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Resumo

Introducio: A sindrome de Ardor Bucal enquadra-se na dor orofacial idiopatica, sendo um
diagnostico por vezes dificil. O tratamento desta sindrome nao reune consenso, pela dificuldade
em obter resultados favordveis e que levem a remissdo completa dos sintomas.

Esta revisdo tem o objetivo de fazer um levantamento atualizado da literatura sobre os
tratamentos disponiveis, a sua eficacia e efeitos secundarios.

Metodologia: Ensaios clinicos aleatorizados e controlados sobre o tratamento da Sindrome de
Ardor Bucal foram pesquisados nas bases de dados Pubmed e Cochrane Central Register of
Controlled Trials (publicados até dezembro 2021). 41 artigos foram selecionados e analisados
para a realizacao da presente dissertacao de tese, num total de 2 009 doentes.

Resultados: Foram identificadas 23 diferentes tipologias de tratamento, sendo que o
clonazepam, a capsaicina, o acido alfa-lipoico, a terapia de laser e a psicoterapia de grupo
apresentaram os melhores resultados na diminuicdo dos sintomas. A crocina, a catuama e a
acupuntura mostraram resultados promissores. Quando outras terapias de primeira linha
falham, a estimulacdo magnética transcraniana pré-frontal repetitiva pode ter uma resposta
eficaz. Os efeitos secundarios associados a maioria das terapias foram ligeiros a moderados,
com uma diminui¢do ao longo do tempo.

Conclusao: Pelo caracter tendencialmente cronico desta sindrome, todos os tratamentos
apresentam intrinsecamente um potencial efeito placebo. Deste modo, sao necessarios mais
ensaios clinicos aleatorizados e controlados, com amostras maiores, que incluam o tratamento
placebo nas suas comparagdes, € que utilizem as mesmas metodologias de investigacdo, por

forma a determinar o tratamento mais adequado para a Sindrome de Ardor Bucal.

Palavras-chave: Sindrome de Ardor Bucal, tratamento, eficacia, efeitos secundarios, revisao

narrativa
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Abstract

Introduction: Burning Mouth Syndrome is part of idiopathic orofacial pain, being sometimes
a difficult diagnosis. There is no consensus on the treatment of this syndrome, due to the
difficulty in obtaining favorable results and that lead to complete remission of symptoms.

This review aims to provide an up-to-date survey of the literature on available treatments, their
effectiveness and side effects.

Methodology: Randomized controlled trials on the treatment of Burning Mouth Syndrome
were searched in Pubmed and Cochrane Central Register of Controlled Trials databases
(published until December 2021). 41 articles were selected and analyzed in order to perform
this thesis, in a total of 2 009 patients.

Results: 23 different types of treatment were identified, with clonazepam, capsaicin, alpha-
lipoic acid, laser therapy and group psychotherapy showing the best results in reducing
symptoms. Crocin, catuama and acupuncture showed promising results. When other first-line
therapies fail, repetitive prefrontal transcranial magnetic stimulation may have an effective
response. Side effects associated with most therapies were mild to moderate, with a decrease
over time.

Conclusion: Due to the chronic nature of this syndrome, all treatments intrinsically present a
potential placebo effect. Thus, more randomized controlled trials are needed, with larger
samples, that include placebo treatment in their comparisons, and use the same research
methodologies, in order to determine the most appropriate treatment for Burning Mouth

Syndrome.

Keywords: Burning Mouth Syndrome, treatment, efficacy, side effects, narrative review
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1. Introducao

A Sindrome de Ardor Bucal (SAB), também referida no passado como disestesia oral,
estomatodinia, glossodinia ou glossopirose, apresenta uma grande heterogeneidade na defini¢ao
utilizada na literatura. (-

Trata-se de uma dor orofacial idiopatica definida como um "ardor intraoral ou sensacdo de
disestesia, recorrente diariamente durante mais de 2 horas por dia por mais de 3 meses, sem
lesdes causadoras evidentes ao exame e investigagdo clinica", segundo a Classificagdo
Internacional de Dor Orofacial, 2020. % Quando esta condi¢o ocorre por menos de 3 meses,
se todos os outros critérios forem cumpridos, ¢ codificada como “Sindrome de Ardor Bucal
provavel”. Sempre que o teste sensorial quantitativo for realizado, deve-se classificar a SAB
em 2 subtipos: sindrome de ardor bucal sem alteragdes somatossensoriais ou sindrome de ardor
bucal com alteragdes somatossensoriais. O teste sensorial quantitativo ¢ frequentemente
anormal, enquanto o exame sensorial clinico raramente revela défices sensoriais leves. @) A
Organiza¢ao Mundial da Satude refere que a SBA ¢ caraterizada por um sofrimento emocional
significante ou por uma interferéncia com as fungdes orofaciais, sendo os sintomas recorrentes
por 2h/dia, em 50% dos dias, por mais de 3 meses. !

O diagndstico ¢ feito em média, entre os 59 e os 61 anos, e raramente ocorre antes dos 30 anos.
(1.2) A prevaléncia estimada varia muito, entre 0,7% a 15% da populagdo geral. ® A prevaléncia
global combinada ¢ de 1,73% na populacgdo geral, e 7,72% em pacientes clinicos. ® Quando
realizada a andlise por continente, a prevaléncia ¢ maior na Europa (5,58%) quando comparada
com a Asia (1,05%) e a América do Norte (1,10%). © A SAB tem uma maior incidéncia no
sexo feminino, sendo esta cerca de 7 vezes maior do que nos homens ("), variando de 3:1 a 16:1.
@ Quase todos os pacientes com esta patologia sdo mulheres na peri-menopausa e pos-
menopausa, com sintomas entre os 3 antes e 12 anos apos o inicio da menopausa. -?
Pacientes com SAB apresentam um autorrelato geral mais negativo da sua satde, queixam-se
de mais doengas, problemas gastrointestinais, fadiga cronica, padrdes de sono perturbados (-2,
dores de cabeca, ¢ sao ansiosos, introvertidos, tém baixa autoestima, sentem-se nervosos e
tensos, além de apresentarem uma tendéncia a demonstrar frustragio e amargura.®) Pacientes
com SBA apresentam niveis significativamente mais elevados de ansiedade, raiva, hostilidade,
depressido, impulsividade e vulnerabilidade.

Esta sindrome est4 associada a uma sensa¢do de queimadura nas superficies da mucosa oral,
acompanhada por xerostomia subjetiva, disestesia e alteragdes do sabor em 2/3 dos casos

reportados. ¥ A sensagio de queimadura é geralmente e tipicamente bilateral, apresentando



em raras ocasides unilateralidade, mais frequentemente sentida na lingua, principalmente entre
os dois tergos anteriores e a ponta da lingua, e nas margens antero-laterais (!, podendo estar
presente em qualquer parte da mucosa intraoral, incluindo labios, palato duro e gengiva, sem
seguir distribui¢des nervosas periféricas. ("» A mucosa jugal e o pavimento da boca estdo
raramente envolvidas. @ A intensidade da dor referida pelos pacientes varia muito, mas a

maioria descreve-a como leve ou moderada em escalas numéricas de dor de 0 a 10.

A maioria dos doentes que sofrem de SAB apresenta os seus sintomas sem nenhum fator
desencadeante conhecido. ® Para alguns doentes, a sensagdo de ardor é exacerbada pelo
consumo de alimentos ou bebidas quentes e aliviada pelo frio. () Uma pequena percentagem de
doentes associa o inicio da doenga a eventos anteriores, como procedimentos dentarios, uso de
medicamentos ou infe¢des, € outros referem o inicio dos sintomas apds um evento traumatico.
2 Embora ndo pareca haver diferencas no fluxo salivar estimulado entre pacientes com SAB e
controlos, ha alguma evidéncia de uma diminui¢do do fluxo salivar ndo estimulado e de uma
composi¢ao salivar diferente. No entanto, torna-se controversa esta informagdo pois, a
hipossalivagdo representa uma causa identificavel da sensacdo de ardor, impossibilitando
assim, o diagnoéstico de SAB. Muitos pacientes com SAB apresentam alteragdes do paladar,
incluindo sabores metalicos ou amargos persistentes e alteragdes no sabor salgado, doce ou
amargo. () Ha alguma evidéncia de que a disfun¢do do paladar e a SAB estdo ligadas através
da hipofun¢ao, dano ou perda de inibi¢ao da corda do timpano, um ramo do nervo facial, que ¢
responsavel pela sensa¢do gustativa dos 2/3 anteriores da lingua. Fatores psicologicos e
psiquiatricos desempenham um papel nesta sindrome, estando a ansiedade e a depressao
presentes na maioria destes pacientes. (' Sabe-se que a halitose subjetiva ou objetiva esta
presente em alguns pacientes com SAB. Uma dessas causas ¢ a producdo anaerdbica de
compostos volateis de enxofre pela presenca de bactérias na boca, que em situagdes de stress,

leva a um aumento da concentra¢do de compostos de enxofre na saliva. ®

Para um bom diagnostico desta condicdo, ¢ imperativo que fatores causadores locais e
sistémicos sejam descartados. Os fatores locais incluem habitos parafuncionais como o
bruxismo, a protrusdo da lingua ou préteses mal-adaptadas. Também a candidiase, a infegao
fungica por Candida albicans, ¢ uma causa local comum de sensa¢do de ardor, bem como a
lingua geografica e o liquen plano oral. Reagdes alérgicas locais a materiais dentdrios, a pastas
de dentes ou colutérios novos, também podem resultar numa sensagcdo de ardor. Quanto a
fatores sistémicos que possam causar ou exacerbar o ardor oral incluem-se medicamentos anti-

histaminicos e anti-hipertensivos, especialmente inibidores da enzima conversora de



angiotensina, antiarritmicos e benzodiazepinicos, deficiéncias vitaminicas incluindo vitaminas

B12, B6, D, ferro e zinco e doengas como a diabetes mellitus e o hipotiroidismo. (!

A fisiopatologia da sindrome ndao ¢ bem compreendida, apesar de existir um consenso
emergente de que, para a maioria dos pacientes, ¢ neuropatica. () No sistema nervoso periférico,
a disfuncdo do nervo trigémeo e do nervo corda do timpano induz uma alteragao no limiar de
sensibilidade e reflexdo na area do nervo trigémeo. A alteragdo neuronal mal adaptativa reduz
o limiar de transmissdo da dor e transmite um sinal nociceptivo ascendente que nao ¢
transmitido em condi¢des saudaveis. No cérebro de pacientes com SAB, a alteragdo do volume
e da atividade da substancia cinzenta ¢ reconhecida no cortex pré-frontal, na circunvolugao
cingulada anterior e no hipocampo. Assim, a sensibiliza¢do central ¢ uma das muitas entidades
que podera desempenhar um papel nesta sindrome. Sugere-se que certos tratamentos dentarios
possam causar lesdes nos tecidos e nervos orofaciais, levando a alteragdes neuroplasticas
indesejaveis. A sensibilizagdo central ao produzir alteragdes neuroplasticas de longa duracao
nos neurdnios nociceptivos centrais, incluindo aumento da excitabilidade e atividade ténica
espontanea ocasional, também tem sido sugerida como um mecanismo, assim como danos no
sistema gustativo, causando dor fantasma oral. Quanto a uma possivel origem do sistema
enddcrino, a sintese reduzida de esteroides dos ovarios apos a menopausa induz uma deficiéncia
ou disfun¢do nos esteroides adrenais, o que suprime os efeitos neuroprotetores nos tecidos
neurais. Colheitas de células epiteliais da lingua de pacientes com SAB apresentaram um
aumento da artemina, um fator neurotrofico derivado das células gliais. Estudos em animais
mostraram que niveis aumentados de artemina no epitélio da lingua podem induzir um
comportamento relacionado com dor semelhante a dor pelo calor. Uma hipodtese ¢ o aumento
do fluxo sanguineo na mucosa do palato duro, na ponta da lingua, na linha média do vestibulo
oral e no labio. Em comparacdo com os controlos, os pacientes que sofrem de SAB
apresentaram aumento do fluxo sanguineo da mucosa da cavidade oral quando estimulados,
ndo existindo diferencas entre grupos em relacdo ao fluxo de sangue de sitios periféricos,
sugerindo que os sintomas da SAB possam estar relacionados com a alteragdo da
vasorreatividade. Outro mecanismo sugerido ¢ que, através de uma via, quer neuropatia
idiopatica regional de fibras pequenas afetando a secre¢@o salivar e a sensagdo oral, quer uma
neuropatia idiopatica primaria causem disfun¢do neuronal sensorial ao nivel do recetor,
alterando o ambiente da cavidade oral. Estudos recentes afirmam que a disfuncao do reldgio
circadiano pode desempenhar um papel fundamental na patogénese da SAB pois a percecao da

dor, depressdo, ansiedade e distirbios do sono estdo relacionados com disturbios circadianos.



