulus and show less taste sensibility, when in comparison to healthy subjects.
Blink reflex is altered in these patients and they also show changes in the innervation of the lingual

epithelium.

Some factors such as age, sex, medication and psychiatry changes can cause neuropathic changes

responsible for the symptoms.

Conclusions: Primary burning mouth syndrome pathophysiology it is caused by a neuropathic

mechanism. A decrease of the dopaminergic activity can also be related with the symptoms.

Middle-age perimenopause women, polimedicated patients, patients with Parkinson disease and

depressive patients are the major group risk of burning mouth syndrome.
Management of the disease consists essentially in the relieve of the symptoms.
Keywords

“Burning mouth syndrome”, “burning mouth”, “burning mouth syndrome pathophisiology”,
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“neuropathy”, “trigeminal nerve neuropathy”.



Indice Geral

INTRODUCAO E OBIETIVOS ..ottt senans 1
DOT NEUTOPALICA. ....eeeiientieeiiieiie et eete ettt et et e et e st eeaeeseteenteessbeesbeensseenseeesseenseassseenseesnseenseennns 1
INETVO TIIZEIMICO ...ttt ettt et ettt e ettt et e et e ebeesebeesbeessseenseessseenseessseenseesaseanseesssesnseesnsaans 1
Sindrome da Boca ATAENLE ......c..eeiuiiiiiiiiiiieiieeeee ettt e 2

Definicdo € QUAATO CLIMICO .........ccueeveieiieeiieiieee ettt ettt et eesbe e bt e s saeesaesnaaens 2
EDIAOMIOIOZIA ...ttt ettt ettt st e nne 4
DIEGGNOSTICO ..ottt ettt ettt et e et e et e et e e s bbe e stbeesabteesabeeenanes 4
ODJETIVOS ..utteiteeiieeiie et ettt et ettt et e et e e bt esaae et e e sateesseessbeenseessseasseeasseenseensseenseenssesnseesnseenseanssennsens 5

MATERIAIS E METODOS.......couiiimriinrimneeseesseesse s sssessses s sssessssssss s s ssasssessssssonecs 6

DESENVOLVIMENTO.......ootiiiiiieieese sttt sttt sttt ettt st ettt esense e e 7
Fatores CHIOLOZICOS . .uieviiiiieiieeiieiie ettt ettt ettt e et e st e et e st e e bt e st e enbeeeabeenbeassseenseesnseenseennns 7
MecaniSmOoS PALOTISIOLIOZICOS ......uiiuiiriiiitieeieetieeie et ettt ettt e steebeesebeebeeseaeesseassseenseesnsaans 10
Associagdo entre os fatores e 0s mecanismos patofisiolOZICOS ......covvveriieriieriieniieniieiieeieenee. 17
ADOTAAZeM LETAPEULICA ....c..vieuiieeiiieiieetiesiie et et e et e eteeteesaeeeebeessaeebeesateenseessseenseessseenseessseenseas 19

CONCLUSOES ...ttt ettt 21

REFERENCIAS ...ttt 22

Indice de Tabelas

Tabela I- Analise dos fatores mencionados na literatura relacionados com a sindrome da boca
ATAEIITE oo 9
Tabela II- Comparagdo de valores de limiares sensoriais em pacientes com SBA e em individuos

saudaveis (tabela adaptada sem autorizagao do autor). (33) ...cecceevieriiierierieeieee e 12

VI



INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dor neuropatica

Com base nos mecanismos que provocam a dor, esta pode ser nociceptiva ou ndo-nociceptiva. A
dor nociceptiva ¢ desencadeada por estimulos dolorosos aferentes (quimicos, térmicos ou
mecanicos) que causem algum tipo de dano nos tecidos e ¢ mediada pelas fibras A-delta
(mielinizadas e de pequeno didmetro) e pelas fibras C (ndo mielinizadas), podendo ser somatica
ou visceral. As fibras A-delta e C sdo responsaveis por mediar a dor, a sensagao térmica e a funcao

autobnoma. (1)

A dor ndo-nociceptiva pode ser psicoldgica ou neuropdtica. A dor neuropatica ¢ definida como
uma dor que resulta de uma lesdo ou doencga no sistema somatossensorial. Pode surgir aquando de
uma lesdo no sistema nervoso central ou no periférico e ¢ mediada pelas fibras A-beta. A dor
neuropatica ¢ definida como “dor causada ou iniciada por uma lesdo primaria ou disfun¢do no
sistema nervoso”. Pode manifestar-se de varias formas, desde sensa¢do de queimadura até
formigueiro. Pode ser aguda ou crénica (crénica quando tem duracdo superior a 3 meses). A dor ¢
caraterizada como psicologica quando ndo se encontra nenhuma causa nociceptiva ou neuropatica

para a mesma. (2, 3)

Nervo trigémeo

O nervo trigémeo, quinto par craniano, ¢ responsavel pela sensibilidade de toda a face e pela

funcdo motora e sensitiva dos musculos da mastigagao.
Este nervo ¢ constituido por dois tipos de fibras:

e Aferentes somaticas gerais: responsaveis pela informacao sensitiva e presentes em todos

os ramos do nervo.

o Eferentes viscerais: responsaveis pela informagdo motora e presentes no ramo mandibular.



