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“Esta insatisfagdo Ndo consigo compreender

Sempre esta sensagdo Que estou a perder

Tenho pressa de sair

Quero sentir ao chegar

Vontade de partir Pra outro lugar

Vou continuar a procurar o meu mundo, o meu lugar”

Antonio Variagoes






A vocés , mama papa e maninho,

Sem vocés nada seria possivel
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RESUMO

A International Headache Society define a sindrome de boca ardente (SBA) como uma
dor neuropatica, com sensa¢do de queimadura intraoral ou disestésica, com
apresentacao diaria por mais de 2 horas por dia, com dura¢do minima de 3 meses, sem
nenhuma lesdo clinicamente evidente Diversos locais da regido oral podem ser afetados,
atingindo principalmente os dois tercos anteriores da lingua, a metade anterior do palato

duro, a mucosa do labio superior , a gengiva e mucosa jugal.

A SBA afeta principalmente individuos do sexo feminino, com idades compreendidas
entre os 50 e 70 anos, que se encontram na fase pos-menopausa. Existe alguma
evidéncia que a diminui¢do dos niveis de estrogénio pode induzir atrofia do tecido da
mucosa oral, o que pode deixar a area mais suscetivel a alteragdes inflamatorias e ao

desenvolvimento de sintomas de sindrome de boca ardente

Apesar de uma grande variedade de medicamentos e tratamentos serem propostos para
tratamento da SBA, a evidéncia disponivel apenas demonstra uma boa resposta a longo

prazo com a utiliza¢ao de antidepressivos.

Existem diversas classes de farmacos antidepressivos disponiveis no mercado, com
diferentes mecanismos de agdo e perfis de seguranca. Para o tratamento da SBA numa
perspetiva de longo prazo, os farmacos mais reportados incluem os antidepressivos

triciclicos e os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e noradrenalina.

No entanto ¢ pertinente continuar a investigagdo da fisiopatofisiologia da doenca para
permitir obter uma abordagem terapéutica eficaz na reduc¢do dos sintomas a longo prazo

e, assim, melhorar a qualidade de vida destes pacientes.

Nao obstante a elaboragdo de alguns estudos realizados, ainda nao foi possivel alcangar
um consenso que possibilite a formulagdo de uma norma de orientagdo clinica para a

elaborac¢do de um plano terapéutico , em pacientes com sindrome de boca ardente .

Palavras-Chave : Sindrome da boca ardente,; tratamento da sindrome da boca ardente;

glossodinia; dor neuropatica, antidepressivos na sindrome da boca ardente






ABSTRACT

The International Headache Society defines burning mouth syndrome (BMS) as
neuropathic pain, with a burning sensation in the mouth or dysaesthetic, presenting
daily for more than 2 hours a day, lasting at least 3 months, without any clinically
evident lesions. Various sites in the oral region can be affected, mainly the anterior two-
thirds of the tongue, the anterior half of the hard palate, the mucous membrane of the

upper lip, the gums and the jugal mucous membrane.

BMS mainly affects post-menopausal women aged between 50 and 70. There is some
evidence that the decrease in oestrogen levels can induce atrophy of the oral mucosa
tissue, which can leave the area more susceptible to inflammatory changes and the

development of burning mouth syndrome symptoms

Although a wide variety of drugs and treatments have been proposed to treat BMS, the

available evidence shows a good response to long-term therapy with antidepressants.

There are several classes of antidepressant drugs available on the market, with different
mechanisms of action and safety profiles. For the long-term treatment of SBA, the most
widely reported drugs include tricyclic antidepressants and selective serotonin and

noradrenaline reuptake inhibitors.

However, it is important to continue researching the pathophysiology of the disease in
order to find a therapeutic approach that is effective in reducing symptoms in the long

term and thus improving the quality of life of these patients.

Despite a number of studies, a consensus has not yet been reached that would make it
possible to formulate a guideline for the development of a therapeutic plan with

antidepressants in patients with burning mouth syndrome.

Key- Words: Burning Mouth Syndrome; burning mouth syndrome treatment ;

glossodynia,;neuropathic pain ; antidepressants in Burning Mouth Syndrome
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A dor ¢ uma componente intrinseca da existéncia humana e das suas experiéncias, desde
os primérdios da humanidade (Craig ,2015). No entanto, a sua interpretacao tem variado
ao longo do tempo, conforme os diferentes contextos culturais, mantendo-se constante
apenas um aspeto: a dor estd invariavelmente associada a um sofrimento intenso (Craig,
2015). Com o progresso das investigagdes sobre a dor, a dimensao afetiva e emocional,
bem como a sua subjetividade, comegaram a ganhar maior relevancia na compreensao
deste fenémeno. Dessa forma, passou-se a conferir maior importincia tanto a
componente fisica como a psicologica do individuo na caracterizacdo da dor (Katz et
al., 1999).A experiéncia da dor ¢, portanto, subjetiva; cada pessoa sente, percebe e
assimila a dor de maneira tinica. Assim, a causa da dor ndo pode ser atribuida apenas a
fatores organicos, mas deve ser entendida como resultado da interagdo entre causas
fisiologicas (organicas) e psicologicas, que influenciam a forma como cada individuo

lida com a dor (Katz et al., 1999 ).

A dor orofacial abrange uma variedade de mecanismos fisiopatologicos que podem
afetar os diferentes componentes da face, incluindo ossos, tecidos moles, musculos e
dentes. A sua etiologia, tem como base aspetos neurofisioldgicos e neuropsicologicos,
abrangendo tanto elementos fisicos como emocionais € cognitivos. De acordo com a
defini¢do da International Association for the Study of Pain (IASP), a dor ¢ “uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel que estd associada a lesoes reais ou

potenciais nos tecidos.” (Benoliel et al., 2010).

Das diversas patologias que podem representar a dor orofacial cronica, salienta-se a
sindrome da boca ardente (SBA) e a disfun¢do temporomandibular (DTM), entre outras.

(Benoliel et al., 2010).

A quantificagdo da intensidade da dor, reveste-se de grande importancia para avaliar o
seu impacto funcional e como este atua na qualidade de vida do individuo. Obtendo
deste modo uma monitorizagdo do seu desenvolvimento e posterior verificacdo da

eficaicia do tratamento implementado. Para categorizar a intensidade algica , sdo
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Mecanismos e efeitos dos farmacos antidepressivos em individuos com sindrome de boca ardente

utilizadas escalas, concebidas de critérios objetivos e especificos para cada individuo ,

de modo a viabilizar a avaliagdo da intensidade dolorosa (Jensen et al., 1986).

Foram desenvolvidas varias escalas que permitem a quantificacdo objetiva e
padronizada da dor. Entre as mais utilizadas destacam-se a Escala Numérica (EN), onde
o paciente atribui um valor de 0 a 10 para expressar a intensidade da dor percebida; a
Escala Visual Analogica (EVA), na qual o paciente posiciona um marcador ao longo de
uma linha de 10 centimetros que varia de "auséncia de dor" a "dor insuportavel"; e a
Escala Verbal Descritiva (EVD), que utiliza termos como "sem dor", "dor leve", "dor
moderada" e "dor intensa". Além destas, a Escala de Faces, especialmente eficaz em
populagdes mais jovens ou com dificuldades de comunicacdo verbal, permite ao
paciente selecionar uma face que melhor corresponde a sua experiéncia de dor entre

varias expressoes faciais apresentadas (Hawker et al., 2011).

A sensagdo dolorosa no corpo, também conhecida como nocicep¢ao ou percecao
corporal da dor, implica a ativacdo de diferentes mecanismos neuronais cuja
compreensdo completa ainda ndo foi esclarecida. Este processo pode ser individualizado
em quarto etapas principais (Julius et al., 2001). Em primeiro lugar, os nocicetpores,
sdo recetores sensoriais especializados que detetam estimulos provenientes de diversos
tecidos, sendo a sua ativacdo varidvel conforme a natureza térmica, quimica ou

mecanica do estimulo e a localiza¢ao anatdémica.

Seguidamente, os tratos nociceptivos ascendentes, notadamente os tratos
espinotalamico e espinohipotalamico, estabelecem a ligagdo entre os nociceptores e os
centros superiores de processamento no Sistema Nervoso Central (SNC) através do
corno posterior da medula espinhal (Julius et al., 2001). Os neurotransmissores e
mediadores bioquimicos desempenham papéis fundamentais na comunicacdo neuronal e
na regulacdo das funcdes fisiologicas do sistema nervoso. Os neurotransmissores Sao
substancias quimicas libertadas pelos neurdénios para transmitir sinais através das
sinapses, facilitando a comunicagdo entre neurdnios e outros tipos de células. O
glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio no cérebro, facilitando a
transmissdo rapida de sinais em redes neuronais. Para além dos neurotransmissores, 0s
mediadores bioquimicos sdo substincias que modulam a atividade neuronal e as

respostas a estimulos. A substancia P, por exemplo, estd envolvida na transmissao da
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dor e inflamagdo, enquanto os peptideos opioides atuam nos recetores opioides para

controlar a perce¢ao da dor e promover a analgesia.

Em terceiro lugar, os centros superiores no SNC exercem um controlo motor, associado
a resposta imediata dos estimulos dolorosos, através do qual conseguem avaliar o

carater consciente da dor . (Julius et al., 2001).

Por fim, os sistemas inibitérios (vias descendentes da dor) possuem a capacidade de
modificar de forma substancial a transmissdo do sinal por meio dos seguintes
elementos: os sistemas opioide, noradrenérgico e serotoninérgico. Estes mecanismos
atuam de modo a regular a perce¢do da dor, integrando influéncias tanto fisiologicas

como psicologicas (Fields et al., 2004).

Por outro lado, a dor, um fenémeno de cariz multidimensional, é suscetivel de ser

categorizada consoante a sua longevidade temporal: cronica ou aguda.

A dor aguda ¢é caracterizada como uma manifestacdo episodica de curta duragdo,
geralmente desencadeada por eventos especificos, tais como traumatismos, intervengdes
cirirgicas ou processos infecciosos. Assim, atua como um mecanismo de alerta,
sinalizando potenciais lesdes corporais. Apresentando-se com uma sintomatologia
intensa, frequentemente bem localizada. A abordagem terapéutica da dor aguda
geralmente envolve a administracdo de farmacos analgésicos e anti-inflamatorios,
juntamente com medidas complementares como repouso, fisioterapia e intervengdes

especificas, com o objetivo de erradicar a causa subjacente (Kishore et al., 2011).

Nao obstante, estima-se que cerca de 20% dos casos de dor aguda possam evoluir para
uma condicdo cronica, caso ndo sejam tratados de forma eficaz e apropriada (Kishore et

al., 2011).

A dor crénica, por defini¢do, prolonga-se ao longo de um periodo substancial,
tipicamente excedendo os trés meses, € pode emergir como sequela de lesdes anteriores,
doencgas cronicas ou patologias de saude persistentes. Pode ser despoletada por uma
pandplia de condigdes subjacentes, compreendendo desde lesdes pretéritas até doencas
cronicas, tais como artrite, fibromialgia e patologias autoimunes, bem como lesdes
nervosas, distirbios musculoesqueléticos, neuropatia diabética e a sindrome pos-
tratamento oncoldgico, entre outras (Cohen et al.,, 2021). Em determinadas

circunstancias, a etiologia da dor cronica pode permanecer incognita ou caracterizar-se
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pela sua natureza multifatorial. A intensidade da dor crénica pode variar desde um
quadro ligeiro até manifestagdes de gravidade exacerbada, apresentando-se sob forma
continua ou intermitente. Os sintomas correlacionados a dor cronica podem abranger
sensagdes como parestesias, hiperestesias, pulsos dolorosos, atrofia muscular ¢ a

persisténcia de cansago e fadiga (Cohen et al., 2021).

Estudos recentes sugerem a inclusao de um substrato afetivo-emocional na dor cronica,
influenciando a resposta comportamental perante estimulos algicos agudos (Cohen et
al., 2021). Além disso, a dor crénica pode intensificar a complexificacdo do estado de
humor dos individuos, potenciando sintomatologias depressivas, quadros ansiosos,

disturbios do sono e irritabilidade (Cohen et al., 2021).

O tratamento da dor crdénica, em contraste com o tratamento da dor aguda, pode
necessitar de uma intervencdo farmacoldgica prolongada para atenuar a sintomatologia.
Paralelamente, pode ser benéfica o recurso a uma abordagem psicoterapéutica devido a
sua componente multifactorial, englobando tanto aspetos fisicos como psicoldgicos, que
propiciam o processo doloroso envolvente (Shi et al., 2023). A gestdo da dor cronica
exige, habitualmente, uma abordagem multidisciplinar. Esta abordagem compreende a
utilizagdo de farmacos para o controlo da dor (analgésicos, anti-inflamatorios,
antidepressivos), terapias fisicas (fisioterapia, terapia ocupacional), intervencdes
psicologicas (terapia cognitivo-comportamental, biofeedback), técnicas de gestdo do
stress, modificagdes no estilo de vida (exercicio regular, alimentagdo equilibrada) e, em
certos casos, procedimentos invasivos ou cirirgicos . Estes incluem cirurgia de fusdo
espinhal, através da qual se consegue unir duas ou mais vertebras; cirurgia de
descompressao procedimento para aliviar a pressdo sobre nervos ou estruturas osseas ;
Neurocirurgia Funcional através da qual existe uma estimulacdo cerebral profunda ou a
cirurgia de rizotomia, que pode ser usados para interromper sinais de dor transmitidos
pelo sistema nervoso central e entre outros procedimentos cirtirgicos e invasivos (Cohen

etal., 2021).