Como a dopamina ¢ um importante regulador dos ritmos circadianos no Sistema Nervoso
Central (SNC), e o eixo hipotalamico-hipofisario e adrenal (HHA) ¢ afetado pelos ritmos
circadianos, tanto o eixo HHA quanto os niveis de dopamina podem estar alterados na SAB,
sugerindo que o tratamento futuro pode incluir alteragdes do ciclo do sono. Ainda, varios
estudos sugerem o papel importante de fatores psicologicos na SAB. Parece haver uma relagao
direta entre o agravamento de sintomas fisicos, aumento das deficiéncias funcionais e
diminui¢do da qualidade de vida com progressao para depressao e ansiedade, numa relagao de
causa e efeito. Tal como acontece com todos os pacientes que sofrem de dor cronica, ¢ dificil
distinguir se a depressdo e a ansiedade sao causas ou efeitos dos sintomas das disestesias orais,
como a SAB. Disturbios de humor e sono e uma diminui¢do do desejo de socializar também
podem ser fatores secundarios, mas ainda assim contribuintes, em vez do fator precipitante
primario da BMS. @ A pandemia global da COVID-19, causada pelo virus SARS-Cov-2,
produziu mudangas em todos os aspetos da vida quotidiana, e sendo a Sindrome de Ardor Bucal
uma doenga cronica que se pode agravar neste tipo de cenario, quando comparada a situacao
antes e apos o inicio da pandemia em pacientes com SAB, foram registadas diferencas
significativas nos niveis de ansiedade e depressao e na Visual Analogue Scale (VAS) de dor,
com deterioracdo dos valores em todos os casos estudados. (7

A medicacdo ansiolitica, como Inibidores Seletivos da Recaptagdo da Serotonina (ISRS) e
amissulprida, ao promover a melhoria dos sintomas da SAB, apoia um modelo de transtorno de
dor psicologica. Portanto, a prescricdo inicial de um ansiolitico de baixa dosagem podera
fornecer algum nivel de enfraquecimento da intensidade dos sintomas e, assim, confirmara o

diagnostico de SAB. @

A SAB era anteriormente classificada como priméria ou secundaria. A primaria referia-se a
uma sensagao persistente de queimadura na auséncia de achados clinicos, € a secundaria a uma
sensacdo de queimadura relacionada a uma condi¢do subjacente identificavel. Porém,
atualmente, critérios mais rigorosos sdo aplicados, em que a sensa¢ao de queimadura atribuivel
a uma condigdo subjacente ndo ¢ considerada SAB. ) A SAB também pode ser classificada
com base em variagdes na intensidade da dor ao longo de um periodo de 24 horas. A tipo 1 é
caracterizada por despertares sem sintomas e com sensagdo de ardor no final da manha,
progredindo ao longo do dia, com pico de intensidade a noite. A SAB tipo 2 ¢ a apresentacao
clinica mais comum, caracterizando-se por uma sensa¢ao de ardor continua ao longo do dia,
que dificulta o adormecer. Na SAB tipo 3, os pacientes t€m sintomas intermitentes, presentes

apenas em alguns dias. (-?



A SAB tem um impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes sendo muitas vezes dificil
o seu diagndstico e ainda mais dificil o seu tratamento. > Ndo hd uma cura conhecida para a
SAB sendo os tratamentos direcionados para a reducdo dos sintomas. Uma variedade de
tratamentos tdpicos, sistémicos e terapias comportamentais tém sido usadas com sucesso

variado. (¥

1.1 Objetivos

A presente revisdo bibliografica narrativa da literatura tem como objetivo responder as
seguintes questoes:

“Qual a evidéncia cientifica sobre a SAB no que diz respeito a eficacia e efeitos secundarios
dos vérios tipos de tratamento realizados?”’;

“Quais as suas limitagdes e relevancia clinica?”.

2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa na literatura através da base de dados PubMed e Cochrane Central
Register of Controlled Trials, sendo a ultima realizada no dia dezasseis do més de fevereiro de
2022. Os termos e conetores usados na pesquisa foram: burning mouth syndrome OR BMS
AND treatment. Tendo sido aplicados os seguintes filtros: Randomized Controlled Trials
(RCTs), publicagdes até dezembro de 2021, sem restri¢ao de idioma. A pesquisa originou 4365
resultados, sendo 1376 provenientes da base de dados Pubmed e 2989 da base de dados
Cochrane Central Register of Controlled Trials. Foram avaliados os respetivos titulos e
eliminados 4288 artigos que ndo abordavam a tematica em estudo.

Apos a leitura dos resumos, excluiram-se 19 publicagdes por ndo se tratarem de RCTs. A
selecdo final consistiu em 52 artigos. Como critérios de inclusdo, estabeleceu-se que os artigos
deveriam referenciar a auséncia de patologia local e sistémica que explique a sintomatologia
como critério de diagnostico da SBA. Os critérios de exclusao foram publicagdes de artigos de
revisdo, séries de casos, relatos de casos, estudos em animais ou in vitro.

Apos a exclusao de 11 artigos (Apéndice 1), a amostra final da presente dissertagao de mestrado

¢ formada por 41 artigos.



2.1 Avaliacao dos vieses dos estudos incluidos

Os estudos em andlise foram submetidos a uma avaliacdo através da ferramenta de
avaliagdo de risco de vieses da Cochrane para ensaios aleatorizados ®, que se baseia em
cinco parametros principais. Cada estudo foi categorizado com base na categoria de risco

geral e classificado em baixo, com algumas preocupacdes ou alto risco (Apéndice 2).

2.2 Resumo dos dados extraidos

Os dados foram recolhidos e registados de forma padronizada: autor e ano de publicacao;
critério de diagnostico; método de avaliagdo; intervengdo; tamanho da amostra e idade
média dos participantes; duragdo do tratamento e seguimento; sintese dos resultados;

efeitos secundarios da intervengao; tipo de estudo (Apéndice 3).

3. Resultados

3.1 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Todos os artigos incluidos foram estudos RCTs, com um estudo triplamente-cego ©, vinte e

dois estudos duplamente-cegos (13D, doze estudos cegos *>*¥ e seis abertos 449,

Trinta e trés artigos ©-272%-31-41:4349) gpresentam tratamento placebo como uma das intervengdes

e sete artigos sdo estudos cruzados *:11:19:20.3044)

Dez artigos foram classificados como baixo risco de vieses (1314222425.2729.3%) * de70ito com

algumas preocupagdes (12:15:16:25.29-33,35,39.42-46) o treze com alto risco de vieses (10-11:17-19.21,23,36-
38.40.44.48)

A amostra total de pacientes tratados € de 2 009, dos quais 1 667 (=<83%) mulheres e 342 (=17%)

homens, com idades entre os 22-90 anos. %

A duragdo média dos sintomas da SAB variaram entre 1 ano ®® e 6,3 anos *>. A intensidade
média dos sintomas iniciais de dor/ardor na escala VAS, de 0-10, variou entre 5,3 19 e 10 “?.
A lingua foi o principal local da sintomatologia (10:141518-20.22,30-33.35,38,39.4242) "seq13ido dos 14bios
(15,19,2023,30-3235.38) Djsgeusia e xerostomia foram os sintomas mais frequentes na amostra depois

do ardor/dor. (1416, 18,20.30.32:42.45) A ferramenta de avaliagdo VAS ou NRS entre 0-10, 0-100 ou



1-7 foi a mais utilizada como avaliagiio primaria dos resultados. ©-12 15-27:28-394148) A quracio

das intervengdes variou de 1 semana a 6 meses. ®*¥

3.2 Tratamento farmacologico da Sindrome de Ardor Bucal

Os tratamentos utilizados podem ser sistémicos ou topicos. Os principais grupos
farmacologicos usados sdo as benzodiazepinas, anticonsulsionantes, ISRS e anestésicos. Como
tratamentos naturais, incluem-se a capsaicina, acido alfa-lipdico, melatonina, palmioletina
ultramicronizada, lisozima lactoperoxidade, extrato hypericum perfutratum, azeite virgem rico

em licopeno, camomila, vitamina C, crocina, catuama e aloé vera barbadensis.

3.2.1 Clonazepam

E uma benzodiazepina que agoniza o neurotransmissor inibitério dcido gama-aminobutirico
(GABA), sendo uma medicacdo antiepilética, que tem um efeito inibidor no sistema nervoso
central, comumente usado como um agente ansiolitico. 4% Pode levar a dependéncia se usado

para um periodo de tempo prolongado. 47
3.2.1.1 Eficacia

A eficacia do clonazepam na redugdo dos sintomas da SAB foi estudada em 3 estudos na sua

forma topica @249, ¢ em 3 na forma sistémica 44247,
Quando administrado topicamente 1mg 3x/dia, durante 3 min:

-Por um periodo de 21 dias, diminui a sintomatologia da SAB, com resultados menos favoraveis
do que o tratamento laser, tendo em conta a escala VAS, o questionario de dor McGill, o Present
Pain Intensity (PPI) e Oral Health Impact Profile questionnaire with 49 questions (OHIP-49).
Apesar de que, esta diferenca entre tratamentos s6 foi estatisticamente significante, 5 semanas
apés a intervengdo. Assim, os niveis de dor, ansiedade e depressao nao se alteraram

estatisticamente com clonazepam. 4¢

-Por um periodo de 14 dias, apresentou diminuicao da VAS, sendo esta significativamente
maior com clonazepam do que com placebo. Sendo que, a diminui¢ao na VAS apds 5min nao
foi estatisticamente diferente do tratamento placebo. 43,75% dos doentes, ao fim de 6 meses,

mantiveram a melhoria e 18,75% melhoraram com clonazepam. ?®



Quando administrado topicamente 0,5mg 1x/dia e quando houvesse sintomas, com um maximo
de 2mg/dia, durante 3min, por um periodo de 6 meses, reduziu pelo menos 50% dos sintomas
a 69,7 % dos pacientes. Esta redu¢do foi significativamente superior quando comparada com o
tratamento placebo. Apesar disso, em termos de remissao completa da doenca, as diferencas

entre clonazepam e placebo nio foram significativas. *?

Quando administrado sistemicamente, por vial oral, 0,5mg/dia durante 2 semanas mais
0,5mg/2x/dia durante 2 semanas, ocorreram mudangas significativas na VAS, com uma
diminui¢dao média de 3 valores, na Beck Depression Inventory (BDI) e the Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS). No entanto, nao existiram diferengas significativas
com o tratamento acupuntura. “7)

Por via oral, 0,5mg/dia, durante 9 semanas, este tratamento apresentou uma melhoria
estatisticamente significativa nas classificagdes da VAS, nao se verificando isto no tratamento
placebo. Também o paladar e o fluxo salivar melhoraram ao longo do tempo, ndo sendo
diferentes dos doentes tratados com placebo. O clonazepam nao apresentou alteracdes no estado

psicologico dos pacientes ao ndo apresentar efeitos significativos sobre a escala Zerssen ou nos

valores BDI. %

Quando comparado com outras medicagdes, o clonazepam aplicado sistemicamente 0,25mg/dia
na primeira semana, 0,50mg/dia na segunda semana, 0,75mg na terceira semana ¢ 1mg na
quarta semana, 57,1% dos dentes apresentaram melhorias dos sintomas na VAS, no fim do
tratamento, ndo existindo diferenga significativa com as restantes medicagdes em estudo, exceto

a sua superioridade relativamente a Trazodona. 4%
3.2.1.2 Efeitos secundarios

Relatos de efeitos adversos em 14,3% “2), 22,7% “#7); 32% 4% e 37,5% 29 dos pacientes tratados
com clonazepam incluindo tonturas, febre, dor de cabeca e falta de apetite 9, espasmos,
comportamento euforico, sonoléncia, aumento da sensagdo de queimadura e boca seca e
nduseas ?%*7- Estes nio foram significativamente mais frequentes com tratamento do que com

placebo. 29

Num estudo foi bem tolerado por todos os pacientes, quando sistemicamente administrado. %



3.2.2 Gabapentina

A gabapentina ¢ um anticonvulsivante cuja estrutura quimica consiste numa molécula de acido
gama-aminobutirico ligada covalentemente a um anel lipofilico de ciclohexano. Este farmaco
foi criado para atuar como agonista do neurotransmissor inibitorio GABA de atividade central,
uma vez que ¢ facilmente transferido para o sistema nervoso central por possuir alta
lipossolubilidade. O mecanismo de a¢do deste farmaco ainda ¢ desconhecido, pois atua
aumentando a descarga promovida de GABA, mas sem notar uma reduc¢ao constante nos

potenciais de agdo ou alteragio da corrente do canal de calcio. 13

3.2.2.1 Eficacia

A eficacia da gabapentina na redugdo dos sintomas da SAB foi estudada em 2 estudos. (1342

Com a dose de 300mg/dia, durante 2 meses, de gabapentina, 50% dos pacientes permaneceram
com os seus sintomas inalterados, enquanto que os restantes 50% apresentaram diminui¢do da
sensacdo de queimadura. A possibilidade de apresentar alteragdes positivas (ou resolucao total
dos sintomas) foi 5,7 vezes superior ao placebo. Quando associada ao tratamento Acido Alfa-
Lipdico (AAL), a gabapentina apresentou melhores resultados comparando com estas terapias
isoladas, sendo a possibilidade de apresentar alteragdes positivas (ou resolucdo total dos

sintomas) 13,2 vezes superior ao placebo. 13

Gabapentina 300mg/dia, com um aumento de 300mg a cada 2 dias, at¢ um maximo de 2.400
mg/dia, apos 4 semanas de tratamento, levou a que 85,7% dos pacientes mostrassem melhorias
apos 4 semanas. A eficacia diferencial quando comparada com clonazepam e paroxetina nao

foi significativa. 4%
3.2.2.2 Efeitos secundarios

A gabapentina apresentou efeitos adversos muito ligeiros. ¥ Num estudo provocou o efeito
colateral de sedacao em 14,3% dos pacientes, ndo sendo grave o suficiente para interromper o

tratamento. 4?



