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RESUMO

A sindrome da boca ardente (BMS) ¢ uma condi¢do dolorosa crénica, sem causa aparente,
que afeta sobretudo mulheres ap6s a menopausa. O seu impacto na qualidade de vida ¢é
significativo, e o diagndstico continua a representar um desafio clinico. Nos tltimos anos,
a investigacao tem-se centrado na identificacdo de biomarcadores salivares e séricos com

potencial diagnostico e terapéutico.

Objetivos: Avaliar as evidéncias cientificas disponiveis at¢é a data sobre os
biomarcadores salivares e séricos no contexto do BMS, através de uma revisao Umbrella,

sintetizando e refletindo criticamente sobre a robustez e a relevancia dos dados existentes.

Materiais e Métodos: Este estudo foi conduzido segundo a metodologia PRISMA.
Foram definidos critérios de inclusdo e exclusdo e realizada uma pesquisa nas bases
PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, TRIP e Google Scholar, com foco exclusivo
em revisdes sistematicas e meta-analises. Nao foram aplicadas limitagdes de idioma nem

de data de publicagdo.

Resultados: Foram inicialmente identificadas 561 referéncias, das quais 40 duplicadas.
Apos leitura de titulos e resumos, restaram 10 artigos para leitura integral. Destes, 6
cumpriram os critérios de inclusdo e foram analisados. A qualidade metodologica foi

avaliada com a ferramenta AMSTAR 2.

Conclusdes: Alguns biomarcadores, como o cortisol e a alfa-amilase, revelam potencial
promissor para elucidar os mecanismos do BMS e apoiar o diagndstico. Contudo, a
heterogeneidade metodolodgica limita a solidez das evidéncias. Sdo necessarios estudos

mais robustos e padronizados para confirmar a utilidade clinica destes marcadores.

Palavras-chave: “Burning mouth syndrome” ; “serum biomarkers” ; “salivary

biomarkers” ; “systematic review”.






ABSTRACT

Burning Mouth Syndrome (BMS) is a chronic pain condition of unknown origin that
predominantly affects postmenopausal women. Its impact on quality of life is
considerable, and diagnosis remains a clinical challenge. In recent years, research has
increasingly focused on identifying salivary and serum biomarkers with diagnostic and

therapeutic potential.

Objectives: To assess the scientific evidence available to date regarding salivary and
serum biomarkers in the context of BMS, through an Umbrella review, in order to

critically synthesise and reflect on the robustness and relevance of the existing data.

Materials and Methods: This study was conducted in accordance with the PRISMA
methodology. Inclusion and exclusion criteria were defined, and a comprehensive search
was carried out in the PubMed, Embase, Web of Science, Scopus, TRIP and Google
Scholar databases, focusing exclusively on systematic reviews and meta-analyses. No

restrictions were applied regarding language or publication date.

Results: A total of 561 references were initially identified, of which 40 were duplicates.
After screening titles and abstracts, 10 full-text articles were selected. Of these, 6 met the
inclusion criteria and were analysed. The methodological quality of the studies was

assessed using the AMSTAR 2 tool.

Conclusions: Certain biomarkers, such as cortisol and alpha-amylase, show promising
potential for elucidating the mechanisms underlying BMS and supporting diagnosis.
However, methodological heterogeneity limits the strength of the current evidence. More
robust and standardised studies are needed to confirm the clinical utility of these

biomarkers.

Keywords: “Burning mouth syndrome” ; “serum biomarkers” ; “salivary biomarkers” ;

“systematic review”’.






RESUME

Le syndrome de la bouche brilante (BMS) est une affection douloureuse chronique,
d’origine inconnue, qui touche principalement les femmes aprés la ménopause. Son
impact sur la qualité¢ de vie est important, et son diagnostic demeure un véritable défi
clinique. Ces derniéres années, la recherche s’est orientée vers 1’identification de

biomarqueurs salivaires et sériques présentant un potentiel diagnostique et thérapeutique.

Objectifs: Evaluer les preuves scientifiques disponibles a ce jour concernant les
biomarqueurs salivaires et sériques dans le contexte du BMS, a travers une revue
Umbrella, afin de synthétiser et d’analyser de manicre critique la solidité et la pertinence

des données existantes.

Matériels et Méthodes: Cette ¢tude a été menée conformément a la méthodologie
PRISMA. Des critéres d’inclusion et d’exclusion ont été définis, et une recherche
approfondie a été effectuée dans les bases de données PubMed, Embase, Web of Science,
Scopus, TRIP et Google Scholar, en se concentrant exclusivement sur les revues
systématiques et les méta-analyses. Aucune restriction de langue ni de date de publication

n’a été appliquée.

Résultats: Un total de 561 références a été initialement identifié, dont 40 étaient des
doublons. Apres lecture des titres et résumés, 10 articles ont été sélectionnés pour une
lecture intégrale. Parmi eux, 6 répondaient aux critéres d’inclusion et ont été analysés. La

qualité méthodologique des études a été évaluée a I’aide de 1’outil AMSTAR 2.

Conclusions: Certains biomarqueurs, tels que le cortisol et 1’alpha-amylase, présentent
un potentiel prometteur pour éclairer les mécanismes du BMS et contribuer au diagnostic.
Toutefois, 1’hétérogénéité méthodologique des études limite la solidité des preuves
actuelles. Des études plus rigoureuses et standardisées sont nécessaires pour confirmer

I’utilité clinique de ces biomarqueurs.

Mots-clés: “Burning mouth syndrome” ; “biomarqueurs sériques” ; “biomarqueurs

salivaires” ; “revue systématique”.
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Introdugdo

I. Introducadé

1.1 Defini¢ao da sindrome da boca ardente (BMS)

A sindrome da boca ardente (BMS), também conhecida como glossodinia quando
afeta apenas a lingua (Porporatti et al., 2023; Teruel & Patel, 2019), ¢ uma condicdo de
dor orofacial cronica caracterizada por sensacdo de queimadura na mucosa oral na
auséncia de lesdes orais visiveis ou causas que podem explicar a dor (Adamo &

Spagnuolo, 2022; Rinaldi et al., 2025; Scala et al., 2003).

Afeta principalmente mulheres de meia-idade pds-menopdusicas e idosas, estando
frequentemente associada a variagdes hormonais ou a fatores psicogénicos (Jung & Lee,
2023; Meneguette et al., 2020; Orliaguet & Misery, 2021, 2021; Périer & Boucher, 2019;
Porporatti et al., 2023; Rinaldi et al., 2025; Scala et al., 2003).

Esta sindrome manifesta-se clinicamente por uma variedade de sintomas orais cronicos,
como uma dor com sensacdo de ardor intraoral bilateral, formigueiro, uma alteragdo do
paladar (Disgeusia) ou mesmo uma sensacdo de boca seca (xerostomia)(Kappes &
Kappes Biomarqueurs, 2023; Meneguette et al., 2020; Tan & Renton, n.d.; Zhang et al.,
2024) . Estes sintomas geralmente atingem o seu pico no final do dia (Grushka, 1987;

Grushka et al., 2002).

As sensacdes de ardor podem ocorrer em varios locais dentro e a volta da cavidade oral.
A lingua ¢ uma das areas mais frequentemente afetadas, particularmente a ponta e os dois
tercos anteriores (Fernandez-Agra et al., 2023; Grushka, 1987; GRUSHKA et al., 2002;
Gurvits, 2013; Jung & Lee, 2023; Kappes et al., 2023; Munerato et al., 2016, 2016;
Pereira et al., 2021; Rinaldi et al., 2025, 2025; Russo et al., 2022; Tan & Renton, n.d.).
Seguem-se, por ordem de frequéncia, o palato duro, os labios (parte mucosa) e os rebordos
alveolares (especialmente em utilizadores de proteses). Também foram registadas
sensa¢do de queimadura na mucosa oral, orofaringe e pavimento da boca (Aravindhan et
al., 2014). A pele do rosto geralmente nao ¢ afetada.

Quanto a designagdo, diversos sindnimos como: Glossodinia, Glossopirose,
Stomatopirose, Estomatodinia, Dor bucal, o mesmo Disestesia bucal, sdo e foram usados

de forma intercambidvel para descrever a natureza e/ou a localizacdo da dor sentida na
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cavidade oral (Coculescu et al., 2014; Gurvits & Tan, 2013; Munerato et al., 2016; Scala
et al., 2003; Tan & Renton, n.d.; Tomova et al., 2024).

Mesmo que o BMS se manifeste mais frequentemente de forma espontdnea(Zhang et al.,
2024), alguns pacientes relatam o seu aparecimento apds procedimentos dentérios,
tratamentos medicamentosos ou episodios de stress significativo na sua vida (Adamo &
Spagnuolo, 2022; Gurvits, 2013; Meneguette et al., 2020; Munerato et al., 2016). Em
alguns pacientes alimentos, especialmente picantes ou acidos, podem desencadea-
la(Meneguette et al., 2020; Rinaldi et al., 2025), enquanto noutros, o frio local pode alivia-

la (Russo et al., 2022; Tan & Renton, n.d.).

Além disso, no que diz respeito a evolucdo natural da sindrome da boca ardente ¢ ainda
pouco conhecida. Alguns estudos referem que em cerca de dois tercos dos doentes, pode
ocorrer espontaneamente uma recuperagao parcial no prazo de seis a sete anos apos o
inicio dos sintomas. Esta recuperacdo manifesta-se frequentemente por uma transi¢ao de
uma sensacdo de ardor constante para episddios de ardor mais intermitentes (Ship et al.,

1995).

No entanto, estudos mais recentes sugerem que a remissdo espontanea completa ocorre
em menos de 5% dos pacientes nos cinco anos apds o aparecimento do BMS. Além disso,
menos da metade das pessoas afetadas observaram uma melhora significativa dos
sintomas, apesar do tratamento terapéutico (Rinaldi et al., 2025; Russo et al., 2022; Tan

& Renton, 2020; Zhang et al., 2024).

Até a data, ndo existe consenso sobre a defini¢do da sindrome da boca ardente. Contudo,
pode ser descrita de diferentes formas, consoante a abordagem clinica e os critérios

utilizados:

Segundo a ICOP (Classificag@o Internacional da Dor Orofacial), o BMS ¢ descrito como
uma dor intraoral cronica, geralmente descrita como uma sensagdo de ardor, que se
manifesta na auséncia de qualquer lesdo clinica ou anomalia bioldgica identificavel,
presente diariamente durante mais de duas horas por dia durante um periodo de pelo
menos 3 meses (Fernandez-Agra et al., 2023; (International Classification of Orofacial

Pain [ICOP], 2020); Pereira et al., 2021; Rinaldi et al., 2025).
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A International Association for the Study of Pain (IASP) define 0 BMS como uma dor
neuropatica, caracterizada por dores ardentes recorrentes ou disestesia, sem causa local

ou sistémica identificavel (Ji et al., 2017; Lopez-Jornet et al., 2008; Wu et al., 2022).

A International Headache Society descreve o BMS como uma sensagdo de ardor
persistente na boca, com duragdo superior a duas horas por dia durante pelo menos trés
meses, sem lesdo observavel que explica os sintomas e que ndo ¢ causada por qualquer
outra condi¢do ou doenca (Kappes et al., 2023; Kappes & Kappes Biomarqueurs, 2023;
Lopez-Jornet et al., 2008; Munerato et al., 2016; Orliaguet & Misery, 2021a, 2021b;
Périer & Boucher, 2019).

Uma melhor compreensdo da evolugdo historica da sindrome da boca ardente permitiria
melhorar os cuidados prestados aos doentes e a compreensao da doencga e da sua etiologia.
E por isso que J-M Périer e Y Boucher, no seu estudo (Périer & Boucher, 2019), tentam
resumir a historia do BMS, dos primeiros casos registados em 1803 até ao

desenvolvimento mais recente do conceito:

Uma das primeiras descri¢cdes clinicas de dor inexplicavel na lingua data de 1803. O
médico Portal relatou o caso de um doente que apresentava uma dor intensa, cronica e
continua na lingua, na auséncia de qualquer lesdo aparente ao exame. SO mais tarde se

descobriu que se tratava, de facto, de uma ulceracao sifilica.

No século XIX, diversos termos foram usados para designar essas dores: glossodinia,

glossalgia, nevralgia lingual, ou até¢ mesmo "reumatismo lingual".

Desde 1885, algumas publicac¢des alemas, nomeadamente as de Kaposi, propuseram uma
explicagdo para esta patologia ligada a anomalias no processo de esfoliacdo do epitélio
lingual. Outros autores sugeriram posteriormente causas neurologicas, reumaticas ou

gastrointestinais.

A partir de 1887, a Academia Nacional de Medicina francesa desempenhou um papel
decisivo no desenvolvimento do conceito desta sindrome, nomeadamente através dos
trabalhos de Verneuil. Este introduziu a no¢do de ‘“ulcera imaginaria da lingua”,

contribuindo assim para apoiar a hipotese de uma etiologia psicogénica.
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Durante o século XX, estudos realizados nos Estados Unidos alargaram as hipdteses
etiopatogénicas, sugerindo o envolvimento de deficiéncias nutricionais, desequilibrios
hormonais ou ainda uma reacdo induzida pela presenca de restauracdes dentarias

metalicas.