O nervo trigémeo tem origem na ponte. Na fossa média do cranio forma o ganglio trigeminal que
alberga os corpos celulares dos neurdnios sensitivos e onde se separa a raiz motora da raiz

sensitiva. Aqui divide-se em trés ramos:

e Oftalmico (V1): Inerva o olho, palpebra superior e testa.

e Maxilar (V2): Inerva a palpebra inferior, bochecha, narina, 1abio superior e gengiva

maxilar.

e Mandibular (V3): Inerva o labio inferior, a gengiva mandibular, mandibula e os musculos

da mastigacao. (4, 5)

O trigémeo tem nucleos no tronco cerebral e na medula espinal, cada um deles responsavel por
processar diferentes sensagdes (como sensagdo tatil, toque, dor, temperatura). Os axonios das
células destes nucleos cruzam a linha média e ascendem, projetando-se no tdlamo (que transmite

0s sinais sensitivos para o cortex, onde estes sao processados). (6)

Sindrome da Boca Ardente

Definigdo e quadro clinico

A sindrome da boca ardente (SBA), também conhecida como glossodinia, glossopirose,
estomatodinia ou disestesia oral, ¢ definida como uma dor crénica e espontanea. (7) E provocada
por uma sensa¢do de calor e ardor na cavidade oral. (8, 9) A dor ¢ caraterizada como sendo
quantitativamente semelhante a dor odontogénica mas qualitativamente diferente da mesma. (7,
10) E uma condigdo benigna no entanto afeta profundamente a qualidade de vida do paciente. O
desconforto ¢ descrito como ardor, formigueiro, boca seca, alteragdes da saliva, boca dorida e
alteracdes no paladar ndo apresentando, contudo, qualquer tipo de lesdo na mucosa oral que possa

justificar os sintomas. (8, 9, 11-13)

Estes sintomas geralmente exacerbam-se quando o paciente fala, ingere alimentos quentes ou
picantes ou apresenta estados de stress psicoldgico ou fadiga. Por outro lado, os sintomas

diminuem com a ingestdo de alimentos frios, descanso ou distracdao do paciente. (8, 9, 14, 15)



Para além destes transtornos podem ainda verificar-se alteracdes do foro psiquiatrico (ansiedade,
depressdo, obsessao e hostilidade), que ndo estdo diretamente relacionadas com o grau e frequéncia
da dor). Estes pacientes podem também encontrar-se hipocondriacos e com sinais de instabilidade

emocional. (11, 15-17).
Esta patologia pode ser classificada em 3 tipos:

Tipo 1 (35%): Sensagdo de ardor todo o dia, exceto ao acordar. A dor piora ao longo do

dia e geralmente ndo estd associada a fatores psicoldgicos.

Tipo 2 (55%): Sensagdo de ardor constante. Associada a fatores psicoldgicos tais como

ansiedade cronica. (18)

Tipo 3 (10%): Sensacado intermitente e que afeta locais menos comuns (pavimento da boca
e parede posterior da orofaringe). Este tipo pode estar particularmente associado a alergias

de contacto, a alimentos ou a certos agentes quimicos (conservantes ou aditivos). (14)

A intensidade da dor ¢ varidvel podendo ser moderada a severa e a sensagdo de ardor ¢, em média,
classificada com o valor 4.6 numa escala analdgica visual de 0 a 10 (na qual 0 ¢ sem ardor e 10 ¢

ardor maximo). (11, 14)

Os sintomas acima referidos podem surgir em qualquer parte da cavidade oral e normalmente
aparecem em mais do que um local (gengiva, labios, mucosa jugal, palato e faringe), embora a
lingua seja o local mais comummente afetado. A localizacdo €, na maior parte das vezes, bilateral
e na zona anterior da lingua e a dor ndo segue a anatomia dos nervos periféricos. (8, 9, 14, 19) Os

labios e o palato (mole e duro) também sdo locais frequentemente afetados. (20)

Pacientes diagnosticados com sindrome da boca ardente referem dor de alta intensidade,
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maioritariamente diurna. Estes descrevem a dor como “choques”, “queimadura” e “latejante”.

Os pacientes com SBA apresentam maior prevaléncia de lingua fissurada do que os individuos

saudaveis. (21)



Epidemiologia

Atualmente, a sindrome da boca ardente apresenta uma prevaléncia entre 0.7 a 3.7% na populacao
mundial. (22) A epidemiologia da doenga varia em fungio da idade, sexo e localizagdo oral. E mais
frequente em mulheres de meia-idade (na fase da menopausa), sendo que 90% dos pacientes com
SBA sao mulheres na perimenopausa (23) e aumenta em fung¢ao da idade tanto nos homens como

nas mulheres. (8, 9, 14, 24).

Estudos epidemiologicos concluem que a prevaléncia € sete vezes superior nas mulheres do que
nos homens (20, 23) e que a remissdo espontanea ocorre em cerca de 3% dos pacientes em 5 anos.

(12)

Os locais mais prevalentes sdo a lingua (72%), palato duro (25%) e os labios (24%). (23)

Diagnéstico

De forma a facilitar o diagnostico, a SBA pode ser divida em primaria e secundaria, sendo a
primaria de etiologia idiopatica (sem causa identificavel, e o tipo mais prevalente) e a secundaria

de etiologia local ou sistémica. (24, 25)

O diagnostico ¢ obtido com base nos sintomas e na histéria clinica detalhada do paciente, exame
da cavidade oral e de possiveis alteracdes salivares, nomeadamente: niveis altos do fator de
crescimento e da atividade de triptase na saliva, niveis baixos de substancia P, aumento na
quantidade de potéssio, proteinas e fosfatos. Assim, a saliva torna-se mais espessa do que o normal.
(14, 23) Para além destas alteracdes, estes pacientes também apresentam uma diminui¢do do fluxo

salivar nao estimulado. (26)