3.2.3 Antidepressivos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina (Vortioxetina,

Paroxetina, Sertralina, Escitalopram, Citalopram, Duloxetina, Trazodona)

Os ISRS sdo considerados neuromoduladores centrais capazes de promover o alivio dos
sintomas de dor do e também de melhorar qualquer comorbilidade como ansiedade, depressao,
disturbios do sono e inflamagdo. A vortioxetina ¢ um novo antidepressivo multimodal deste

grupo farmacolédgico. *¥

3.2.3.1 Eficacia

A eficacia dos ISRS na reducdo dos sintomas da SAB foi estudada em 4 estudos. ?831:4244)

Com a dose de 15mg/dia de Vortioxetina, 20mg/dia de Paroxetina, 50mg/dia de Sertralina,
10mg/dia de Escitalopram e 60mg/dia de Duloxetina durante 12 meses, todos os tratamentos
apresentaram diminuicdo significativa dos valores de dor, ansiedade e depressdo nas escalas
VAS, Total Pain Rating Index (T-PRI), Hamilton Rating Scales for Anxiety (HAM-A),
Hamilton Rating Scales for Depression (HAM-D), Clinical Global Impression Improvement
scale (CGI-I) e Clinical Global Impression Efficacy Index (CGI-E), no fim do tratamento. A
Vortioxetina melhorou significativamente mais as medidas de dor e psicopatologia do que os
outros antidepressivos, sendo esta maior a partir dos 6 meses. Ao ano de tratamento, a maior
percentagem de resposta clinica a terapéutica foi encontrada no grupo Paroxetina (66,6%) e no
grupo Sertralina (63,3%). 44

A trazodona quando comparada com paroxetina, clonazepam e gabapentina foi
significativamente inferior na melhoria dos sintomas apds 4 semanas de tratamento, sendo que
apos 2 semanas esta diferenca entre tratamentos ndo se verificou. “? Quando comparada com

placebo, ndo houve diferencas significativas nos resultados. ¢!

O citalopram, 20mg/dia durante 11 semanas, apresentou valores de dor, depressdo e ansiedade
significativamente menores que os inicias sem diferenca significativa quando comparado com

a planta medicinal crocina. ¥

3.2.3.2 Efeitos secundarios

Os antidepressivos ISRS ndo apresentaram efeitos adversos graves. A maioria destes foram
leves a moderados e diminuiram gradualmente até desaparecem com a administragdo
prolongada do antidepressivo. Foram relatadas nauseas, ganho de peso, disfuncao sexual e dor

abdominal. 25,3% relataram pelo menos um efeito secundario apds 2 meses de tratamento. A
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vortioxetina apresentou a melhor taxa de seguranca pois apenas 10% dos pacientes relataram
nausea como efeito secundario. Escitalopram foi associado num estudo ao maior nimero de

efeitos adversos, apresentando a pior taxa de seguranga. ¥

Com um tratamento de 4 semanas de trazodona, 45,5% dos pacientes apresentou efeitos

secundarios e com o tratamento paroxetina este valor foi de 16,7%. “?)

3.2.4 Bupivacaina
A bupivacaina é um anestésico com uma semi-vida plasmatica de aproximadamente 2,7 h. 19
3.2.4.1 Eficacia

A eficéacia de pastilhas de bupivacaina na redugdo dos sintomas da SAB foram estudadas num

estudo. (1

Pastilhas de 5 mg 3x/dia, para sugar, durante 2 semanas, apresentaram uma diminui¢ao
estatisticamente significativa na melhoria da dor quando comparada com placebo, e um
aumento significativo nas alteracdes do paladar. Este tratamento ndo apresentou impacto nos

valores de xerostomia. (!?

3.2.4.2 Efeitos secundarios

Apds o tratamento com bupivacaina, 47 % dos pacientes apresentaram efeitos secundarios
leves, que incluiram sensa¢do de queimadura aumentada, mas toleravel ou sensacdo de picada,

desconforto ao engolir e perda ou alteracdo do paladar. 19

3.2.5 Capsaicina

A capsaicina (trans-8-metil-N-vanilil-6-nona namida) ¢ um neuropeptideo extraido de pimentas
picantes como a pimenta do tipo malagueta. Pode ser aplicada no tratamento da SAB pelo
mecanismo de reducdo do nimero de Receptores Vaniloides Subtipo I (TRPV1), levando a
dessensibilizagdo, a longo prazo, de recetores de dor para o calor. No entanto, a aplicacao
repetida de capsaicina causa ativacdo prolongada dos recetores, resultando na perda da

funcionalidade do mesmo e causando dano na nocicegao local. ¢?
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3.2.5.1 Eficacia

A eficacia da capsaicina na reducdo dos sintomas da SAB foi estudada em 4 estudos, aplicada

topicamente, em bochecho (1) e em gel %, e sistemicamente. +*)

Com um periodo de tratamento curto, 1 semana, o bochecho de 15 ml a 0,02% 3x/dia durante
30s, mostrou diferencas significativas no valor da VAS entre o valor da manha e da tarde e
entre o valor inicial e final do tratamento, sendo estatisticamente significativa a diferenga com
o tratamento placebo. ') Quando aplicado com a mesma posologia, durante 60 dias, 76% dos
pacientes apresentou melhoria dos sintomas, verificando-se igualmente uma redugdo
significativa nos valores VAS, no fim do tratamento e 60 dias ap6s o mesmo, sendo mais eficaz
que o placebo e igualmente eficaz quando comparada com a toma de AAL e Lisozima-

lactoperoxidase.®”)

Quando comparada a aplicacao de géis de capsaicina no dorso da lingua, a 0,01% e 0,025%,
3x/dia, num periodo de 14 dias, obteve-se um resultado significativamente positivo com os dois
géis, com uma diminui¢do esperada na VAS de 1,4. O efeito foi ligeiramente superior com o
gel a 0,01% com uma diferenga estimada na VAS de menos 0,5, no entanto, essa diferenca nao

foi estatisticamente significativa. ¢?

A toma de capsaicina sistémica a 0,25%, 50mg/3x/dia, durante um més, apresentou diferengas
significativas na diminui¢do dos valores VAS, entre as duas interveng¢des, no final do

estudo(p<0,05), favoraveis a capsaicina. 43

3.2.5.2 Efeitos secundarios

Sensacdo de queimadura intensa em 1/3 dos pacientes durante alguns minutos apos o bochecho
(max. 20 minutos). 'Y Quando a aplicagdo foi feita em gel no dorso da lingua, relataram um
forte ardor na boca, sendo este maior na concentragdo de 0,025%, que também acabou por
diminuir e desaparecer apos 5-30 minutos. ®? Ainda, um estudo com bochecho ¢ um com
capsaicina sistémica referem que ndo existiram efeitos desagradaveis. ¢>*¥ 4 pacientes pararam
o tratamento devido a problemas gastrointestinais, consisténcia desagradavel do gel e dor de

garganta quando aplicado o gel de capsaicina. %

12



3.2.6 Acido Alfa-Lipéico

O éacido alfa-lipdico (AAL) é um potente antioxidante que ¢ produzido naturalmente no
organismo (1%!% 18 com excelente biodisponibilidade, pois é lipossolivel e solivel em agua.
39 AAL atua como uma coenzima na producio de energia (ATP), e melhora o metabolismo da
glicose. *!®_ Tem a capacidade de abrandar o envelhecimento cutineo. '® Exerce uma acfio
neuro-regenerativa, pela capacidade em atravessar a barreira hematoencefélica e tem um efeito
protetor no cérebro e no tecido nervoso. 13 Além disso, o AAL parece favorecer a producio do

fator de crescimento nervoso. (!®
3.2.6.1 Eficacia

A eficacia do acido alfa-lipdico na reducdo dos sintomas da SAB foi estudada em 8 estudos.
(12,13,16,18,20,23,39,45)

Com uma dose de 600 mg/dia, via oral, durante 2 meses, o tratamento AAL apresentou
melhorias significativas nos valores da VAS, algo que ndo se verificou com placebo. >89 A
possibilidade do AAL apresentar alteragdes positivas (ou resolucao total dos sintomas) foi 7
vezes maior do que para aqueles que receberam placebo. 1*) Noutro estudo, 64% dos pacientes
com tratamento AAL relataram algum nivel de melhoria, com um nivel de manutencdo de
68,75% um més apods o tratamento. Pacientes sem depressao ou com depressao leve a moderada,
com baixa intensidade dos sintomas e tempo de evolucao inferior a um ano apresentaram maior
probabilidade de melhorar. J4 pacientes com terapia antidepressiva e/ou ansiolitica, que
apresentavam sintomas graves, disgeusia e xerostomia, e associavam o inicio dos sintomas a
algum procedimento dentario e com tempo de evolugdo superior a 4 anos, apresentaram menor
probabilidade de melhorar com AAL. ® Quando associado ao tratamento AAL, a toma de
300mg/dia de gabapentina, a possibilidade de apresentar alteragdes positivas (ou resolugdo total

dos sintomas) foi 13,2 vezes superior ao placebo. !¥

Num estudo, apds a toma de 600mg/dia durante 2 meses, caso existissem melhorias dos
sintomas 0s pacientes continuaram esse tratamento por mais um meés. Ao fim de um ano apds
os 3 meses de AAL, as melhorias foram mantidas em 73% dos pacientes, enquanto que todos

os controlos que melhoraram apresentaram deterioragdo dos sintomas. (12

Ainda, a presente terapia com uma dose didria de 600mg/dia, durante 30 dias, apresentou um
nivel de redu¢do na sensagdo de queimadura significativo, sendo que isto também se verificou

com placebo. 22 pacientes relataram pelo menos alguma melhoria apds uso de AAL e 23
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pacientes ap0s placebo. Ocorreu uma redugdo estatisticamente significativa dos sintomas com

tratamento AAL, sem diferir significativamente quando comparado com placebo. ??

Com uma duragao de 30 dias, a toma de AAL de 600mg/dia nos primeiros 20 dias e 200mg/dia
nos ultimos 10 dias, levou a uma melhoria significativa na sintomatologia, diferindo do

tratamento placebo, em 2/3 dos pacientes. >

Quando o tratamento foi ministrado com 800mg/dia, durante 2 meses, nao foram encontradas
diferencas significativas nos valores médios antes e depois do tratamento na escala de dor VAS,
quando comparadas com tratamento de placebo, nem quando comparados os valores antes, 1 e
2 meses depois do AAL. !9 Outro estudo, com a mesma dosagem e duracio de tratamento, o
AAL apresentou uma reducao significativa nos valores VAS, sendo este tratamento mais eficaz
que o placebo. ®” Noutro estudo, a reducio nos valores da escala VAS e na subescala mista
afetiva do questionario de McGil foi significativa, sendo as diferengas insignificantes quando
comparado o tratamento AAL com AAL associado a vitaminas, e comparado com tratamento

placebo. ?¥

3.2.6.2 Efeitos secundarios

Nio existiram relatos de efeitos secundarios associado a este tratamento (1233%%) ou os efeitos
relatados foram muito ligeiros ¥, ou sem efeitos adversos notaveis. ' Apesar disto, num
estudo, 1 paciente descontinuou o tratamento AAL devido a fortes dores de cabeca e 1 pela
elevada pressio arterial. ?” Noutro, 1 paciente abandonou o tratamento por apresentar sintomas

gastrointestinais. (1

3.2.7 Melatonina

A melatonina ¢ uma molécula pleiotrépica que possui multiplos mecanismos de agdo contra a
dor croénica. E também uma indolamina envolvida na regulagdo de varios processos, como o
ritmo circadiano, o ciclo do sono-vigilia e a recuperagao do jet lag. Além disso, ¢ um agente
imunomodulador, antioxidante, anti-inflamatorio e neuroprotetor. O efeito da melatonina na
melhoria do humor e da ansiedade e na promocao da analgesia sustenta o seu potencial para a
terapia da dor cronica. O efeito antinocicetivo da melatonina envolve a ativagao de recetores de
GABA-A-benzodiazepina ¢ o aumento da liberagdo enddgena de endorfina f no sistema

nervoso central. ©
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3.2.7.1 Eficacia