A dor aguda na regido orofacial esta frequentemente associada a dor dentéria, enquanto
a dor cronica orofacial mais comum ¢ decorrente das disfun¢des temporomandibulares.
Outras formas de dor cronica na regido orofacial incluem dor neuropatica e dor de

origem desconhecida ou idiopatica (Benoliel et al., 2008).
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Introducdo

O rosto e a cavidade oral possuem um significado singular na fisiologia humana e na
interacdo social, desempenhando fungdes vitais associados ao paladar, olfato,
mastigacao, degluticdo, além de exercerem um papel crucial na comunicagao
interpessoal (Abramson et al., 2021). Por conseguinte, a dor nesta regido adquire uma
dimensdo muito relevante, sendo frequentemente mais intensa do que a dor noutras
areas do corpo (Hargreaves, 2011). A dor orofacial ¢é geralmente definida como a dor
que ocorre predominantemente abaixo da linha 6rbito-meatal, anterior aos lobulos das
orelhas e acima do pescogo, sendo que algumas defini¢des se estendem até regido
frontal, relacionando determinadas cefaleias a estruturas orofaciais. A dor orofacial,
abrange uma vasta gama de mecanismos fisiopatologicos que podem comprometer os
diversos componentes da face, incluindo ossos, tecidos moles, mtsculos e dentes. A sua
etiologia assenta em fundamentos neurofisioldgicos e neuropsicologicos, englobando
elementos fisicos, emocionais e cognitivos (Hargreaves, 2011).

O sistema nervoso central e periférico comunicam bidireccionalmente com objtetivo de
monitorizar a percecdo dolorosa orofacial. O impulso nervoso, ¢ gerado pela
estimulacdo das estruturas orofaciais e ¢ transmitido ao longo das vias aferentes da dor,
através dos nervos cranianos: trigémeo (V) com os seus trés ramos — oftalmico (V1),
maxilar (V2) e mandibular (V3); facial (VII); glossofaringeo (IX); vago (X); bem como
pelos nervos cervicais (C1, C2 e C3). O nervo trigémeo, destaca-se como o mais
relevante na regido orofacial, sendo um nervo altamente sensorial e reflexogénico,
facilmente suscetivel a agentes patogénicos, tais como bactérias , virus , fungos entre

outros (International Classification of Orofacial Pain, 1st edition ,2020).

No que concerne a dor crdnica, esta pode ser categorizada de acordo com a sua etiologia
subjacente ,em trés tipos de dor: nociceptiva, neuropdtica e mista (Finnerup et al.,

2016).

A dor nocicetiva ¢ causada por danos ou lesdes nos tecidos corporais, como musculos,
0ssos, articulagdes, pele ou 6rgaos internos. Esta dor, ¢ geralmente descrita como aguda
ou latejante e pode ser resultado de lesdes traumaticas, inflamagdo, infec¢ao ou doencas
como artrite (woolf, 2011). Os receptores de dor (nociceptores) nos tecidos enviam
sinais de dor ao cérebro em resposta a esses danos. A dor nociceptiva ¢ um processo
essencial na fisiologia humana, caracterizado pela detec¢do e resposta a estimulos
nocivos que tém o potencial de causar danos aos tecidos do corpo. Os nociceptores sao

receptores sensoriais especializados localizados na pele, tecidos e 6rgdos internos, que
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sdo ativados por estimulos como calor intenso, pressdo intensa, produtos quimicos
irritantes ou lesdes fisicas. Esses receptores convertem estimulos nocivos em sinais
elétricos, que sdo entdo transmitidos ao cérebro ¢ a medula espinhal através do sistema

nervoso periférico (Treede et al., 2019).

A dor neuropatica ¢ causada por uma lesdo no sistema nervoso ou no sistema nervoso
periférico .Pode resultar de lesdes nervosas diretas, compressao nervosa, doengas como
neuropatia diabética, esclerose multipla ou acidente vascular cerebral. Esta dor pode ser
acompanhada por sensagdes anormais como dorméncia, formigamento ou

hipersensibilidade ao toque (Baron et al., 2010).

Quando a dor crénica envolve uma combinacdo de componentes nociceptivos e
neuropaticos designa-se por dor mista ou inespecifica (Baron et al., 2010). Em alguns
casos, a dor cronica pode ser complexa e dificil de caracterizar apenas como nociceptiva
ou neuropatica. A dor mista pode surgir de condi¢cdes como fibromialgia, sindrome da
dor regional complexa (SDRC) ou outras patologias crénicas que envolvem tanto o

sistema nervoso quanto os tecidos corporais ( Freynhagen et al., 2020).

E crucial distinguir entre os diferentes tipos de dor, dado que o tratamento e a gestio da
dor cronica podem variar consoante a causa subjacente (Hargreaves, 2011).Um plano
terapéutico eficaz muitas vezes requer uma abordagem multidisciplinar, incluindo o uso
de farmacos, intervencdes fisioterapéuticas, terapia ocupacional, técnicas de
relaxamento, terapia cognitivo-comportamental e outras intervencdes especificas
direcionadas para a origem da dor. Deste modo , a distingdo dos diferentes tipos de dor
possibilita a compreensdo dos diversos elementos que as constituem e através dos quais
conseguimos elaborar planos de tratamento adequados e individualizados de modo a

aprimorar a qualidade de vida do individuo . (Cohen et al., 2021).

A dor orofacial abrange qualquer manifestagdo dolorosa na regido compreendida entre
os olhos e a mandibula, englobando também a cavidade oral. Estudos epidemiolégicos
indicam uma prevaléncia na populagdo em torno de 1,9%, com uma incidéncia maior no
sexo feminino (Santonocito et al., 2023). Em 2020, a Classificacdo Internacional de Dor
Orofacial (ICOP) estabeleceu seis categorias principais de dor orofacial: dor nos tecidos
dentoalveolares e em areas anatomicamente relacionadas, dor muscular, dor na

articulacdo temporomandibular (ATM), dor neuropatica que afeta os nervos cranianos,
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dor primaria tipo cefaleia e dor idiopatica (International Classification of Orofacial Pain,

Ist edition ,2020).
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II. DENSENVOLVIMENTO
A. SINDROME DE BOCA ARDENTE

1. Definicao

A Sindrome da Boca Ardente (SBA), também descrita como “glossopirose”; “disestesia
oral”; “ferida na lingua” e “estomatodina” foi diagnosticada pela primeira vez no incio
do seculo XX pelo Butlin e Oppenheim. A SBA ¢ um tipo de dor orofacial crénica,
caracterizada por uma sensacao de ardor na mucosa oral desprovida de sinais visiveis de
patologia. O termo "sindrome" designa as diversas manifestagdes clinicas associadas a

diferentes patologias, que afetam multiplos sistemas organicos (Tan et al., 2022).

Em 2004, a International Headache Society classificou pela primeira vez a SBA como
uma "doenga distinta", caracterizada por uma "sensagdo incessante de dor ou ardor,
acompanhada pela auséncia de alteragdes objectivas na mucosa oral" (Zakrzewska et al.,

2005).

Trata-se de uma dor orofacial idiopatica, definida como um "ardor intraoral ou sensagao
de disestesia, recorrente diariamente por mais de 2 horas ao dia durante um periodo
superior a 3 meses, sem lesdes causadoras evidentes a observagdo e investigagdao
clinica", conforme a Classificacdo Internacional de Dor Orofacial de 2020 (International

Classification of Orofacial Pain, 2020).

O desequilibrio significativo de sensagdes e sentimentos € a existéncia de alteracdes nas
fungdes orofaciais representam os dois aspetos principais que caracterizam a SBA

(International Classification of Orofacial Pain, 2020).
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2. Aspetos clinicos

A SBA caracteriza se por uma doenga persistente que se prolonga ao longo da vida , que
afeta a regido orofacial do individuo, ndo estando associada qualquer causa especifica
na ordem da sua etiologia . O paciente portador de SBA , tende a desenvolver uma
sensacao de ardor e dor na cavidade oral , onde a sua intensidade se assemelha a uma
dor de dentes , mas que no entanto o caracter qualitativo desta sindrome ¢ bastante

distinto da dor dentes (Khawaja et al., 2023). .

Embora seja uma patologia benigna, afeta de um modo acentuado a qualidade de vida
dos individuos, interferindo a nivel emocional na realizagdo das suas tarefas diarias
(Khawaja et al., 2023).0 desconforto ¢ descrito como ardor, parestesia, xerostomia,
alteracdes na saliva, dor oral e disgeusia. No entanto, no decorrer do desconforto sentido
pelo individuo, nao ¢ visivel nenhuma lesao na mucosa oral que possibilite a explicagao

da existéncia dos sintomas descritos anteriormente (Tan et al., 2022).

Os sintomas da SBA manifestam se geralmente, durante atividades como a fala,
ingestdo de alimentos termogénicos , bem como em momentos de tensdo psicologica ou
fadiga (Teruel et al., 2019). Em contrapartida, observa-se uma mitigacao destes
sintomas quando o individuo se encontra no seu estado de repouso ou em constante
abstra¢do de pensamentos e quando este ingere alimentos algidos (Mendak-Ziotko et
al., 2012). Para além destes transtornos, ¢ possivel a ocorréncia de disturbios de ordem
psiquidtrica, tais como ansiedade e depressdo, os quais ndo apresentam correlacao direta
com a intensidade e frequéncia da dor. Estes pacientes podem ainda manifestar
propensao para hipocondria e exibir indicadores de instabilidade emocional (Bergdahl et

al.,1999).

Numa perspetiva geral , a sensag@o de ardor na SBA ,¢ em média , quantificada por uma

cotagdo de 4.6 numa escala que oscila entre os valores de 0 a 10 (Bergdahl et al.,1999).

Os dois ter¢des anteriores da lingua bem como as suas margens anteriores e laterais sao
as zonas mais frequentemente atingidas pelos sintomas da SBA. Todavia , locais como
gengiva , labios , mucosa jugal, palato e faringe sdo também regides afetadas em que

normalmente se observa a nivel bilateral das mesmas (Forssel et al., 2002).
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Os individuos com SBA relatam , dor de alta intensidade, predominantemente durante
o dia, descrevendo-a como "choques", "queimadura" e "latejante". Além disso, em
comparagdo a individuos saudaveis , existe o predominio da lingua fissurada em

pacientes com SBA (de Siqueira et al., 2013).

Por outro lado , muitos individuos com SBA exibem alteragdes gustativas, como
persisténcia de sabores metalicos ou amargos, bem como modificagdes na percepgao
dos sabores salgado, doce ou amargo (Klein et al., 2020). Ha evidéncias que sugerem
uma possivel relacdo entre a disfungdo gustativa e a SBA, por meio da hipofungao,
lesdo ou deterioragdo da inervacdo da corda do timpano, um dos ramos do nervo facial

responsavel pela sensibilidade gustativa dos dois tercos anteriores da lingua (Khawaja et

al., 2023).

Em situacdo de ansiedade constante , verifica se um crescimento abruto na concentracao
de compostos volateis de enxofre, em virtude do aparecimento de bactérias na cavidade

oral que possibilita a presenca de halitose na SBA (Dym et al., 2020).

No que concerne a apresentacdo dos sintomas ao longo do periodo diurno, muitos
individuos reportam a auséncia de sintomatologia matinal, apds o despertar do sono,
seguida por um progressivo agravamento dos sintomas ao longo do dia e durante a noite
(Scala et al., 2003). E de salientar que ndo ha relatos de sensagio dolorosa durante o

periodo de sono, o que demonstra que a sindrome ndo perturba o ciclo do sono.
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3. Classificagdo e subtipos

Esta sindrome pode ser categorizada de diversas formas, mediante diferentes critérios,

tais como a intensidade dos sintomas, a existéncia de condigdes subjacentes e 0s

elementos precipitantes (Maltsman-Tseikhin et al., 2007).

Tabela 1- Classificagdo da SBA ,baseada nos sintomas. Adaptado de (Scala et al., 2003).

Tipo Prevaléncia Caracteristicas

Tipo 1 35% -Fatores psicoldgicos nao
estdo presentes;
-Dor agrava no decorrer do
dia a dia
-Sensagao de ardor todo o
dia exceto ao despertar

Tipo 2 55% - Fatores psicologicos
presentes :  ansiedade
cronica
- Sensacdo de ardor
persistente

Tipo 3 10% - Fatores alérgicos
presentes

- Sensacdo de ardor

inconstante
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Baseada na Causa Subjacente

A SBA divide-se em duas categorias distintas : primaria e secundaria , tendo estas

execuc¢ao de planos terapéuticos diferenciados .

Ap0s a realizagdo da analise clinica da mucosa oral e dos restantes exames clinicos a
SBA primaria ¢ descrita pela auséncia de quaisquer etiologias sistémicas ou locais.
Ocorre sem uma causa identificivel evidente. E considerada um diagnostico de
exclusdo, apds descartar outras condi¢cdes médicas que possam causar sintomas

semelhantes (Klasser et al., 2011).

A SBA secundaria tem por base a existéncia de causas sistémicas ou outras etiologias
locais, como por exemplo: xerostomia, deficiéncias vitaminicas, diabetes. Pode ser
associada a uma causa especifica identificavel, como distarbios metabdlicos (por
exemplo, diabetes), deficiéncias nutricionais (por exemplo, deficiéncia de vitamina
B12), distarbios autoimunes (por exemplo, sindrome de Sjogren), infe¢des orais,

reacdes a farmacolodgicas, distirbios neuroldgicos, entre outros ( Sardella A, 2007).

Baseada na Gravidade dos Sintomas :

Com base na intensidade dos sintomas, podemos classifica-los da seguinte forma:
sintomas leves sdo aqueles que ndo afetam significativamente a qualidade de vida;
sintomas moderados sdo mais intensos € podem interferir com as atividades diarias,
causando desconforto consideravel; e sintomas graves sdo os mais intensos, t€m um
impacto substancial na qualidade de vida e podem ser debilitantes para o paciente (Scala

et al., 2003).

Baseada nos Fatores Desencadeantes:

A sindrome pode estar associada a pds-menopausa em algumas mulheres, devido a
diminuicdo dos niveis de estrogénio. Pode ser de natureza medicamentosa, causada

pelos efeitos colaterais de certos medicamentos. Por outro lado, de origem alérgica,
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desencadeada por alergias a alimentos, produtos orais ou materiais dentarios (Scala et

al., 2003).