Frequentemente esta patologia ¢ diagnosticada por exclusdo de patologias com sintomas
semelhantes pelo que ¢ importante a realizacdo de exames hematoldgicos, bioquimicos e

imunolodgicos. (8, 9)

A sindrome apresenta-se geralmente pela triade dor na boca-alteragdo no paladar- alteracdo na
salivacdo. A sensa¢ao de ardor ndo segue o percurso anatomico dos nervos periféricos e, por vezes,

irradia-se pela face. (14)



E importante confirmar se o paciente apresenta anormalidades no paladar tais como hipogeusia
(diminuigdo do paladar) ou disgeusia (alteragio do paladar). E carateristica comum destes

pacientes um gosto metalico, salgado ou amargo.(14)

Para que se conclua acerca do diagndstico, o paciente deve apresentar o seguinte conjunto de sinais

e sintomas:
1. Sensacdo de ardor em alguma parte da mucosa oral mais do que 2h por dia;

2. Dor bilateral na lingua ha mais de 3 meses, por baixo de uma membrana mucosa

clinicamente saudavel;
3. Alivio dos sintomas ao ingerir liquidos frios. (3, 15, 27, 28)

Ap6s o diagnostico, ¢ importante compreender se existe algum fator causal direto (por exemplo,
algum farmaco com a¢do xerostomizante) e remover qualquer fator suspeito de estar a causar ou

exacerbar os sintomas.

Objetivos

Os objetivos desta monografia sdo:
e Descrever o mecanismo patofisiologico da sindrome da boca ardente primadria;

e Procurar saber quais os fatores etiologicos mais estdo associados a esta doenca e

compreender o porqué dessa relagio;

e Contribuir para um melhor esclarecimento da doenca e da sua abordagem terapéutica, na

perspetiva do médico dentista.



MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo desta monografia foi feita uma revisdo bibliografica da literatura através da

pesquisa e analise de artigos publicados em revistas indexadas em portugués, inglés e espanhol.

Utilizaram-se bases de dados fidedignas tais como a Pubmed, Reasearch Gate e Web of Science.
Para realizar a pesquisa, utilizaram-se as palavras-chave: “burning mouth syndrome”, “burning

mouth” e “burning mouth syndrome patophisiology”.

Os critérios de inclusdo compreenderam artigos e teses com informagdes relevantes sobre a

sindrome da boca ardente, a sua epidemiologia, patofisiologia, etiologia e terapéutica.

Os critérios de exclusdo compreenderam artigos e teses com idiomas diferentes de inglés,

portugués ou espanhol.

Apos a leitura e analise inicial destes artigos, a informagao reunida foi agrupada numa tabela de
forma a que esta ficasse o mais organizada e clara possivel e também de forma a perceber onde se
suportava mais a evidéncia cientifica. A partir dai, a pesquisa da patofisiologia da doenga foi mais

direcionada no sentido da neuropatia do nervo trigémeo.



DESENVOLVIMENTO

Fatores etioldgicos

A sensacdo de ardor da boca pode ser de etiologia multifatorial. (20) Os vérios fatores que podem

provocar estes sintomas sdo divididos da seguinte forma: (15)

e Locais:

1.

Dentérios: o uso incorreto de aparelhos ortodonticos/proteses ou proteses mal
ajustadas, trauma por mordida ou disfungdes do aparelho estomatognatico que

pressionem a lingua contra os dentes (habitos parafuncionais).
Alérgicos: alergias a corantes, aditivos ou conservantes.

Infeciosos: infe¢des locais causadas por Candida albicans (devido a
medicamentos, sistema imunoldgico deficiente ou uso continuo de proteses
dentarias) ou causadas por bactérias (podem ser ndo-especificas ou bactérias da

flora oral). (11, 14)

e Sistémicos

1. Alteracdes nas glandulas salivares e na saliva: devido a patologias como Sindrome

de Sjogren, a irradiacdo das glandulas salivares por radioterapia ou farmacos

xerostomizantes. (14)
Endoécrinos: alteragdes hormonais ou presenga de Diabetes Mellitus.

Medicamentos: certos anti-hipertensivos, L-tiroxina (hormona sintética usada para
reposi¢do dos niveis de tiroxina), antidepressivos triciclicos, corticdides,
analgésicos, retinodides, psicotrdpicos, anti-retrovirais e antibioticos parecem ter
potencial de causar estes sintomas. Quando os medicamentos ndo apresentam agao
xerostomizante torna-se mais complicado compreender o motivo pelo qual

produzem sensa¢ao de ardor na cavidade oral. (14)



4. Neuroldgicos: neuropatias, nevralgia do nervo trigémeo ou do nervo glossofaringeo.

5. Nutricionais: cerca de 40% dos pacientes que sdo diagnosticados com deficiéncia de
vitaminas do complexo B apresentam também sensacdo de queimadura na lingua. A
deficiéncia de ferro, acido folico e zinco pode gerar atrofia das papilas linguais e

despoletar sensac¢ao de ardor na boca.

Os sintomas melhoram com a administracdo de zinco aliado a vitamina B12 e ferro.

O consumo abusivo de dlcool também pode despoletar os sintomas da doenga. (14,
28)

6. Refluxo gastroesofagico. (11, 14)

7. Outras patologias: 32.8% dos pacientes com fibromialgia apresentam sensacao de

ardor na cavidade oral. (14)

e Psicologicos/Emocionais: como por exemplo depressdo e ansiedade (que pode provocar

sensacdo de boca seca).
e Genéticos. (29)

e Idiopaticos: quando ndo se conhece nenhuma causa direta para o surgimento dos sintomas.