A eficécia do tratamento melatonina na redugao dos sintomas da SAB foi estudada num estudo.
®

Compressas ativas de melatonina de 3mg, 4x/dia, durante 8§ semanas, ndo foram superiores ao
placebo na reducdo da dor, mas melhorou significativamente os niveis de ansiedade. A
qualidade do sono ndo se alterou significativamente com a melatonina, apesar de ter levado a

um aumento ligeiro do numero de horas de sono. ¥

No geral, ndo foi sentida nenhuma mudanca no nlimero de sitios orais afetados pela dor com a

terapia. ©)
3.2.7.2 Efeitos secundarios

A melatonina apresentou como efeito secundario mais comum, o comprometimento do sono
que se verificou em metade dos pacientes. 10 % dos pacientes apresentaram disturbios sexuais,

visdo turva e tonturas graves, o que levou ao abando do estudo por parte dos mesmos. )

3.2.8 Palmitoiletanolamida ultramicronizada

A palmitoiletanolamida ultramicronizada (PEA) é composta por 4cidos gordos e etanolamida,
pertencendo a classe de moléculas N-aciletanolaminas. Estes compostos estdo presentes nas
células de mamiferos em niveis baixos e sintetizados a partir de um precursor da membrana
plasmatica como consequéncia de lesdo tecidual e do stress. A PEA apresenta efeitos
analgésicos pois, num modelo de dor neuropatica cronica induzida por lesdo, a PEA aliviou a
dor neuropatica agindo nos recetores nocicetivos. Essa acao envolveu a modulagao de células
ndo neuronais, em particular mastocitos e microglia, que contribuem para o desenvolvimento e
manuten¢do de estados de dor cronica, liberando mediadores alogénicos que interagem com
neurdnios para alterar a sensibilidade a dor. A PEA também reduziu o comportamento

neuropatico através de alteragdes fenotipicas gliais/microgliais. *
3.2.8.1 Eficacia

A eficacia da palmitoiletanolamida ultramicronizada na redugdo dos sintomas da SAB foi

estudada num estudo. (9
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Esta terapia numa dose de 600mg sublingual 2x/dia, durante 60 dias, levou a uma redugao
estatisticamente significativa da sensacdo de ardor bucal no fim do tratamento quando
comparada com o tratamento placebo, com persisténcia do efeito ao longo do tempo, 4 meses,

sem diferenca estatisticamente significativa. (!>
3.2.8.2 Efeitos secundarios

A palmitoiletanolamida ultramicronizada quando estudada ndo originou efeitos secundarios,

segundo relatos dos pacientes e dos investigadores. (1

3.2.9 Lisozima lactoperoxidase
A lisozima lactoperoxidase topica tem sido considerada eficaz no tratamento da xerostomia. )
3.2.9.1 Eficacia

A eficécia do tratamento com a lisozima lactoperoxidade na redugdo dos sintomas da SAB foi

estudada num estudo. %

A lisozima lactoperoxidase em bochecho oral 5x/dia, durante 60 dias, no fim do tratamento
levou a uma reducdo significativa nos valores VAS. Apos o periodo de follow-up ndo se

mostrou significativa essa reducio, sendo mais eficaz quando comparada com o placebo. ¥
3.2.9.2 Efeitos secundarios

Sem efeitos desagradaveis relatados com a terapia enzimatica. ¢

3.2.10 Extrato Hypericum perforatum

Hypericum perforatum, conhecido popularmente como erva de Sdo Jodo, tem sido usado no

tratamento de formas leves a moderadas de depressdo em muitos paises. 17
3.2.10.1 Eficacia

A eficacia do tratamento com o extrato de Hypericum perforatum na redugao dos sintomas da

SAB foi estudada num estudo. 7
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Este extrato quando ministrado em cdapsulas de 300mg, 3x/dia durante 12 semanas, a
diminuicdo da dor na escala VAS, ndo foi estatisticamente significativa quando comparada com
antes da terapia e com placebo. Sendo que, 4 semanas de terapia depois, pacientes a tomar o
extrato relataram significativamente menos sitios orais com sintomatologia em comparagao
com os pacientes sob efeito de placebo. Em relagdo a qualidade de vida, o extrato tornou os

pacientes mais capazes de lidar com os sintomas. !7)
3.2.10.2 Efeitos secundarios

Com a terapia natural, 1/21 paciente ndo terminou o estudo devido a uma dor de cabega grave

durante a 5* semana. (17

3.2.11 Azeite virgem rico em licopeno

O licopeno ¢ um isdémero aciclico do caroteno sem qualquer atividade vitaminica A, sintetizado
por plantas e microrganismos, encontrado principalmente no tomate. Embora o seu efeito
protetor seja geralmente atribuido a sua capacidade de agir como antioxidante e inibidor de
oxigénio, alteragdes na comunicagdo intercelular de jungdes comunicantes, nos sistemas
hormonais e imunoldgicos e nas vias metabdlicas t€ém sido propostas como mecanismos

potenciais. ?V
3.2.11.1 Eficacia

A eficédcia do tratamento azeite virgem rico em licopeno na redugdo dos sintomas da SAB foi

estudada num estudo. @V

O azeite virgem rico em licopeno 300ppm, 1,5ml em spray, 3x/dia para engolir, durante 3 meses
resultou numa melhoria estatisticamente significativa dos valores VAS e OHIP-14 no fim do
tratamento, sem diferenca estatisticamente significativa quando comparada com placebo. No
questionario de saude the Short Form 36 Health Survey (SF-36), a dor corporal apresentou uma
melhoria estatisticamente significativa. O perfil lipidico ndo sofreu altera¢cdes com a toma desta

terapia. Ainda, o tratamento n3o alterou os niveis de ansiedade e depressdo. @V
3.2.11.2 Efeitos secundarios

Nenhum paciente apresentou qualquer efeito adverso resultante do tratamento em qualquer

momento de avaliacdo. ¢!

17



3.2.12 Camomila

A camomila apresenta capacidades antimicrobianas, biocompatibilidade, efeitos anti-
inflamatorios e propriedades antioxidantes. A camomila ¢ conhecida por ter uma variedade de
ativos flavonoides, o 6leo volatil rico em terpendides, como alfa bisabolol, azuleno, matricina
e camazuleno. Estes componentes sdao responsaveis propriedades anti-inflamatorias,
antiespasmodicas e antibacterianas. Dentro dos flavonoides, a apigenina, parece apresentar um
efeito inibitorio forte sobre os niveis de prostaglandina E2 enddgenas em macrofagos. Possui

por isso, efeitos anti-inflamatorios e analgésicos. 4!
3.2.12.1 Eficacia
A eficacia da terapia camomila na reducio dos sintomas da SAB foi estudada num estudo. "

Camomila a 2%, 0,5 ml durante 30s, 2x/dia, por um periodo de 1 més, levou a uma melhoria
dos niveis de dor, xerostomia e qualidade de vida dos pacientes, sendo esta significativa. Porém,
isto também se verificou no tratamento placebo e quando comparadas as terapias, as diferengas

entre elas ndo foram significativas. ¢V
3.2.12.2 Efeitos secundarios

Quando estudado o tratamento da camomila, ndo se verificaram efeitos secundarios. "

3.2.13 Vitamina C

As formas oxidadas de um e dois eletroes da vitamina C, acido semideidroascorbico e acido
desidroascoérbico, respetivamente, podem ser reduzidas no corpo por mecanismos enzimaticos
dependentes de glutationa e Nicotinamida Adenina Dinucleotide (NADPH). Além disso, a

vitamina C atua como doador de eletrdes para diversas enzimas. “®
3.2.13.1 Eficacia

A eficacia da terapia com vitamina C na reducao dos sintomas da SAB foi estudada num estudo.
(43)

A toma de Vitamina C, 1g depois das refei¢des, 3x/dia durante 4 semanas, mostrou uma reduc¢ao

na avaliacdo da dor, ansiedade, estado de satide e depressido ndo significativa. 4®
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3.2.14 Crocina

A planta herbacea, Crocus sativus L. (agafrdo) apresenta varios compostos quimicos que
exibem propriedades farmacoldgicas, entre elas a crocina, que tem sido descrita como o
constituinte ativo responsavel pelas propriedades antidepressivas, ansioliticas e refrescantes do
acafrdo. As crocinas, o principal antioxidante do agafrao, sdo uma série de mono e diglicosil-
ésteres de crocetina que sdo um dos carotenoides soliveis em agua responsaveis pela cor
vermelha da planta. O agafrdo pode afetar os transmissores quimicos, como a serotonina,

norepinefrina e dopamina podendo, por sua vez, afetar a depressio. *3)

3.2.14.1 Eficacia

A eficacia da crécina na reducio dos sintomas da SAB foi estudada num estudo. ?®

A toma de crocina, 15mg 2x/dia, durante 11 semanas, apresentou valores de dor, depressao e
ansiedade significativamente menores que os inicias sem diferenca significativa quando

comparado com o antidepressivo citalopram. %)
3.2.14.2 Efeitos secundarios

Nio existiram relatos de efeitos secundarios com este tratamento. ¢

3.2.15 Catuama

A catuama é um produto fitoterapico fabricado no Brasil ha mais de 20 anos. E composto por
uma mistura de 4 extratos de plantas medicinais: Paullinia cupana (guarand), Trichilia catigua
(catuaba), Zingiber officinalis (gengibre) e Ptychopetalumolacoides (marapuana). A
combinacdo das 4 plantas medicinais tem uma acgdo antinocicetiva, antidepressiva e
vasorrelaxante. Catuama mostrou em modelos animais uma acdo analgésica e efeitos
antidepressivos, com envolvimento da via dopaminérgica e, em menor grau, do sistema

serotoninérgico. (¥

3.2.15.1 Eficacia

A eficacia da Catuama na reducio dos sintomas da SAB foi estudada num estudo. !4
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A toma de capsulas de Catuama 2x/dia, durante 8 semanas, apresentou reducdo dos sintomas
da SAB. A melhoria foi significativamente maior quando comparada com placebo apos 4 e 8

semanas de tratamento, sendo mantida 12 semanas ap6s o inicio do tratamento. (!4
3.2.15.2 Efeitos secundarios

Sem reacdes adversas sérias relatadas com o tratamento catuama. 2,6 % dos pacientes

queixaram-se de sonoléncia e ganho de peso e 2,6% de insonia. ¥

3.2.16 Aloe vera Barbadensis

A aloe vera ¢ um membro da familia Liliacea. E amplamente utilizada como tratamento natural
e terapia alternativa para varios disturbios e doengas. Estudos clinicos confirmaram o seu
potencial na promog¢ao do processo de cicatrizacao no tratamento de queimaduras, psoriase e

liquen plano oral.
3.2.16.1 Eficacia
A eficacia da aloe vera na reducio dos sintomas da SAB foi estudada num estudo. ¥

A aplicagdo topica na lingua de aloe vera a 70%, 0,5 ml, 3x/dia nos locais com maior
intensidade dos sintomas, antes de colocar o protetor lingual durante 15 min, provocou a
melhoria da dor na VAS, ndo sendo esta significativa, e quando comparada com a aplicagdo de
protetor lingual isoladamente ou com protetor lingual e tratamento placebo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre eles. A melhoria clinica geral no dominio
handicap, do questionario OHIP-49, foi superior com o tratamento de aloe vera quando

associado com protetor lingual. ?>
3.2.16.2 Efeitos secundarios

O tratamento natural com aloe vera nio apresentou efeitos secundarios. >
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3.3 Tratamento nao farmacologico da Sindrome de Ardor Bucal

Os tratamentos alternativos utilizados sdo acupuntura, terapia de laser de baixa intensidade,
estimulagdo magnética transcraniana pré-frontal repetitiva, protetor lingual, autocontrolo,

psicoterapia de grupo e terapia cognitiva.