A Sindrome da boca ardente foi reconhecida pela primeira vez como uma doenga distinta
em 2004 pela «International Headache Society », que definiu a sindrome como “uma

sensacdo de ardor na boca sem causa médica ou dentaria identificavel » (Gurvits & Tan,

2013).

Mesmo atualmente, estudos recentes, nomeadamente as revisdes propostas na
Classificacdo Internacional de Doengas (ICD-11), mostram que ndo existe um consenso
quanto a designagdo da sindrome da boca ardente: o seu estatuto de «sindrome» ¢ cada
vez mais questionado devido a diversidade das apresentacdes clinicas, e a maioria dos
profissionais (88%) ja ndo o considera como tal, enquanto 79% sugerem renomea-lo
utilizando termos como «ardor bucal» ou «disturbio ». Isto evidencia ndo s6 o
desconhecimento persistente em torno dessa doenga, mas também a imprecisdo
diagnostica e o mistério que continuam a associar-se, apesar dos avancos médicos

(Brauwers et al., 2024; Chmieliauskaite et al., 2021; Tan & Renton,2020 ).

Quanto ao tratamento, varias abordagens foram consideradas ao longo do tempo, como
psicoterapia, hidroterapia, uso de sedativos, eletroterapia ou cauterizacdo das areas
dolorosas. No entanto, nenhum desses métodos se revelou completamente eficaz (Liu et

al., 2018).

Hoje em dia, o tratamento esta mais orientado para uma abordagem direcionada: visa
aliviar os sintomas nos casos de BMS primadria, enquanto que, na presenca de BMS
secunddria, o tratamento concentra-se na causa subjacente identificada (Périer &
Boucher, 2019). A distingdo entre BMS primario e secundario serd esclarecida

posteriormente neste trabalho.
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1.2 Epidemiologia

A epidemiologia da sindrome da boca ardente ¢ dificil de estabelecer com precisao
devido a auséncia de defini¢cdes universalmente aceites e de um diagnostico preciso da
doenca. Por este motivo, até a data, ndo existem dados precisos sobre a epidemiologia da
sindrome da boca ardente. Muitos estudos mostram que a prevaléncia varia
consideravelmente.

No entanto, estima-se que a sua prevaléncia € entre 2,5% e 5,1%, com uma relacao de 7
mulheres para 1 homem(Grushka et al., 2006; Kappes & Kappes Biomarqueurs, 2023;
Munerato et al.,, 2016; Tan & Renton, 2020.; Zakrzewska et al., 2005), com uma
prevaléncia mais elevada nas mulheres pds-menopéusicas (Coculescu et al., 2014;
Munerato et al., 2016; Tan & Renton, 2020.).

Os dados publicados sobre a prevaléncia sdo poucos € muito variaveis e os resultados

devem ser interpretados com cautela.
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Prevaléncia da sindrome da boca ardente de acordo com varios estudos

17.5F 16.9%

Prevaléncia (%)

Estudo

Figura 1 | Original — Diagrama de barras da prevaléncia da sindrome da boca ardente em varios estudos

Como ilustra claramente este diagrama de barras (Figura 1), os estudos revelam
uma grande variabilidade na prevaléncia da sindrome da boca ardente variando de 2,1%
no estudo transversal de Moore et al. realizado com 216 voluntirios em Pittsburgh
(Estados Unidos), a 3% no estudo de Suzuki et al. baseado nas respostas de 2.599
pacientes odontoldgicos no Japao, 3,4% de acordo com Thorstensson ¢ Hugoson apos
uma pesquisa com 533 voluntarios suecos com idades entre 20 e 70 anos, num estudo de
Bergdahl e Bergdahl (1999), a prevaléncia foi estimada em 3,7% em 1427 individuos
com idades compreendidas entre os 20 e os 69 anos. 4,6% no estudo de Hakeberg et al.
em 1017 mulheres idosas, 5,4% na andlise retrospectiva de Brailo et al. em 1399 pacientes
na Croacia, 14,8% segundo Tammiala-Salonen et al. em 431 participantes finlandeses e
até 16,9% no estudo de Rabiei et al. realizado com residentes de lares de idosos no Irdo
(Kohorst et al., 2015). Essa variabilidade nos resultados ¢ provavelmente devida aos
diferentes critérios utilizados para o diagndstico do BMS. Por exemplo, quando o BMS
foi diagnosticado apenas com base numa sensagao de ardor prolongado na mucosa bucal,
estimou-se uma prevaléncia de 14,8% (Tammiala-Salonen et al). No entanto, quando o
diagnostico foi estabelecido com base em critérios mais corretos, a prevaléncia foi bem

menor.
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Um estudo mais recente, publicado em margo de 2021, pretende determinar a
prevaléncia mundial da sindrome da boca ardente e o seu perfil epidemiolégico (Wu et
al., 2022):

A prevaléncia global do BMS foi estimada a 1,73% na populagdo em geral e 7,72% nos

doentes clinicos.

A andlise por continente revelou uma menor prevaléncia da sindrome da boca ardente na

Asia (1,05%) em comparagio com a Europa (5,58%) e a América do Norte (1,10%).

A analise por género revelou uma prevaléncia mais elevada entre as mulheres (1,15%) do
que entre os homens (0,38%) na populagdo em geral com um racio médio entre mulheres

e homens de 3:1 tanto na populagao em geral como nos doentes que consultam as clinicas.

Relativamente a idade, a prevaléncia ¢ mais elevada nas pessoas com mais de 50 anos

(3,31%) do que nas pessoas com menos de 50 anos (1,92%).

Para ilustrar melhor os resultados de prevaléncia apresentados neste estudo, reorganizei-

os em forma de diagrama de barras (Figura 2):

Prevaléncia da Sindrome da Boca Ardente por Continente, Sexo e Idade
5.58%

Prevaléncia (%)
w IS

N
T

1.05%

Figura 2 | Original — Diagrama de barras da prevaléncia da sindrome da boca ardente por Continente,

Sexo e Idade
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O diagnostico da sindrome da boca ardente tem evoluido ao longo dos anos com
a melhoria dos critérios clinicos e o reconhecimento do BMS como uma entidade
patologica distinta. De facto, o diagndstico do BMS evoluiu de uma abordagem vaga
antes dos anos 2000, quando a sindrome era frequentemente confundida com outras
patologias orais ou psicogénicas, a uma abordagem mais estruturada durante os anos
2000. Assim, este estudo destaca a importancia de reconhecer o BMS como um problema
de satde publica particularmente em mulheres idosas, embora os dados sobre a

prevaléncia sejam ainda imprevisiveis e pouco fidveis (Munerato et al., 2016).

1.3 Impacto na qualidade de vida dos doentes

A sindrome da boca ardente ¢ uma perturbagdo funcional que prejudica o bem-
estar fisico, psicoldgico e social e estd frequentemente associada ao stress cronico que
resulta em incapacidade, distirbios emocionais e sociais, € comprometimento do bem-
estar e da qualidade de vida (Pereira et al., 2021; Zhang et al., 2024).

Além disso, os doentes com BMS consultam, em média, varios profissionais de satde
sem obterem um diagndstico claro e definitivo, o que aumenta a sua ansiedade
(Meneguette et al., 2020).

Por outro lado, cerca de 70% das pessoas que sofrem de BMS relatam disturbios de humor
e mais de metade altera os seus habitos alimentares ap6s o aparecimento dos sintomas.
Mais preocupante ainda, quase um quarto dos pacientes sofre de depressao e os sintomas
como sensacdo de queimadura, formigueiro ou secura bucal persistente, muitas vezes
causam dificuldades na fala, o que pode limitar as atividades sociais diarias dos pacientes,
causar ansiedade e stress e contribuir para uma deterioragdo significativa da sua qualidade
de vida (Kappes et al., 2023). Um caso de suicidio relacionado a BMS foi até mesmo

documentado na literatura (Russo et al., 2022; Tan & Renton, 2020.).
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Para além disso, os doentes que sofrem de perturbacdes orais inexplicaveis sdo muitas
vezes reencaminhados de um profissional de satide para outro, sem que lhes seja proposto
um tratamento realmente eficaz. Esta falta de conhecimento gera um sofrimento
emocional significativo para os doentes, que podem ser injustamente considerados como

exagerando ou mesmo inventando os seus sintomas (Grushka et al., 2002).

Foi neste contexto que um estudo realizado em 2007 na Faculdade de Medicina e
Odontologia da Universidade de Murcia, em Espanha, avaliou a qualidade de vida dos
doentes que sofrem do BMS, comparando-a com a de um grupo de controlo saudavel. O
estudo também analisou o impacto de diferentes tratamentos na qualidade de vida dos
pacientes. Os participantes foram divididos em quatro grupos: o primeiro grupo ndo
recebeu qualquer tratamento; o segundo grupo foi tratado com agentes psicoativos; o
terceiro grupo tomou acido alfa-lipdico; e o quarto grupo recebeu um tratamento
antissético local (clorexidina). O objetivo era comparar a eficacia destas abordagens
terapéuticas na melhoria da qualidade de vida dos doentes com BMS(Lopez-Jornet et al.,
2008).

Foi pedido aos doentes que preenchessem dois questionarios:

O questionario SF-36 (Medical Outcome Short Form Health Survey Questionnaire),
especificamente concebido para avaliar a qualidade de vida em 8 dimensdes, com uma
pontuacao de 0 (saude precaria) a 100 (saude ideal): Funcionamento fisico, Limitagdes
devidas a satude fisica, Dor fisica, Satde geral, Vitalidade, Funcionamento social,
Limitacdes devidas a satide emocional e Saide mental.

O questionario OHIP-49 (Oral Health Impact Profile) foi desenvolvido para fornecer uma
avaliacdo aprofundada do impacto dos problemas de saude oral em termos de disfungao,
dor e limitagdes na vida quotidiana. Nesta escala, quanto mais elevada for a pontuagao,

maior ¢ o impacto na qualidade de vida associado a saude oral.

Os doentes com BMS tiveram pontuagdes significativamente mais baixas do que os
controlos em todos os dominios do SF-36 ¢ do OHIP-49, indicando uma qualidade de
vida reduzida, tanto em termos gerais como orais (Lopez-Jornet et al., 2008).

Virios fatores podem contribuir para uma pior qualidade de vida nos doentes com BMS,
como a presenca de comorbidades, ao aumento do consumo de medicamentos, a

perturbagdes do sono e a uma maior vulnerabilidade psicologica(Pereira et al., 2021).
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Relativamente aos tratamentos, foram observadas diferencas significativas nos dominios
da limitacao funcional e da dor fisica, com pontua¢des mais elevadas nos doentes tratados
com 4acido alfa-lipéico, sugerindo uma pior qualidade de vida neste grupo. Nao foram
encontradas diferencas significativas consoante os habitos para funcionais (como o

bruxismo) ou a presenga de proteses.

O BMS tem um grande impacto negativo na qualidade de vida dos doentes, afetando tanto
a sua saude geral como o seu bem-estar oral (Pereira et al., 2021). Os tratamentos atuais,
incluindo os agentes psicoativos e o acido alfa-lipdico, ndo parecem oferecer qualquer

melhoria significativa, podendo mesmo agravar certos aspetos em alguns doentes.

1.4 Classificacao da sindrome da boca ardente

A sindrome da boca ardente ¢ classificada de diferentes formas devido a sua
complexidade e a falta de conhecimentos precisos sobre os seus mecanismos. Pode ser
distinguida de acordo com a sua etiologia (primaria, sem causa identificavel, ou
secundaria, associada a uma patologia subjacente), ou a sua evolugdo clinica ao longo do

dia (Aravindhan et al., 2014).

A classificacdo proposta por Lamey e Lewis em 1989(Lamey & Lewis, 1989) divide a
sindrome da boca ardente em trés tipos, de acordo com os periodos de apresentacdo dos
sintomas durante o dia (Aravindhan et al., 2014; Meneguette et al., 2020; Orliaguet &
Misery, 2021; Porporatti et al., 2023; Rinaldi et al., 2025a; Tomova et al., 2024).

Tipo I (35% dos casos): Ardéncia que aumenta durante o dia, atingindo um pico de
intensidade a tarde e desaparecendo durante a noite. Estd frequentemente associada a
caréncias nutricionais e a perturbacdes endocrinas, como o diabetes mellitus (Grushka,
1987).

Tipo II (55% dos casos): Caracteriza-se por uma sensagao de ardor continua ao longo do
dia, presente ao acordar e que causa dificuldade em adormecer. Este tipo esta
frequentemente ligado a fatores psicoldgicos como a ansiedade, a depressdo ou o stress

cronico.
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Tipo III (10% dos casos): Caracteriza-se por sintomas intermitentes com periodos sem

dor durante o dia. Este tipo esta frequentemente associado a alergias.

Tabela 1 | Classificacdo proposta por Lamey ¢ Lewis em 1989(Lamey & Lewis, 1989)

Tipo Prevaléncia Caracteristicas principais
_ Piora ao longo do dia; ligada a deficiéncias
Tipo 1 35% o )
nutricionais e diabetes
_ Queimadura constante associada a fatores
Tipo II 55% .
psicologicos
' Sintomas intermitentes; frequentemente
Tipo I 10 % ) )
ligada a alergias

Em 2003, Scala A et al (Scala et al., 2003) propuseram outra classificacdo baseada

na etiologia distinguindo o BMS primario ou idiopatico do BMS secundério (Porporatti
et al.,, 2023; Tomova et al., 2024; Rinaldi et al., 2025; Orliaguet & Misery, 2021;
Munerato et al., 2016).