Numa fase inicial da revisdo da literatura verificou-se que alguns fatores pareciam estar mais

associados com a sindrome da boca ardente do que outros.

Assim, reuniu-se numa tabela os fatores causais mencionados por alguns artigos utilizados para
realizar esta revisao de forma a permitir concluir quais os mais pertinentes para explorar ao longo

da monografia.



Causa Neuropatica | Niveisde | Nutricional | Farmacos | Psiquiatrica/ | Genética
Artigo dopamina Psicologica
Dafne Patricia Cherchiari 2006 X X X X
Kolkka M 2019 X X X
A. Carcamo Fonfria 2017 X
Lauria G 2003 X
Salort-Llorea C 2008 X X X
M Toida 2009 X X X X
N. Hagelberg, S. Luutonen 2003 X
Clifford 1998 X
Héli Forssella 2002 X
Jaaskelainen 2012 X X
David Bonenfant 2016 X
Jaceb S. Minor 2011 X X
T. Just 2010 X
O'Neill F 2019 X
Amely Hartmann 2017 X X
Paola Penza 2010 X
Guangju Yang 2019 X
R Ni Riordain 2010 X
Miroslav Sikora 2018 X X

Tabela I- Andlise dos fatores mencionados na literatura relacionados com a sindrome da boca ardente

Com a realizagdo desta tabela e com esta primeira andlise da literatura verificou-se que a

neuropatia do nervo trigémeo e os niveis baixos de dopamina sdo os dois fatores causais mais

associados a sindrome da boca ardente primaria. Os fatores nutricionais e os fArmacos aparecem

muitas vezes associados a sindrome da boca ardente secundéria. Fatores do foro psiquiatrico como

a ansiedade e depressdo parecem ter uma grande associacdo a doenga no entanto ainda ¢ uma

incognita se ¢ uma causa ou uma consequéncia da sindrome da boca ardente. Apenas um artigo

falava de uma possivel componente genética associada a esta patologia.

A restante pesquisa foi principalmente direcionada no sentido da causa neuropdtica da sindrome

da boca ardente primaria.




Mecanismos patofisioldgicos

A sensacdo de ardor da boca ¢ uma carateristica comum a varias patologias associadas a danos
nervosos e anormalidades somatossensoriais. (19) Apesar da etiologia e patofisiologia da sindrome
da boca ardente primaria ainda ser um enigma, a literatura atual considera a hipdtese de que o
mecanismo responsavel pelos sintomas da doenca ¢ uma neuropatia das fibras do nervo trigémeo
(nomeadamente, diminuicdo da sua densidade e degeneracdo dos axoénios). (12, 30) Esta

neuropatia pode ser de origem central ou periférica. (31)

As evidéncias que suportam a hipotese de que a patofisiologia da doenca ¢ um mecanismo

neuropatico sdo as seguintes:

1. Teste sensorial quantitativo

2. Reflexo de pestanejar

3. Perda de paladar

4. Biodpsias linguais

5. Capsaicina

6. Neuropatia diabética periférica

7. Microscopia corneal confocal

1. Teste sensorial quantitativo

O teste sensorial quantitativo ¢ um teste psicofisico. Atualmente, considera-se ser o melhor meio
disponivel para examinar clinicamente a funcdo das fibras finais sensitivas aferentes e avaliar a
percegdo consciente de um estimulo (avaliando também, deste modo, a modulagdo central). Para
além disso, permite documentar objetivamente fendmenos sensitivos sob a forma de alodinia (dor
provocada por um estimulo que geralmente ndo provoca dor) ou hiperalgesia (sensibilidade

exagerada a dor) térmicas. Resumidamente, permite a quantificacdo da percecdo de certos
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estimulos (que sdo possiveis de quantificar) e ¢ o inico método recomendado para avaliar a fung¢ao
das pequenas fibras periféricas sensitivas. (13) Possibilita avaliar limiares olfativos e gustativos,
limiares de detecdo térmica (tanto para a sensacdo de quente como de frio), limiares de dete¢ao

mecanica para toque e vibragdo e também a sensibilidade a dor mecanica.

Assim, trata-se de uma ferramenta ndo invasiva e util para avaliar tanto o ganho como a perda de
funcdo somatossensorial, a respeito de fibras grandes mielinizadas (A-beta), pequenas fibras

mielinizadas (A-delta) e pequenas fibras ndo mielinizadas (fibras C). (19, 21, 32)

Virios estudos concluem que os pacientes com dor cronica de origem trigeminal (como por
exemplo nevralgia do trigémeo e sindrome da boca ardente) apresentam anormalidades sensoriais
quando submetidos ao teste sensorial quantitativo (quer défice sensitivo, quer ganho). As
alteracdes sentidas por estes pacientes podem ser somatossensoriais, gustativas e/ou olfatorias.
(21) Os pacientes com dor orofacial cronica que apresentam alteragdes sensoriais e, muitas vezes,
dor miofascial no sistema mastigatorio, o que sugere que uma neuropatia central também possa

estar envolvida. (21)

Os testes sensoriais quantitativos em pacientes com dor cronica orofacial de origem no nervo
trigémeo verificam que os pacientes com sindrome da boca ardente apresentam as seguintes

alteragoes:

¢ O limiar de detegdo do frio € significativamente mais baixo em pacientes com SBA do que

em individuos saudéveis (na lingua e nos l1abios). (33)