3.3.1 Acupuntura

A acupuntura mostrou, através dos métodos termograficos, um efeito vasomodulador na
microcirculagdo, ndo apenas na camada superficial da pele, mas também em d&reas mais
profundas. As evidéncias obtidas através da espetroscopia e fluxometria demonstraram um
aumento na velocidade do fluxo sanguineo, bem como modificaram a perfusao na

microcirculagio. ¥
3.3.1.1 Eficacia
A eficacia da acupuntura na redugio dos sintomas da SAB foi estudada em 2 estudos. 47-4®)

As sessdes de acupuntura, 3x/semana durante 4 semanas nos pontos STS, GB2, TE21, SI19,
SI18, LI4 bilateralmente ¢ GV20, durante meia hora cada, apresentaram mudancgas
significativas nos valores de dor/ ardor, depressdao e estado de satde e ansiedade apds o
tratamento “7*® exceto para o total sum score and Montreal Cognitive Assessment (MoCA),
que avalia a disfuncdo cognitiva leve. Nao existiram diferencas significativas entre os valores

quando comparados como tratamento clonazepam. 7

3.3.1.2 Efeitos secundarios

Nio houve relatos de efeitos secundarios com a terapia acupuntura. 47

3.3.2 Terapia de Laser de baixa intensidade

Esta terapia tem a capacidade de alterar diversos processos metabolicos, bioquimicos e
fotofisicos que transformam a luz do laser em energia util para as células, levando a um aumento
da producao de Adenosina trifosfato (ATP), do consumo de glicose pelas células, dos niveis de
calcio intracelular e do niimero de mitoses. ) Promove a proliferagio de fibroblastos, a sintese

de colageno, o aumento da vascularizacdo e a diminuicdo das alteragdes na conducdo dos
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impulsos nervosos. Tendo por isso, um efeito anti-inflamatorio, analgésico e de reparagdo

tecidual. (1032
3.3.2.1 Eficacia

A eficéacia da terapia de laser de baixa intensidade na redugdo dos sintomas da SAB foi estudada

em 9 estudos (10,27, 29,32,34-36,38,46)

Os laser em estudo foram diodo Galio-Aluminio-Arseneto (GaAlAs) (27:29:32:34.35.38.46) ¢ Fosfato
de Arsénio Indio e Galio (InGaAlIP) ©®? | vermelhos ©®? infravermelhos ©?34363%  com
comprimentos de onda entre 660-970nm 9, 630nm @7, 685nm ©*?%,790nm ©®, 810nm
(9 815nm ©¥ 830nm ©3*5 e 980nm “9). Relativamente a poténcia média utilizada variou em
0,02W G 0,03W @72 0,035W @2, 0,1W G235 _0,3W @0 0,6W G, 1W G ¢ 32w (10 A
duracdo das sessdes variou entre 1min e 30s @7, 3min e 51s 1?9, 6 min ®, Smin ©%, 9 min e

30s ®¥ no total e 4 ), 6 ¥ 10 @9, 50 e 58 32 segundos por ponto de sintomatologia.

O tratamento foi realizado em 4 sessdes, Ix/semana ¥ ou 2x/semana @739 9 sessdes
3x/semana ©? e em 10 sessdes, 1x/semana %32, 2x/semana G4*% ou 10 dias consecutivos,

exceto fim de semana *°39,

Pacientes sob a interven¢ao de fotobiomodulacao durante 10 sessdes, 1x/semana, apresentaram
uma diminui¢io significativa, nos sintomas de dor apds as 10 sessdes (132 e na melhoria da
qualidade de vida relacionada com a satide oral 2, apos 7 sessdes (!9, e passadas 4 1V ¢ 8
semanas ©? de follow-up. Por outro lado, num outro estudo, o laser ndo apresentou diferengas
significativas na qualidade de vida relacionada com a satde oral. > Quando comparado com
placebo, a diminui¢do da dor apds 5 sessdes ndo se mostrou significativamente diferente do
tratamento placebo.!”) Noutro estudo, os valores da VAS, Visual Numeric Scale (VNS) e OHIP-
14, do laser infravermelho, diferiram significativamente em compara¢dao com tratamento
controlo, sendo a qualidade de vida relacionada com a saude oral estatisticamente diferente

apos 9 sessdes. 2

Quando aplicado durante 10 sessdes, 2x/semana, as 12 semanas de follow-up, houve uma
diminuicdo significativa da sensacdo de dor na VAS, no Questionario de Dor McGill, no PPI,
e na OHIP-49. “® Noutro estudo, a melhoria da dor foi significativa, em todos os pacientes no
fim do tratamento e no més de follow-up, e 90% dos pacientes permaneceram com essa melhoria
aos 4 meses de follow-up. A diminuicdo na VAS comecgou a ser significativa a partir da 7%

sessdo.Esta terapia apresentou ainda, uma melhoria na escala Epworth Sleepiness Scale (ESS)
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e Symptom Checklist-90-Revised (SCL 90-R). @ Os niveis de ansiedade e depressdo ndo se
alteraram estatisticamente com a terapia de laser. !’ Quando comparado com o clonazepam, o
laser, apresentou resultados mais favoraveis para a escala de dor e para a OHIP-49, sem
significancia estatistica, e para o questionario de dor McGill e para o PPI, com significancia.
49 A dor pela VAS com terapia laser, diminuiu significativamente do tratamento placebo, em

todos os momentos de avaliagdo. ¥

Esta terapia quando aplicada em 10 sessdes, durante 10 dias consecutivos, exceto fim de
semana, os valores VAS e os niveis de cortisol salivar revelaram-se significativamente

menores. %)

Por outro lado, pacientes sob tratamento de laser vermelho por 9 sessodes, 3x/semana, mostraram
uma diminuigao significativa dos sintomas no final do tratamento que se manteve no follow-up
de 8 semanas. Os valores de VAS e OHIP-14 ndo diferiram significativamente em comparagao

com o grupo controlo. ¢

No estudo em que a terapia de laser foi aplicada durante 4 sessdes, 1x/semana, ocorreu a
diminui¢do da intensidade da dor e melhoria significa dos valores OHIP-14 até as 2 semanas,
sendo que, ndo foram encontradas melhorias significativas entre as 2 ¢ as 4 semanas apesar de,
serem significativamente menores do que com placebo. Quando comparado o laser
infravermelho, 6s por ponto, € o laser GaAlAs, 4s por ponto, ndo se verificaram diferencas
significativas. A gravidade da xerostomia, os valores de ansiedade e depressao, e a melhoria na

satisfacdo geral do paciente, nio mostraram alteragdes significativas. ¢

Ainda, com a aplicacdo de 4 sessoes, 2x/semana do laser, 46,1% dos pacientes relatou remissao
completa dos sintomas aos 90 dias de fol/low-up. Quando comparada com o tratamento placebo,
este foi significativamente superior na categoria de presenga de 1-25% dos sintomas, na tltima
sessdo e na categoria auséncia de ardor, no follow-up de 90 dias. ®> A qualidade de vida foi
melhor no com tratamento laser de uma forma estatisticamente significativa comparando com

placebo. 7
3.3.2.2 Efeitos secundarios

Nenhum dos pacientes tratados com terapia de laser, quando questionados, relatou efeitos

secundarios, (29-34-38:46)
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3.3.3 Estimula¢io magnética transcraniana pré-frontal repetitiva

A estimulacdo magnética transcraniana ¢ uma tecnologia de estimulacdo cerebral ndo invasiva
que pode estimular o cérebro através de um campo magnético pulsado localizado. ®? Estimula
o cortex despolarizando os neuronios superficiais. Esta intervendo pré-frontal afeta tanto os
neurdnios sob o efeito direto da emissao como as regides limbicas mais profundas. A Repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation (tTMS) sobre o cortex pré-frontal dorsolateral ¢ usado
principalmente no tratamento da depressdo resistente a medicamentos. rTMS origina efeitos

analgésicos na presenca de dor aguda e cronica. 3

3.3.3.1 Eficacia

A eficacia do tratamento estimulagdo magnética transcraniana pré-frontal repetitiva na reducao

dos sintomas da SAB foi estudada num estudo.

O estimulador foi utilizado com uma frequéncia de 10 Hz durante 5s, com intensidade de
poténcia a 110%, intervalos de 10s a cada 15 minutos, com um total de 30.000 pulsos.®® O
tratamento teve a duragdo de 10 dias, 1 sessdo/dia. Os valores de dor foram significativamente
menores, na VAS, em todas as fases quando comparados com o valor inicial, na BPI nos dias
8,15, 30 e 60 de avaliacao e nos dias 30 e 60, na escala SFMPQ. A intensidade da dor diminuiu
67%, e 75% dos pacientes relataram >50% de reducdo da dor 60 dias apds o inicio do

(33)

tratamento. Quando comparada com tratamento placebo, os resultados foram

estatisticamente diferentes e o placebo nao diminuiu de uma forma significativa os sintomas.
(33)

3.3.3.2 Efeitos secundarios

50 % dos pacientes sob efeito deste tratamento apresentaram dor de cabega muito leve no inicio

da terapia que desapareceu ap6s 1 a 2 dias. ¢

3.3.4 Protetor lingual

O protetor lingual atua de forma a oferecer protegdo, evitando o atrito direto ou fricgao da
mucosa da lingua contra os dentes e/ ou proteses, protegendo a lingua em relagdo as mudancgas

de temperatura e paladar, e fluxo salivar. 5
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3.3.4.1 Eficacia
A eficécia do protetor lingual na redugdo dos sintomas da SAB foi estudada em 2 estudos. 234

A utiliza¢ao de uma pelicula transparente de polietileno de baixa densidade, desde a aponta até
ao ter¢o posterior da lingua, durante 15 min, 3x/dia, num periodo de 3 meses, originou uma
melhoria da dor na VAS, ndo sendo esta significativa, sendo que, quando comparada a sua
utilizacdo associada a alo¢ vera e associada a um produto placebo, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre eles. A melhoria clinica geral no dominio handicap, do

questionario OHIP-49, foi superior quando se associou ao protetor lingual a aloe vera. ®>

Quando o mesmo tipo de protetor lingual, com as mesmas especifica¢des, foi utilizado por um
periodo de 2 meses, associado a indicagdes de autocontrolo do paciente, apresentou uma
variacdo significativamente superior dos valores de dor VAS quando comparado com o
tratamento de autocontrolo isoladamente. Este tratamento ndo alterou os valores de ansiedade
e depressdo estudados. Quando sujeitos a terapia com o protetor lingual, a avaliagdo da
qualidade de vida, pelo questionario OHIP-49 e pelo SF-36, apresentou valores

significativamente menores. )
3.3.4.2 Efeitos secundarios

A utilizagio de um protetor lingual nio originou efeitos secundarios. ?>4%

3.3.5 Autocontrolo
3.3.5.1 Eficacia

A eficicia de uma terapia baseada no autocontrolo na redu¢do dos sintomas da SAB foi

estudada num estudo. 4

Ap6s receberem 10 lembretes modificadores de habitos imprimidos, para serem colocados num
local visivel, durante 2 meses, os pacientes apresentaram uma diminuicao da dor na escala VAS
com piores resultados de uma forma significativa quando comparados com a utilizagdo de um
protetor lingual associada ao autocontrolo. O tratamento de autocontrolo ndo alterou os valores

de ansiedade e depressdo estudados. 4%
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3.3.5.2 Efeitos secundarios

A terapia de autocontrolo ndo apresentou efeitos secundarios a nenhum paciente. 4

3.3.6 Psicoterapia de grupo

A terapia de grupo tem sido preconizada para pacientes idosos, tanto pelo custo-beneficio
quanto por contrariar o isolamento e a soliddo presumivelmente comuns na velhice, como
acontece na maioria dos pacientes com SAB. Esta terapia mostrou-se eficaz na redugao

sintomas depressivos.
3.3.6.1 Eficacia

A eficacia do tratamento psicoterapia de grupo na reducdo dos sintomas da SAB foi estudada

num estudo. “%

Psicoterapia de grupo realizada 1x/semana, durante 3 meses, mostrou-se eficaz na melhoria dos
sintomas em 70,8% dos pacientes, com uma diferenca estatisticamente significativa quando
comparada com um tratamento placebo. Todos os pacientes (100%) sob o tratamento
psicoterapia de grupo na entrevista referiram a ocorréncia de uma perda importante,
principalmente de uma pessoa de grande relevancia nas suas vidas, no momento do inicio dos

sintomas ou mesmo concomitante a um novo episodio de dor severa. 40

3.3.7 Terapia cognitiva

O tratamento com terapia cognitiva em pacientes deprimidos mostrou-se eficaz quando usada
para pacientes com depressdo primaria ndo bipolar, de gravidade moderada ou elevada,

apresentando resultados de eficacia iguais aos do antidepressivo. ¢7)
3.3.7.1 Eficacia
A efic4cia da terapia cognitiva na redugdo dos sintomas da SAB foi estudada num estudo. ¢

Terapia cognitiva 1h, 1x/semana, num total de 12 al5 sessoes, reduziu significativamente a
intensidade da SAB quando avaliada no fim do tratamento, sendo ainda mais reduzida ap6s os

6 meses de follow-up, com 27% dos pacientes a ndo apresentarem qualquer sintoma. Estes
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dados foram significativamente diferentes e melhores quando comparados com tratamento

placebo. G7

4. Conclusoes

O desconhecimento da etiologia da Sindrome de Ardor Bucal leva a que exista uma enorme
variedade de tratamentos, com mecanismos de agdo diferentes, descritos na literatura. E
também por isto, necessaria a realizacdo de um diagnodstico focado na etiologia, para que o
tratamento possa ser o mais eficaz possivel. Atualmente isto ndo parece acontecer, o que faz

com que nenhum tratamento seja completamente eficaz ou trate todos os individuos.
Atualmente, de forma a controlar os sintomas da doenga o melhor possivel, conclui-se que:

- O tratamento com clonazepam, tomado como o tratamento padrdo, mostrou-se capaz de
diminuir os sintomas de dor e ardor da Sindrome de Ardor Bucal, quer topica quer
sistemicamente, mesmo apos o tratamento. Porém, apresenta efeitos secundarios associados,
mesmo em periodos de tempo reduzidos. A acupuntura, a gabapentina e a paroxetina

mostraram-se semelhantes a este tratamento;

- Quanto aos antidepressivos ISRS, a vortioxetina apresentou os melhores resultados na
diminui¢do dos niveis de dor, ansiedade e depressdo, e menos efeitos secundarios. Ja a

trazadona mostrou-se menos eficaz;
- A terapia com pastilhas do anestésico bupivacaina mostrou-se promissora;

- O tratamento acido alfa-lipdico apresentou-se eficaz, em alguns estudos, na redugdo da
sintomatologia, com manutencdo, principalmente em maiores periodos de terapia. Porém,

estudos mostraram que o seu efeito foi igual ao placebo;

- A capsaicina a 0,01% diminui os valores relatados de dor e ardor de uma forma significativa
b
apesar de se verificar uma sensagdo de queimadura aumentada nos momentos iniciais a sua

aplicagao;

- A fotobiomodulacao revelou-se eficaz na redu¢ao dos sintomas de dor e na melhoria da
qualidade de vida dos doentes. Apresenta-se por isso, como uma terapia prometedora € sem

qualquer efeito secundario associado. O laser infravermelho apresentou os melhores resultados.
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No entanto, a heterogeneidade das caracteristicas dos lasers utilizados na intervengao tornou a

comparag¢do dos mesmos dificil,

- A terapia tradicional chinesa, acupuntura, ¢ uma alternativa sem efeitos secundarios, capaz de

reduzir os sintomas dolorosos e psicologicos da sindrome em estudo;

- A utilizacdo de uma pelicula na lingua como protetor lingual apesar de ndo mostrar eficacia
na reducao dos sintomas de dor, melhorou os niveis de qualidade de vida dos doentes, pelo que

mais avaliagdes desta terapia sao necessarias;

- A crocina, de origem vegetal, mostrou resultados promissores no controlo da doenga, tanto na
dor como nos niveis de ansiedade e depressdo, sendo estes semelhantes a toma do
antidepressivo citalopram, com a vantagem de nao apresentar efeitos secundarios associados.
Outra alternativa, a catuama, apresentou resultados significativamente superiores ao placebo,

com ligeiros efeitos adversos associados;

- Quando outras terapias de primeira linha falham, a estimulagdo magnética transcraniana pré-
frontal repetitiva parece ser uma resposta eficaz para a SAB, apresentando como efeitos

secundarios dores de cabega leves no inicio da terapia;

- Uma abordagem psicoldgica como tratamento, através da psicoterapia de grupo e da terapia
cognitiva, mostrou-se eficaz numa grande percentagem de pacientes e uma boa alternativa as
terapias convencionais. De notar que todos os pacientes sob a psicoterapia de grupo referiram
a ocorréncia de uma perda de alguém préximo a si no momento do inicio dos sintomas ou

concomitante a um novo episodio de dor severa;

- A melatonina, o hypericum perforatum, o azeite virgem rico em licopeno, a camomila, a
palmitoiletanolamida ultramicronizada, a vitamina C, a aloe vera e o autocontrolo, apesar de
reduzirem a sintomatologia da doenca, falharam em demostrar a sua eficacia na Sindrome de

Ardor Bucal.

E notério que pelas caracteristicas desta doenca cronica, todos os tratamentos apresentam
intrinsecamente um potencial efeito placebo, que ndo deve ser ignorado quando avaliamos os
seus resultados. Por isto, sdo necessarios mais ensaios clinicos aleatorizados e controlados,
com amostras maiores, que incluam o tratamento placebo nas suas comparagdes e que utilizem
as mesmas metodologias de investigagao por forma a determinar o tratamento mais adequado

para a Sindrome de Ardor Bucal.
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6. Apéndices

Apéndice 1. Motivos de exclusao dos artigos

Autor e ano do artigo

Motivo de exclusdao

Petruzzi e col. 2004
Grémeau-Richard e col. 2010

Toida M e col. 2009

Sardella e col. 1999
Atesa e col. 2017
Gorsky e col. 1991
Loldrup e col. 1989
Barbosa e col. 2018

Phoon Nguyen e col. 2020
Han e col. 2021
Scardina e col. 2010

N3ao ¢é aleatorizado

Comparagao de tratamentos que nao sao
comparaveis

Incluem pacientes com SAB Secundario/ sem
diagnodstico de SAB

Excluem pacientes com xerostomia

Incluem tratamento ativo no grupo placebo
Nao ¢ aleatorizado
Nao ¢ aleatorizado

Incluem pacientes com SAB secundario/ sem
diagndstico de SAB
Nao ¢ aleatorizado

N3ao ¢é aleatorizado
N3ao € aleatorizado
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Apéndice 2. Avilaliagdo do risco de vieses dos artigos incluidos através da ferramenta de avalia¢do de risco de vieses

da Cochrane para estudos aleatorizados

Autor e ano Processo de Desvios das Dados de Medicao dos Selecao dos Risco geral
aleatorizacdo intervencdes resultados resultados resultados
pretendidas ausentes reportados
Bardellini Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Alto
2019
Adamo D. 2021 Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
preocupacoes preocupacoes
Silvestre  FJ. Baixo Alto Baixo Baixo Alto Alto
2012
Varoni Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
EM.2018 preocupacdes preocupacoes
Lopez- Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
D’alessandro
E.2011
Umezaki Algumas Alto Alto Baixo Alto Algumas
Y.2016 preocupacoes preocupacgdes
Femiano Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
F.2002 preocupacoes preocupacoes
Spanemberg Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
JC. 2015 preocupacoes preocupacgdes
Spanemberg Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
JC.2012
Arduino Baixo Baixo Baixo Algumas Baixo Algumas
PG.2016 preocupacdes preocupacgdes
de Pedro Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
M.2020
Ottaviani Algumas Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas
G.2019 preocupacdes  preocupacdes  preocupagdes preocupacoes
Sikora M.2018  Algumas Baixo Baixo Baixo Alto Algumas
preocupacoes preocupacoes
Lopez-Jornet Baixo Algumas Algumas Baixo Baixo Algumas
P.2009 preocupacdes  preocupagdes preocupacgdes
Valenzuela Baixo Baixo Baixo Alto Baixo Alto
2017
Sardella Baixo Baixo Baixo Baixo Alto Alto
2008
Marino R. 2010 Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
preocupacoes preocupacoes
Miziara ID. Algumas Alto Baixo Baixo Alto Alto
2009 preocupacdes
Palacios- Algumas Alto Algumas Baixo Baixo Alto
Sanchez preocupacoes preocupacoes
2015
Sugaya NN. Baixo Algumas Baixo Baixo Alto Alto
2016 preocupacdes
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Apéndice 2. Continuagdo

Autor e ano Processo de Desvios das Dados de Medicao Selecio dos Risco geral

aleatorizacio intervencoes resultados dos resultados

pretendidas ausentes resultados  reportados

Treldal C. Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Alto
2016
Jurisic Kvesic Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
A. 2015 preocupacoes preocupacdes
Cavalcanti Algumas Baixo Baixo Baixo Baixo Algumas
DR. 2009 preocupacdes preocupacdes
Cano-Carrillo Baixo Alto Baixo Baixo Baixo Alto
P. 2014
Valenzuela S. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2016
Rodriguez de Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Rivera
Campillo E.
2010
Carbone M. Baixo Algumas Alto Baixo Baixo Alto
2009 preocupacoes
Heckmann Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
SM.2012
Lopez-Jornet  Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
P. 2013
Gremeau- Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Richard C. preocupacoes preocupacdes
2004
Arbabi-Kalati Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
F. 2015
Zavoreo I. Algumas Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
2017 preocupacdes  preocupacoes preocupacoes
Choi HG. 2012 Algumas Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas

preocupacdes  preocupacdes preocupacdes
Pakfetrat A. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2019
Skrinjar I. Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
2020
Femiano F. Algumas Alto Baixo Alto Baixo Alto
2000 preocupacdes
Jorgensen Baixo Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
MR. 2017 preocupacoes preocupacdes
Bergdahl J. Algumas Algumas Baixo Alto Baixo Alto
1995 preocupacdes  preocupacoes
Lopez-Jornet  Algumas Algumas Baixo Alto Baixo Alto
P. 2011 preocupacdes  preocupacdes
Tammiala- Algumas Algumas Baixo Baixo Baixo Algumas
Salonen T 1999  preocupagdes preocupagdes preocupagodes
Lauritano D Algumas Algumas Baixo Algumas Baixo Algumas
2003 preocupagdes preocupagdes preocupagdes preocupagoes
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Apéndice 3. Dados dos artigos incluidos

Autor | Critério de Amostra Intervencio Método Duracéo e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagnéstico (M/H; de seguimento estudo
idade avaliacio
média)
Bardel | Dor ou ardor ha > | 85/0; Fotobiomodulagéo : 1x/ semana; VAS (0- 10 semanas | FBM: diminui¢ao* nos sintomas de dor Duplam
lini et | 6 meses Grupo A: 10) e de (p=0,0008) e melhoria da qualidade de vida ente-
al. 59.76£9.51e OHIP-14 tratamento e | relacionada com a satde oral (p=0,0002). cego
2019 Grupo B: 1 més
60.86=10.02 | Placebo: laser desligado depois
Adam | Ardor oral oudor | 103/47; Vortioxetina :15 mg/dia; VAS 12 meses de | Todos os tratamentos: apresentaram Sem efeitos adversos Aberto
oD et | persistente por>2 | 64.62 + (0-10), tratamento diminui¢do* dos valores de VAS, T-PRI, graves como nauseas,
al. horas por dia, >3 | 11.96. Paroxetina: 20 mg/dia; T-PRI, HAM-A, HAM-D, CGI-I e CGI-E (p < ganho de peso, disfungio
2021 meses, sem lesdes HAM-A, 0,001). sexual e dor abdominal
clinicas e/ou Sertralina: 50 mg/dia; HAML-D,
laboratoriais CGI-S VO: melhorou* mais do que os outros ADs | VO apresentou menor %.
Escitalopram:10 mg/dia; CGI-I,’ sendo esta maior aos 6 meses.
Duloxetina: 60 mg/dia . CGI-E.
Y dose + titulagdo ate a 2° semana
Silves | Desconforto todos | 19/4; 72.65 | Placebo; VAS 3 semanas, Capcaisina: diferengas * no valor da VAS Capsaicina: Sensagdo de Duplam
tre F-J | os dias ha pelo +12.10 sendo 1 de entre o valor base da manha e a tarde ( queimadura intensa em ente-
etal., | menos 6 meses Bochecho com capsaicina a paragem p=0,003) e com o final da semana de 1/3 da amostra durante e cego e
2012 0,02%, 3x/ dia, durante 30s, 15 entre tratamento (p=0,002). alguns minutos apos cruzado
ml tratamentos (max. 20 minutos)
Placebo : sem diferenca* nos resultados

Abreviagdes: FBM; VO: Vortioxetina, * Estatisticamente significativa; ADs: antidepressivos;, PGIC- Patients’ Global Impression of Change,; VAS: Visual Analogue Scale.; OHIP: Oral Health
Impact Profile questionnaire; HAM-A: Hamilton Rating Scales for Anxiety;; HAM-D: Hamilton Rating Scales for Depression; CGI-S: Clinical Global Impression Severity of lllness index ;CGI-
I: Clinical Global Impression of Illness index ;CGI-E:
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Apéndice 3. Continuagdo

Autor | Critério de Amostr | Intervencio Método Duracéo e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagndstico a (M/H; de seguimento estudo
idade avaliacio
média)

Varon | Ardor cronico, 16 /4, Placebo; PGIC, 8 semanas Melatonina: ndo foi superior ao placebo na Efeitos adversos Triplam
i EM mucosa oral 64.4 +/- VAS., p° | decada redugdo da dor, mas melhorou semelhantes entre grupos. | ente-
et al., normal, ha >4 11.5 Compressas de melatonina de 3mg, ’ | tratamento significativamente os niveis de ansiedade; Comprometimento do cego,
2018 meses sem 4x/dia. de locais com 4 aumento ligeiro do n° de horas de sono SOno 0 mais comum, em controla

paroxismos e sem envolvido | semanas de metade dos pacientes do do por

seguir a trajetoria s, escala | paragem grupo melatonina e 30% placebo,

de ne'r\ios. Sem de MOS, entre 0s do grupo placebo cruzado

condigdes mesmos.