4. Consideragdes Etiologicas

A etiologia da SBA ainda ndo esta plenamente elucidada, contudo, a literatura sugere a
influéncia de diversos elementos locais, sistémicos e neuropaticos que podem atuar
como desencandadores dessa condi¢do, delineando, assim, o seu carater multifatorial

(Lopez-Jornet et al., 2008).

Diante a existéncia de variadas possibilidades etiologicas associadas a SBA , sugere se a

divisdo e a respetiva analise em grupos distintos.

Fatores Locais

Compreender a existéncia de todos os aspetos que conduzem o aparecimento da mucosa
oral irritada , ¢ de extrema importancia (Klasser et al., 2008). Nesse contexto, a causa
preponderante reside na irritacdo local, particularmente decorrente de proteses mal
ajustadas ou restauragdes inadequadas (Mock et al., 2010). Reagdes de hipersisibilidade
e o surgimento de uma mucosa oral irritada deve se a uma alimentagdo composta por
condimentos mais acidos . Além disso, habitos parafuncionais, como o morder de
bochechas ou lingua, conduzem a uma sensagdo de incomodo, embora de forma
localizada, mimetizando os sintomas caracteristicos da SBA (Gao et al., 2009). As
principais reacdes alérgicas estdo relacionadas aos elevados niveis de alérgenos, como
nylon, 4cido ascorbico, ésteres de acido nicotinico, peroxido de benzodico e alguns
conservantes alimentares, entre outros (Klasser et al., 2008). Assim podemos concluir ,
que um dos fatores preponderantes da etiologia da SBA engloba , as reagdes alérgicas

que advém dos compostos alérgenos.

Em relagdo aos fatores desencadeantes, ha uma associagdo documentada com
substancias especificas, incluindo materiais dentarios como merctrio, amalgama,
metacrilato de metilo, entre outros que podem induzir ou agravar os sintomas.
Adicionalmente, certas alergias alimentares, como a amendoim, dacido sodrbico,
castanhas e canela, t€ém sido indicadas como potenciais agentes exacerbadores da SBA

(Klasser et al., 2008).
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Fatores sistémicos

A ocorréncia de mutagdes nas glandulas salivares e na composi¢ao da saliva , sendo
estas desencadeadas por sessdes de radioterapia e por disfungdes , como € o caso da
Sindrome de Sjogren, possibilitam o aparecimento da sensacdo de ardor na cavidade
oral. Fatores end6crinos, como variagdes hormonais ou a presenga de Diabetes Mellitus,
também sdo considerados como possiveis contribuintes para esta manifestagdo (Mock

et al., 2010).

A administragdo de determinados farmacos, como anti-hipertensivos, antidepressivos
triciclicos, corticoides, analgésicos, retinoides, psicotropicos, anti-retrovirais e
antibioticos, pode desencadear sintomas de ardor na cavidade oral, mesmo na auséncia
de efeitos xerostomizantes. Esta relacdo complexa entre medicamentos ¢ sensagdes

orais ¢ um desafio para a compreensao e gestdo desta patologia ( Abdollahi et al., 2003).

Deficiéncias nutricionais, como a caréncia de vitaminas do complexo B, ferro, acido
folico e zinco, também podem desempenhar um papel, no desenvolvimento da sensagao

de ardor na cavidade oral (Ship et al., 1995).

Fatores psicoldgicos

Diversas investigacdes indicam a relevancia dos fatores psicoldgicos no
desenvolvimento da SBA , uma vez que, cerca de 62% dos individuos, apresenta
transtorno de ansiedade, frequentemente acompanhados por sintomas depressivos

(Brufau-Redondo et al., 2008).

E notério que os distirbios psicolégicos exercem uma influéncia determinante na
modulagdo da dor, alterando o limiar de sensibilidade dolorosa dos individuos afetados.
Este fendmeno pode conduzir a percecdo de estimulos normais como dolorosos, devido
a diminui¢ao do limiar de dor (Minguez-Sanz et al., 2011). A associacdo entre a SBA e
os distarbios psicoldgicos sugere uma interconexao entre essas condi¢des, corroborada

\

pela melhoria observada em alguns pacientes submetidos a terapia cognitivo-

25



Mecanismos e efeitos dos farmacos antidepressivos em individuos com sindrome de boca ardente

comportamental, frequentemente combinada com a prescri¢do de farmacos ansioliticos

(Scala et al., 2003).

Contudo, os transtornos psicologicos sao descritos como efeitos consequentes da SBA,
ndo constituindo assim a causa primordial do aparecimento da SBA. A existéncia de um
prognostico positivo dos individuos a terapia cognitivo-comportamental estd mais
relacionada com o desenvolvimento dessas estratégias como meios de controlo da dor,

ao invés de representar uma solugdo definitiva para a sindrome (Rojo et al., 1993).

Fatores Neuropaticos

Em individuos diagnosticados com SBA, foram identificadas diversas caracteristicas
distintas. Estas incluem uma perce¢ao andémala da intensidade na faixa pré-dor, bem
como desordens na perce¢do de estimulos térmicos tanto ndo-nociceptivos quanto
nociceptivos. Além disso, foi observado um aumento da sensibilidade do nervo
trigémeo, juntamente com alteracdes na transmissdo neuronal. Por fim, também foram
reportados disturbios no sistema da microcirculagdo neurovascular como parte das

manifestagdes clinicas da condi¢do (Scala et al., 2003).

Muitos dos individuos diagnosticados com SBA sdo considerados individuos dotados
de uma habilidade para identificar sabores. Estes individuos apresentam um aumento no
nimero de recetores gustativos, os quais estdo circundados por um conjunto de
neurdnios nociceptivos do nervo trigémeo, sugerindo assim uma possivel interagdao

entre o paladar e os mecanismos nociceptivos (Grushka et al., 2002).

Através da comunicagdo entre o SNC e o sistema nervoso periférico (SNP) € expressa a
sensacdo de dor e de ardor na cavidade oral , evidenciando assim, que os sintomas da
SBA manifestam se no decorrer da interagdo destes dois sistemas. (Grushka et al.,

2002).
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5. Diagnostico

O diagnodstico da SBA apresenta-se como um desafio em virtude da sua natureza
subjetiva e da auséncia de sinais visiveis evidentes na mucosa oral. Em regra, o
diagnostico da SBA ¢ realizado por exclusdo, o que implica a eliminacao prévia de
outras patologias médicas que possam ocasionar sintomas andlogos (Aravindhan et al.,

2014).

Em Portugal , a demora na elaboragao do diagndstico , da SBA, ¢ aproximadamente
dois anos, visto que as causas desta patologia ainda permanecem desconhecidas , sem
apresentar fatores claros e manifestagdes clinicas evidentes associados & mesma
(Khawaja et al., 2023). A realiza¢do de um correto diagndstico permite estabelecer uma
um plano de tratamento adequado e individualizado a cada individuo . Deste modo , o
diagnéstico € estabelecido somente apos a exclusdo de todas as outras causas possiveis

por meio de uma analise meticulosa do paciente (Aravindhan et al., 2014).

O diagnostico da SBA ,¢ essencialmente clinico, centrado na apresentacdo das
manifestagdes clinicas sentidas e descritas pelos individuos , bem como na exclusdo de
outros fatores que possam contribuir para o surgimento de outra patologia oral.
(Jaaskeldinen, 2012). Estes fatores incluem endocrinopatias, candidiase oral,
hipossalivagdo, uso de farmacos, deficiéncias nutricionais, habitos orais como
interposicao lingual e bruxismo, ou lesdes causadas por proteses mal ajustadas. Devem
ser consideradas outras doencas sistémicas que possam apresentar sintomas
semelhantes, como a Sindrome de Sjogren, diabetes, candidiase e deficiéncias de ferro
ou vitaminas (Khawaja et al., 2023). Uma anamnese médica, dentaria e psicoldgica
detalhada ¢ indispensavel para identificar firmacos que possam provocar xerostomia e
habitos parafuncionais. Exames complementares que podem ser realizados incluem
hemograma, glicemia, niveis de ferro, folatos, vitamina B12, entre outros (Klein et al.,

2020).

Durante a realizagdo do diagndstico , a inexisténcia de um exame clinico especifico
para esta patologia ,confere lhe uma ambiguidade de sintomas semelhantes a outras

doengas orais .
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Os passos sugeridos por Aravindhan et al. (2014) para a avaliacdo diagnostica de um

paciente com SBA pode incluir:

1. Historia clinica : envolve uma revisao detalhada da historia médica do paciente,
incluindo informagdes sobre doengas médicas prévias, uso de medicamentos,
historico de tabagismo ou consumo de alcool, exposi¢do a substancias irritantes,
histérico de alergias e quaisquer outros fatores relevantes

2. Exame intra e extra oral : com foco na cavidade oral e areas adjacentes, ¢ necessario
para identificar quaisquer sinais de inflamacdo, lesdes, tulceras ou outras
anormalidades que possam contribuir para a SBA.

3. Avaliacdo da medicacdo atual : Alguns fArmacos podem causar sensag@o de ardor na
cavidade oral, como efeito colateral. Assim, ¢ importante clarificar todos os
farmacos administrados pelo paciente para determinar se algum deles pode estar a
contribuir para o aparecimento da SBA.

4. Avaliagao do estado nutricional : deficiéncias de vitaminas e minerais, como
vitamina B12, folato, ferro e zinco, podem estar associadas a boca ardente. Deste
modo, ¢ importante avaliar o estado nutricional do paciente e considerar a
necessidade de testes laboratoriais adicionais, se indicado.

5. Destacar patologias médicas subjacentes: Patologias como diabetes, distirbios da
tireoide, distirbios autoimunes e infe¢cdes podem estar associadas a sindrome de
boca ardente. Estas patologias devem ser consideradas e investigadas conforme

necessario durante a avaliacdo diagndstica.

Assim sendo, estes passos proporcionam uma abordagem abrangente para a avaliagdo
diagnoéstica da sindrome da boca ardente, visando identificar e descartar possiveis
causas subjacentes, permitindo um diagnostico preciso € uma abordagem terapéutica

individualizada (Aravindhan et al., 2014).

A presenga de lesdes orais visiveis, como as observadas na candidiase relacionada com
protese dentdria ou mucosite atréfica, pode sugerir que a SBA se desenvolve devido a
essas patologias. Portanto, ¢ fundamental abordar essas condi¢des primeiro, para
garantir que ndo estejam a contribuir para os sintomas da SBA(Lopez-Jornet et al.,

2010).

Deste modo, significa que, mesmo apos excluir outras condigdes que possam estar a

contribuir para a sindrome de boca ardente, se ndo houver evidéncias de lesdes ou
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anormalidades na mucosa oral, a SBA primaria pode ser considerada como o

diagnostico principal (Khawaja et al., 2023).

Deste modo, uma abordagem abrangente e sistematica, conforme descrita
anteriormente, ¢ necessaria para diferenciar a SBA de outras patologias orais e para
garantir que todas as condi¢cdes concomitantes sejam identificadas e tratadas

adequadamente antes de confirmar o diagnostico de SBA.
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6. Historia clinica

A historia clinica compila dados cruciais sobre o estado de saude do paciente,
abrangendo desde sintomas presentes até antecedentes médicos, medicacdo atual,
alergias, estilo de vida e fatores hereditarios. Este leque de informagdes proporciona

uma compreensao abrangente da condigao clinica do paciente (Haidet et al., 2003) :

1. Compilagdo de informacao essencial : A historia clinica compila dados cruciais
sobre o estado de satde do paciente, abrangendo desde sintomas presentes até
antecedentes médicos, medicacdo atual, alergias, estilo de vida e fatores
hereditarios. Por conseguinte, proporciona uma compreensao abrangente da
condi¢do clinica do paciente.

2. Diagnostico adequado : Ao reunir uma histéria clinica detalhada, os
profissionais de satde podem realizar uma avaliagdo diagndstica mais precisa. E
de realcar , que a elaboracdo de uma historia clinica completa contribui para
investigagdes adicionais, como exames laboratoriais ou de imagem,
possibilitando um diagnostico mais adequado.

3. Plano terapéutico adequado : Com base na historia clinica, os médicos podem
elaborar um plano terapéutico personalizado, considerando as especificidades do
paciente, as suas condi¢des médicas prévias e outras variaveis relevantes. Com
efeito , maximiza a eficacia do tratamento e minimiza os riscos de efeitos
adversos;

4. Monitoramento continuo : Ao longo do tempo, a historia clinica serve como um
registro longitudinal da saide do paciente, permitindo o monitoramento
continuo de sua condicdo e a avaliagdo da resposta ao tratamento. Isso
possibilita ajustes terapéuticos oportunos, conforme necessario;

5. Seguranca do paciente : A histdria clinica fornece informagdes importantes
sobre alergias conhecidas, farmacos em uso e outras consideragdes relevantes.
Deste modo a prevenir erros médicos e minimizar o risco de complicagdes
durante o tratamento;

6. Prevencdo de doengas : Ao identificar fatores de risco na histdria clinica, os

profissionais de satide podem implementar medidas preventivas para evitar o
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desenvolvimento de doengas futuras. Isso pode incluir alteragdes na qualidade

de vida, intervengdes precoces e rastreamento de condigdes especificas.

A historia clinica desempenha um papel vital na pratica médica, servindo como alicerce
para uma abordagem abrangente e personalizada. Ao reunir informacdes detalhadas
sobre a saude do paciente, desde sintomas e historico médico até habitos de vida e
fatores familiares, ela proporciona uma compreensdo holistica do individuo. Essa
compreensdo ampla, possibilita a avaliagdo mais completa e detalha do individuo,
levando em consideracdo todos os aspetos relevantes de sua patologia. Com base nessa
analise detalhada, os cuidados de saude podem ser adaptados as necessidades
especificas do paciente, garantindo um tratamento eficaz e seguro. Em suma, a historia
clinica ¢ uma ferramenta indispensavel que capacita os profissionais de saude a
fornecerem cuidados de alta qualidade e seguros, compreendendo o paciente como um

todo e oferecendo uma abordagem personalizada para sua saude (Haidet et al., 2003).