O limiar de detecdo de calor ¢ significativamente mais alto nos pacientes com SBA (na
lingua e nos labios). O limiar da dor ao calor também ¢ significativamente superior nos

pacientes com SBA (na lingua e nos labios). (10)

Estes resultados sugerem menor sensibilidade quer ao frio, quer ao calor. (33)

e Nao ha diferencas significativas nos limiares de detecdo mecanica e de dor mecanica. (33)

Outros estudos concluem que, em relagdo a dor térmica, estes pacientes podem apresentar tanto
hiper como hipoalgesia (em alguns pacientes a tolerancia a dor térmica na ponta da lingua ¢
superior, noutros ¢ inferior). No entanto, como verificado anteriormente, geralmente estes

pacientes tém menor tolerancia a dor. (13, 19, 21, 34)
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No estudo de Xueyin e colaboradores, com uma amostra de 25 pacientes com sindrome da boca
ardente e 19 individuos saudaveis como controlo, testou-se a hipotese desta sindrome ser de

origem neuropatica avaliando os limiares térmicos, mecanicos e de dor térmica. (33)

O limiar de detecao do frio, do calor, da dor ao frio, da dor ao calor, de detegdo mecanica ¢ de dor
mecanica foram medidos em 4 locais (mdo, queixo, ponta da lingua e mucosa do labio inferior),
usando uma “barra quente” ou “thermode” para os testes térmicos € monofilamentos Semmes-
Weinstein para os testes mecanicos. Para os testes térmicos, a temperatura comegou nos 37°C intra-
oralmente e foi diminuindo ou aumentando 1°C por segundo. Verificaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre os pacientes com sindrome da boca ardente e os individuos
saudéveis na ponta da lingua para o limiar de detecdo do frio e do calor e para o limiar de dor ao
quente. Para o limiar de dor ao frio, de detecdo mecanica e de dor mecanica as diferencas
encontradas neste estudo ndo foram estatisticamente significativas. Como exemplo, nesta tabela

apresentam-se os resultados obtidos na lingua:

Pacientes com SBA Individuos saudaveis
Limiar de detecdo do frio na lingua (°C) 34.0£1.3 35.0+1.1
Limiar de detecido do quente na lingua (°C) 39.4£1.0 38.3£1.3
Limiar de dor ao frio na lingua (°C) 14.9+£5.6 15.744.1
Limiar de dor ao quente na lingua (°C) 45.3+2.7 42.4+2.0
Limiar de detecio mecéinica na lingua (mN) 1.7+£0.2 1.8+0.2
Limiar de dor mecinica na lingua (mN) 86.7£12.8 96.3+20.2

Tabela II- Comparagdo de valores de limiares sensoriais em pacientes com SBA e em individuos saudaveis (tabela adaptada sem

autorizagdo do autor). (33)

Assim, os testes sensoriais quantitativos concluem essencialmente que os pacientes com SBA tém

mais anormalidades somatossensoriais do que os controlos sauddveis. S0 menos sensiveis a
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estimulos térmicos (hipoestesia a estimulos térmicos), mais sensiveis a estimulos dolorosos, tém

menor sensibilidade gustativa e ndo apresentam perda de fun¢do mecéanica. (35)

Estes achados sugerem neuropatia periférica das pequenas fibras ou entdo uma comunicacio

aferente incompleta das fibras do nervo trigémeo com o sistema nervoso central. (29)

2. Reflexo de pestanejar

O reflexo de pestanejar permite avaliar a fungdo das grandes fibras nervosas mielinizadas e, por si
s0, ndo exclui a possibilidade de haver uma disfuncdo somatossensorial devido a patologia das

pequenas fibras. (32)

Juntamente com o teste sensorial quantitativo, o teste eletrofisiologico do reflexo de pestanejar
pode ser utilizado para avaliar a funcdo neuronial em pacientes com dor crénica de origem
trigeminal. E usado no diagnostico de lesdes estruturais que afetam o arco reflexo, os nervos

trigémeo e facial e as suas conexdes com o tronco cerebral.

O reflexo de pestanejar pode ser ativado por estimulacdo elétrica dos ramos cutaneos do nervo
trigémeo. A resposta ¢ mediada pelas fibras trigeminais aferentes e pelas suas conexdes centrais
com o nucleo do trigémeo e do facial no tronco cerebral (o nervo facial tem funcdo eferente,
produzindo o reflexo propriamente dito). A avaliagcdo deste reflexo passa pela electroestimulacao

no nervo supraorbitario. (7)

O reflexo de pestanejar pode ser dividido em 3 componentes:
R1: Componente tatil (“ipsilateral early component”), mediado por fibras A-beta.

R2: R2i (“ipsilateral late component”), mediado por fibras A-beta e R2¢ (“contralateral late

component’”), mediado por fibras A-beta.