organicas HAM-A e

associadas. ESS.
Femia | Queimadura na 42/18; Placebo: celulose, 100 mg/dia, 3x/dia; | VAS 2 meses de AAL: Melhoria* (97%) durante 2 meses, Sem efeitos adversos Duplam
noF regido anterior da | mediana | tratamento + | comparando com placebo (40%). notaveis ente-
etal., | lingua, labio 45 anos | Acido alfa-lipdico: comprimidos orais 1 més para cego
2002 inferior ou palato de 200mg, 3x/ dia; quem teve 1 anos depois: melhorias mantidas em 73%

duro, por >2 melhoria dos pacientes, ja todos os controlos que

meses Quando melhoravam receberam + 1 com follow- | melhoraram apresentaram deterioragéo dos

mes de tratamento up de 1 ano | sintomas

Spane | Queimadura ou 67/11; Laser infravermelho,50s por ponto: VAS, 9/10 sessdes | Todos os tratamentos: diminuicdo* dos Cego,
mberg | dor na mucosa 62.82 £ | 3x/semana, durante 3 semanas; o VNS, ¢ 8 semanas | sintomas no final do tratamento que se controla
ICet oral ha pelo 7.54 mesmo laser, 1x/semana durante depois do manteve no seguimento de 8 semanas. do por
al., menos 6 meses ¢ 10semanas; OHIP-14 fim do placebo
2015 que apresentavam tratamento Laser infravermelho: VAS diferente* do

mucosa Laser vermelho, 58s por ponto, 3x por grupo controlo. O grupo 3/semana

clinicamente semana durante 3 semanas; diminuiu* o OHIP-14 comparando com o

normal. controlo

Placebo: 9 sessdes

Abreviaturas: PGIC- Patients’ Global Impression of Change,; VAS: Visual Analogue Scale; MOS:Medical Outcomes Survey; HAM-A- Hamilton Rating Scales for Anxiety: ESS- Epworth

Sleepiness Scale; AAL: Acido Alfa-Lipéico; OHIP: Oral Health Impact Profile questionnaire; * Estatisticamente significativa
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Apéndice 3. Continuagdo

Autor e | Critério de diagnostico Amostra Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
ano (M/H; idade avaliacdo seguimento secundarios estudo
média)
Lopez- Ardor na boca, alteragio do | 94/26; 57.5 + | Placebo: 100 mg/dia celulose; | EscaladeOa | 2 meses de | Combinagdio de AAL + | Muito ligeiros Duplamen
D’alessa | paladar e sensagdo de boca seca, | 14.1 ; 4 tratamento gabapentina: melhores te-cego,
ndro E | na auséncia de lesdes que o Acido alfa-lipdico: resultados, 70% dos casos com controlado
et al, | justifiquem 600mg/dia; redugdo do ardor e 13,2 vezes por
2011 maior probabilidade de placebo
Gabapentina: 300 mg/dia; mudangas positivas do que quem
Acido  alfalipsico  + reccbeu placebo.
gabapentina
Umezak | Aardor diario e profundo | 24/2; 63.9 +/- | Placebo; VAS, BPI, 10 dias de | rTMS prefrontal: valores VAS | Dor de cabeca | cego
i Y et | bilateral na mucosa oral, ha 4-6 | 9.56. SFMPQ, tratamento menores* em todas as fases em | muito leve no
al., 2016 | meses, intensidade constante ou Estimulagdo magnética | PHQ-9, mais 2 de | comparagdo com o valor inicial. | inicio do
aumentada durante o dia, sem transcraniana pré-frontal | PGIC e paragem e | A intensidade da dor diminuiu | tratamento  que
piorar, com possivel melhoria a repetitiva: 15 minutos, 1 | CGI-I. 60 dias apo6s | 67%, e 75% com >50% de | desapareceu | a 2
comer ou beber, sem sessdo/dia; 0 inicio redugdo apos 60 dias dias depois, nos
interferéncia com o sono e dois tratamentos.
aparéncia normal da mucosa Placebo: valores ndo
oral. diminuiram*
Spanem | Queimadura ou dor na mucosa | 53/7;  grupo | Placebo: silicato de magnésio; | FS e VAS 8 semanas | A melhoria com catuama foi | Sem reagdes | Duplamen
berg JC | oral com >6 meses de duragdoe | teste: 63.6 =+ de maior* do que ocontrolo apds 4 | adversas sérias te-cego,
et  al., | mucosa normal clinicamente 9.61; grupo | Catuama (guarand, catuaba e tratamento ¢ | (FS: P= 0,010) ¢ 8 (VAS: controlado
2012 controlo: 61.5 | gengibre muirapuama): 2 4 semanas | P=0,03; FS: P=0,001) semanas, por
+ 6.76. capsulas/dia, antes do almogo depois sendo mantida 12 semanas apos placebo
¢ jantar; o inicio (FS, VAS: P=0,001)

Abreviaturas:BPI: The Brief Pain Inventory;, SFMPQ: Short Form McGill Pain Questionnaire; PHQY: Patient Health Questionnaire; PGI-C: Patients’ Global Impression of Change ; CGI-I:
Clinical Global Impression of Illness index ; FS: Faces Scale; VAS: Visual Analogue Scale; AAL: Acido Alfa-Lipoico, rTMS- Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation *Estatisticamente

significante
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Apéndice 3. Continuagdo

Autor | Critério de | Amostra Intervencio Método Duracéo e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
eano | diagnéstico | (M/H; idade de seguimento secundarios estudo
média) avaliacio
Ardui | Ardor bucal, | 25/8; 67,12 Laser GaAlAs: 10s por ponto, nos VAS; Durante o Laser: 12 semanas depois, diminui¢do da sensagido Nenhum dos Aberto
no PG | pelo menos locais com sintomatologia, 2x/semana Questiond tratamento e | de dor na VAS (P = 0,004), Questionario de Dor pacientes tratados
etal, | nosultimos durante 5 semanas; . . 12 semanas | McGill (P =0,002), PPI (P =0,002), e OHIP-49 (P | com terapia de
2016 6 meses, rio McGil, apo6s o fim =0,010); Sem alteracdo * na ansiedade e depressdo | laser relatou
sem lesdes Clonazepam topico: sugar Img, 3min | PPI, do mesmo efeitos;
nas mucosas e depois cuspir, 3x/dia, durante 21 OHIP-49, Clonazepam: resultados menos favoraveis para a
dias. VAS (sem* P =0,33), Questionario de dor McGill 32% com
HADS e (P =0,005), PPI (P = 0,013) ¢ OHIP-49 (sem* , P= | clonazepam
GDS. 0,25); Sem alteracao * na ansiedade e depressido
de Classificagd | 16/4; grupo de | Laser:10s por ponto, em 56 pontos VAS, SF- | 5 semanas Laser: Todos os pacientes melhoraram* a dor, no Nao foram Cego
Pedro | o estudo: 60.30 36, de fim do tratamento (p=0.005) e no més de follow-up | encontrados
M et | Internaciona | +15.19 grupo | P lacebo; questionar | tratamento e | (p=0.027) e 90% permaneceram nesses valores no
al., 1 de controlo: io McGill | 4 meses follow-up (p=0.013). Melhoria com* no
2020 | Cefaleias, 3 | 67.60+10.6 | 10 sessdes, 2x/semana OHIP-14, | depoisdo | questionario McGill, ESS e SCL 90-R.
edi¢do ESS, SCL | tratamento
90-R. Placebo: a dor melhorou em 20% dos pacientes no
fim do tratamento (p=0,32), piorando em 40%.
Ottavi | Classificagd | 29/6; Grupo Placebo; NRS de 0 | 60 dias de Palmitoiletanolamida ultramicronizada: Reducao* Sem relatos Duplam
aniG | o :50-89. e 10 tratamento ¢ | da sensagdo de ardor bucal (p <0,0132) no fim do ente-
etal., | Internaciona Palmitoiletanolamida 4 meses tratamento, comparada com o grupo placebo com cego
2019 1de ultramicronizada: 600 mg sublingual depois do persisténcia do efeito ao longo do tempo, sem
Cefaleias, 3 2x /dia; fim do diferenga*.
edigdo tratamento

Abreviaturas: GaAlAs: Galio-Aluminio-Arseneto; PPI: Present Pain Intensity; OHIP: Oral Health Impact Profile questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale: ;GDS:
Geriatric Depression Scale; VAS: Visual Analogue Scale; SF-36: the Short Form 36 Health Survey; ESS- Epworth Sleepiness Scale;SCL-90-R:Symptom Checklist-90-Revised; NRS: Numeric

Rating Scale *Significancia estatistica
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Autor | Critério de diagnéstico Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
e ano idade média) avaliacio seguimento secundarios estudo
Sikora | Sensagdo de queimadura com | 43/1; 67,56 Laser: 5 minutos por sessdo, | VAS e OHIP- 14 | 10 dias de Sem diferengas significativas* entre Cego
M et | mucosa oral clinicamente nos locais com sintomas; tratamento os grupos antes ¢ depois do
al., normal tratamento na qualidade de vida
2018 Placebo; (OHIP- 14) (p>0,05);

Todos os dias, exceto no fim Diminuigdo significativa nos

de semana, 14 dias (10 sintomas de dor (VAS) nas duas

sessdes, 10 dias) intervengdes (p<0,05).
Lopez | Ardor ou dor oral continua, 33/6; Grupo Placebo: celulose; VAS 2 meses de Sem diferenga* nos valores médios 1/23 pacientes | Duplam
- diariamente ou quase AAL: 67, tratamento pré e pos-tratamento para a dor na com AAL ente-
Jornet | diariamente, durante todo ou grupo placebo: AAL: 800 mg/dia (via escala VAS para os grupos placebo | abandonou o cego,
P et parte do dia durante > 6 59,25 oral); (3.8£3.7) vs AAL (2.2 £2.6), nem estudo por controla
al., meses, sem paroxismos, e quando comparados os valores sintomas do por
2009 independente da via nervosa; Durante § semanas antes, 1 e 2 meses depois para cada | gastrointestina | placebo

sem anormalidades clinicas grupo. is
Valen | Classificagdo Internacional de | 41/3; 65,5 Laser GaAlAs,4s nas areas | VAS, OHIP-14, | 4 semanas de Laser: diminuiram* a intensidade Sem efeitos Cego
zuela Cefaleias, 3* edigdo com sintomas; fungo oral e tratamento da dor e melhoraram* valores secundarios
S et . OHIP-14 passadas 2 semanas em relatados
al., Laser infravermelho qualidade de comparag¢do com o placebo. Sem
2017 GaAlAs, 6s por ponto; vida, teste de diferengas™ entre as 2 e 4 semanas.
) gravidade  da . .
Placebo; . A gravidade da xerostomia e HADS
Xerostomia - por ndo mostraram alteragcdes™ em
Ix/semana durante 4 questionarios, nenhum tratamento. PGI-I
semanas. HADS, PGI-I (p=0,341) sem diferenga* entre
grupos

Abreviaturas: GaAlds: Galio-Aluminio-Arseneto; AAL: Acido Alfa-Lipdico; VAS: Visual Analogue Scale OHIP:Oral Health Impact Profile questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale ; PGI-: Patient Global Impression of Improvement,; * Significancia estatistica
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Durante 60 dias

Autor e | Critério Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
ano de idade média) avaliacio seguimento secundarios estudo

diagndsti

co
Sardella | Dor do 35/4; 64,9 +4,7 | Placebo; VAS, n° de 12 semanas Na escala VAS, a diferenga ndo foi* entre os 1/19 Duplamente
A etal, | tipo sitios com de tratamentos (P = 0,2216). pacientes com | -cego
2008 queimadur Erva-de-sao-jodo- extrato ] tratamento extrato nio

a oral por Hypericum perforatum: cépsulas de | sintomas de Em relagdo a qualidade de vida, ambos os terminou o

pelo 300 mg (hipercina 0,31%, ardor, qualidade tratamentos tornaram os pacientes mais estudo por

menos 6 hiperforina 3,0%) de vida através capazes de lidar com os sintomas; uma dor de

meses € cabeca grave

achados 3x/dia durante 12 semanas de perguntas Extrato: 4 semanas depois, menos* sitios durante a 5°

orais nio orais envolvidos em comparagdo com os semana

padronizadas pacientes que tomaram o placebo (P =0,036)

Marino Sensacao 46/10; 62 £9.8 Placebo: bochecho de 0,05g acido VAS 60 dias te No fim do tratamento, reduc¢ao* valores VAS Sem efeitos Cego,
R etal, | de boérico em 100 ml de agua destilada, tratamento ¢ | com todos os medicamentos ativos (P <0,01), | desagradaveis | aleatorizado
2010 queimadur 3x/dia; 60 dias de e no final do periodo de acompanhamento em nenhum , com

a, picada follow-up como um todo (P <0,01); grupo placebo

ou ardor Capsaicina topica: bochecho 3x/dia,

na boca, 250mg de emulsdo de pimenta Todos os tratamentos foram mais eficazes

na vermelha em 50ml de agua (3,54 que o placebo e nao houve diferenga* nos

auséncia lg/ml); valores do grupo controlo em qualquer um

de dos momentos

alteracdes AAL.: 400mg em comprimidos

na mucosa 2x/dia;