Atualmente, esta classificacdo tende a ser preferida na pratica. Assim, ¢ feita uma

distingdo entre o BMS primério ou idiopatica e o BMS secundario.

O BMS primario ou idiopatica caracteriza-se por uma sensa¢do de ardor sem causa

aparente ou justificavel, seja ela local ou sistémica.

O BMS secundario ¢ o resultado de fatores patologicos identificados, de origem local ou

sistémica, tais como defici€éncias nutricionais, traumatismos dentarios, alteracdes

hormonais (particularmente relacionadas com a menopausa) ou alergias.
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1.5 Anatomia da cavidade oral

Para ilustrar de forma mais precisa como funciona a sindrome da boca ardente e
para compreender melhor os mecanismos subjacentes a esta doenga, ¢ importante
comegar por uma visdo geral da anatomia da cavidade oral. Isto ird proporcionar uma
melhor compreensdo das estruturas envolvidas e da forma como podem ser afetadas por

esta doenga.

A cavidade oral tem um papel essencial na ingestdo e mastigacdo dos alimentos.
Anatomicamente, ¢ delimitada a frente pelos labios, lateralmente pelas bochechas, atras
pela orofaringe, em cima pelo palato e em baixo pelo pavimento da boca (Standring, S.,
& Gray, H. (2008). Gray’s anatomy. The anatomical basis of clinical practice (40th ed.,
pp. 499-525). Churchill Livingstone).

A cavidade oral contém vérias estruturas essenciais para a funcdo oral. Estas incluem a
denticdo superior e inferior, a lingua, as glandulas salivares major (parétida,
submandibular e sublingual) e numerosas glandulas menores distribuidas por toda a

mucosa oral.

A cavidade oral ¢ continuamente humedecida pelas secrecdes das glandulas
salivares, que ndo s6 mantém um ambiente propicio a digestdo e a fala, como também
proporcionam uma funcdo sensorial (perce¢do do gosto, da dor, da temperatura) e
imunitaria, gragcas a presenca de componentes protetores como as imunoglobulinas
salivares (Schiinke, M. (2007). Thieme atlas of anatomy: Head and neuroanatomy (pp.
102—-114). Georg Thieme Verlag).

A superficie superior da lingua estd coberta de papilas, pequenas estruturas salientes do
epitélio que contribuem para a textura da lingua e sdo essenciais para a percecao dos

sabores. Existem quatro tipos principais de papilas (Standring, 2008):

- Papilas filiformes: sdo as mais numerosas, mas também as mais pequenas. Nao detetam
o sabor, mas sdo utilizadas para manipular e limpar os alimentos.
- Papilas fungiformes: situadas na parte anterior e lateral da lingua, detetam os sabores

doce, salgado e acido.
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- Papilas caliciformes: Grandes e dispostas em forma de V na parte posterior da lingua,
sensiveis aos sabores amargos.
- Papilas foliadas: localizadas nos bordos laterais, estdo principalmente envolvidas nos

sabores acidos.

Portanto a lingua desempenha igualmente um papel na percecdo da temperatura,

do tato e da dor, gracas a recetores sensoriais especificos.

A inervacao da lingua ¢ muito complexa, pois € motora, sensitiva e gustativa, e ¢
feita exclusivamente a partir de nervos cranianos, que nascem no encéfalo (Schiinke et

al., 2007).

A lingua ¢ dividida em duas zonas de inervagdo sensitiva: os dois ter¢os anteriores sao
inervados pelo ramo lingual do nervo mandibular (V3) e o terco posterior ¢ inervado pelo
nervo glossofaringeo. Estes nervos detetam estimulos mecénicos, térmicos e tacteis

através das papilas gustativas da lingua (Gurvits, 2013):

Inervagao do tergo posterior:
Nervo glossofaringeo

Inervagao dois tergos anteriores:
Nervo lingual, ramo do nerve mandibular V3

Figura 3 | Original — Esquema da inervagao sensitiva da lingua
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A inervacdo gustativa da lingua (percecdo do sabor) ¢ assegurada por nervos
diferentes, dependendo da regido da lingua: Os dois tercos anteriores da lingua sdo
inervados pelo corddao timpanico, um ramo do nervo facial (VII). O ter¢co posterior é
inervado pelo nervo glossofaringeo (IX). Cada nervo transporta as informagdes gustativas
das papilas gustativas para o cérebro, permitindo a perce¢ao dos sabores (Munerato et al.,

2016; Gurvits, 2013).

Por fim relativamente a salivagdo, as células gustativas e mecanicas da cavidade oral
transmitem mensagens ao tronco cerebral, que estimula a secre¢do de saliva através de
vias parassimpdticas e simpdticas para as glandulas salivares (parétida, submandibular,
sublingual). Este mecanismo assegura a hidratacdo, a digestdo e a prote¢do da mucosa

oral.

1.6 Fisiopatologia da sindrome da boca ardente

A fisiopatologia do BMS primario ainda ndo esta completamente elucidada
(Lopez-Jornet et al., 2008; Pereira et al., 2021; Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020
; Zhang et al., 2024). Muitas hipdteses foram exploradas, como o envolvimento de
distirbios neuroldgicos, hormonais ou psicoldgicos. No entanto, nenhuma dessas

hipoteses, por si s0, explica totalmente a origem da doenca.

No entento, estudos bioldgicos e neurofisioldgicos, psicossensoriais € de imagem
cerebral documentaram alteracdes nos sistemas nervoso central e periférico, sugerindo
fortemente mecanismos neuropaticos na origem do BMS (Meneguette et al., 2020;
Minguez-Sanz et al., 2011; Orliaguet & Misery, 2021; Rinaldi et al., 2025; Teruel &
Patel, 2019). Mas, continua a ser controverso se 0 BMS ¢ causado por uma disfuncao

periférica ou central (Schiinke et al., 2007).

Outros estudos evidenciaram comorbidades frequentes com distirbios psicossociais e
psiquiatricos, tais como ansiedade, depressdo ou certos tracos de

personalidade(Orliaguet & Misery, 2021; Savage & Abetz, 2009).
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O papel dos distarbios psicossociais e psiquiatricos no desenvolvimento do BMS nao ¢
totalmente claro, pois ainda existe uma controvérsia em relagdo aos fatores psicogénicos
(se sdo eventos primarios ou secundarios em pacientes com BMS), mas ¢ certo que eles

sdo fatores agravantes do BMS (Adamo & Spagnuolo, 2022).

Estas duas grandes teorias, a teoria neuropdtica e a teoria psiquiatrica sao as duas
principais teorias predominantes e embora pare¢cam opostas, podem ser compativeis se
considerarmos que o funcionamento psiquico depende do equilibrio dos
neurotransmissores € que o stress pode causar dor cronica, como na sindrome da boca

ardente (BMS) (Hooten, 2016).

Na presente tese, vamos concentrar-nos mais no desenvolvimento da teoria neuropatica,

seja ela periférica ou central, pois € a teoria que prevalece atualmente.

Neuropatia das pequenas fibras sensoriais

Primeiro, alguns estudos sugerem que o BMS pode estar relacionado a uma lesao
nos nervos periféricos. Biopsias da lingua em pacientes com BMS mostram uma
diminui¢do no numero de fibras nervosas, o que sugere uma degeneragdo das pequenas
fibras sensoriais. Isso apoia a ideia de que o BMS pode ser uma forma de neuropatia que
afeta o nervo trigémio (Gurvits, 2013; Jung & Lee, 2023; Lauria et al., 2005; Munerato
etal., 2016; Orliaguet & Misery, 2021; Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020; Tomova
et al., 2024).

Superexpressao dos recetores nociceptivos

Além disso, estudos recentes sobre a fisiopatologia do BMS demonstraram uma
superexpressao do recetor TRPV1, do fator de crescimento nervoso (NGF) e do recetor
purinérgico P2X3 (Beneng et al., 2010; Yilmaz et al., 2007;Jadskeldinen, 2012; Adamo
& Spagnuolo, 2022; Borelli et al., 2010; Jung & Lee, 2023; Ritchie & Kramer, 2018;
Orliaguet & Misery, 2021; Tan & Renton, 2020):
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Os recetores TRPV1, também conhecidos como recetores vanildides de tipo 1, sdo
canais i6nicos envolvidos na detecdo da dor e de temperaturas elevadas(Rinaldi et al.,
2025). Podem ser ativados por estimulos como o calor intenso, substancias acidas ou
capsaicina o agente ativo da pimenta malagueta (Gurvits, 2013).Estes recetores
encontram-se nas terminagdes das fibras nervosas periféricas Ad e C, que sdo
responsaveis pela transmissdo de sinais de dor e de temperatura e também nos ganglios

sensoriais da raiz dorsal e do nervo trigémeo (Tan & Renton,2020).

A ativacdo excessiva do TRPV1 pode levar a uma hipersensibilidade nervosa,
frequentemente associada a dores de tipo neuropatico, como as observadas na sindrome
da boca ardente. Esta ativacdo leva a libertacdo de neuropeptideos, incluindo a substancia
P e a neuroquinina A , que estdo envolvidos na génese da inflamacgdo, da hiperalgesia e

da dor persistente.
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Figura 4 | Original — Mecanismos de a¢ao do recetor TRPV1
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Os recetores purinérgicos, nomeadamente o subtipo P2X3, constituem uma
familia de recetores ativados por purinas como o ATP o ADP e a adenosina. Embora o
ATP seja mais conhecido pelo seu papel no metabolismo energético celular, também atua

como um importante sinal extracelular (Orliaguet & Misery, 2021).

Em particular, estd envolvido em varios processos fisiopatoldgicos, incluindo a
transmissdao da dor, as respostas inflamatdrias e a comunicagdo entre os neurénios. O

recetor P2X3, em particular, esta fortemente envolvido na sinalizagdo nociceptiva.

Em relacdo ao NGF, ¢ um fator de crescimento essencial para o desenvolvimento,

a sobrevivéncia e a plasticidade neuronal.

Em condicdes fisiologicas, liga-se ao recetor TrkA na superficie do neurénio, o que ativa
vias de sinalizagdo intracelulares e permite a sobrevivéncia neuronal e a regeneragao

axonal (Tan & Renton, 2020).

Em caso de lesdo, a sua produg@o aumenta e a sua ligacao ao recetor TrkA provoca uma
transcricdo aumentada dos genes que codificam os recetores TRPV1 e P2X3, o que

provoca um aumento da sensibilidade (Tan & Renton, 2020).
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Em condigoes fisiolégicas ‘ Em caso de lesao

\. Aumento do NGF

Citoplasma

S Aumento da transcrigdo de TRPV1/P2X3
Desenvolvimento neuronal
2

3)
Sobrevivéncia dos neurénios Plasticidade neuronal l

Hipersensibilidade neuronal

Figura 5 | Original — Fun¢do do NGF em condigdes fisiologicas e em caso de lesdo

Disfuncio gustativa

Para além disso, alguns estudos sugerem que o disfuncionamento do nervo corda
do timpano pode desempenhar um papel no desenvolvimento do BMS (Russo et al., 2022;

Gurvits, 2013; Munerato et al., 2016; Orliaguet & Misery, 202; Tan & Renton, 2020).

De facto, o sistema nervoso possui mecanismos de inibicdo que permitem controlar ou
frear a dor, a fim de evitar uma resposta excessiva. Certas fibras gustativas, como as do
nervo da corda do timpano, participam indiretamente nesse controlo, modulando os sinais

sensoriais que chegam ao cérebro.
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Se estas fibras gustativas forem danificadas ou alteradas, a sua influéncia inibidora
diminui. Esta desinibi¢do conduz a uma hipersensibilidade do nervo trigémeo, que ¢é

responsavel pela percecdo da dor e da temperatura na cavidade oral (Russo et al., 2022).

Essa hipotese ¢ reforcada pelos trabalhos de (Jung & Lee, 2023; Just et al., 2010), que
demonstraram que os pacientes com BMS apresentam tanto uma diminui¢do da
sensibilidade gustativa avaliada por testes gustativos regionais e por eletrogustometria e
uma altera¢@o na percecao da dor na lingua, medida pelo limiar de capsaicina. No entanto,
quando a dor aparece, ¢ significativamente mais intensa(Tomova et al., 2024). Estes
resultados sugerem que uma lesdo das fibras gustativas periféricas pode contribuir para
uma desregulacdo dos mecanismos inibidores centrais da dor, em particular ao nivel do
sistema trigémino, e assim participar no aparecimento ou na manutencdo dos sintomas

dolorosos observados no BMS.

Neuropatia centrais e papel do sistema dopaminérgico

No entanto, dados recentes também sugerem o possivel envolvimento do sistema

nervoso central na origem da sindrome da boca ardente.

De facto, a ressonancia magnética funcional (IRMf) que permite observar a atividade
cerebral revelou varias alteracdes que afetam tanto a estrutura quanto as conexdes da
matriz cerebral da dor (Albuquerque et al., 2006; Munerato et al., 2016; Orliaguet &
Misery, 2021; Tan & Renton, 2020).

Foram observadas diferencgas significativas na ativagao cerebral em pacientes com BMS
em compara¢ao com os grupos controlo, particularmente no giro cingulado anterior, no
talamo bilateral, no giro lingual esquerdo, no giro frontal médio direito, no giro pré-

central direito e no 16bulo semilunar inferior direito do cerebelo.