R3: R3i (“ultra-late ipsilateral component”), ocorre quando ha um estimulo noxico e ¢ mediado
por fibras finas mielinizadas A-delta. Esta relacionado com a dor subjetiva. R3¢ (“ultra-late
contralateral component”), ocorre quando hd um estimulo néxico e ¢ mediado por fibras finas

mielinizadas A-delta. Esta relacionado com a dor subjetiva. (7)
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Segundo os resultados obtidos por varios estudos, ¢ necessaria uma maior estimulagdo para que
este reflexo ocorra em pacientes com SBA. Esta laténcia prolongada do componente R1 e R2
sugere que haja uma alteracdo ndo-nociceptiva na fungdo tatil sensorial que se traduz numa

neuropatia periférica do nervo trigémeo. (7, 29)

O limiar necessario para ativar o componente tatil R1 (sensagdo tatil) e o nociceptivo R3 (sensagao
dolorosa) em pacientes com SBA ¢ praticamente idéntico, resultando em mais episddios de dor
nestes pacientes quando comparados com o grupo de individuos saudaveis. Estes resultados
sugerem que o padrdo de ativacdo dos componentes do reflexo de pestanejar se encontra

desordenado ou entdo que o controlo central do reflexo apresenta algum disttrbio. (7)

Em pacientes com SBA verifica-se também uma habituagcdo anormal do reflexo de pestanejar
aquando da estimulagdo do nervo supraorbitario (isto ¢, a auséncia da habituagdo apos um estimulo
repetido no mesmo local). Esta habituacdo anormal ¢ um achado comum em patologias
extrapiramidais (como por exemplo a doenca de Parkinson e discinesias faciais) devido a niveis

baixos de dopamina estriatal.

Em condicdes fisiologicas normais, s6 ha habituacdo deficiente quando o estimulo aumenta de tal
forma que provoca dor, recrutando nociceptores periféricos. Assim, conclui-se mais uma vez que
nestes pacientes pode existir uma neuropatia. Esta neuropatia pode ser segmental (uma vez que se
observou assimetria nos achados eletrofisiolégicos em pacientes que s6 tinham sintomas de um
lado), ou entdo despoletada por um mecanismo neuropatico central (tendo em conta as alteragdes

periféricas sentidas pelos pacientes com SBA). (7, 10)

As andlises realizadas ao reflexo de pestanejar e a sua habituacdo e ao reflexo do musculo masséter
revelam anormalidades no sistema de fibras largas do nervo trigémeo e das suas conexdes centrais

(lesdes nos nervos lingual, mandibular, todo o trigémeo ou no tronco cerebral). (10)

3. Perda de paladar

A perda de paladar entre nestes pacientes sugere que a sindrome da boca ardente envolve o sistema
nervoso central e periférico. Uma hiperatividade sensitiva e motora do trigémeo pode levar a uma
perda de inibi¢do central resultando em danos na corda do timpano e/ou nervo glossofaringeo. (7,

13)
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A hipoestesia térmica e as alteragdes do paladar também podem ser explicadas pela perda de
diametro das fibras nervosas pequenas no epitélio da lingua. Podem resultar de danos no nervo da
corda do timpano, tais como hipofuncdo das fibras A-delta deste nervo (responsaveis por mediar
as sensacdes gustativas). Esta hipofunc¢ao provoca uma elevacgao do limiar de dete¢@o do sabor em

pacientes com SBA primaria. (10)

4. Biopsias linguais

Quando comparadas bidpsias (realizadas antero-lateralmente, perto da ponta da lingua) do epitélio

lingual de pacientes com SBA e de pacientes saudaveis verificam-se duas situagoes:

e Os pacientes com SBA que se queixam de dor em toda a lingua, palato duro e crista
alveolar, disgeusia e xerostomia apresentam uma reduzida densidade de inervacao epitelial

em comparagao com os individuos saudaveis.

e Os pacientes com SBA que se queixam de dor apenas na ponta da lingua e ndo se queixam
de disgeusia nem xerostomia apresentam uma inervagao normal do epitélio lingual. Estes
pacientes também apresentam maior prevaléncia de depressdo do que os pacientes com
SBA e bidpsia alterada, o que pode sugerir que, nos casos com SBA e bidpsia normal, o

mecanismo patofisidlogico da doenca ¢ mais complexo. (36)

Virios estudos verificam, ao realizar bidpsias a lingua, anormalidades nas fibras grandes e
pequenas no nervo trigémeo em pacientes com a sindrome (apresentam alteragdes neuropaticas a
diferentes niveis do sistema nervoso). (29) Estes individuos apresentam baixa densidade nervosa

intraepidérmica e degeneracgao axonal neste tecido. (23, 35)

5. Capsaicina

Verifica-se melhoria dos sintomas dos pacientes diagnosticados com Sindrome da Boca Ardente
quando lhes ¢ administrado capsaicina (farmaco utilizado em pacientes com dor neuropatica), o
que vai ao encontro da hipotese desta condi¢do ter origem neuropatica. A capsaicina torna os
nociceptores cutdneos menos sensiveis. Esta dessensibilizagdo ¢ responsavel pelo alivio da dor.
(14)
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6. Neuropatia diabética periférica

Pacientes com neuropatia diabética periférica tém mais probabilidade de desenvolver SBA (a
probabilidade aumenta com o aumento da idade, do numero de anos de durag@o da diabetes e com
o sexo- feminino). Individuos com diabetes mellitus tipo 1 sd3o mais suscetiveis a candidiase,
xerostomia, atrofia das papilas linguais, irritacdo ao utilizar proteses dentarias e a ulceras
traumaticas, que podem originar sintomas de SBA. Existem varias similaridades entre a SBA ¢ a
neuropatia diabética periférica: sensacdo de ardor, dorméncia, dor, comichdo, reposta a

antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes e capsaicina. (24)

7. Microscopia corneal confocal

Estudos com base em microscopia corneal confocal permitem obter imagens do plexo corneal sub-
basal (constituido por fibras nervosas sensitivas provenientes do nervo trigémeo). Estas imagens
revelam danos nas pequenas fibras nervosas da cdrnea em pacientes com SBA, o que vai ao
encontro da reducdo da densidade das fibras nervosas epidérmicas achada nas bidpsias a lingua
destes pacientes. Verifica-se menor densidade e comprimento das fibras nervosas corneais e maior

densidade de células de Langerhans em pacientes com SBA. (22)
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Associacio entre os fatores e 0s mecanismos patofisiologicos