Para além das questdes tradicionais de uma anamnese completa e rigorosa, ¢
fundamental que ndo se omitam vdrias perguntas essenciais durante a recolha de
informacdes. No contexto da Sindrome da Boca Ardente, ¢ importante dar especial
atencdo a perguntas especificas. Primeiramente, deve-se questionar o paciente sobre a
descri¢ao da dor e ha quanto tempo a sente. Além disso, deve-se averiguar se o paciente
nota alteragdes na quantidade e qualidade da saliva e se percebe mudangas no paladar.
Outra questao importante € se a dor esta associada a algum evento especifico na vida do
paciente. Também ¢€ relevante identificar o que alivia ou agrava a dor. Perguntar em que
areas especificas a dor se manifesta ajuda a localizar o problema com precisdo. E crucial
determinar se a dor se mantém constante ao longo do dia ou se varia. Finalmente, ¢
necessario verificar se o paciente tem experienciado variagdes de humor recentemente e

se estd a tomar alguma medicacdo. Estas questdes sdo fundamentais para uma avaliagdo

completa e precisa da Sindrome da Boca Ardente (Mignogna et al., 2005).

31



Mecanismos e efeitos dos farmacos antidepressivos em individuos com sindrome de boca ardente

7. Exame intra/extra oral

Para conduzir uma avaliagdo completa da cavidade oral , abrangendo também as
caracteristicas craniofaciais e cervicais, sdo requeridos certos procedimentos.
Inicialmente, ¢ imprescindivel posicionar o paciente de forma elevada o suficiente para
possibilitar uma visualiza¢ao clara e minuciosa. Além disso, a presenga de uma fonte
luminosa intensa € crucial para garantir uma ilumina¢do adequada da cavidade oral.
Durante a realizagdo do exame , é essencial obter uma visao abrangente de todas as
estruturas intraorais e extra orais . Na elabora¢dao do exame sdo utilizados diversos
instrumenros dentarios , como espatulas e/ou compressas , auxiliando na manipulagao
com destreza das bochechas, labios e lingua, assegurando uma exposi¢ao nitida de todas

as areas da cavidade oral ( Scala et al., 2003).

Se a sensacdo de ardor for localizada, ¢ imperativo que o paciente indique
especificamente a regido afetada, podendo recorrer a assisténcia de um espelho de mao
para uma visualizagdo mais precisa e torna se necessario remover dispositivos orais e

protéticos (Khawaja et al., 2023).

Para além da cavidade oral, a analise da disposi¢ao facial e a realizacdo do exame
manual aos ganglios linfaticos podem fornecer informagdes complementares de
relevancia. Da mesma forma, a avaliagdo da funcdo da articulagcdo temporomandibular e
a sua execucdo torna se pertinente , especialmente em casos em que haja suspeita de

queixas relacionadas a mandibula (Khawaja et al., 2023).

No caso da sensacdo de ardor , ser intermitente € ndo se manifestar durante a consulta,
recomenda-se agendar um acompanhamento durante um periodo de atividade

sintomatica para uma avaliacdo mais detalhada e conclusiva.

A Realizacdo de um exame intra e extra oral completo exige atencdo meticulosa aos
detalhes e o usos de técnicas apropriadas para garantir uma avaliacdo minuciosa e

precisa da satde oral do paciente.
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8. Diagnéstico diferencial

No diagnostico diferencial, devem-se considerar doeng¢as mucocutaneas como
Candidiase oral, Liquen Plano, Reagdes Liquenoides, Pénfigo e Glossite migratoria.
Geralmente, o exame clinico seguido da realizacdo de uma bidpsia ¢ utilizado para
excluir esses diagnodsticos. Além disso, infe¢des virais como herpes simplex ou zoster

também potenciam o aparecimento da sindrome de boca ardente (Tait et al ., 2017).

A avaliagcdo das reagdes alérgicas locais assume uma importancia primordial, dada a

presenga significativa de mondmeros residuais (Khawaja et al., 2023).

Antes de estabelecer um diagnostico da Sindrome, ¢ crucial examinar minuciosamente
uma série de fatores locais. Entre as causas predominantes do ardor oral, destaca-se a
xerostomia, seja esta uma observacdo objetiva, decorrente da hipossalivagdo, ou uma
percepcao subjetiva. Um quarto dos pacientes afetados pela SBA , menciona a sensagao
de boca seca, o fenomeno que pode ter origem idiopatica ou surgir como efeito
secundario de tratamentos farmacologicos, tais como antidepressivos triciclicos e
benzodiazepinicos (Grushka et al., 2002). A sensacdo de ardor na cavidade oral ¢
comumente referida por pacientes que sofrem de xerostomia, podendo este sintoma

estar associado a Sindrome de Sjogren ( Fox , 2005).

A irritagdo generalizada da mucosa oral e a hipersensibilidade podem ser desencadeadas
por colutorios orais ou alimentos acidos. Equitativamente, alguns hébitos diarios
realizados no quotidiano do individuo, tais como morder bochecha, pode ser

confundido com a sensagdo de ardor (Aravindhan et al., 2014). .

Diversos sintomas interpretados como uma sensacdo de ardor podem ser resultantes de
doencgas virais, como o herpes simplex ou o zoster. Embora clinicamente evidentes
durante a formacao das lesoes, € possivel que ocorra uma sensacao de ardor persistente.
Além disso, a neuralgia pos-herpética, embora geralmente mais intensa, pode

ocasionalmente manifestar-se como ardor na mucosa oral (Johnson et al., 2007).

Os testes para confirmar a SBA, sdo parte integrante do processo diagndstico e podem
varia consoante a gravidade dos sintomas e as caracteristicas individuais de cada
individuo. Algumas das abordagens diagnosticas comuns incluem (Lopez-Jornet et al.,

2008):
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1. Teste hematologicos e bioquimicos : em alguns casos, os testes laboratoriais
podem ser realizados para avaliar os niveis de vitaminas e minerais, como
vitamina B12, ferro e acido folico, que podem estar associados a SBA. Além
disso, testes para identificar possiveis infe¢des fungicas, virais ou bacterianas na
cavidade oral também podem ser realizados

2. Teste de sensibilidade : estes de sensibilidade, como o teste de estimulos
térmicos e quimicos, podem ser realizados para avaliar a resposta sensorial da
mucosa oral em pacientes com SBA. Esses testes podem ajudar a confirmar a
presenca de hipersensibilidade ou hipoestesia em areas especificas da cavidade
oral

3. Testes Microbiologicos : destacam-se a cultura para Candida, os testes para
virus herpes e a avaliagdo de outras possiveis infe¢des bacterianas, fingicas ou
virais. A andlise microscopica de esfregacos orais pode também revelar
microrganismos patogénicos. Adicionalmente, os testes de sensibilidade a
antibioticos ou antifiingicos podem ser realizados para guiar o tratamento. Estes
procedimentos, em conjunto com outros métodos diagnodsticos, sdo essenciais
para identificar a causa dos sintomas da SBA

4. Testes imunologicos : podem englobar a detecdo de anticorpos autoimunes,
como os ANA, anti-Ro e anti-La, associados a Sindrome de Sjogren. A
avaliagdo do fator reumatoide também ¢ pertinente, dada sua correlagio com
doencas autoimunes. Ademais, a analise das citocinas inflamatorias pode
fornecer subsidios sobre a inflamag¢ao na mucosa oral.

5. Biopsia: Em casos selecionados, uma biopsia da mucosa oral pode ser indicada
para descartar outras patologias, como candidiase oral ou leucoplasia, que

podem apresentar sintomas semelhantes a SBA
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9. Epidemiologia

A epidemiologia ¢ considerada um ramo fundamental da saude publica , focado na
analise da disseminagdo e dos fatores que influenciam o aparecimento das doencas e ,
por conseguinte , o estado de saude em grupos populacionais humanos. Ao analisar as
causas e a distribui¢do das enfermidades nas populacdes, a epidemiologia faculta aos
profissionais de saude as ferramentas necessarias para implementar estratégias eficazes

visando promover a saude e do bem-estar das comunidades (Russo et al.,2022).

A SBA ¢ predominantemente diagnosticada em pacientes do sexo feminino, entre as
seguintes faixas etarias , 59 e os 61 anos, sendo rara a sua ocorréncia antes dos 30 anos.
A prevaléncia estimada desta sindrome varia significativamente, situando-se entre 0,7%
e 15% da populacao geral. A prevaléncia global combinada ¢ de 1,73% na populacio
geral, aumentando para 7,72% entre pacientes clinicos. Quando analisada por
continente, a prevaléncia ¢ superior na Europa (5,58%) em comparagdo com a Asia

(1,05%) e a América do Norte (1,10%).

O sexo feminino , nesta patologia , expressa uma acentuada diferenga de incidéncia
relativamente ao sexo masculino. Deste modo , o aparecimento da SBA ¢ sete vezes
maior no sexo feminino, com uma variagdo 3:1 a 16:1. As mulheres em perimenopausa
€ pos menopausa , constituem um grupo populacional significativo, no que diz respeito

ao desenvolvimento da SBA. (Khawaja et al., 2023).

Nas idades compreendidas entre 45 e 55 anos anos , o sexo feminino sofre diversas
alteragdes no seu organismo , nomeadamente ¢ neste periodo de tempo que se inicia a
menopausa . Este fenomeno desenvolve se pela perda da funcao dos ovarios , onde o
mesmos sdo incapacitados de responder aos estimulos provenientes do hipotdlamo e da
hipofise. Deste modo , ¢ de referir que os ovarios sd3o os principais produtores de
estrogénio , no entanto no decorrer da menopausa a producdo desta hormona cessa
.Assim , o estrogénio passa a ser sintetizado por meio da conversao de androstenediona

adrenal na corrente sanguinea ( Woda et al., 2009).

A menopausa ¢ assinalada por diversas modificacdes fisiologicas que incluem sintomas
vasomotores, como os afrontamentos; alteragdes na composi¢ao corporal, densidade

Ossea, saude cardiovascular e atrofia urogenital. Este periodo ¢ marcado também pela
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presenca de um quadro clinico associado a ansiedade, depressdo e variagdes de humor.
A compreensao destas alteragdes ¢ essencial para uma gestdo adequada da saude das

mulheres durante este periodo de transicao (Dahiya et al., 2013).

A reducdo dos esteroides gonadais e neuroactivos, bem como a subsequente perda do
seu efeito neuroprotector, em conjugacdo com niveis desregulados de esteroides supra-

renais, pode culminar em alteragdes neurodegenerativas dos terminais nervosos orais.

A relagdo entre a SBA e a menopausa estd intrinsecamente ligada as alteragdes
hormonais que caracterizam esse estagio singular na trajetéria feminina. No decorrer da
menopausa, observa-se uma marcante diminuicdo nos niveis de estrogénio, hormona
que desempenha uma fun¢do primordial na preservagdo da integridade mucosa e na

modula¢do da resposta aos estimulos sensoriais (Dahiya et al., 2013).

A predominancia de pacientes diagnosticados com SBA, recai sobre as mulheres em

fase peri-menopausica e pds-menopausica:

A peri-menopausa, etapa que antecede a menopausa, representa um periodo de transi¢ao
essencial da fase reprodutiva para a nao reprodutiva na vida feminina. Durante este
periodo, s3o evidenciadas oscilagdes hormonais, nomeadamente uma gradual
diminui¢do dos niveis de estrogénio. Esta condicdo hormonal pode desencadear uma
série de metamorfoses no corpo da mulher, tais como irregularidades menstruais,
manifestagdes vasomotoras como ondas de calor e suores noturnos, € sintomas

geniturinarios, como a secura vaginal (Gatenby et al., 2023).

Para além disso, durante a peri-menopausa, ocorrem modificagdes nos sistemas
neuroenddcrinos € no eixo hipotdlamo-hipdfise-ovario, os quais também desempenham
um papel preponderante nos sintomas experimentados pelas mulheres durante este

periodo critico de transic¢ao.

Na fase pos-menopausa, que sucede a cessacdo definitiva da menstruacdo por um
periodo minimo de um ano, os mecanismos de atuacdo estdo frequentemente associados
as consequéncias da continua reducdo dos niveis hormonais, notadamente do estrogénio
e da progesterona. Esta diminui¢do hormonal pode ocasionar uma série de alteragdes
fisioldgicas e sintomas caracteristicos dessa etapa da vida da mulher. Entre esses efeitos,
destacam-se a atrofia dos tecidos genitais, com risco de secura vaginal e maior

suscetibilidade a infegdes genitais, modificacdes Osseas que aumentam o risco de
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osteoporose e fraturas, persisténcia de sintomas vasomotores em menor intensidade,
aumento do risco cardiovascular devido a falta dos efeitos protetores do estrogénio,
alteragdes metabolicas que influenciam o metabolismo lipidico, e possiveis impactos na
saude mental, como alteracdes no humor, ansiedade ou depressdo (Gatenby et al.,

2023).
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B. EFEITO TERAPEUTICO DOS ANTIDEPRESSIVOS NA SBA

1. Terapéutica da sindrome de boca ardente

A opcao terapéutica mais eficaz € aquela que resulta na atenuacao das manifestagdes
clinicas e na melhoria do bem estar do individuo , ao longo do seu dia a dia. A
abordagem terapéutica deve ser personalizada, variando conforme as necessidades de
cada individuo. Esta pode envolver a modificacdo de habitos comportamentais, a
utilizagdo de intervencdes farmacologicas ou uma combina¢do de ambas (Sardella et al.,

2007).

Dado que a etiologia da SBA permanece indeterminada, o enfoque do tratamento ¢
essencialmente paliativo, visando o alivio dos sintomas. Como referido anteriormente
para a realizagdo da atenuagdo dos sintomas associados a SBA , ¢ de extrema
importancia  compreender a existéncia de diversos fatores que influenciam o
aparecimento da sensa¢do de ardor e dor na cavidade oral ,tais como : irritantes orais ,

tabaco , alcool alimentos quentes e picantes entre outros (Khawaja et al., 2023).