Foi também observada uma reduc¢do do volume da matéria cinzenta no cortex pré-frontal
medial, acompanhada por uma alteracdo da conectividade funcional entre essa regido

(bilateralmente) e a amigdala, bem como uma hipoatividade do talamo (Gurvits, 2013).
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Além disso, os estudos de tomografia por emissdo de positroes (TEP) demonstraram uma
hipofuncao do sistema dopaminérgico nigrostriatal em pacientes com BMS. No entanto,
essa via desempenha um papel fundamental no controlo motor, mas também na
modulagdo da dor (Mylius et al., 2015; Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020; Tomova
et al., 2024).

Normalmente, a dopamina libertada no striatum ajuda a inibir certos sinais de dor ao nivel
central. Se este sistema estiver enfraquecido, como ¢ o caso no BMS, o controlo natural
da dor diminui, o que pode favorecer uma hipersensibilidade ou dor persistente (Gurvits,

2013; Scala et al., 2003;Jddskeldinen et al., 2001).

Téalamo

Striatum

cortex pré-frontal \ Substantia negra

x Cerebelo

Figura 6 | Original — Sistema dopaminérgico Nigrostriatal

Assim, embora a fisiopatologia da sindrome da boca ardente ainda ndo esteja
completamente esclarecida, um conjunto crescente de dados clinicos, histologicos e
neurofuncionais apoia fortemente a hipdtese de uma origem neuroldgica, envolvendo

alteragdes periféricas e centrais do sistema nervoso.
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1.7 Etiologia da sindrome da boca ardente

Apesar do desenvolvimento de varias classificagcdes etioldgicas para o BMS,
nenhuma causa Unica explica completamente a sua origem e desenvolvimento. Por
conseguinte, continua a ser dificil estabelecer uma classificagdo que englobe todas as
manifestagdes clinicas da sindrome.

A etiologia parece ser complexa e multifatorial e, num grande ntimero de doentes, envolve
provavelmente interacdes entre fatores locais, sistémicos e/ou psicogénicos, incluindo

causas neuropsiquiatricas, endocrinas, imunoldgicas, nutricionais, infeciosas e
iatrogénicas (Cibirka et al., 1997, Jung & Lee, 2023; Kappes & Kappes Biomarqueurs,
2023; Zhang et al., 2024).

1.7.1 Fatores locais

Estes fatores estdo em parte ligados as estruturas orais e aos cuidados dentarios,
sendo que 65% dos doentes referem o inicio dos sintomas apds um tratamento dentério
(Munerato et al., 2016).

No que diz respeito as proteses dentarias, alguns estudos sugerem uma correlagdo, mas
os resultados permanecem contraditérios. De facto, alguns estudos relatam que dois
tercos dos pacientes com BMS usavam uma prétese removivel, sendo que algumas

estavam mal-adaptadas (Munerato et al., 2016).

Entre as infe¢des orais, a candidiase oral ¢ o agente infecioso mais frequentemente
identificado. Para além disso, 15% dos doentes com BMS apresentam perturbagcdes da

mucosa oral, tais como feridas na lingua.

Podem também estar envolvidas reagdes alérgicas a determinados metais utilizados em
medicina dentdria, como o mercurio, o niquel ou o cobalto, bem como a materiais
utilizados em proteses dentarias (Tomova et al., 2024).

Além disso, certas alergias alimentares, incluindo amendoins, acido sorbico, castanhas e

canela, tém sido relacionadas com o BMS (Munerato et al., 2016).
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Cerca de 70% dos doentes que sofrem de sindrome da boca ardente apresentam também
alteragdes persistentes do paladar (Lamey & Lamb, 1988; Main & Basker, 1983).

Estas alteragdes, assumem principalmente a forma de uma perce¢ao de sabor amargo ou
metalico, ou uma combinagdo dos dois com sensibilidade reduzida aos sabores doce e
salgado. Verificam-se igualmente alteracdes na intensidade da perce¢do do gosto.

Esta perturbagdo do paladar, que estd associada a sensag¢des de ardor na boca, parece
geralmente diminuir com o consumo de alimentos (Ship et al., 1995).

Uma percentagem mais elevada de pessoas com sindrome da boca ardente tem o perfil
chamado “supertaster”, caracterizado por uma sensibilidade particularmente elevada ao
paladar (Tan & Renton, 2020).

Esta hipersensibilidade poderia ser explicada por uma maior concentra¢do de papilas
gustativas, rodeadas por terminacdes nervosas ligadas ao nervo trigémeo, o que poderia

contribuir para uma perce¢ao mais intensa do desconforto (Whitehead et al., 1985).

Entre 46% e 67% dos pacientes com sindrome da boca ardente referem uma sensagdo de
boca seca (Xerostomia) (M. Bergdahl & Bergdahl, 1999; Grushka, 1987; Tan & Renton,
2020). Esta impressao parece ser geralmente uma percecdo subjetiva e ndo uma redugdo
objetivamente mensuravel do fluxo salivar. No entanto, alguns pacientes apresentam
alteracdes quantificaveis na producdo salivar, corroborando assim a xerostomia
objetivamente mensuravel (M. Bergdahl & Bergdahl, 1999; Hugoson & Thorstensson,
1991).

De facto, alguns estudos indicam que as pessoas que sofrem da sindrome da boca ardente
apresentam frequentemente uma reducdo significativa do fluxo salivar, bem como uma
saliva ndo estimulada mais viscosa (Imura et al., 2016; Kappes et al., 2023; Tan & Renton,
2020).

O envelhecimento também pode desempenhar um papel na sensacdo de boca seca,
intensificando-a, uma vez que a maioria dos individuos afetados por esta sindrome tem
mais de 60 anos (Affoo et al., 2015). Ainda mais porque, com a polimedicacdo, o risco

de desenvolver a sindrome aumenta.
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As mulheres na menopausa ou apds a menopausa também sofrem uma reducao do fluxo
de saliva em repouso(Eliasson et al., 2003).

As mulheres na menopausa ou apds a menopausa também sofrem uma redugao do fluxo
de saliva em repouso, isto pode contribuir para a sensacdo de boca seca sentida pelos
doentes com sindrome da boca ardente, uma vez que a saliva ndo estimulada desempenha

um papel fundamental na hidratacdo e protecdo dos tecidos orais.

1.7.2 Fatores sistémicos

Algumas patologias e desequilibrios bioldgicos estdo frequentemente associados

a sindrome da boca ardente (Munerato et al., 2016).

Foram identificadas deficiéncias de ferro, vitaminas B1, B2, B6, B12 e acido folico em
alguns doentes com BMS. No entanto, o seu papel exato no desenvolvimento da sindrome
permanece incerto. De facto, as tentativas de tratar as deficiéncias com medicamentos
ndo produziram resultados estatisticamente significativos, nem melhoraram os sintomas

em doentes com BMS (Tomova et al., 2024).

O BMS ¢ mais comum nas mulheres, especialmente nas mulheres pés-menopausicas. O
declinio dos niveis de estrogénio e progesterona associado ao envelhecimento contribui
para a secura das membranas mucosas. De acordo com os dados atuais, a menopausa e as
implicagdes hormonais que ela acarreta parecem ser um fator de risco que favorece o

desenvolvimento do BMS (Tomova et al., 2024a).

Cerca de 10% dos pacientes com BMS tém diabetes, o que sugere uma ligacdo entre as

duas doengas. Existem varios argumentos a favor desta hipdtese:

A diabetes pode causar danos nos nervos periféricos, incluindo os nervos responsaveis
pela sensacdo na boca. Esta neuropatia pode causar dor, ardor ou sensagdes anémalas,

sintomas carateristicos do BMS(Munerato et al., 2016; Tomova et al., 2024).
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Além disso, as pessoas que sofrem de diabetes t€ém muitas vezes a boca seca devido a

uma producdo de saliva deficiente e também uma alteracdo do paladar.

Como a diabetes estd associada a uma condi¢ao inflamatdria crdnica, isto pode agravar

os sintomas de dor e ardor na cavidade oral.

Alguns estudos também estimam que o BMS se trata de uma forma de dor fantasma oral,

devido a um desequilibrio entre os nervos sensoriais orais e os centros de dor no cérebro.

Por ultimo, certas doengas auto-imunes que afetam o tecido conjuntivo, como a sindrome
de Sjogren ou o VIH, estdo também associadas ao aparecimento do BMS. Ao perturbarem
as fungdes das glandulas exocrinas ou ao provocarem uma inflamacdo cronica das
membranas mucosas, estas doengas podem levar a sintomas orais como secura, irritagao

e sensacdo de ardor, que sdo carateristicos do BMS.

1.7.3 Fatores psicogénicos

Os fatores psicoldgicos desempenham um papel importante na sindrome da boca
ardente. Numerosos estudos demonstraram uma elevada prevaléncia de perturbacdes
psiquiatricas em doentes com BMS, incluindo depressdo, ansiedade e stress cronico (Galli
et al., 2017; Munerato et al., 2016; Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020; Tomova et
al., 2024). No Entanto, a disfuncdo psicoldgica ¢ comum em doentes com dor crdnica e

pode ser o resultado da dor e ndo a sua causa.

De facto, embora a doenga psiquidtrica tenha sido inicialmente considerada como uma
causa primaria do BMS, ¢ agora considerada um fator concomitante ou secundario, uma
vez que nao existe uma correlacdo definitiva entre o inicio do BMS e eventos stressantes

e foram identificadas muitas outras causas de BMS(Grushka, 1987).
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Um estudo mostra que 80% dos doentes com BMS sofrem de depressdo, perturbagdes de
ansiedade e outras condi¢cdes de dor cronica antes do inicio do BMS (Taiminen et al.,
2011; Tan & Renton, 2020), o que pode indicar que estas perturbagdes sao uma

consequéncia e ndo uma causa do BMS.

No entanto, cerca de 44% dos doentes sofrem de perturba¢des psiquidtricas, como
depressdo generalizada ou ansiedade. O stress emocional, frequentemente associado a

acontecimentos dificeis da vida, pode agravar os sintomas.

As perturbacdes da personalidade estdo também associadas ao BMS, afetando 86% dos
doentes em comparacdo com 24% dos individuos normais, com uma predilecdo
significativa pelas perturbagdes do grupo A(Maina et al., 2005). As perturbagdes do grupo
A referem-se geralmente a uma classifica¢do das perturbacgdes da personalidade de acordo
com o DSM-5 (Manual de Diagnéstico e Estatistica das Perturbagdes Mentais), utilizado
em psiquiatria. O grupo A inclui as chamadas perturbacdes “excéntricas” ou “bizarras”,
caracterizadas por comportamentos ou pensamentos considerados socialmente
atipicos(DSM-5-TR Manuel Diagnostique et Statistique Des Troubles Mentaux, Texte
Révisé, 2023).

A terapia cognitivo-comportamental e os ansioliticos tém mostrado resultados positivos,

sugerindo uma ligagdo entre 0 BMS e os fatores psicoldgicos.

1.7.4 Fatores neuropaticos

A sindrome da boca ardente ¢ cada vez mais reconhecida como uma doenga
neuropatica, envolvendo disfun¢do dos sistemas nervosos central e periférico(Tan &
Renton, 2020). Os doentes apresentam frequentemente perturbacdes sensoriais, como
alteracdes do paladar, hipersensibilidade ao calor e reatividade anormal do nervo
trigémeo. A inflama¢do das fibras nervosas periféricas e a desregulacdo do sistema
dopaminérgico podem também contribuir para a hiperexcitabilidade neuronal(Orliaguet

& Misery, 2021).
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1.8 Diagnostico atual da sindrome da boca ardente

Até a data, ndo existe um protocolo claro e preciso para o diagndstico e tratamento
desta sindrome o que torna o acompanhamento do doente incerto e complicado(Scala et

al., 2003).

O diagnostico diferencial ¢ o ponto de partida para o diagnostico da sindrome da boca
ardente(Meneguette et al., 2020; Munerato et al., 2016; Rinaldi et al., 2025; Tan &
Renton, 2020; Zhang et al., 2024), o que implica a exclusdo de quaisquer doencas locais
ou sistémicas normalmente associadas a estomatodinia (como a infecdo por candida, a
diabetes, os distlrbios da tiroide ou as deficiéncias nutricionais), bem como de outras

dores orofaciais cronicas.

A avaliagdo do BMS requer também uma revisdo completa da historia recente, incluindo
perturbagdes de humor, habitos alimentares, procedimentos dentarios anteriores,
utilizagdo de proteses, deficiéncias nutricionais e ajustes de medicacdo. O exame fisico
incide sobre uma inspec¢ao minuciosa da cavidade oral e dos dentes (Tomova et al., 2024).
Sdo também efetuados testes laboratoriais, incluindo um exame hematolégico para
detetar eventuais deficiéncias nutricionais, niveis de glicose no sangue, marcadores auto-
imunes e concentracdes de estrogénios e progesterona. Devem também ser efetuados
testes de contacto para avaliar alergias especificas. Por tltimo, deve ser medido o fluxo

salivar para completar a avaliagdo clinica (Gurvits & Tan, 2013).