A neuropatia das fibras pequenas pode ser provocada por doengas do tecido conjuntivo, deficiéncia
de vitamina B12, infe¢des, doencga celiaca, exposi¢cdo a drogas neurotoxicas ou doengas genéticas

hereditarias. (1)

Fatores como idade e sexo podem despoletar um mecanismo neuropatico no nervo
trigémeo. Durante a menopausa, as mulheres sofrem uma diminui¢do na produgdo de estrogénio
e progesterona, hormonas estas com importante fun¢do na sintese de esteroéides neuroativos. Numa
situacdo de decréscimo drastico destas hormonas, a produgdo destes esteroides fica alterada
levando a modificagdes neurodegenerativas das pequenas fibras nervosas da mucosa oral e/ou de
areas do cérebro relacionadas com as sensagdes somaticas. Sao estas alteragdes que precipitam os
sintomas da SBA. Por outro lado, a redug@o dos niveis de estrogénio e de progesterona favorece a
secura das membranas mucosas pelo que, quando aplicada terapia de substituicdo hormonal, os

sintomas da SBA tornam-se menos evidentes neste grupo. (27, 37)

A medicacdo ¢ outro fator com alta correlacdo com a Sindrome da Boca Ardente. Globalmente,
33% das pessoas com SBA induzida por medicagdo apresentam fendomenos de dependéncia da
mesma. Com o aumento da dose do medicamento surgem os sintomas no entanto nao se encontra
nenhuma relacdo entre o tempo de duragdo do tratamento e surgimento de sintomas. Alguns dos
medicamentos referidos como responsaveis pelo aumento da sintomatologia da doenga sdo anti-

hipertensivos (nomeadamente, os que atuam no sistema renina-angiotensina) e L-tiroxinas. (27)

Alteragdes do foro psiquidtrico, tais como depressdes e ansiedade, podem modificar a modulagao
e perce¢do da dor. O aumento ou diminuicao da transmissao nervosa desde os recetores periféricos
da dor alteram a sua percecao podendo fazer com que haja uma reducdo do limiar da dor e, desta
forma, um estimulo normal torna-se bastante doloroso nestes pacientes. Ainda ndo € claro se
alteracdes do foro psiquidtrico sdo causa ou consequéncia da SBA. Estes pacientes revelam
melhoria de sintomas quando sujeitos a terapia comportamental e com recurso a utilizagdo de
ansioliticos, o que sugere que estas alteracdes possam estar na origem de alguns casos de SBA.
Contudo, outros autores sugerem que estes transtornos psiquiatricos sao mais uma consequéncia

do que uma causa de SBA. (23, 37)
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Existe ainda uma forte associagdo entre a sindrome da boca ardente e a doenga de Parkinson, sendo
que a sindrome aparece em 24% destes pacientes (cerca cinco vezes mais do que na populagdo em
geral). Na doenga de Parkinson a percecdo da dor esta alterada uma vez que estes pacientes
apresentam niveis baixos de dopamina e esta tem um papel importante na percecao da dor e na
analgesia. Em pacientes com SBA sdo também verificados niveis baixos de dopamina no putamen
e em pacientes com dor orofacial sdo achados niveis baixos de metabolitos de dopamina no fluido

cerebroespinhal. (38)

O reflexo de pestanejar ¢ de controlo dopaminérgico inibitdrio. Uma vez que a fungdo pré-sinaptica
dopaminérgica no putamen ¢ mais baixa em pacientes com SBA do que nos pacientes saudaveis,
estes pacientes podem apresentar alteragdes no reflexo de pestanejar. Existe também a hipdtese de
que a levodopa (medicamento administrado a pacientes com Parkinson) possa aumentar o
desenvolvimento de habitos parafuncionais. Uma vez que existe uma associac¢ao entre os sintomas
da SBA e parafuncgdes orais, a toma deste medicamento também pode justificar a ocorréncia
elevada de SBA em pacientes com Parkinson ou, pelo menos, pode ser responsavel pelo

exacerbamento dos sintomas (7, 18, 28, 38, 39)

Em suma, os resultados dos testes sensoriais quantitativos e do reflexo de pestanejar levam a crer
que a causa da sindrome da boca ardente primaria sdo anormalidades nas vias centrais ou
periféricas do sistema trigeminal. Uma diminuicdo da atividade dopaminérgica pode também ser
responsavel pelo surgimento dos sintomas. Estes pressupostos sdo apoiados por outras evidéncias
entre as quais os resultados das bidpsias linguais destes pacientes e a associagdo verificada entre a

sindrome ¢ o Parkinson. (13, 15, 35)

Neurofisiologicamente, podemos ter pacientes com os sintomas da sindrome provocados por: uma
neuropatia periférica das pequenas ou das grandes fibras nervosas do trigémeo, uma neuropatia

central ou uma hipofun¢do dopaminérgica. (10, 23, 34)
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Abordagem terapéutica

E importante compreender que atualmente nio existe nenhum tratamento especifico para a SBA.
A melhor opg¢ao terapéutica deve ser a que se traduz numa melhoria dos sintomas e num aumento
da qualidade de vida do paciente. (20) A forma como se lida com a doenca varia de caso para caso
e deve ser individualizada para cada paciente. A terapia pode ser de reeducacdo de habitos

comportamentais, de recurso a farmacologia ou combinagdo de ambas. (12)

Para que a terapia seja adequada, ¢ imprescindivel fazer um correto diagndstico da doenca.
Identificar os fatores causais dos sintomas € essencial. Primeiramente, é necessario verificar se
existe alguma prétese mal ajustada, habito parafuncional, patologia sistémica ou infe¢do existente
que possa provocar a sensagdo de ardor. Deve ser realizada uma histdria clinica meticulosa, o
paciente deve ser questionado acerca da medicag@o que toma e devem ser feitas analises ao sangue
de forma a procurar algum défice nutricional. Caso nenhum fator justifique o surgimento dos
sintomas, a causa da doenca pode ser neuropatica devendo ser realizados testes sensoriais

quantitativos, testes ao reflexo de pestanejar assim como biopsias linguais.