A classificagdo da SBA , quanto a sua natureza primaria ou secundaria , torna se uma
etapa crucial e indispensavel para a implementacao de um plano terapéutico. No entanto
, apos realizada a distingdo da SBA primaria e SBA secundaria , encontra se uma grande
oposi¢ao de protocolos e procedimentos clinicos, relativamente 4 implementagdo de
uma abordagem terapéutica totalmente eficaz no desaparecimento desta patologia .

(Scala et al.,2003).

O tratamento da SBA secundéria implica a eliminacdo dos agentes causadores
subjacentes. Por exemplo, ¢ necessario parar a administracdo de farmacos anti-
hipertensores que atuam ano sistema renina-angiotensina, aplicar antifiungicos em casos
de candidiase oral, adotar medidas para reduzir a xerostomia, € implementar um regime

de alimentagdo saudavel repleto de vitaminas (Gurvits et al.,2013).

O tratamento da SBA primaria envolve uma abordagem multidisciplinar, combinando
diferentes modalidades terapéuticas para lidar com os sintomas fisicos e psicologicos.
Os farmacos mais utilizados, para um tratamento eficaz sdo os antidepressivos,

benzodiazepinicos, capsaicina, acido alfa-lipdico e anticonvulsivantes que em conjunto
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com a psicoterapia e técnicas de biofeedback conseguem contribuir para o alivio dos

sintomas (Gurvits et al.,2013).

Deste modo a técnica de biofeedback , envolve o uso de equipamentos para monitorizar
os sinais fisioldgicos, como frequéncia cardiaca, pressdo arterial e tensdo muscular, e
ensinar aos pacientes como controlar conscientemente esses sinais para reduzir o

estresse e promover o relaxamento.

Os antidepressivos representam uma categorizagdo heterogénea de farmacos,
frequentemente indicados para a terapéutica de desordens psiquiatricas. No entanto, em
virtude dos seus efeitos farmacologicos, podem ser aplicados como alternativa
terapéutica em certas patologias presentes em Medicina Dentaria . Apesar da
diversidade de farmacos e modalidades terap€uticas propostas para o tratamento da
SBA, a evidéncia disponivel corrobora uma notavel resposta a terapia de longa duracao

com antidepressivos (Brufau-Redondo et al., 2008).

39



Mecanismos e efeitos dos farmacos antidepressivos em individuos com sindrome de boca ardente

2. Antidepressivos

Os antidepressivos de administracdo oral surgiram na década de 1950, desencadeando
uma transformagao significativa na psicofarmacologia e na psiquiatria. De acordo com a
Organizagao para Cooperacao ¢ Desenvolvimento Econdémico (OCDE), Portugal revela
se um dos paises com maior incidéncia de administracao terapéutica de antidepressivos,
apresentando um aumento superior ao triplo entre os anos 2000 e 2017.Estes farmacos
possuem uma ampla gama de indicagdes na psiquiatria, podendo ser utilizados em
doentes acometidos por transtornos mentais, distirbios do sono, transtornos alimentares
e estados depressivos, além de se revelarem eficazes na cessa¢do tabdgica e no

tratamento de dependéncias quimicas ( Lopez-Mufioz et al., 2009).

Em 1966, os antidepressivos foram introduzidos na esfera da Medicina Dentéaria,
inicialmente como uma alternativa terapéutica para a dor neuropatica, dada sua
capacidade analgésica. Apesar da sua predominante utilizagdo em psiquiatria, estes
farmacos adquiriram uma aplicagdo adicional neste campo, demonstrando a sua
eficdcia na modulagdo da transmissdo nervosa periférica e na percecdo individual da
dor. Portugal, um dos maiores consumidores de antidepressivos entre os paises da
OCDE, testemunhou um crescimento expressivo no consumo destes farmacos (Lopez-

Mufioz et al., 2009).

Todavia, ainda que subsistam como uma op¢ao menos frequente em situagdes clinicas,
estes agentes farmacologicos desvendam outras aplicacdes na esfera da Medicina
Dentéria. Deste modo , os antidepressivos auxiliam o medico dentista € o individuo na
realizacdo de procedimentos clinico dentarios , dado que através da sua administragdo ¢
adquirido um efeito relaxante diminuindo a ansiedade do individuo durante a consulta e
consequentemente uma melhor pratica clinica por parte do medico dentista (Lino et al.,
2018) . Outro aspeto bastante marcante no mecanismo de acdo destes farmacos , na area
da medicina dentaria, passa por estes desencadearem um relaxamento dos musculos da
face e pescoco conferindo um efeito analgésico nas disfun¢des temperomandibulares e

na SBA.
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De entre todas as suas diversas aplicabilidades , os antidepressivos representam o grupo
farmacoldgico mais eficaz no tratamento da sindrome da boca ardente, na qual a dor,
depressao e ansiedade emergem como fatores preponderantes da patalogia (Maina et al.,

2002).

E imperativo que o profissional de Medicina Dentaria conseguia estabelecer um plano
terapéutico adequado e que se encontre informado sobre a existéncia dos diversos
efeitos adversos associados a estes farmacos. O desenvolvimento das reacOes advseras
dos antidepressivos compromete o processo de osteointegrcao de implantes dentérios ,

bem como induz o aparecimento de xerostomia e bruxismo (Lino et al., 2018) .

A classificag¢do dos antidepressivos tem por base o estudo dos diferentes mecanismos de

acdo existentes entre eles.

Alguns fatores , tais como , a inibicdo do metabolismo, o bloqueio da recaptagdo
neuronal ou da atuacdo dos recetores pre sindticos contribuem para o aumento da

concentragdo de neurotransmissores na fenda sinatica (Lopez-Muioz et al., 2009)..

Na compreensao concisa e factual dos mecanismo de acdo dos antidepressivos , torna se
importante perceber como decorre o processo de comunicagdo, no cérebro, ente
neurdnios . Deste modo, este fendmeno ocorre através de neurotransmissores que sao
produzidos pelos neurdnios e armazenados em vesiculas que se encontra localizadas nos

terminais dos axdnios (Lopez-Mufioz et al., 2009).
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3. Neurotransmissores

Os neurotransmissores desempenham um papel crucial na comunicagdo entre os
neurdnios, transmitindo sinais elétricos e quimicos em todo o sistema nervoso. Os
neurotransmissores sdo sintetizados dentro dos neurénios em estruturas especializadas
chamadas terminais axdnios. A sintese ocorre a partir de precursores moleculares
especificos, sob a influéncia de enzimas que catalisam reacdes bioquimicas. Apds a
sintese, os neurotransmissores sdo armazenados em vesiculas sinapticas localizadas nos
terminais axonios, prontos para serem libertados quando necessario. De seguida , estes
neurotransmissores difundem-se através da fenda sinaptica e ligam-se aos recetores
especificos na membrana do neurénio pds-sindptico. A ativagdo desses receptores
desencadeia uma sucessdo de eventos bioquimicos que podem resultar na
despolarizagao ou hiperpolarizagdo da membrana pds-sinaptica, exercendo influéncia
sobre a probabilidade de ocorréncia de um potencial de agdo (Lopez-Muiioz et al.,

2009).

Os principais neurotransmissores implicados na regulacdo do humor sdo a serotonina, a
noradrenalina e a dopamina. Os antidepressivos atuam modulando a atividade destes

neurotransmissores e€/ou os receptores aos quais se ligam.
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4. Teoria Monoaminérgica

Uma das teorias mais amplamente aceites sobre o mecanismo de acdo dos
antidepressivos ¢ a teoria monoaminérgica, que postula que a depressdo esta associada a
um desequilibrio nos niveis de neurotransmissores monoaminérgicos, especialmente
serotonina, noradrenalina e, em menor medida, dopamina. Os antidepressivos agem
aumentando a disponibilidade destes neurotransmissores na fenda sinaptica, seja
inibindo sua recaptacdo, seja aumentando a sua produg¢do ou reduzindo a sua

degradacao(Lopez-Muioz et al., 2009).
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5. Mecanismo de acao dos antidepressivos

5.1 Antidepressivos inibidores da monoaminaoxiade

Os estudos evidenciam que os antidepressivos inibidores da monoaminaoxidase
(IMAOs) exercem a sua acdo terapéutica ao inibirem seletivamente a atividade da
enzima monoaminaoxidase (MAQ), prevenindo assim a degradagdo dos
neurotransmissores monoaminérgicos. Este mecanismo promove um aumento na
disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sindptica, o que, por sua vez,
favorece uma maior eficidcia na transmissdo dos sinais neurais € uma subsequente

atenuacdo dos sintomas associados a depressao (Couturier J, 2003).

5.2 Antidepressivos inibidores da recapt¢do de serotonina

Os antidepressivos inibidores da recaptacdo de serotonina atuam através da inibig¢do
seletiva da recaptagdo de serotonina pelos neurdnios pré-sinapticos, o que acarreta um
aumento na disponibilidade deste neurotransmissor na sinapse. Este aumento na
concentragdo sindptica de serotonina facilita a homeostase da fun¢do serotoninérgica,

mitigando os sintomas associados a depressdao (Andrade C, 2010).

5.3 Antidepressivos que antagonizam os recetores o-2 adrenérgicos

Os antidepressivos que antagonizam os recetores a-2 adrenérgicos,, bloqueiam a a¢ao
inibitéria destes recetores, resultando numa libertagdo aumentada de noradrenalina e
serotonina nas sinapses. Este antagonismo promove uma remissdo da atividade
neuronal, aumentando a disponibilidade siniptica dos neurotransmissores e,

consequentemente, potencializando a neurotransmissao (Obata, 2017)..

44



Desenvolvimento

5.4 Antidepressivos Inibidores seletivos de recapta¢do de dopamina

Os ISRD atuam bloqueando seletivamente o transportador de dopamina (DAT),
impedindo a sua capacidade de recapturar a dopamina da fenda sindptica para o
neur6nio pré-sindptico. Ao inibir esse processo de recaptagdo, os ISRD aumentam a
disponibilidade de dopamina na sinapse, prolongando a sua acdo e potencialmente

melhorando a comunicagdo entre os neuronios (Obata, 2017).

Existem diversas classes de farmacos antidepressivos disponiveis no mercado, com
diferentes mecanismos de acdo e perfis de seguranca. Para o tratamento da SBA numa
perspetiva a longo prazo, os farmacos mais reportados incluem os antidepressivos
triciclicos (ADTs) e os antidepressivos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina

e noradrenalina. (Obata, 2017).
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C. EFEITO TERAPEUTICO DOS ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS NA
SBA

1. Introdugao

Na sua composi¢do, apresentam-se estruturas triciclicas complexas, revelando uma
afinidade peculiar por tecidos cerebrais e cardiacos (miocéardio). O seu mecanismo de
acdo ¢ multifacetado, desdobrando-se em dois niveis distintos de interacdo sinaptica.
Primeiramente, a nivel pré-sindptico, observa-se uma interrup¢do na recaptura de
monoaminas, notavelmente noradrenalina e serotonina, causando um aumento na
disponibilidade desses neurotransmissores. Em paralelo, a atividade pos-sinaptica
revela-se através do bloqueio de uma variedade de recetores, incluindo muscarinicos,
histaminérgicos, a2 e B-adrenérgicos, além de multiplos subtipos serotoninérgicos. Esta
variedade de interagdes pode contribuir para uma ampla gama de efeitos colaterais,
acrescentando uma dimensdo de complexidade ao seu perfil farmacoldgico (Obata,

2017).

A administragdo prolongada de Antidepressivos Triciclicos (ADT) resulta na
dessensibiliza¢do dos recetores 1 adrenérgicos e serotonérgicos no sistema nervoso
central, desencadeando uma série de alteracdes em diversos sistemas mensageiros
secundarios (Obata, 2017). No entanto, a hormona, como o estradiol e a progesterona,
desempenham um papel na modificacdo da sensibilidade ou na densidade dos recetores.
Por meio de uma competicdo pelo espago de ligacdo, essas hormonas, interferem na

capacidade de conexao entre os ADT e os recetores no hipotalamo.

Os antidepressivos triciclicos apresentam um efeito sedativo significativo, devido a sua
afinidade pelos receptores histaminicos H1. A ligacdo a esses recetores no sistema
nervoso central provoca sedagdo e sonoléncia, o que pode ser util no tratamento de
distarbios que envolvem insonia. Contudo, essa propriedade também pode ser uma

limitagdo, dada a possibilidade de sedagao diurna excessiva (Gillman, 2007).

A analgesia induzida pelos ADT resulta principalmente da modificacdo da concentragao
central de monoaminas, com um foco particular na serotonina. O aumento da
disponibilidade de serotonina no sistema nervoso central tem a capacidade de modular a
percecdo da dor, tornando os ADT eficazes no tratamento de certos tipos de dor cronica,

como a neuropatica .
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Além disso, os ADT afetam o sistema nervoso autonomo, diminuindo a taxa de
libertagdo de noradrenalina do locus ceruleus. Este efeito ocorre através da agdo
reguladora dos ADT sobre os receptores a2 e  adrenérgicos (Obata, 2017). A regulacao
desses receptores contribui para a redugdo da hiperatividade adrenérgica, sendo benéfica
no tratamento de transtornos de ansiedade, como o transtorno do panico. A diminui¢ao
da liberagao de noradrenalina resulta na atenuagao dos sintomas de ansiedade, incluindo

os sintomas fisicos como a taquicardia e a sudorese.
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2. Farmacocinética

Os ADTs sao conhecidos pela sua elevada absorgao pelo trato gastrintestinal, contudo,
uma consideravel proporcdo destes farmacos (55% a 80%) ¢ metabolizada pelo efeito da
primeira passagem hepdatica. A farmacocinética dos ADTs pode diferir entre os sexos, e
as concentragdes plasmaticas podem diminuir antes do periodo menstrual. Estas
variabilidades podem influenciar a eficacia e a seguranga do tratamento com ADTs,
exigindo ajustes individuais na dosagem para otimizar os resultados terapéuticos e

minimizar os efeitos adversos (Feighner, 1999).