A dor na boca ¢ o sintoma central do BMS. Manifesta-se como uma sensagao de ardor
persistente na mucosa oral, comparavel em intensidade a dor de dentes, mas de natureza
diferente. O seu aparecimento ¢ geralmente espontaneo, sem um fator desencadeante

identificavel (Tammiala-Salonen et al., 1993).

Na sindrome da boca ardente, a dor deve estar presente de forma continua durante pelo
menos 4 a 6 meses, com uma duracdo média de 3,4 anos (Browning et al., 1987). A sua
intensidade pode variar de ligeira a grave, mas ¢ geralmente moderada (Basker et al.,
1978; Jerlang, 1997). E sistematicamente bilateral e pode afetar vérias 4reas da cavidade

oral a0 mesmo tempo.
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Para ajudar a melhorar o diagnostico, Scala et al. propuseram 5 critérios fundamentais do

BMS (Scala et al., 2003):

1) Sensacdo de ardor diério, profundo e bilateral da mucosa oral

2) Sensagdo de ardor durante pelo menos 4 a 6 meses

3) Intensidade constante ou crescente ao longo do dia

4) Sem agravamento, mas pode melhorar com a ingestdo de alimentos ou bebidas

5) Sem interferéncia com o sono

No entanto, o tempo médio entre o inicio dos sintomas e o diagndstico definitivo ¢ de 12
meses(Tan & Renton, 2020). Os doentes consultam, em média, trés profissionais de satide
antes de serem encaminhados para um especialista em medicina oral. Frequentemente,
sdo submetidos a exames de diagnostico desnecessarios (30,4%), recebem diagndsticos

incorretos (63,7%) ou sdo tratados de forma inadequada (78,4%).

A candidiase ¢ o diagnoéstico incorreto mais comum (25,5%), seguido das infe¢des virais
e da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE). Os tratamentos mais frequentemente
prescritos foram os antifungicos (27,5%), os anestésicos/analgésicos (24,5%) e os

anticonvulsivantes (19,6%) (Freilich et al., 2020).

1.9 Tratamento da sindrome da boca ardente

Até a data, ndo existe uma cura definitiva para a sindrome da boca ardente, e o

seu tratamento continua a ser insatisfatorio(Tan & Renton, 2020).

O tratamento desta sindrome comeca com a identificagdo do seu tipo, se € primaria ou
secunddria. No caso do BMS secundario, o tratamento deve ser dirigido em primeiro lugar
para o tratamento da doenga responsavel, quer seja local ou sistémica. Neste caso, a

melhoria dos sintomas ¢ geralmente satisfatoria quando a causa ¢ efetivamente tratada.
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No entanto, a forma primaria, que ¢ frequentemente idiopatica, continua a ser dificil de
tratar. Apesar dos ensaios com varias classes de medicamentos, os resultados continuam
a ser contraditorios. Esta variabilidade pode estar relacionada com a complexidade da
fisiopatologia do BMS primario. Por conseguinte, a estratégia terapéutica atual de base
centra-se na redu¢do da dor e na eliminag@o dos sintomas concomitantes do BMS (Jung

& Lee, 2023; Rinaldi et al., 2025).

Virias estratégias terapéuticas tém sido exploradas, embora a sua eficadcia nem sempre
tenha sido demonstrada de forma fidvel na literatura. As opgdes disponiveis sdo largas e
incluem por exemplo benzodiazepinas, antidepressivos, capsaicina topica, acido alfa-
lipdico, terapia de substituicdo hormonal, anticonvulsivantes e abordagens psicossociais

ou cognitivo-comportamentais(Gurvits & Tan, 2013).

As revisoes descrevem vdrias abordagens para o tratamento do BMS, algumas indicando
a eficacia das abordagens farmacologicas (de Souza et al., 2018; Zakrzewska et al., 2005),
enquanto outras relatam a eficécia das terapias ndo farmacologicas (Reyad et al., 2020).
Por conseguinte, nesta dissertagdo, tentaremos resumir os tratamentos mais eficazes para

esta sindrome (Tan et al., 2022):

Clonazepam

A administragdo oral e a aplicagdo topica de clonazepam demonstraram uma
eficécia significativa na reducdo da dor associada a sindrome da boca ardente durante um

periodo de dois a seis meses (Rinaldi et al., 2025; Tan et al., 2022; Tan & Renton, n.d.).

A aplicagdo topica, em particular por via intra-oral, revelou-se particularmente
interessante, uma vez que reduz os sintomas, limitando os efeitos secundarios tipicamente

associados a administracao sistémica, como a sonoléncia, a fadiga e as dores de cabega.

Em comparacdo com a administracdo oral, a via topica proporciona um alivio mais rapido,
embora de curta duragdo. Os doentes relataram uma redugao significativa da dor nos dez
minutos seguintes a dissolu¢cdo do comprimido diretamente na boca, tendo os sintomas

regressado, em média, trés a quatro horas mais tarde.
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Esta forma de tratamento caracteriza-se pela sua facilidade de utilizagdo, rapido inicio de
acdo e baixo risco de efeitos secundarios sistémicos, o que a torna particularmente
adequada para uma utilizagcdo repetida. Permite aos doentes adaptar melhor o seu

tratamento as suas necessidades quotidianas e melhorar a sua qualidade de vida.

O clonazepam ¢ um farmaco da classe das benzodiazepinas, utilizado principalmente
pelas suas propriedades anticonvulsivantes, ansioliticas e antiepilépticas. O seu
mecanismo de a¢ao baseia-se na potenciagdo do efeito do GABA (4cido y-aminobutirico),
o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central. Ao ligar-se aos
receptores GABA-A, facilita a abertura dos canais de cloreto, induzindo assim uma
hiperpolarizagdo neuronal e reduzindo a excitabilidade neuronal excessiva (Tan &

Renton, 2020).

Esta modulagdo da atividade neuronal contribui para a ativacdo das vias descendentes de
inibicdo da dor, tanto periférica como centralmente, o que a torna um agente eficaz no

tratamento de certas dores neuropaticas.

Quando administrado por via sistémica, o clonazepam exerce uma agao depressora sobre
o sistema nervoso central, produzindo efeitos como o relaxamento muscular, a sedagdo e

uma sensag¢ao de tranquilidade.

Gabapentina e a Pregabalina

A gabapentina e a pregabalina sdo amplamente reconhecidas pela sua eficécia no
tratamento da dor neuropatica, nomeadamente na neuropatia diabética. A sua utilizag@o
no tratamento da sindrome da boca ardente também mostrou resultados encorajadores em
termos de redu¢ao da dor.

Embora estruturalmente semelhantes ao GABA, estas moléculas ndo atuam diretamente
nos recetores GABAérgicos. O seu mecanismo de a¢do baseia-se na sua afinidade com a
subunidade 020 dos canais de célcio dependentes da voltagem presentes nos neurénios.
Ao ligarem-se a estes canais, inibem a libertagdo de neurotransmissores excitatdrios como
o glutamato e a substancia P, o que leva a uma redug¢do da excitabilidade neuronal e a um

efeito analgésico significativo (Rinaldi et al., 2025; Tan et al., 2022).
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Acido alfa-lipéico (ALA)

O 4cido alfa-lipodico (ALA) ¢ um dos tratamentos mais amplamente estudados
para a sindrome da boca ardente. Embora as andlises cientificas globais ndo tenham
demonstrado uma redugdo significativa da intensidade da dor em compara¢do com o
placebo, uma proporcdo significativamente mais elevada de pacientes que receberam
ALA relatou, no entanto, uma melhoria subjetiva dos sintomas dolorosos. Estes resultados
sugerem um potencial efeito benéfico em certos pacientes, apesar da auséncia de
superioridade estatisticamente estabelecida em relagdo ao placebo (Liu et al., 2018;
Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020; Tomova et al., 2024).

O ALA ¢ um composto naturalmente presente no organismo e que se encontra também
em determinados alimentos. O ALA atua como um “antioxidante universal”, capaz de
neutralizar os radicais livres e de quelar os metais pesados, ajudando a elimina-los do
organismo. Gragas aos seus efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores, nomeadamente
reduzindo o stress oxidativo e protegendo as fibras nervosas, o ALA poderia desempenhar
um papel na modulacdo da dor neuropatica. A sua utilizagdo como adjuvante dos
tratamentos farmacologicos convencionais poderia oferecer beneficios adicionais,
melhorando a tolerdncia aos medicamentos, reduzindo potencialmente as doses

necessarias e, consequentemente, limitando os efeitos secundarios.

Capsaicina

No ambito das abordagens ndo farmacoldgicas do BMS, algumas ervas
medicinais, em particular a capsaicina em concentra¢des baixas (0,02%), demonstraram
ser eficazes na reducdo dos sintomas (Tomova et al., 2024; Rinaldi et al., 2025; Orliaguet
& Misery, 2021; Tan & Renton, 2020).

Derivada do principio ativo da pimenta, a capsaicina atua ativando os recetores TRPV1,
que estdo envolvidos na perce¢do da dor.

Aplicada localmente, esta preparacdo topica € utilizada para aliviar as dores neuropaticas
ou musculo-esqueléticas ligeiras.

Com uma utilizagdo prolongada, até quatro meses a capsaicina induz a dessensibiliza¢do

das fibras nociceptivas, principalmente das fibras C, favorecendo a deplegdo da
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substancia P, um neuropeptideo chave na transmissdo da dor. Esta acdo progressiva
conduz a uma redug¢do significativa da dor na zona tratada.

As principais vantagens deste tipo de tratamento a base de vegetais residem no seu bom
perfil de tolerancia, na notavel auséncia de efeitos secunddrios sistémicos € na sua
facilidade de utilizagdo, tornando-os acessiveis e bem aceites pelos pacientes (Kisely et

al., 2016; Reyad et al., 2020).

Low-Level Laser Therapy (LLLT)

A fotobiomodula¢do por terapia laser de baixo nivel (LLLT) ¢ também
reconhecida na literatura pela sua eficdcia no alivio dos sintomas da sindrome da boca
ardente, gracas as suas propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e regenerativas dos
tecidos. Pensa-se que o efeito analgésico da LLLT se deve principalmente a inibicdo de
certos mediadores da dor e a modulagdo do potencial da membrana celular, o que abranda
a conducao dos impulsos nervosos e, assim, ajuda a reduzir a percecao da dor (Orliaguet

& Misery, 2021; Reyad et al., 2020; Rinaldi et al., 2025; Tan & Renton, 2020).

Dos varios tipos de lasers disponiveis, o laser de diodo € o mais utilizado na pratica clinica
e em estudos recentes. E apreciado pela sua manobrabilidade, estabilidade e capacidade

de penetrar eficazmente nos tecidos moles orais sem os danificar.

Um outro tipo de laser, o laser de hélio-néon (He-Ne), também foi utilizado, mas tende a

ser substituido pelos lasers de diodo, mais compactos e versateis.

Os protocolos variam de acordo com os estudos, mas a LLLT ¢ geralmente aplicada em
baixa poténcia, em vdrias sessdes semanais, visando as areas sintomaticas da cavidade
oral (lingua, mucosas, palato, etc.). Esta abordagem terapéutica nio invasiva oferece uma
opcdo complementar interessante que pode ser integrada num tratamento multimodal que
combine medicagdo e apoio psicologico. Os beneficios clinicos da LLLT parecem manter-
se durante um periodo de um a quatro meses apds um protocolo padrdo de dez sessdes

(de Pedro et al., 2020).
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Protetor de lingua

A utilizagdo de um protetor de lingua demonstrou ser benéfica no tratamento da
sindrome da boca ardente, ajudando a reduzir o desconforto e a melhorar a saude oral e a
qualidade de vida dos doentes (Lopez-Jornet et al., 2011).

O BMS afeta frequentemente os dois tercos anteriores da lingua, bem como as suas
superficies dorsal e lateral. Neste contexto, o protetor de lingua atua como uma barreira
mecanica, ajudando a evitar a exposicdo a determinados estimulos, como alimentos
quentes, picantes ou acidos, bem como microtraumas devido ao contacto acidental com
dentes ou proteses.

Além disso, o aparelho pode ter um efeito psicoldgico tranquilizador em alguns pacientes,

criando uma impressao de prote¢do, o que também contribui para uma redugdo percebida

da dor.

Terapia cognitivo-comportamental (TCC)

Finalmente, as abordagens psicoterapéuticas, em particular as intervengdes
psiquiatricas, parecem ser opc¢des prometedoras na gestdo da sindrome da boca ardente
(Rinaldi et al., 2025a; Tan & Renton, 2020).

Um estudo demonstrou que sessdes semanais de terapia cognitivo-comportamental
(TCC) com uma duragdo de 12 a 15 semanas conduziram a uma reducao significativa dos
sintomas em todos os doentes tratados, em comparacdo com um grupo de controlo que
recebeu um placebo.

Em particular, cerca de 27% dos participantes no grupo da TCC estavam livres de
sintomas seis meses apds a intervengdo, em comparacdo com nenhum no grupo do
placebo (Bergdahl et al., 1995).

Estes resultados sugerem que a TCC pode constituir uma abordagem complementar
eficaz, nomeadamente nas formas de BMS associadas a perturbagdes psicologicas ou
emocionais (Bergdahl et al., 1995).