Uma vez que a etiologia da doenga permanece desconhecida, a abordagem terapéutica da sindrome
da boca ardente passa largamente pelo alivio dos sintomas. (20) Este consiste essencialmente no
aumento da frequéncia de ingestdo de liquidos, uso de pastilhas sem actcar para estimular a
producdo de saliva, uso de bebidas frias, descontinuacdo da utilizagdo de certos irritantes orais
nomeadamente tabaco, dlcool, alimentos quentes e picantes e cafeina e na remog¢ao de qualquer

fator exacerbante da sensacgdo de ardor (14, 40).

Conforme o fator causal, alguns farmacos podem ser adjuvantes no alivio sintomadtico,
nomeadamente neuroprotetores, benzodiazepinas (17, 41, 42), lafutidina, capsaicina, lidocaina,
acido alfa lipdlico, terapia de substituicdo hormonal, antidepressivos e anticonvulsionantes.(23,

25)

Bloqueios unilaterais do nervo lingual com lidocaina aliviam temporariamente os sintomas destes

pacientes. O clonazepam tdpico ¢ ttil quando se trata de uma SBA com causa periférica. (10, 43)

Os pacientes com SBA tém niveis de ansiedade e depressdo significativamente superiores aos
pacientes saudaveis. (12, 31) Assim, o suporte psicoterapéutico também ¢ aconselhado. (20)
Quando existem distlrbios psicoldgicos associados, a terapia pode passar também pela introducdo
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de antidepressivos sendo que os triciclicos aparentam ser os mais eficazes. (44) A terapia cognitiva

apresenta também vantagens na melhoria dos sintomas destes pacientes.(11)

Se a causa for uma deficiéncia dopaminérgica, o pramipexole (usado em pacientes com Parkinson)
e 0s agonistas dopaminérgicos sdo também recomendados de forma a melhorar os sintomas nestes

pacientes. (28)

A medicina tradicional chinesa pode ser ttil. O recurso a opgdes terapéuticas como a acupuntura
e a auriculoterapia pode promover analgesia, diminuindo desta forma os sintomas da doenga.

Estudos demonstram que estas técnicas sdo eficazes desde a primeira sessao de tratamento. (45)

A terapia de laser de baixa intensidade mostra ser eficaz na reducao dos sintomas de dor orofacial
neuropatica, incluindo a SBA. Esta terapia ndo ¢ invasiva e tem efeitos analgésicos, anti-
inflamatorios e bioestimulantes, levando ao aumento dos niveis de serotonina e de endorfinas

plasmaticas, da sintese de colagénio e de adenosina trifosfato. (3)

20



CONCLUSOES

Com esta revisdo da literatura conclui-se que, quando comparados com individuos saudéveis, os
pacientes com sindrome da boca ardente primdria apresentam alteragdes somatossensoriais
nomeadamente menor sensibilidade térmica e gustativa e maior sensibilidade dolorosa. Estes
pacientes apresentam também alteracdes no reflexo de pestanejar. Infere-se assim que a
patofisiologia da sindrome da boca ardente priméria se desenvolve através um mecanismo
neuropatico que pode ocorrer nas fibras periféricas do nervo trigémeo ou na sua comunicagdo com

0 sistema nervoso central.

Alguns fatores como idade, sexo, medica¢do, hipofuncdo dopaminérgica e alteracdes do foro
psiquiatrico podem precipitar alteragdes neuropaticas ou levar ao aparecimento de sintomas da
doenga. Assim, mulheres de meia-idade (nomeadamente na perimenopausa), polimedicados,
pacientes com doenga de Parkinson e pacientes depressivos sdo os principais grupos de risco da

sindrome da boca ardente.

Uma vez que atualmente ndo existe nenhum tratamento especifico que cure efetivamente esta
patologia, a abordagem terapéutica consiste essencialmente no alivio dos sintomas. Para que a
terapéutica seja a mais adequada, ¢ importante realizar um bom diagndstico e compreender quais
sdo os fatores causadores dos sintomas. Geralmente, a ingestao de liquidos frios, o uso de pastilhas
para estimular a producdo de saliva e a eliminacdo de alimentos picantes e irritantes da dieta,
ajudam automaticamente a reduzir a sintomatologia. Outras abordagens como reeducagdo dos
habitos comportamentais, terapia farmacologica e terapias alternativas (por exemplo, medicina
tradicional chinesa) estdo a ser experimentadas e algumas produzem efeitos positivos na reducao

dos sintomas nestes pacientes.

De forma a tentar clarificar os mecanismos neuropaticos da SBA, ¢ pertinente continuar a
investigagdo da patofisiologia da doencga para permitir obter uma abordagem terapéutica eficaz na

reducdo dos sintomas a longo prazo e, assim, melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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