Os ADTs sdo altamente lipofilicos, o que significa que se concentram
predominantemente no miocardio e nos tecidos cerebrais. Além disso, possuem uma
elevada afinidade pelas proteinas plasmaticas e sdo primariamente metabolizados no
figado (Feighner, 1999). Muitos ADTs seguem uma farmacocinética linear, o que
implica que variagdes na dosagem resultam em alteracdes proporcionais nos niveis
plasmaticos . O estado de equilibrio plasmatico ¢ geralmente atingido em cerca de 5

dias de administragao continua.

A vida media de eliminagdo dos ADTs pode variar significativamente entre os
diferentes compostos. Por exemplo, a imipramina apresenta uma meia-vida que varia de
4 a 34 horas, a amitriptilina de 10 a 46 horas, a clomipramina de 17 a 37 horas ¢ a
nortriptilina de 13 a 88 horas. O tempo necessario para alcangar o pico plasmatico difere
entre as distintas classes de ADTs. As aminas terciarias, como a amitriptilina, atingem o
pico plasmatico mais rapidamente (em 1 a 3 horas) quando comparadas as aminas
secundarias, como a desipramina e a nortriptilina, que requerem entre 4 a 8 horas para o

alcancar (Obata, 2017).
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3. Efeitos adversos dos ADTs

Os ADTs sao reconhecidos por apresentarem uma ampla gama de efeitos adversos
devido as suas multiplas agdes farmacoldgicas. Os efeitos secundarios dos ADT podem
ser categorizados em diversas classes, cada uma com diferentes consequéncias

(Hawthorne et al., 2008).

Os efeitos anticolinérgicos englobam xerostomia, visdo turva, obstipacdo e retengao
urindria. A xerostomia resulta da redu¢do da produgdo salivar, causando desconforto
oral. A visdo turva ¢ decorrente da dificuldade em focar, especialmente na visdo de
perto, causada pela a¢do nos musculos ciliares (Obata, 2017). A obstipagdo € provocada
pela diminuigcdo da motilidade intestinal, dificultando a evacuagdo. A retencao urinaria
pode resultar em dificuldade para urinar, particularmente em pacientes mais idosos ou

com problemas prostaticos.

Os efeitos neuroldgicos abragem tremores nas maos, sedagdo, mioclonias (espasmos
musculares), parestesias, agitagdo e laténcia na rememoracao. Os tremores nas maos sao
movimentos involuntarios finos e ritmicos das maos. A sedacao resulta em sonoléncia
excessiva e sensa¢do de lassiddo. As mioclonias sdo contragdes rapidas e involuntarias
de musculos ou grupos musculares. As parestesias sdo sensa¢des anormais como
formigueiro ou dorméncia. A agitacdo ¢ uma sensagdo de inquietacdo ou nervosismo, €
a laténcia na rememoracdo refere-se ao atraso no processo de recuperacdo de

informagdes da memoria (Hawthorne et al., 2008).

Os efeitos metabolicos e enddcrinos incluem o aumento da secrecdo de prolactina, que
pode conduzir a galactorreia (produgdo de leite), ginecomastia (aumento das mamas em

homens) e disfuncao sexual.

Os efeitos cutdneos incluem exantemas, urticaria, eritema multiforme, dermatite
esfoliativa e fotossensibilidade. Os exantemas sdo erupcgdes cutdneas que podem ser
acompanhadas de prurido. A urticria ¢ uma erup¢do cutanea com prurido intenso,
similar a uma reacdo alérgica. O eritema multiforme ¢ uma erupcdo cutdnea que pode

incluir manchas, bolhas ou lesdes elevadas. A dermatite esfoliativa € uma inflamacao
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grave da pele com descamacdo intensa. A fotossensibilidade resulta em sensibilidade

aumentada a luz solar, facilitando as queimaduras solares (Obata, 2017).

Devido ao amplo espectro de efeitos adversos, € crucial monitorizar os pacientes que
utilizam ADT, especialmente durante o inicio do tratamento e ao ajustar as doses. Caso
os efeitos adversos sejam graves ou intoleraveis, o médico pode considerar ajustar a
dosagem, mudar para outro antidepressivo com um perfil de efeitos adversos diferente,
ou adicionar medicamentos para mitigar os sintomas secundarios. Informar os pacientes
sobre os potenciais efeitos adversos e como geri-los pode melhorar a adesdo ao
tratamento e a qualidade de vida . Estas classificagdes e observagdes ajudam a
compreender a complexidade do uso de ADT e a necessidade de um acompanhamento

médico meticuloso (Amsterdam et al., 1980).
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4. Interacdes medicamentosas

Os ADTs sao conhecidos pela sua propensao para interagir com outros medicamentos, o
que pode resultar em efeitos adversos ou alteracdes na eficacia do tratamento. Varias
interagdes medicamentosas foram identificadas com os ADT, cada uma com

implicagdes especificas .

Relatos isolados indicaram um aumento no tempo de protrombina em pacientes que
usavam tanto ADT quanto anticoagulantes, o que pode aumentar o risco de hemorragias

(Feighner, 1999)..

Alguns anticonvulsivantes, como a carbamazepina, podem reduzir os niveis plasmaticos
de certos ADT em até 42% a 50%. Além disso, os ADT podem diminuir o limiar

convulsivo , aumentando o risco de convulsoes.

Certos anti-hipertensores, como a guanetidina, podem ter sua eficacia reduzida quando
combinados com ADT. Além disso, medicamentos como verapamil, diltiazem e
clonidina podem interagir com o sistema citocromo P450, afetando a metabolizagao dos

ADT e potencialmente aumentando o risco de toxicidade (Feighner, 1999)..

A cimetidina, um bloqueador histaminico H2, pode inibir a metabolizagao hepatica dos

ADT, aumentando o risco de toxicidade.

O consumo de alcool junto com ADT pode dificultar ainda mais a metabolizagao

hepética dos medicamentos, aumentando o risco de toxicidade e efeitos adversos.

E crucial que os profissionais de saide estejam cientes dessas interacdes
medicamentosas para garantir uma prescricdo segura e eficaz dos ADT, ajustando as
doses conforme necessario € monitorizando os pacientes quanto a possiveis efeitos
adversos. (Feighner, 1999). A educagdo do paciente sobre essas interagdes também ¢

essencial para evitar complicagdes durante o tratamento.
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5. Efeitos dos Antidepressivos Triciclicos na SBA

No contexto da SBA, os antidepressivos triciclicos desempenham um papel crucial no
alivio dos sintomas, manifestando efeitos multifacetados que contribuem para a
melhoria do estado dos pacientes. Os ATCs atuam elevando os niveis de
neurotransmissores como a serotonina € a noradrenalina no sistema nervoso central,
neurotransmissores estes que sdo fundamentais na modulagdo da dor e no controlo dos
circuitos neurais associados a sensacdo de ardor oral (Lopez-Jornet et al., 2008) Este
aumento dos neurotransmissores ndo s6 promove a reducdo da dor neuropatica, mas

também melhora o bem-estar geral do paciente.

Ademais, os ATCs possuem propriedades analgésicas intrinsecas, operando através do
bloqueio dos canais de soédio e calcio nos neurdnios. Esta inibicdo da transmissdo dos
sinais dolorosos contribui significativamente para uma menor percepcao da dor,
proporcionando um alivio substancial aos pacientes (Scala et al., 2003). A capacidade
dos ATCs de modularem a perce¢ao da dor ao nivel do sistema nervoso central ¢
igualmente notavel, auxiliando na mitigacdo da sensacdo de desconforto e dor crdnica,

tdo caracteristicas da SBA.

Apesar dos beneficios evidentes, ndo se pode ignorar a presenga de efeitos adversos
potenciais associados ao uso dos ATCs. Estes incluem xerostomia, obstipacdo, visao
turva, vertigens e sonoléncia, efeitos que podem comprometer a tolerabilidade dos
medicamentos em certos individuos. E, portanto, imprescindivel proceder a uma
avaliacdo meticulosa e individualizada dos riscos e beneficios inerentes ao tratamento
com ATCs, tendo em conta o historial clinico e o perfil de tolerancia de cada paciente

Amsterdam et al., 1980)..

Os antidepressivos triciclicos constituem uma opg¢ao terapéutica preeminente no manejo
da Sindrome da Boca Ardente, proporcionando alivio dos sintomas dolorosos que
caracterizam esta condi¢do debilitante. Todavia, ¢ essencial que a avaliacdo dos
beneficios e riscos seja feita de forma individualizada, atendendo a histéria médica e a
capacidade de tolerancia de cada paciente (Obata, 2017). A integracdo de uma
abordagem multidisciplinar potencia os resultados terapéuticos e contribui para a

melhoria da qualidade de vida dos pacientes afetados pela SBA.
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D. EFEITO TERAPEUTICO DOS ANTIDEPRESSIVOS INIBIDORES
SELETIVOS DE RECAPTACAO DE SEROTONINA NA SBA

1. Introdugao

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) destacam-se
pela sua capacidade de inibir de forma potente e seletiva a recaptagdo desta monoamina,
conforme ilustrado . Estes farmacos demonstram uma eficdcia comparavel aos
antidepressivos triciclicos (ADT), mas sdao amplamente reconhecidos pela sua superior
tolerancia e seguranga, atributos que os tornam uma escolha preferencial no tratamento
de transtornos depressivos (Goldstein et al., 1998). A eficacia dos ISRS ndo ¢
homogénea, apresentando variagdes significativas na poténcia de inibi¢do da recaptagdo
da serotonina. Entre estes, a sertralina ¢ a paroxetina sobressaem como os inibidores
mais potentes, evidenciando também uma seletividade distinta para a noradrenalina e a
dopamina, neurotransmissores cruciais na modulacdo do humor e do comportamento

(Feighner, 1999).

Adicionalmente, a afinidade dos ISRS por diversos neuroreceptores, incluindo os
receptores sigma, muscarinicos e 5-HT2c, difere substancialmente entre os diferentes
farmacos deste grupo. Esta varia¢do na afinidade por neuroreceptores resulta em perfis
farmacoldgicos diversos, influenciando ndo s6 a eficicia terapéutica, mas também a
incidéncia e a natureza dos efeitos adversos associados ao seu uso (Goldstein et al.,
1998).. A complexidade intrinseca destes mecanismos de a¢do sublinha a importancia
de uma abordagem personalizada no tratamento com ISRS, onde a escolha do farmaco
deve ser criteriosamente ajustada as necessidades e caracteristicas individuais de cada
paciente, garantindo assim uma otimizagao dos resultados terap€uticos € minimizacao

dos efeitos adversos.

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) apresentam estruturas
moleculares dispares, conferindo-lhes perfis farmacocinéticos variados. Estes farmacos
sdao rapidamente absorvidos e exibem uma elevada ligagdo proteica, aumentando os
niveis plasmaticos e comprometendo o metabolismo de outros farmacos metabolizados
pelo sistema CYP (Feighner, 1999). Destaca-se, entre os ISRS, a fluoxetina, que ¢ a
unica a possuir um metabolito com potencial clinico significativo para inibir isoenzimas

do citocromo P450, prolongando assim o seu tempo de acdo no metabolismo. Esta
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capacidade de inibi¢do das isoenzimas do citocromo P450 representa um impasse, pois
aumenta o risco de interagdes medicamentosas ao comprometer o metabolismo de
outros farmacos. O potencial para tais interagdes varia entre os diferentes ISRS, sendo
que grande parte das interagdes se deve precisamente ao poder inibitorio deste sistema
de isoenzimas. Portanto, a fluoxetina, devido a sua acdo prolongada e capacidade de
inibir as isoenzimas do citocromo P450, exige uma considera¢do cuidadosa ao ser
administrada concomitantemente com outros medicamentos, a fim de evitar interagoes

adversas significativas (Preskorn ,1997).

Devido a sua acdo sem afinidade pelos receptores adrenérgicos, colinérgicos e
histaminérgicos, diferentemente dos antidepressivos triciclicos (ADT), os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) apresentam efeitos secundarios mais

toleraveis.

No entanto, certas precaucdes sao imprescindiveis. Deve-se ter particular atencdo a
pacientes com hepatopatias, uma vez que os ISRS sdo metabolizados pelo figado, o que
leva a uma reduc¢do na metabolizagdo do antidepressivo (Preskorn ,1997). Para evitar a
acumula¢do do farmaco no organismo do paciente, ¢ necessario prescrever doses mais
baixas. Esta abordagem ¢ crucial para mitigar o risco de toxicidade e garantir a

seguranga terapéutica em individuos com fungdo hepatica comprometida.
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2. Farmacocinética

As divergéncias nas estruturas moleculares dos inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) resultam em perfis farmacocinéticos distintos, mesmo que todos
compartilhem um mecanismo de agdo idéntico. Estes farmacos exibem, de forma geral,
alta ligacdo proteica, embora a fluvoxamina e o citalopram apresentem essa
caracteristica em menor grau. Singular entre os ISRS, a fluoxetina possui um
metabolito, a norfluoxetina, que exerce atividade clinica significativa através da inibi¢ao

da recaptagdo de serotonina e das isoenzimas do citocromo P450 (Preskorn ,1997).

A semi-vida prolongada tanto da fluoxetina quanto da norfluoxetina, juntamente com o
tempo necessdrio para se atingir o estado de equilibrio, tem implicagcdes clinicas
consideraveis, incluindo uma laténcia maior para o inicio da agdo antidepressiva. Este
fenomeno ¢ de grande relevancia para a compreensdo das diferengas na rapidez de
inicio da eficédcia terapé€utica entre os diversos ISRS. Embora todos compartilhem um
mecanismo de agdo idéntico, as divergéncias nas estruturas moleculares dos ISRS
resultam em perfis farmacocinéticos distintos. A variacdo nos perfis de semi -vida e nas
propriedades metabolicas destes farmacos impde que o ajuste de dosagem e a
monitorizagdo da resposta terapéutica sejam cuidadosamente individualizados,
considerando as especificidades farmacocinéticas de cada farmaco e as particularidades

clinicas de cada paciente (Preskorn ,1997).