Assim, ¢ crucial que os doentes que sofrem de BMS recebam um acompanhamento
regular durante as fases sintomadticas, bem como apoio psicologico para aliviar a

componente psicogénica da doenca.
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2. Generalidades sobre biomarcadores (salivares e séricos)

Devido a complexidade do diagnostico da Sindrome da Boca ardente, cujos
sintomas sdo muitas vezes subjetivos e variados, a identificacdo e a utilizacdo de
biomarcadores no soro e na saliva podem representar uma abordagem inovadora para
melhorar a precisdo do diagnostico, compreender melhor os mecanismos subjacentes a
doenca e assegurar um acompanhamento mais objetivo da sua evolugdo e da eficacia dos
tratamentos (Fernandes et al., 2009; Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Jung &
Lee, 2023; Kappes et al., 2023; Malamud, 2011).

De facto, os biomarcadores sdo definidos por Hulka e seus colaboradores como alteragdes
celulares, bioquimicas ou moleculares que podem ser medidas em varios meios
bioldgicos, tais como tecidos humanos, células ou fluidos corporais (Hulka & Wilcosky,
1988).

Mais recentemente, a defini¢do de biomarcadores foi alargada de modo a incluir qualquer
carateristica biologica que possa ser objetivamente medida e utilizada como indicador de
processos fisioldgicos normais, mecanismos patoldgicos ou respostas a intervengdes
terapéuticas(Naylor, 2003).

Na pratica, os biomarcadores sdo ferramentas essenciais para compreender a causa de
uma doenga, efetuar um diagnostico, acompanhar a sua evolugdo, prever o seu resultado

ou avaliar a eficacia de um tratamento.

A saliva e os fluidos séricos sdo fontes bioldgicas de grande importancia, ricas em
biomarcadores variados e informativos, que desempenham um papel fundamental no

diagnodstico de muitas doengas (He et al., 2024).

A saliva ¢ de facil acesso e reflete processos locais e sistémicos, sendo a sua recolha
simples, indolor e ndo invasiva, o que a torna um método ideal para os pacientes,
particularmente aqueles que receiam a colheita de sangue ou procedimentos mais
invasivos 3(Campello et al., 2020; Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al, 2023;
Kappes & Kappes Biomarqueurs, 2023; Malamud, 2011).
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Embora a colheita de sangue seja mais invasiva, continua a ser um método comum e bem
estabelecido em medicina, oferecendo uma fonte rica de informagdes biologicas(Kang &
Kho, 2019).

Por conseguinte, o soro oferece uma visao global do estado fisiologico ou patologico do
organismo. Em conjunto, proporcionam uma abordagem de diagndstico mais completa e

precisa, captando tanto os sinais locais como os sistémicos.

Esta abundancia de biomarcadores facilita ndo s6 a detecdo precoce da doenca, mas
também a diferenciacdo entre patologias com sintomas semelhantes, a monitorizagao da

progressdo da doenga e a avaliacdo da resposta ao tratamento.

Proporcionam uma medida objetiva, reduzindo a subjetividade associada a interpretagao

dos sintomas por parte dos doentes ou dos clinicos.

No caso do BMS, a utilizagdo de biomarcadores séricos e salivares poderia (He et al.,

2024):

- Identificar marcadores inflamatorios, hormonais ou neuroldgicos especificos da doenca

- Distinguir o BMS de outras doencas orais com sintomas semelhantes

- Monitorizar o curso da doenca e adaptar os tratamentos de acordo com os resultados

Embora os biomarcadores sejam instrumentos muito uteis, a sua variabilidade, ou
seja, o facto de os resultados poderem variar de um individuo para outro ou mesmo dentro
da mesma pessoa, ¢ um problema importante a ter em conta. Esta variabilidade pode
distorcer os resultados e complicar a sua interpretacao.

Existem 3 tipos de variabilidade: a variabilidade inter-individual (entre pessoas
diferentes), a variabilidade intra-individual (dentro da mesma pessoa em momentos

diferentes) e a variabilidade entre grupos (Mayeux, 2004):

Variabilidade inter-individual:

Esta variabilidade pode estar relacionada com:
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- Exposi¢do externa (algumas pessoas estdo mais expostas a uma substancia do que
outras)
- Diferengas genéticas ou bioldgicas na forma como o organismo metaboliza a

substancia

Variabilidade intra-individual:

Pode resultar de:

- Erros de medicao laboratorial
- Alteragdes nas condi¢des de vida ou na exposi¢do da pessoa em momentos

diferentes

Variabilidade entre grupos:

Este fator ¢ frequentemente desejado nos estudos para demonstrar que um biomarcador

pode distinguir um grupo de outro (doente vs ndo doente, exposto vs nao exposto).

Esta capacidade ¢ avaliada através de medidas como a sensibilidade (detecdo correta) e a

especificidade (exclusdo de falsos positivos).

Mesmo que os biomarcadores fornegam valores numéricos precisos, isso ndo garante que
sejam fiaveis ou validos. Como quaisquer outros dados utilizados na investigacdo, os
biomarcadores estdo sujeitos a limitagdes metodoldgicas que podem distorcer os

resultados se ndo forem devidamente controlados (Mayeux, 2004).

Quando um biomarcador ¢ utilizado, devem ser avaliados varios critérios, tal como para
qualquer outra variavel, assim a sua fiabilidade, validade, sensibilidade, especificidade e

a possivel presenga de enviesamento devem ser rigorosamente avaliadas:

A sua fiabilidade, validade, sensibilidade, especificidade e a eventual presenca de
enviesamento devem ser rigorosamente avaliadas, quer se trate de um estudo clinico ou

epidemiologico (Mayeux, 2004).

A fiabilidade, ou reprodutibilidade, ¢ essencial: um biomarcador nao fiavel pode levar a

uma classificacdo incorreta da exposi¢ao ou da doenga.
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A fiabilidade pode ser afetada por alteragcdes nos métodos laboratoriais, no pessoal ou nas

condi¢des de transporte € armazenamento.

A validade de um biomarcador depende da sua capacidade de representar com precisdo
um processo bioldgico, de ser consistente com outros indicadores e de prever
corretamente uma doenca. Para avaliar o desempenho, sdo utilizadas ferramentas como a

sensibilidade, a especificidade e as curvas ROC (Schulte & Perera, 1993).

Por fim, a utilizagdo de biomarcadores para avaliar e diagnosticar uma doenca pode ser
altamente benéfica, fornecendo dados fidveis e objectivos. No entanto, ¢ essencial seguir

um protocolo rigoroso para evitar quaisquer erros.

2.1 Importancia da saliva

A presenga de saliva ¢ essencial para manter a satde bucal, gragas a sua
composicao especial e riqueza em proteinas e diferentes enzimas, ela tem varias fungoes,

tais como (Jung & Lee, 2023; Malamud, 2011):

Lubrificagdo das mucosas gragas a agua e ao muco que contém, prote¢do dos tecidos
bucais, efeito antibacteriano, neutralizagdo do pH, inicio da digestdo gracas a amilase

salivar, que comeca a degradar os agucares na boca, e ainda funcdes gustativas.

De facto, devido a sua composi¢ao unica e muito rica (imunoglobulinas, proteinas ricas
em prolina, mucinas, hormonas e outras moléculas como glicose, aminodacidos, lipidos,
azoto...), poderia servir como fluido de diagnodstico (Chimenos-Kiistner & Marques-

Soares, 2002).
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Lubrificagdo Protegdo dos Efeito Neutralizagéo
das mucosas tecidos bucais antibacteriano do pH

Inicio da Fungoes
digestédo gustativas

Figura 7 | Original — Fungao da saliva

Hoje em dia, a saliva tornou-se uma ferramenta de diagnostico muito 1til, pois ¢
facilmente recolhida através de um procedimento ndo invasivo e barato, que permitiu

obter biomarcadores para varias doengas bucodentais e sistémicas (Roi et al., 2019).

Devido a auséncia de lesdes clinicas no BMS, ¢ particularmente importante encontrar
marcadores especificos que nos ajudem a compreender a patogénese, diagnosticar e

monitorizar a doenga.

Por este motivo, foram realizados varios estudos com o objetivo de identificar e
quantificar biomarcadores salivares (Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes & Kappes
Biomarqueurs, 2023). Viarias moléculas, como biomarcadores da dor com DHEA
(dehidroepiandrosterona), biomarcadores do stress com cortisol ou o-amilase,
biomarcadores da inflamag¢do com IL-2 / IL-6 ou ainda componentes como compostos
quimicos e IgA, foram estudados. No entanto, os resultados sdo por vezes contraditorios

e ndo existe um consenso real sobre o biomarcador a utilizar no BMS.
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2.2 Revisoes Sistematicas Sobre Biomarcadores no BMS

Nos ultimos anos, varios trabalhos de revisdo sistematica exploraram este tema.
Seguindo uma estratégia de pesquisa rigorosa e critérios precisos para a inclusio e
extracdo de dados, para a realizacdo desta revisdo umbrella. O objetivo desta abordagem
foi analisar as revisdes sistematicas e as meta-analises relativas aos biomarcadores
associados a sindrome da boca ardente e reunir as evidéncias cientificas existentes a partir
da seguinte questdio: «E possivel identificar biomarcadores na saliva ¢ no sangue de

pacientes com sindrome da boca ardente em comparagdo com um grupo de controlo?».
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II. Materiais e Métodos

A presente Umbrella review foi desenvolvida de acordo com as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses),

atualizadas em 2020.

A questio clinica formulada foi: «E possivel identificar biomarcadores na saliva
e no sangue de pacientes com sindrome da boca ardente em comparagdo com um grupo
de controlo?». As seguintes declaracdes PICO foram definidas: “Em pacientes com
sindrome da boca ardente (P), a andlise de biomarcadores salivares e séricos (),
comparada com a sua auséncia ou com controlos saudaveis (C), permite melhorar o

diagnéstico e o tratamento da sindrome? (O)”.

1. Critérios de Elegibilidade

Foram incluidas: (1) revisdes sistemdticas com ou sem meta-analises; (2) que
examinam os biomarcadores salivares e/ou séricos associados ao BMS; (3) com acesso

total aos resultados, dados e conclusoes, nessas bases de dados.

Os estudos selecionados devem incluir (4) adultos (com idade igual ou superior a 18 anos)

diagnosticados com a sindrome da boca ardente.

Nao tendo sido imposta qualquer limitacdo quanto ao ano de publicacdo ou ao idioma dos

estudos.

Foram excluidos: (1) artigos ndo cientificos; (2) estudos primarios; (3) estudos de
caso; e (4) revisOes narrativas. Esta sele¢do garante o rigor cientifico e a relevancia da

informagao analisada.
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2. Estratégia de Pesquisa

As bases de dados utilizadas foram as seguintes: PubMed / Medline, Scopus,

Google Scholar, Web of science, TRIP (Turning Research into Practice) e o Embase.

As bases de dados selecionadas oferecem uma ampla cobertura da literatura cientifica em
medicina e odontologia, permitindo a identificacio de estudos relevantes sobre a
sindrome da boca ardente, bem como sobre a utilizacdo de biomarcadores salivares e

séricos para fins de diagnostico.

As pesquisas serdo realizadas através de palavras-chave especificas relacionadas com o
tema,como:  (“Burning  mouth  syndrome”;  “Stomatodynia”;“Glossodynia”;
“Biomarkers”; “serum biomarkers”; “salivary biomarkers”; “systematic review”; “meta-
analysis™). Estas palavras-chave foram consolidadas numa chave de pesquisa Unica, nas

bases de dados utilizadas.

A chave de pesquisa foi: ("Burning Mouth Syndrome"(MeSH) OR "Burning Mouth
Syndrome" OR "Stomatodynia" OR "Glossodynia") AND ("Biomarkers"(MeSH) OR
"salivary biomarkers" OR "serum biomarkers" OR saliva OR serum) AND ("systematic

review" OR "meta-analysis" OR "metanalysis").

3. Selecio de Estudos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica exaustiva, incluindo todas as revisdes
sistematicas e/ou meta-andlises relevantes e recentes especialmente os publicados nos
ultimos cinco a dez anos para garantir que a informacgao recolhida esta atualizada e reflete

os desenvolvimentos atuais no campo.

A pesquisa bibliografica permitiu identificar um grande nimero de publicagdes
potencialmente relevantes. Estas foram avaliadas de acordo com critérios de inclusdo e
exclusdo predefinidos. Apoés a remocgao dos duplicados, os titulos e resumos restantes
foram cuidadosamente analisados e, em seguida, o artigo foi lido na integra para garantir

a relevancia dos estudos selecionados.
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4. Extracao de dados

Ap6s aplicados dos critérios de inclusdo/exclusdo, a selecdo de artigos sera submetida
a uma avaliagdo do risco de viés através da aplicacdo de uma ferramenta adequada, o

AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews).

A extragdo dos dados foi realizada de acordo com critérios previamente estabelecidos, de
forma imparcial, a partir dos dados obtidos nas seguintes revisdes sistematicas e meta-

analises.

Foram extraidos dados como:

Autor (Ano), Método de Anélise, Motores de busca, Localizagdo, Periodo de pesquisa,
Numero de artigos, Objetivo, Numero de biomarcadores estudados, Conclusdo e

Ferramenta de avaliagdo da qualidade.