Os farmacos sertralina e citalopram exibem uma farmacocinética linear, onde as
concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses administradas. Em contrapartida,
a farmacocinética dos agentes fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina implica de uma
forma ndo linear , que os aumentos nas doses destes farmacos nao se traduzem
proporcionalmente em elevagdes nos niveis plasmaticos. Apos a administragdo, os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs) inibem, de forma dose-
dependente, as isoenzimas do citocromo P450 (CYP), acarretando em aumentos
desproporcionais nos niveis plasmaticos, meias-vidas e, possivelmente, efeitos
adversos, particularmente com doses mais elevadas de fluoxetina, paroxetina e

fluvoxamina (Preskorn ,1997).

Todos os ISRSs manifestam uma afinidade substancial a ligagdo com proteinas

plasmaticas, embora tal afinidade seja atenuada na fluvoxamina. Tal aspecto, associado
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a capacidade dos ISRSs de deslocarem outras drogas ligadas a proteinas, pode elevar os
niveis plasmaticos de outras substancias. Ademais, tais farmacos exercem influéncia
sobre as enzimas do sistema do citocromo P-450, potencialmente interferindo no

metabolismo de outras substancias que sejam substratos dessas enzimas (Preskorn

,1997).

Adicionalmente, a rapida absor¢ao dos ISRSs ¢ minimamente afetada pelo metabolismo
de primeira passagem (Preskorn ,1997). Entretanto, a ingestdo concomitante destes
farmacos com alimentos pode ocasionar um incremento de 30% no pico plasmatico da

sertralina, devido a redu¢do do metabolismo de primeira passagem.
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3. Efeitos dos antidepressivos Inibidores Seletivos de Recaptacao de Serotonina na

SBA

Estes farmacos atuam primordialmente por meio da inibigao seletiva da recaptacao de
serotonina nos neurdnios, promovendo, assim, um aumento nos niveis deste
neurotransmissor no encéfalo. Para além da sua aplicagdo no manejo de perturbacdes do
humor, os ISRS tém sido objeto de estudo quanto ao seu potencial beneficio na

atenuacgao da dor cronica, incluindo SBA (Obata, 2017).

Pesquisas clinicas e relatos de casos tém demonstrado que os ISRS podem proporcionar
alivio sintomético na SBA, sobretudo em individuos que ndo respondem
adequadamente a outras modalidades terapéuticas (Obata, 2017). Os efeitos benéficos

destes farmacos na SBA podem decorrer de diversos mecanismos.

Em primeiro lugar, destaca-se a modula¢do dos neurotransmissores, com particular
destaque para a serotonina, cujo papel na modulacdo da dor e sensibilidade oral ¢
relevante (Obata, 2017). O aumento dos niveis de serotonina, promovido pelos ISRS,

pode exercer uma influéncia positiva na percepgao da dor associada a SBA.

Adicionalmente, os ISRS podem influenciar a regulagdo da sensibilidade central a dor,
atuando no sistema nervoso central e diminuindo a amplificagdo central dos estimulos

dolorosos, fendmeno comum na SBA ( Coculescu et al., 2014).

Por tultimo, os ISRS podem ter um efeito benéfico sobre os componentes psicoldgicos
associados a SBA, tais como ansiedade e depressao, que frequentemente acompanham

esta condigao.

Nao obstante os potenciais beneficios dos ISRS no tratamento da SBA, ¢ crucial
ponderar os efeitos adversos associados a estes farmacos. Entre os efeitos secundarios
mais comuns incluem-se nauseas, insonias, diminuicdo da libido e disturbios

gastrointestinais, como referido anteriormente.

A decisdo de administrar os ISRS durante o tratamento da SBA deve ser
individualizada e baseada numa cuidadosa avaliagdo do paciente, considerando-se
fatores como historia clinica, sintomatologia predominante e tolerdncia aos

medicamentos. Além disso, uma abordagem terapéutica integrada, que combine o uso
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de ISRS com outras alternativas nao farmacoldgicas, como terapia cognitivo-

comportamental, aconselhamento nutricional e gestdo da ansiedade, revela-se essencial.

Em sintese, os ISRS representam uma opg¢ao terapéutica promissora para o tratamento
da sindrome de boca ardente, proporcionando alivio sintomatico potencial e melhorando
a qualidade de vida dos pacientes afetados. Contudo, sdo necessarios estudos clinicos
controlados adicionais para validar a eficacia e seguranca destes farmacos neste

contexto especifico.
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4. Efeitos adversos

Os Inibidores Seletivos de Recaptagdao de Serotonina (ISRS) sdo uma classe de
antidepressivos amplamente prescrita, mas também associada a uma variedade de
efeitos secundarios (Preskorn ,1997 ). Abaixo esta a classificagdo dos principais tipos de

efeitos secundarios :

Tabela 2- Efeitos adversos dos antidepressivos inibidores de recaptacdo de serotonina. Adaptado de

(Preskorn, 1997)

Gastrointestinais Psiquatricos Reacoes dermatologicas
Nauseas Ansiedade Urticéria

Vomitos Insoénia Artralgia

Dor abdominal Nervosismo Eosinofilia

Diarreia
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5.

Interagcdes medicamentosas

As interagdes medicamentosas dos Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina

(ISRS) podem ter implicagdes importantes na eficacia e seguranga do tratamento. Aqui

estdo algumas das principais interagdes identificadas:

Antibidticos (Eritromicina):

o A eritromicina pode ter o seu nivel plasmatico aumentado quando

combinada com ISRS devido a inibicdo da enzima P450.
Antifingicos (Cetoconazol e Itraconazol):

o A administracdo concomitante destes antifingicos com ISRS pode

aumentar os seus niveis plasmaticos devido a inibi¢ao da enzima P450.
Anticoagulantes (Varfarina):

o A fluvoxamina e a paroxetina podem aumentar o nivel plasmatico da

varfarina, potencialmente aumentando o risco de hemorragia.
Anti-histaminicos (Terfenadina e Astemizol):

o Existem relatos de casos de sintomas cardiacos graves, como taquicardia
sinusal, quando estes anti-histaminicos sdo combinados com
fluvoxamina e fluoxetina.

Anticonvulsivantes (Barbituricos, Carbamazepina, Fenitoina, Acido
Valpréico):

o As interagdes podem variar, desde a inibicdo do metabolismo até ao
aumento dos niveis plasmaticos, dependendo do medicamento
anticonvulsivante e do ISRS utilizado.

B-bloqueadores (Propranolol, Metoprolol, Pindolol):

o A utilizacdo concomitante com ISRS pode resultar numa diminui¢ao da

frequéncia cardiaca, sincope e aumento de efeitos secundarios.
Depressores do Sistema Nervoso Central (SNC) (Alcool, Antihistaminicos):

o A combinagdo pode potenciar os efeitos depressores do SNC.

Estas intera¢des sublinham a importancia de uma avaliagdo cuidadosa da medicagdo e

da monitorizagdo regular dos pacientes quando multiplos medicamentos sdo prescritos

em conjunto com ISRS. E fundamental que os médicos estejam cientes destas intera¢des

para evitar complicacdes e garantir a seguranga dos pacientes
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D. EFEITO TERAPEUTICO DOS ANTIDEPRESSIVOS SELETIVOS DE
RECAPTACAO DE NORADRENALINA

1.1 Duloxetina

1.1.1 Introdugao

A capacidade distintiva da duloxetina em inibir seletivamente a recaptagdo dos
neurotransmissores serotonina ¢ noradrenalina no sistema nervoso central constitui o
seu mecanismo de acdo. Este processo resulta num aumento da disponibilidade desses
neurotransmissores nas sinapses neuronais, sendo postulado como responsavel pelos
efeitos terapéuticos da duloxetina na depressao e noutras condi¢oes (Cipriani et al.,

2009).

Para além da inibig¢ao da recaptagdo de serotonina e noradrenalina, a duloxetina possui a
capacidade de modular a atividade dos recetores adrenérgicos e serotoninérgicos pos-
sinapticos (Cipriani et al., 2009). Esta modula¢do adicional ¢ considerada uma

contribuicdo para os efeitos antidepressivos e analgésicos do farmaco.

1.1.2 Farmacocinética

A duloxetina ¢ administrada por via oral e ¢ rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal. Apds a administrag@o oral, a concentragdo plasmatica maxima (Cmax)
¢ geralmente alcancada em aproximadamente 6 horas. A absor¢do da duloxetina nao ¢

afetada pela ingestdo de alimentos (Cipriani et al., 2009).

No figado, a duloxetina ¢ extensamente metabolizada pelo sistema enzimatico do
citocromo P450, principalmente pela isoenzima CYP1A2 e, em menor medida, pela
CYP2D6. Os principais metabdlitos da duloxetina incluem a 6-hidroxiduloxetina, a 2-
hidroxiduloxetina e a N-desmetilagdo da duloxetina. Esses metabolitos sao

predominantemente excretados pela urina (Feighner, 1999)..

A semi-vida de elimina¢do da duloxetina varia de 8 a 17 horas, o que permite uma
dosagem geralmente administrada uma ou duas vezes ao dia, dependendo da indicagdo

clinica.
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1.1.3 Efeitos da Duloxetina na Sindrome de boca ardente

Efetivamente, a duloxetina ¢ um farmaco que pode influenciar a transmissao de sinais
nervosos, tanto a nivel do sistema nervoso central como periférico, podendo, em certos
casos, exercer algum efeito nos sintomas associados a sindrome de boca ardente.
Contudo, importa realcar que nem todos os pacientes que recorrem a duloxetina

desenvolvem esta patologia (Feighner, 1999). .

Neste contexto, ao considerar o tratamento com duloxetina em pacientes com sindrome
de boca ardente, ¢ crucial ponderar tanto os potenciais efeitos benéficos como os
potenciais riscos. Alguns estudos tém sugerido que a duloxetina pode reduzir a
intensidade da dor neuropatica, que muitas vezes estd associada a sindrome de boca
ardente (Cipriani et al., 2009). Além disso, sua a¢do como um inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina pode ter efeitos positivos na regulacdo do
humor e na redugdo de sintomas depressivos que frequentemente acompanham esta

patologia .

No entanto, ¢ importante ter em mente que o uso da duloxetina em pacientes com
sindrome de boca ardente deve ser cuidadosamente monitorado por um médico
especialista, de modo a garantir uma avaliagdo adequada da eficacia e tolerabilidade do
medicamento. Em alguns casos, pode ser necessario ajustar a dose ou considerar outras

opgoes terapéuticas, dependendo da resposta individual de cada paciente.

1.1.4 Efeitos adversos

A duloxetina, embora seja eficaz no tratamento de varias condig¢des psiquiatricas e
neuroldgicas, pode causar uma série de efeitos adversos (Cipriani et al., 2009).. Esses
efeitos podem variar em gravidade e afetar a qualidade de vida do paciente. Entre os

mais comuns estdo :

No inicio do tratamento com duloxetina, ¢ comum ocorrerem nauseas € vomitos, oS

quais tendem a diminuir gradualmente ou mediante ajuste da dose terapéutica. Outros
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efeitos secundarios frequentes abarcam sonoléncia e fadiga, os quais influenciam a
capacidade de concentragdo e o desempenho didrio de certos pacientes. Pode,
adicionalmente, surgir insénia, contrapondo-se a sonoléncia diurna. O aumento da
pressao arterial ¢ uma preocupagdo, especialmente em individuos predispostos a
hipertensdo. Sintomas gastrointestinais, como diarreia, obstipacdo e dor abdominal ,

também estdo presentes nas rea¢des adversas destes farmacos.

1.1.5 Interagdes medicamentosas

A duloxetina pode interagir com outros firmacos , o que pode afetar a sua eficacia,
seguranga ou ambos (Cipriani et al., 2009).. Algumas das interacdes medicamentosas

mais significativas incluem:

1. Inibidores da Monoaminoxidase (IMAOs): Administrar duloxetina com
IMAOs simultaneamente pode aumentar o risco de desenvolver a sindrome da
serotonina e outros efeitos adversos graves.

2. Inibidores Potentes da CYP1A2: Medicamentos que inibem fortemente a
enzima CYPIA2, como fluvoxamina e ciprofloxacino, podem aumentar as
concentragdes plasmaticas de duloxetina, aumentando, assim, o risco de efeitos
adversos.

3. Medicamentos que Afetam a Coagulag¢do Sanguinea: O uso concomitante de
duloxetina com agentes antiplaquetérios, anticoagulantes ou medicamentos que
afetam a funcdo plaquetéaria pode aumentar o risco de sangramento.

4. Medicamentos que Causam Bradicardia: A combinacdo de duloxetina com
medicamentos que podem causar bradicardia, como betabloqueadores, pode

aumentar o risco de efeitos adversos cardiovasculares.
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E. ESTUDOS REALIZADOS: EFEITO TERAPEUTICO DOS
ANTIDEPRESSIVOS NA SBA

Para a realizacdo de uma abordagem terapéutica através da implementacdo de
antidepressivos , foram realizados alguns estudos e posteriormente publicados artigos
cientificos acerca dos efeitos dos antidepressivos na SBA. No entanto, podemos aferir
que ndo existe uma terapéutica especifica e totalmente eficaz na monitorizagcdo desta

sindrome.