5. Avaliacio do risco de viés

Para avaliar a qualidade metodoldgica dos artigos potencialmente incluidos, ¢
conveniente utilizar ferramenta AMSTAR 2, que avalia a fiabilidade das revisdes
sistematicas através de 16 critérios. Este sistema classifica a qualidade dos estudos em
quatro niveis: Elevada (nenhuma ou uma fraqueza menor), indicando um resumo preciso
e completo dos resultados; Moderada (mais de uma fraqueza menor), sugerindo um
resumo exato dos estudos incluidos; Fraca (uma falha critica), indicando que a revisdo
pode ndo estar completa ou exata; e criticamente fraca (mais de uma falha critica),

significando que a revisdo ndo pode ser considerada um resumo fiavel.

A ponderacdo dos estudos foi realizada utilizando a ferramenta AMSTAR2

(https://amstar.ca/Amstar _Checklist.php).
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III. Resultados

1. Sele¢ao e caracteristicas dos estudos

A totalidade das referéncias identificadas com potencial de relevancia, através da
chave referida previamente, foi de 561, sendo que 11 foram identificadas na PubMed, 15

na Web of Science, 9 no Scopus e no TRIP e 491 no Google Scholar.

Procedeu-se a eliminagdo, neste total de referéncias, de 40 referéncias duplicadas,
resultando em 521 para consequente leitura do titulo e do abstract. Apds a leitura do titulo

e abstract foram excluidos 511 artigos, restando assim 10 artigos para leitura integral.

De seguida, e em consonadncia com os critérios de inclusdo e exclusdo previamente
elaborados para este estudo, procedeu-se a eliminagao de 4 artigos, restando 6 artigos para
serem incluidos na revisdo Umbrella. As descricdes dos motivos para estas exclusdes

encontram-se explicitas na Tabela 2.

Tabela 2 | Justificagdes para exclusdo de artigos

Ne Referéncias Motivo

Porporatti AL, de Oliveira Machado CA, Alajbeg |, Alajbeg IZ, Paszynska E,
Dmitrzak-Weglarz M, Braud A, Boucher Y. Opiorphin as a biomarker of
1 orofacial conditions: a meta-analysis. Sci Rep. 2023 Sep 19;13(1):15533. NR
doi: 10.1038/s41598-023-42051-y. PMID: 37726305; PMCID:
PMC10509258.

Campello CP, Pellizzer EP, Vasconcelos BCDE, Moraes SLD, Lemos CAA,
Muniz MTC. Evaluation of IL-6 levels and +3954 polymorphism of IL-1p in

2 burning mouth syndrome: A systematic review and meta-analysis. J Oral NR
Pathol Med. 2020 Nov;49(10):961-968. doi: 10.1111/jop.13018. Epub 2020
May 30. PMID: 32274841.
Classificagao
3 Evaluation of the relation between salivary alpha-amylase level and oral Amstar 2
diseases with the stress etiology: a systematic review and meta-analysis Critifcamente
raco
Classificagao
4 Investigation of Salivary Biomarkers IL-6, IL-1p3, and TNF-a in Burning Amstar 2
Mouth Syndrome: A Systematic Review Critifcamente
raco

NR = Nao relevante
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2. PRISMA Flow-Chart
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Figura 8 | Original — Diagrama do processo de exclusdo e inclusdo da revisdo de literatura

3. Risco de viés (Quality Assesment)

Dos 6 artigos analisados, dois tiveram um resultado de qualidade de Moderada a
Elevada, trés tiveram um resultado de Moderada e, por fim um foi avaliado Baixa a
Moderada segundo os critérios do AMSTAR2. Esta avaliacdo dos resultados ¢

apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3 | Risco de viés de revisdes sistematicas (ferramenta AMSTAR 2)

Autor/ano 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Em geral
(Fernandez-

Agzrgze;)al., S'SSSSS S SSS N NS S S S I;AEOieVr:g:
(Kapzpoezsf)t . g NS SSSPSSSS NN S N S S Moderad
(Kisg‘())rle;;t al, 'sIN|sis s/s|s|s/S NN/ N 'S N S s

(Hzeo‘;‘;l" S' S SSSS S SS S PS N S N S S I;AE"ieVr:g:

(Porporatti et

al., 2023) S'NSSSS S S S S S N S S S S Moderada

(Brauwers et

al., 2024) S'S S S S S S S S N PS N S N S S Moderada

S - Sim; PS - Parcialmente Sim; N — Ndo

4. Sintese de resultados

A extragdo de dados em todas as revisdes foi realizada de acordo com as bases de
dados padrao: PubMed / Medline, EMBASE e Cochrane Library. Além destas bases de
dados, houve autores que consultaram mais bases como, Web of Science (Brauwers et
al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al., 2023; Porporatti et al., 2023),
Livio(Porporatti et al., 2023) e SCOPUS (Brauwers et al., 2024;Fernandez-Agra et al.,
2023; Porporatti et al., 2023).

A literatura cinzenta foi consultada num estudo (Porporatti et al., 2023) e incluiu

Google Scholar, Open Grey, ProQuest et Clinical trial.

As seis estudos selecionados para esta revisdo exploraram a presenga de biomarcadores
em pessoas com sindrome da boca ardente, comparando-os com individuos que ndo
apresentavam essa patologia. O objetivo comum dessas pesquisas ¢ compreender melhor
os mecanismos biologicos envolvidos nesse distirbio ainda amplamente desconhecido e

avaliar a presenga de biomarcadores presentes em pacientes com BMS. Entre as seis

59



Biomarcadores no sindrome da boca ardente (BMS)

revisOes sistematicas analisadas, dois se concentraram exclusivamente nos biomarcadores
da saliva(Fernandez-Agra et al.,, 2023a; Kappes et al., 2023), enquanto as outras
quatro(Brauwers et al., 2024; He et al., 2024; Kishore et al., 2019; Porporatti et al., 2023)
alargaram o seu campo de andlise aos biomarcadores presentes tanto na saliva como no

soro, permitindo assim uma abordagem mais global e comparativa.

Para facilitar a compreensdo e organizar os resultados de forma mais clara, os
biomarcadores identificados nos diferentes estudos foram agrupados em 5 categorias: (1)
biomarcadores relacionados com a dor, (2) biomarcadores associados a inflamagao, (3)
biomarcadores de stress, (4) oligoelementos e anides, e (5) outros biomarcadores

especificos, tais como certas imunoglobulinas:

4.1 Biomarcadores relacionados com a dor

A dehidroepiandrosterona (DHEA) ¢ uma hormona esteréide produzida
principalmente pelas glandulas suprarenais, mas também em quantidades menores pelos
ovérios ¢ testiculos e pelo sistema nervoso central através da medula espinhal. E um
precursor de outras hormonas sexuais, como o0s estrogénios e a testosterona. Este
esteroide revelou-se envolvido na modulacao dos processos sensoriais, nomeadamente na

dor neuropatica (Fernandes et al., 2009).

Segundo (Brauwers et al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023), os dados disponiveis sobre
os niveis de DHEA em pacientes com BMS sdo contraditorios. Um estudo evidencia uma
diminuicdo significativa dessa hormona nos pacientes, enquanto outro relata niveis mais
elevados em comparagdo com o grupo de controlo, sem que essa diferenca seja
estatisticamente significativa. Por fim, um terceiro estudo nao relata nenhuma diferenca

entre os dois grupos.

Segundo (Kappes et al., 2023) os resultados estdo de acordo com os de Fernandez-Agra,
também se encontram niveis mais baixos de DHEA em pacientes com BMS num estudo

e dois outros estudos que ndo mostraram diferenca significativa.
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De acordo com (He et al., 2024; Porporatti et al., 2023) os niveis de DHEA, sao

significativamente mais baixos em pacientes com BMS.

A opiorfina ¢ um peptideo endégeno que possui propriedades analgésicas
potentes, impedindo a degradagdo das enkefalinas, moléculas que aliviam a dor, o que

reforca o seu efeito.

Segundo (Fernandez-Agra et al., 2023),0s resultados sdo contraditérios, pois um estudo
encontrou niveis mais baixos de opiorfina salivares em pacientes com BMS, mas sem
significancia estatistica, enquanto outro observou que os niveis de opiorfina salivares em

pacientes com BMS eram significativamente mais elevados.

De acordo com(Kappes et al., 2023), um estudo mostra niveis mais elevados de opiorfina

na saliva ndo estimulada em pacientes com BMS, enquanto outro ndo mostra diferenca.

Para(He et al., 2024), os niveis de opiorfinas eram significativamente mais elevados no

grupo BMS do que no grupo saudavel.

Para terminar (Porporatti et al., 2023), em relacdo a opiorfina salivar, ndo foram
observadas diferengas significativas entre os pacientes com BMS e os individuos do
grupo de controlo. Por outro lado, os niveis séricos de opiorfina foram aproximadamente
duas vezes mais elevados nos pacientes com BMS em comparagdo com o grupo de

controlo.

Como explicado anteriormente neste trabalho, o NGF (Fator de Crescimento
Nervoso) ¢ uma proteina essencial para o desenvolvimento e a sobrevivéncia dos
neurénios. Em caso de lesdo, a sua producao aumenta, provocando uma superexpressao

dos genes que codificam os recetores TRPV1 e P2X3, envolvidos na transmissao da dor.

(Fernandez-Agra et al., 2023) encontraram niveis significativamente mais elevados de

NGF em pacientes com BMS.

Além disso (Kappes et al., 2023),encontra niveis de NGF mais elevados em pacientes

com BMS num estudo e iguais noutro.
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A substancia P ¢ um neuropeptideo que desempenha um papel importante na
transmissdao da dor. E libertada pelos neurdnios sensoriais em resposta a estimulos

dolorosos.

Segundo (Fernandez-Agra et al., 2023), os resultados sdo contraditérios, pois um estudo
mostra niveis significativamente mais elevados de substancia P em pacientes com BMS,

enquanto outro mostra niveis significativamente mais baixos.

De acordo com (Kappes et al., 2023), os niveis salivares de substancia P sdo mais baixo

num estudo e igual numa outra.

O estradiol e a progesterona sdo duas hormonas sexuais femininas importantes, que
desempenham um papel central no ciclo menstrual, na fertilidade e na regulagdo de varias
fungdes corporais, incluindo a perce¢ao da dor. O estradiol pode modular a dor de forma

variavel, enquanto a progesterona tende a reduzi-la.

Segundo (Brauwers et al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al., 2023) num
estudo, os niveis de estradiol na saliva sdo mais elevados em pacientes com BMS, e noutro
estudo, foram encontrados niveis significativamente mais baixos deste biomarcador em
pacientes com BMS. O mesmo aconteceu com a progesterona, embora sem significancia

estatistica em nenhum dos estudos.

A calprotectina ¢ uma proteina que marca a inflamacao, libertada pelos neutréfilos
e a triptase ¢ uma enzima dos mastdcitos, envolvida nas respostas inflamatorias e na dor

neurogénica.

De acordo com (Fernandez-Agra et al., 2023), as concentracdes salivares de triptase e
calprotectina s3o mais elevadas em pacientes com BMS, mas apenas o aumento da
triptase ¢ estatisticamente significativo. No entanto,segundo (Kappes et al., 2023) os

niveis de calprotectina sdo iguais em pacientes com BMS.
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4.2 Biomarcadores associados a inflamacao

As citocinas s3o um conjunto de proteinas produzidas pelas células do sistema
imunitario. Elas desempenham um papel fundamental na regula¢do das respostas do
organismo as infecdes, participando na regulacdo dos mecanismos imunitérios,
inflamatorios e relacionados com lesdes teciduais. O stress influencia fortemente as
concentragdes de citocinas no organismo, devido a sua estreita ligagdo com varios

neurotransmissores essenciais (Kishore et al., 2019).

A IL-2 e aIL-6 sdo duas citocinas envolvidas na resposta imunitaria: a IL-2 estd envolvida
na ativacdo dos linfocitos T, enquanto a IL-6 desempenha um papel importante na

inflamacao crénica.

(Fernandez-Agra et al., 2023),0observam niveis mais baixos de IL-2 e mais elevados de

IL-6 em pacientes com BMS, sem significancia estatistica em ambos os casos.

De acordo com (Kishore et al., 2019) : relativamente a interleucina 2 (IL-2), os resultados
sdo contraditorios: dos quatro estudos que a analisaram, um relata niveis mais baixos em
pacientes com BMS, outro observa niveis mais elevados, enquanto dois estudos ndo
encontram nenhuma diferenga estatisticamente significativa entre pacientes com BMS e

controles saudaveis.

Em relacdo a interleucina 6 (IL-6), quatro estudos mostraram niveis semelhantes entre os
grupos BMS e controle, dois relataram niveis elevados no BMS e um observou, ao

contrario, niveis mais baixos nos pacientes com BMS.

Além disso, no que diz respeito as interleucinas I1L-4, IL-10, IL-18 e o interferdo gama,
todos os estudos relatam a auséncia de diferengas significativas nos niveis dessas
citocinas entre os pacientes com BMS e os grupos de controlo. Enquanto que para o TNF-
a. e IL-8 os resultados sdo contraditérios. Por fim, os niveis de IL-18 parecem ser mais

elevados em pacientes com BMS.
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Para (He et al., 2024), os niveis de interleucina 2 sdo significativamente mais baixos.
(Porporatti et al., 2023) Nao encontra diferencgas nos niveis de IL-1 3, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-8, IL-10 e TNF-a.

O 6xido nitrico (NO), os nitratos, os nitritos e os radicais livres de oxigénio (ROS)

sdao moléculas envolvidas no stress oxidativo e nos processos inflamatorios.