Maina et al.2002, realizaram uma investigacdo clinica com o intuito de avaliar a
tolerancia da paroxetina e sertralina ,no tratamento em 68 individuos com SBA .Deste
modo foram administrados 20mg/dia de paroxetina e 50mg/dia de sertralina num prazo
estabelecido de 8 semanas . Apos a analise cuidada dos resultados obtidos , os autores
concluiram que existiu uma melhor significativa de valor 72,2% dos individuos , apos a
administracdo de sertralina no periodo desejado . Relativamente ao outro farmaco
inibidore de serotonina , a parotexina , observou se de um igual modo uma diminui¢ao
das manifestagdes clinicas da SBA em 69.9% dos individuos . Para a obtencdao dos
resultados considerados , foram utilizadas diversas escalas analdgicas para quantificar a
dor da cavidade oral e da sensagdo de ardor subjacente & patologia em estudo . Os
resultados demonstraram que os dois regimes terapéuticos resultaram numa melhoria
significativa dos sintomas de ardor oral desde o inicio até a oitava semana. Importa
salientar que nao foram reportados quaisquer efeitos adversos graves em nenhum dos
grupos de tratamento, o que sugere que a paroxetina e a sertralina sdo igualmente
eficazes e bem toleradas no tratamento a curto prazo da SBA. Deste a administracao dos
farmacos acima mencionados , promovem o desenvolvimento do bem estar dos
individuos e impede a progressdo das manifestacdes clinicas da SBA (Maina et al.,

2002).

Num estudo clinico aberto ndo comparativo realizado por Yamazaki et al. (2009), 52
individuos portadores de SBA , foram submetidos a um regime terapéutico de
administragdo de paroxetina, a fim de avaliar a sua tolerdncia terapéutica nesta
sindrome. Por dia foi administrada uma quantidade exata de inicialmente 10mg e

posteriormente a ocorréncia do aumento da dose para 20 mg, num periodo estabelecido
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de 12 semanas. Apds uma analise cuidada e objetiva de todos os resultados obtidos , os
autores concluiram que a administragdo de paroxetina como tratamento primordial da
SBA foi eficaz numa percentagem elevada de 80,8% dos individuos . Apesar da
ocorréncia da atenucao dos sintomas , verificou se a existéncias de reacoes adversas
associadas a paroxetina , que marcou 41% dos individuos na dose de 10 mg e 76%
quando administrada na dose mais elevada (20mg /dia). Deste modo , foram descritos
efeitos adversos tais como nduseas em 32% da populacdo em estudo , tonturas 12% ,
sonoléncia a 8% e mal estar a 7% . Em suma , os autores concluem que o mecanismo
de acao da paroxetina em individuos com SBA , ¢ eficaz e possibilita o sucesso do
plano terapéutico onde se verificou uma remissao completa dos sintomas em 70,4% dos
individuos . Em suma , este farmaco contribui para o aprimoramento da qualidade de

vida dos individuos na realizagao das suas tarefas diarias ( Yamazaki et al., 2009).

Mignogna et al. (2011) avaliaram um caso clinico , de um indiviudo na faixa etaria dos
65 anos que apresentava num periodo de 3 anos uma persistente uma sensgao de ardor e
queimadura oral . Apos analise intensiva das manifestagcdes clinicas presentes , 0s
profissionais de saude concluiram que o diganostico do indiviuo seria postivo para a
presenga de SBA. Todavia , foram adotados diversos planos terapéuticos , que se
revelram ineficazes no sucesso do tratamento desta patologia . Como alternativa
terapé€utica proposta pelos profissionais de satide o individuo , iniciou a administragdo
de 60mg/dia de duloxetina juntamente com noradrenalina num preiodo establecido de 6
meses . Apos a consulta de acompanhamento agendada 6 meses apos o termino do
tratamento os autores observaram uma remissdo completa dos sintomas . Deste modo ,
conclui se que a duloxtina estard indicada para o sucesso da abordagem terapéutica
associada a SBA , uma vez que apos 6 meses da cessao do tratamento nao foram
observadas manifestacdes clinicas . Sugerindo assim , que a duloxetina seja uma eficaz
opcdo de tratamento , contribuido deste modo uma melhoria na qualidade de vida dos

individuos com SBA (Mignogna et al., 2011).

Kim et al., (2014) descreveram um relato de caso , de uma paciente com 77 anos que
apresentava queixas de ardor e dor na cavidade oral sem qualquer possibidade de
explicagdo para o tal sucedido. Deste modo dirigiu se , a diversos profissionais de
saudes nas mais diversas areas , desde nenurologistas a neuropsiquiatras onde toda a
terapia adotata se mostrou ineficaz no alivio do sintoma apresentado pela

paciente.Foram desenvolvidas técnicas de bloqueio nervoso juntamente com
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administracdo de analgésicos mas sem qualquer sucesso. Posteriormente foi instituida
um plano terapéutico que diferia das tentativas de resolugdo da dor . Assim foi
administrada duloxetina numa dose de 30 mg/dias durante duas semanas , onde
seguidamente se propiciou o aumento da dose para o dobro ou seja , 60 mg /dia nas
duas semanas subsequentes .Apos a terapéutica do antidepressivo implementado , os
autores verificaram que se atingiu o sucesso no alivio dos sintomas e num periodo de 15
meses obteve se a remissao completa das manifestacdes clinicas associadas a SBA.
Deste modo conclui se que o mecanismo de acao da duloxetina funciona uma de aneira

bastante eficaz no tratamento desta patologia (Kim et al., 2014).

Ikwa et al., 2013, efetuaram um estudo com uma populacdo de 71 individuos que
apresentavam SBA, e como sintomas dor e ardor na cavidade oral. Como plano
terapéutico, os autores submeterem a sua amostra a um tratamento com amitriptlina
(antidepressivo triciclo) .Seguidamente, verificaram que existiu uma eficicia deste
farmaco na atenuacao das manifestacdes clinicas , na ordem dos 73,4%. Deste modo ,
evidencia se o potencial terap€utica da amitriptilina no tratamento da SBA e
consequentemente melhoria do conforto adquirido aos individuos apos a remissdo dos

sintomas (Ikawa et al., 2013).

Embora os antidepressivos possam desempenhar um papel no manejo da Sindrome de
Boca Ardente, a sua eficacia e seguranca devem ser avaliadas caso a caso. Uma
abordagem individualizada, considerando os potenciais beneficios terapéuticos em
relacdo aos riscos e efeitos colaterais, é essencial no tratamento dessa condi¢do. Além
disso, sdo necessarias mais pesquisas para elucidar os mecanismos de acdo dos
antidepressivos na SBA e identificar subgrupos de pacientes que possam se beneficiar

mais desse tipo de intervengdo farmacoldgica.
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F. TERAPEUTICA NAO FARMACOLOGICA

1. Introdugdo

Embora o tratamento farmacoldgico possa ser eficaz na monitorizacao da dor orofacial
cronica, também existem estratégias baseadas no estilo de vida que podem ajudar a
melhorar os sintomas e melhorar o bem-estar geral. O stress pode exacerbar a dor
orofacial crdnica, portanto, uma boa gestdo dos niveis de stress pode ser uma parte
importante do controle da dor (Tan et al., 2022). Técnicas de controlo do stress, como
respiragdo profunda, meditacdo e atencdo plena, podem ajudar a reduzir o stress e
promover o relaxamento. O exercicio fisico e a atividade fisica regular também podem

ajudar a reduzir os niveis de stress e melhorar o bem-estar geral.

Terapias alternativas como acupuntura, terapia comportamental e cognitiva , terapia de
biofeedback , Terapia Fisica e Odontoldégica , Terapia Nutricional e Dietética podem
ajudar a controlar a dor orofacial cronica. Estas terapias podem promover relaxamento,
reduzir a tensdo muscular e melhorar o fluxo sanguineo para a area afetada (Tan et al.,

2022).

2. Terapia Comportamental e Cognitiva (TCC)

A TCC tem sido eficaz no tratamento da SBA, especialmente quando os sintomas estdao
associados a fatores psicologicos, como ansiedade e stress. Esta abordagem terapéutica
visa identificar e modificar padrdes de pensamento e comportamento que possam
contribuir para a percegdo da dor. Estratégias de relaxamento e técnicas de
encorajamento podem ajudar os pacientes a lidar melhor com a dor e reduzir a

intensidade dos sintomas (Tan et al., 2022)..
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3. Terapia de Biofeedback

O biofeedback ¢ uma técnica que permite aos pacientes monitorizar € controlar fungdes
fisiologicas, como frequéncia cardiaca e tensdo muscular, usando dispositivos de
monitoramento (Tan et al., 2022).. No contexto da SBA, o biofeedback pode ser
utilizado para ensinar aos pacientes técnicas de relaxamento e controlo de stress,

ajudando a reduzir a sensagao de ardor na cavidade oral.

4. Terapia Nutricional e Dietética

Determinadas substancias alimentares podem intensificar ou desencadear os sintomas
da SBA em alguns individuos, o que torna uma abordagem dietética criteriosa benéfica
para atenuar tal condi¢do. Sugere-se evitar alimentos picantes, acidos e irritantes, como
alcool e tabaco, que tendem a inflamar a mucosa oral, aumentando a sensagdo de
ardéncia. Manter uma alimenta¢do equilibrada, composta por alimentos diversos, e
assegurar uma hidrata¢do adequada podem contribuir para minimizar os sintomas dessa

patologia (Tan et al., 2022).

5. Terapia Fisica

A terapia fisica, incluindo exercicios de alongamento e massagem na regido orofacial,
pode proporcionar alivio temporario na dor associada a SBA (Tan et al., 2022). Além
disso, o cuidado medico-dentario adequado, incluindo o tratamento de problemas
dentarios subjacentes, como caries e doenca periodontal, ¢ fundamental para o manejo

eficaz da patologia.
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6. Acupuntura e Medicina Alternativa

Embora as evidéncias cientificas sejam limitadas, algumas pessoas relatam alivio dos
sintomas da SBA com terapias alternativas, como acupuntura, homeopatia e fitoterapia.
Embora essas abordagens possam ndo funcionar para todos os pacientes, algumas
pessoas encontram beneficios significativos e devem ser consideradas como parte de

uma abordagem integrativa ao tratamento da SBA.

As terapias ndo farmacologicas desempenham um papel importante no manejo da
Sindrome de Boca Ardente, oferecendo opg¢des adicionais de tratamento para os
pacientes que buscam alivio dos sintomas. Uma abordagem multidisciplinar, que integra
diferentes modalidades terapéuticas, pode ser mais eficaz do que uma abordagem unica.
No entanto, ¢ importante que os pacientes trabalhem em estreita colaboragcdo com os
seus profissionais de satde para determinar a melhor estratégia de tratamento para as

suas necessidades individuais (Tan et al., 2022).

70



71

Desenvolvimento



Mecanismos e efeitos dos farmacos antidepressivos em individuos com sindrome de boca ardente

72



Conclusdo

III. CONCLUSAO

A sindrome de boca ardente ¢ caracterizada pela presenca persistente de uma sensagao
de ardor na cavidade oral, labios, lingua ou areas circundantes, sem que haja sinais
evidentes de patologia subjacente. Esta sensagdo dolorosa pode vir acompanhada de
sintomas como xerostomia, altera¢des no paladar e uma maior sensibilidade a alimentos
quentes. A SBA afeta mais frequentemente mulheres durante e apds a menopausa.
Consequentemente, a sindrome de boca ardente pode ter um impacto substancial na
qualidade de vida do individuo, contribuindo para a existéncia de uma acrescida

dificuldade na realizagdo das tarefas diarias.

Atualmente , apesar da realizagdo de varias investigagdes clinicas , ainda ndo foi
implementado um protocolo especifico para a terapéutica da SBA .No entanto , efetuar
um bom diagnostico , e analisar os sintomas presentes , torna se de extrema importancia

na compreensao dos fatores que possibilitam o aparecimento desta patologia.

Alguns fatores, como idade avangada, sexo, uso de determinados farmacos, disfuncdo
dopaminérgica e condigdes psiquidtricas, podem desencadear alteracdes neuropdticas ou

contribuir para o surgimento de sintomas associados a doenca.

Existem diversos antidepressivos disponiveis no mercado, com diferentes mecanismos
de acdo e perfis de segurancga. No entanto no decorrer da abordagem terapéutica da SBA
, 0s antidepressivos triciclicos e os antidepressivos inibidores seletivos de recaptagdo de
serotonina e noradrenalina ,constituem a grupo farmacéutico que desenvolve maior

eficacia na remissdo dos sintomas da SBA.

Os antidepressivos triciclicos apresentam como mecanismo de ac¢do a inibicdo de
multiplos receptores do SNC, com caracteristicas farmacodindmicas relativamente
complexas. A nivel pré-sindptico bloqueiam a reabsorcdo de monoaminas,
especialmente noradrenalina e serotonina. A nivel pos-sindptico, induzem bloqueio dos
recetores muscarinicos, histaminérgicos de tipo 1, a2 e P-adrenérgicos e diversos
serotoninérgicos.. Todavia , esta falta de especificidade pode ser, em parte, a razdo pela
qual os ADTs sdo clinicamente eficazes no tratamento da sindrome de boca ardente,

mas também a razdo pela qual tendem a produzir efeitos adversos (Obata, 2017).

Por outro lado , os antidepressivos mais recentes, como os inibidores seletivos da

recaptacdo da serotonina (SSRI) ou noradrenalina, apresentam maior seletividade a
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nivel da neurotransmissao e um potencial menor para induzir efeitos secundarios graves,

em comparacao com os ADT.

Com a utilizagdo de SSRI também se verifica um aumento da atividade das vias
inibitorias modeladores dos estimulos algicos, com alguns estudos a salientar a sua
eficacia no tratamento da SBA. Atualmente, a primeira linha terapéutica com utilizagao
de farmacos antidepressivos no tratamento da SBA ndo ¢ consensual, com diferentes

orientagdes clinicas ou utilizagdo empirica variavel .

Instituir um prognostico definitivo para individuos com SBA , torna bastante dificil ,

uma vez que a eficacia do tratamento ¢ individualizada , variando de pessoa para pessoa

Deste modo apos a realiza¢ao da presente revisao de literatura, podemos concluir que o
desconhecimento da etiologia da SBA , impossibilita um sucesso total na realiza¢do da
abordagem terapéutica com antidepressivos . No entanto, evidencia se o potencial
terapéutico dos antidepressivos triciclicos e os antidepressivos inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina e noadrelanina , que desenvolvem , através dos seus
mecanismos de acdo a melhoria dos sintomas e do bem estar emocional e sociocultural

dos individuos com SBA.
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