Segundo (Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al., 2023) valores mais elevados,
embora ndo estatisticamente significativos, de NO, nitritos e nitratos foram observados
no grupo BMS em comparag@o com o grupo de controlo. No entanto, os niveis de radicais

livres de oxigénio (ROS) estavam significativamente reduzidos nos pacientes com BMS.

4.3 Biomarcadores do stress

O cortisol ¢ um glucocorticoide secretado pela glandula corticosurrenal que regula

homeostase em caso de stress emocional e fisico.

Segundo (Brauwers et al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Porporatti

et al., 2023) os niveis de cortisol s3o mais elevados em pacientes com BMS.

Quatro estudos demonstraram niveis mais elevados de cortisol em pacientes com BMS,
enquanto dois outros estudos relataram niveis iguais entre pacientes com BMS e controles

saudaveis (Kappes et al., 2023).

A a-amilase ¢ um dos componentes salivares mais abundantes, produzido pelas
glandulas salivares, especialmente nas glandulas parotidas. A sua principal fungdo ¢
contribuir para a decomposi¢ao dos hidratos de carbono complexos durante o processo

de digestao.

De acordo com (Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Kappes et al, 2023;
Porporatti et al., 2023) os niveis de a-amilase salivar sdo mais elevados em pacientes com

BMS.
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4.4 Oligoelementos e Anides

Segundo (Ferndndez-Agra et al., 2023), um estudo evidenciou niveis
significativamente mais elevados de K, cloreto e P no grupo BMS, enquanto (Fernandez-
Agra et al., 2023; He et al., 2024)encontrou niveis significativamente mais elevados de

B, Cr, Li, Ni, Pb e Sr no grupo BMS em comparagdo com o grupo controlo.

De acordo com (Kappes et al., 2023.), a analise estatistica mostra que as concentragdes
salivares de cdlcio, potassio e zinco em pacientes com BMS sdo globalmente semelhantes
as de individuos saudéaveis. No entanto, para o potéssio e o zinco, a forte heterogeneidade
dos dados limita a confiabilidade das conclusdes. Por outro lado, foi observada uma
redugdo significativa do magnésio salivar em pacientes com BMS em comparagdo com o

grupo de controlo.

4.5 Outros Biomarcadores especificos

A IgA ¢ uma glicoproteina imunolodgica que atua como defesa contra os agentes

patogénicos.

(Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Kappes et al., 2023; Porporatti et al.,

2023)Evidenciou taxas de IgA mais elevadas no grupo BMS do que no grupo de controlo.

A FSH (horménio foliculo-estimulante) ¢ um hormoénio gonadotrépico secretado
pela hipdfise. Ela desempenha um papel fundamental na regulacao do ciclo menstrual nas
mulheres e na espermatogénese nos homens. (Brauwers et al., 2024)Verificou-se que a

FSH era estatisticamente mais elevada no grupo BMS do que no grupo de controlo.

4.6 Método de analise

Dos estudos analisados, dois (Brauwers et al., 2024; Kishore et al., 2019) sao
revisdes sistematicas. Quatro estudos(Fernandez-Agra et al., 2023a; He et al., 2024;

Kappes et al., 2023; Porporatti et al., 2023) sdo revisdes sistematicas e/ou meta-analises.
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Tabela 4 | Caracteristicas das Revisdes Sistematicas e/ou Meta-analises incluidas
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IV. Discussao

Esta revisdo umbrella teve como objetivo sintetizar os dados disponiveis provenientes
de revisdes sistematicas e meta-andlises sobre biomarcadores salivares e séricos
associados a sindrome da boca ardente. O objetivo foi esclarecer a sua potencial
implica¢do na fisiopatologia do BMS, bem como a sua utilizacdo para melhorar o

diagnostico de pacientes com esta sindrome.

A decisdo de realizar uma revisdo umbrella baseia-se em varios fatores, principalmente:

Primeiramente, o BMS continua a ser uma doenca orofacial mal compreendida,
multifatorial, sem lesdes visiveis e frequentemente dificil de diagnosticar. Essa falta de
conhecimento nos dados contribui para que os doentes com BMS continuem a receber
cuidados insuficientes, muitas vezes devido a diagnosticos tardios ou errados, devido a
auséncia de marcadores objetivos e critérios diagnosticos bem estabelecidos. Uma revisao
umbrella permitiria esclarecer se os biomarcadores biologicos fornecem elementos
objetivos e padronizaveis para compreender melhor a sua patogénese e simplificar o

diagnostico.

Além disso, varios estudos exploraram biomarcadores relacionados ao stress, inflamacao,
desequilibrios hormonais ou stress oxidativo, mas os resultados sdo heterogéneos, por
vezes contraditérios, e ainda ndo foi publicada nenhuma revisdo umbrella sobre

biomarcadores nesta sindrome.

Todas as seis revisdes sistematicas incluidas nesta revisdo umbrella concordam
com a importancia crescente atribuida a identificacdo de biomarcadores, tanto salivares
como séricos, no BMS. Embora as metodologias variem, todos estes estudos visam
compreender melhor os mecanismos biologicos subjacentes a esta doenca (Brauwers et
al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Kappes et al., 2023; Kishore et al.,
2019; Porporatti et al., 2023).
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Os estudos incluidos distinguem-se, em primeiro lugar, pela abordagem metodoldgica
relativa ao tipo de biomarcadores analisados: enquanto duas revisdes se concentram
exclusivamente em biomarcadores salivares(Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al.,
2023), as outras quatro alargam o seu campo de investigagdo, incluindo também
biomarcadores séricos (Brauwers et al., 2024; He et al., 2024; Kishore et al., 2019;
Porporatti et al., 2023). Essacomplementaridade enriquece a compreensdao global do
BMS, mas também introduz uma certa heterogeneidade nos resultados, tornando sua

comparagdo mais complexa.

Os resultados obtidos, devido a sua heterogeneidade metodoldgica e as diferencas entre
as populagdes estudadas, ndo nos permitem chegar a uma conclusio clara, uniforme e
consensual. No entanto, nos seis artigos analisados, emerge um interesse recorrente na
exploracdo de biomarcadores, nomeadamente o cortisol e a alfa-amilase, cuja relevancia
no contexto da sindrome da boca ardente ¢ regularmente destacada. Estes marcadores
parecem ser pistas promissoras para uma melhor compreensdo dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos, bem como para permitir objetivar e simplificar o diagnostico

na pratica clinica.

Os biomarcadores relacionados com a dor, tais como o DHEA, a substancia P, a
opiorfina ou ainda o NGF, apresentam resultados muito heterogéneos. Enquanto alguns
estudos revelam niveis mais baixos de DHEA (He et al., 2024; Porporatti et al., 2023),
outros, como (Brauwers et al., 2024; Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al., 2023),

relatam resultados contraditérios ou mesmo insignificantes.

O mesmo se aplica a opiorfina, cujos niveis salivares variam significativamente entre os
estudos, com alguns a encontrar um aumento significativo (He et al., 2024) e outros
nenhuma diferenca para os niveis de opiorfina salivares, mas significativamente mais
elevados para os niveis de opiorfina séricas (Porporatti et al., 2023). Por isso, seria
interessante realizar outros estudos sobre a opiorfina sérica no futuro, a fim de verificar

se ela pode realmente ser utilizada para o diagndstico do BMS.

No entanto, o NGF parece ser consensual em dois estudos embora sem muitas provas
significativas (Fernandez-Agra et al., 2023; Kappes et al., 2023) que relatam um aumento
em pacientes com BMS, o que corrobora as hipoteses de sensibilizacdo periférica

relacionada a dor neuropatica.
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Em relagdo aos biomarcadores inflamatorios, particularmente as citocinas, os
resultados sdo igualmente variados. Por exemplo, os niveis de IL-2 e IL-6 ndo mostram
uma tendéncia clara; alguns estudos encontram-nos aumentados, outros
diminuidos(Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024) e outros iguais (Porporatti et al.,
2023). Apenas o IL-18 pareceu estar significativamente elevado em pacientes com BMS

(Kishore et al., 2019).

Os marcadores de stress, como o cortisol e a a-amilase salivar, parecem mais
consistentes e mais uteis para o futuro: varios estudos relatam o seu aumento em pacientes
com BMS, sugerindo uma ligacdo plausivel entre o stress crénico e o BMS(Brauwers et
al., 2024; He et al., 2024; Porporatti et al., 2023). Tendo em conta estes resultados, seria
pertinente que estudos futuros avaliassem se os tratamentos do BMS permitem reduzir os
niveis de cortisol nos pacientes, uma vez que a medicao do cortisol salivar pode constituir

um biomarcador objetivo para o acompanhamento e a eficcia terapéutica.

No entanto, (Kappes et al., 2023) nuanciam esta constatacdo, apontando niveis

semelhantes aos dos grupos de controlo em alguns casos para os niveis de cortisol.

Da mesma forma, em relagdo a alfa-amilase, os estudos concordam que os niveis s3o mais
elevados em pacientes com BMS o que também o torna um potencial biomarcador para
o diagndstico de pacientes com BMS. No entanto, em relacdo a alfa-amilase, a maioria
dos estudos indica que ndo foi possivel realizar uma meta-analise sobre este biomarcador
devido as diferentes unidades de medida utilizadas nos estudos(Fernandez-Agra et al.,
2023; He et al., 2024; Kappes et al., 2023). Apenas um estudo (Porporatti et al.,
2023)sugere um aumento significativo de cerca de 40,62% nos niveis de alfa-amilase em
pacientes com BMS. Assim, no futuro, serdo necessarios outros estudos com resultados
apresentados numa escala internacional para confirmar este resultado. Por isso, 0 aumento
dos biomarcadores do stress em pacientes com BMS reforga a relagdo entre o estado

emocional de ansiedade e depressdo e a presenca de BMS.

Os dados relativos aos oligoelementos e aos anides também revelam uma grande
heterogeneidade. Se alguns minerais, como o magnésio, apresentam uma diminui¢ao
significativa nos pacientes (Kappes et al., 2023), outros, como o potassio, 0 zinco ou o

calcio, apresentam resultados mais varidveis. Além disso, elementos menos comuns,
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como boro, chumbo ou litio, sdo relatados em excesso em pacientes com BMS

(Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024).

Por fim, outros biomarcadores especificos, como IgA, sdo encontrados em niveis
mais elevados em pacientes com BMS em alguns estudosas meta-analises também
mostraram resultados conclusivos, pelo que este biomarcador também poderia ser
utilizado para diagnosticar o BMS (Fernandez-Agra et al., 2023; He et al., 2024; Kappes
et al, 2023; Porporatti et al., 2023), mas ainda sdo pouco estudados e requerem

investigagdes adicionais.

Os resultados relativos ao FSH sdo um pouco menos conclusivos € numerosos, uma vez
que apenas um estudo verifica que os niveis de FSH sdao mais elevados em pacientes com

BMS(Brauwers et al., 2024).

1. Limitacoes deste estudo

Este estudo apresenta algumas limitagdes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados.
As revisdes analisadas apresentam, em primeiro lugar, grande heterogeneidade nos
diferentes critérios de inclusdo e a sele¢do de pacientes com BMS.
Outra limitacdo ¢ que a maioria dos biomarcadores nao foi analisada vezes suficientes
para se chegar a conclusdes fidveis. Parece necessario que estudos futuros, idealmente
prospetivos, sejam realizados com uma caracterizagao rigorosa da populagdo estudada,
incluindo variaveis como sexo, idade, comorbidades e tratamentos em curso. Além disso,
um protocolo metodologico padronizado deve ser adotado, especialmente na escolha dos
métodos de dosagem, dos tipos de amostras bioldgicas (saliva estimulada ou ndo, soro),
bem como na categorizacao precisa dos critérios diagnosticos do BMS.
Por outro lado, poucos estudos distinguem os tipos de BMS (primario vs. secundario) ou
levam em consideragdo o estado hormonal, a idade ou o sexo na interpretacdo dos
biomarcadores.
Por fim, algumas revisdes sistematicas incluiram artigos com algumas limitagdes

metodoldgicas, o que influencia esta revisao umbrella.
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V. Conclusoes

Esta revisdo umbrella permitiu reunir e sintetizar os dados cientificos atualmente
disponiveis sobre biomarcadores salivares e séricos associados a sindrome da boca
ardente, com base em seis revisdes sistematicas. Apesar de os resultados se manterem
heterogéneos, especialmente no que diz respeito aos biomarcadores relacionados com a
dor e a inflamagdo, alguns marcadores de stress, como o cortisol e a a-amilase salivar,
mostram-se mais consistentes e promissores. No entanto, sdo necessarios estudos
adicionais ndo s6 para confirmar a sua utilidade diagndstica, mas também para avaliar o
impacto dos tratamentos na evolucao destes biomarcadores. A opiorfina sérica também
se destaca como um biomarcador potencialmente relevante, embora ainda pouco
explorado. Investigacdes complementares sdo essenciais para compreender melhor o seu
mecanismo de agdo e a sua utilidade clinica. O BMS continua a ser uma patologia pouco
reconhecida, muitas vezes desvalorizada, e até hoje ndo existe qualquer tratamento
curativo validado. Assim, ¢ fundamental intensificar a investigagdo e promover uma

maior consciencializa¢do em relacdo a esta sindrome.
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