ZanZZs Lisozima lactoperoxidase:

. bochecho oral, 5x/dia.
locais ou
sistémicas

Abreviaturas:VAS: Visual Analogue Scale ; * Significincia estatistica; AAL: Acido Alfa-Lipéio
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Autor e Critério de diagndstico | Amostra Intervencéo Método Duragio e Resumo dos resultados Efeito | Tipo de estudo
ano (M/H; idade de seguimento S
média) avaliacio secun
dérios
Miziara Sensagdo de 29/15; 55+6.7 | Placebo: 1 capsula/dia | Versdo 30diase 3 Psicoterapia de grupo: Melhoria de 70,8% nos Cego
ID etal, queimadura e dor durante 30 dias; curta do meses de sintomas; risco relativo em obter melhorias com a
2009 cronica na mucosa oral, ., | follow-up 1,85 (IC 95%: 1,0-3,5);
particularmente na Psicoterapia de grupo: | questionar
porgdo anterior da 1x/semana durante 3 io de dor Placebo: 40% de melhoria nos sintomas;
lingua e labios, com meses de McGill ] )
mucosa oral saudavel Diferenga* entre grupos na melhoria favorecendo a
psicoterapia de grupo (P=0,04)
Palacios- Ardor oral continuo ha 55/5;62.13 Placebo: celulose; VAS 2 meses de AAL: 64% relataram algum nivel de melhoria, com Duplamente-cego,
Sanchez B | > 4 meses, sem sinais tratamento ¢ | um nivel de manutengio de 68,75% no follow-up; controlado por
etal., clinicos que pudessem AAL: 600 mg/dia, 3 1 més de placebo
2015 explicar os sintomas capsulas de 200mg de Jollow-up Placebo:27,6% com alguma redugdo nos sintomas
8/8h
Sugaya Sensagdo de 21/2; 59,7 Laser infravermelho VAS e | 2 semanas Laser: 6/13 relataram remissdo completa no ultimo Cego, controlado
NN et al., | queimadura idiopatica GaAlAs: areas com grifico de de controlo; por placebo
2016 cronica oral, sem sintomas; . tratamento e
presenga de qualquer PEICeeao | 94 dias de Placebo: 4/10 relataram remissdo completa no
sinal clinico local ou Placebo: aparelho global Jollow-up ultimo controlo;
laboratorial com desligado
alteracdes Comparagdo entre tratamentos: valores* reduzidos
4 sessdes, 2x/semana, (para sintomas de 1-25%) na ultima sessao (0,002)
3 dias de intervalo e auséncia de ardor no controlo de 90 dias (0,02), a
entre sessoes favor do grupo laser

Abreviaturas: IC: intervalo de confianca; AAL Acido Alfa-Lipéico; VAS Visual Analogue Scale ; * Significdncia estatistica; GaAlds: Gdlio-Aluminio-Arseneto
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Autor | Critério de Amostra (M/H; | Intervencao Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagnéstico idade média) avaliacio seguimento estudo
Trelda | Dor oral com um 14/4; 60 Placebo; VAS para 5 semanas Bupivacaina: diminui¢do* na dor | 47% dos pacientes com Duplamente
1 et ardor doloroso sintomas de | 9¢ em comparacdo com placebo, um | efeitos leves apos bupivacaina | - cego,
al., persistente, Bupivacaina: pastilhas, 5 mg x 3 tratamento aumento* das alteracdes do controlado
2016 sensacdo de pastilhas/dia, depois do pequeno dor, paladar, sem impacto na 29,4 % dos pacientes apds por placebo

comichdo com almogo, do lanche e do jantar. xerostomia xerostomia placebo e cruzado

aparéncia Sugar/chupar as pastilhas até ¢ alteragdo N .

clinicamente normal completamente dissolvidas, evitar (sensagdo de queimadura

da mucosa oral, tomar medicag@o ou alimentos do sabor aumentada, mas toleravel,

onde nio se liquidos nos 30 min seguintes. sensagdo de picada,

identificam causas desconforto ao engolir e perda

dentarias ou 2 semanas cada tratamento, com 1 ou alteragdo do paladar)

sistémicas. semana de pausa entre.
Jurisic | Ardor na cavidade 38/4;66.7+12.0 | Clonazepam sistémico: 0.5mg/dia | VAS, BDI, 4 semanas Mudangas * nos valores de todas | 5/22 pacientes com Aberto
Kvesi | oral com mucosa nas primeiras 2 semanas e LANSS, de as medigdes, apos o tratamento clonazepam apresentaram
c A et | oral clinicamente passadas 2 semanas 0.5mg/2x/dia | SF-36, tratamento e | com acupuntura e clonazepam em | sonoléncia, tonturas e
al,20 | saudavel. Ardor 2 semanas; MoCA 1 més de comparagdo com antes do nauseas.
15 continuo ao longo Sfollow-up tratamento (p<0,05), exceto para

do dia e existir ha > Acupuntura: 3x/semana durante 4 0 MoCA. Com tratamento acupuntura

6 meses semanas. Cada sessdo meia hora. ndo houve relatos

Nao houve diferengas* entre
tratamentos.

Caval | Dor oral do tipo 27/4; 63.1 Placebo: celulose 100 mg; VAS, GPE 30 dias Redugdo* na sensagdo de 1/17 pacientes com AAL Duplamente
canti queimadura por > 6 cada, 20 de | queimadura em ambos os abandonou o estudo por fortes | -cego
DR et | meses ¢ auséncia de AAL: 200 mg, 3x/dia; pausa e 60 tratamentos (P < 0,05); dores de cabega e 1/17 por controlado
al., alteracdes orais dias de HTA; por placebo
2009 Sfollow-up e cruzado

2/14 com placebo desistiram
por HTA e eritema na pele

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale; * Significancia estatistica; BDI: Beck Depression Inventory; LANSS: the Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs; SF-36: the Short
Form 36 Health Survey; MoCA_: total sum score and Montreal Cognitive Assessment; AAL:Acido Alfa-Lipdico; GPE: Global perceived effect; HTA:Hipertensdo Arterial;
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Autor | Critério de diagndstico Amostra Intervengao Método Duragio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
e ano (M/H; de seguimento secundarios estudo
idade avaliacio
média)

Cano- | Sintomas continuos de dore | 48/12; 63.3 | Azeite virgem rico em VAS, SF- | 3 meses de Valores VAS e OHIP-14 com melhoria* em ambos | Sem efeitos Duplam
Carrill | ardor oral diariamente ou +/-12.9 licopeno: 300ppm, 36, OHIP- tratamento os grupos aos 3 meses (P = 0,57; P=0,035), sem secundarios ente-
o et pelo menos 1x/dia, durante 1,5ml em spray, 3x/dia diferenga* entre os mesmos; relatados cego e
al., todo ou parte do dia por > para engolir; 14, HADS controla
2014 | de 6 meses, sem paroxismos e perfil O perfil lipidico e HAD sem alteragdes™* em do por

e independente do trajeto do Placebo: agua e corante lipidico nenhum tratamento; placebo

nervo e auséncia de com a mesma dosagem

anormalidades clinicas Azeite virgem risco em licopeno: melhoria* no

dominio dor corporal no SF-36
Valen | Sintomas continuos de 59/7;67.2 + | Placebo; VAS,; 1 més de Dor, xerostomia e qualidade de vida com melhoria* | Sem efeitos Cego,
zuela | ardor ou dor oral todos os 12.6 gravidade | tratamento aos 15 e 30 dias em ambos os grupos (P <0,001); secundarios controla
S et dias ou quase todos os dias, | placebo; Camomila a 2%, 0,5ml | da relatados do por
al, durante toda ou parte do dia | 65.8+10.6 | 30s, 2x dia sem beber xerostomi Sem diferengas* entre grupos com a escala VAS (P placebo
2016 hé > 6 meses camomila. nem comer 20 min apds | a; OHIP- = 0,847), na gravidade da xerostomia (P = 0,536),
14 ou na qualidade de vida oral (P = 0,076)
Rodri | Sensagdo de queimadura 64/32; 64,9 | Placebo: lactose; VAS 6 meses de Clonazepam: 23/33 presentaram pelo menos 50% 5/33 do grupo Duplam
guez continua, dolorosa, na tratamento de redugdo dos sintomas ao més e aos 6 meses; clonazepam com ente-
de mucosa oral ou faringea, Clonazepam topico: diminuicdo do cego
Rivera | sem alteracdes clinicas dissolver comprimido, Placebo: 4/33 com melhorias significativas apds 1 Sono
Campi | aparentes 0,5mg, 3 min quando més e 2/33 aos 6 meses;
o E desconforto pela manha
etal, e cuspir. Se melhoria, Sem diferengas® na remissdo completa entre
2010 repetir quando os tratamentos
sintomas reapareciam,
maximo 2mg/dia;

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale; SF-36: the Short Form 36 Health Survey; OHIP-: Oral Health Impact Profile questionnaire; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;

*Significdncia estatistica
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Autor | Critério de diagndstico Amostr | Intervencio Método de Dura¢d | Resumo dos resultados Efeito | Tipo de
e ano a (M/H; avaliacao oe S estudo
idade seguime secun
média) nto darios
Carbo | Queixa isolada de dor cronica ha 43/9; Placebo; VAS, 8 Todos os tratamentos com redug¢des* nos valores Sem Duplam
ne M > 4 meses, continua durante todo 67.3 £ questionério semanas | da escala VAS e na subescala mista efeitos | ente-
etal, ou parte do dia na mucosa oral 11.9 AAL sistémico: 1 comprimido de de afetiva/avaliativa do questionario de McGil; secun | cego,
2009 com exame clinico normal, sem 400mg, 2x/dia, 30 min depois das de dor de tratamen darios | controla
paroxismos e sem seguir a refeigdes; McGill toed8 relatad | do por
trajetoria do nervo o semanas osem | placebo
AAL (400mg) + vitaminas de nenhu
follow- m dos
up grupos
Heck Sensag¢do dolorosa e com ardor, 13/7, Placebo: lactose; Escala de 9 Clonazepam: melhoria* nas classificagdes de dor | Trata Duplam
mann | inclui estruturas periorais como 67,5 Humor de semanas | VAS (P <0,001); mento | ente-
SM et | labios grupo Clonazepam sistémico: 0,5mg, Zerssen, BDI, | de sbem | cego
al, clonaze 1x/dia em jejum com 200ml de VAS, fluxo tratamen | O teste do paladar e do fluxo salivar melhoraram tolera
2012 pam e agua salivar, toe?2 ao longo das sessdes, mas nao foram diferentes das
65,4 pontuagiono | semanas | entre os tratamentos (P=0,33 e P=0.06); por
grupo teste de sabor, | de todos
placebo pontuagiono | follow- Sem efeito significativo sobre a escala Zerssen (F |
teste de olfato | up [4,68] = 0,77; P=0,55) ou nos valores BDI (F pacien
[4,72] = 0,75; P=0,56) com nenhum tratamento tes
Lopez | Ardor ou dor oral todos os dias ou | 63/8; Placebo + protetor lingual, VAS, OHIP- | 3 meses | Os valores da VAS melhoraram nos 3 grupos, Sem Duplam
- quase todos os dias, durante todo | 59.7 + 49 HADS. | de sem diferenca* entre estes (P = 0,210). Em efeitos | ente-
Jornet | ou parte do dia por > 6 meses, 113 Protetor lingual:15 min 3x/dia; ' " | tratamen relacdo a qualidade de vida, sem diferengas entre | secun | cegoe
P et sem paroxismos, ¢ independente GPE to os grupos, com excegdo do valor de OHIP-49 dérios | controla
al., do trajeto do nervo; auséncia de Protetor lingual + 4loe Vera a 70%, para deficientes. do por
2013 anormalidades clinicas que 0.5 ml, 3x/dia onde hd sintomas e placebo
pudessem provocar os sintomas cuspir, antes de colocar o protetor PT + Aloe Vera: melhoria clinica geral superior

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale; BDI:Beck Depression Inventory,; *Significdncia estatistica; OHIP

Depression Scale; GPE: Global perceived Effect; PT: Protetor lingual
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Autor | Critério de Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
eano | diagndstico idade média) avaliacdo seguimento secundarios estudo
Grem | Queixa isolada de dor | 44/4; 65+ 2,1 Placebo; VAS, 14 dias de No fim dos tratamentos ambos apresentaram N3ao foram mais Duplam
eau- cronica >4 meses, . concentracio tratamento, diminui¢do da VAS, sendo maior* com frequentes* no ente-
Richar | continua durante todo Clonazepam t6pico: ] 6 meses clonazepam do que com placebo (P=0.027), grupo clonazepam | cego,
d C et | ouparte do diana Img, retendo a salivana | Sanguinea de depois do esta diminuig¢@o apds Smin néo foi diferente* | (9/24) do que no controla
al., mucosa oral, sem boca perto dos locais da | clonazepam inicio aos entre grupos; grupo placebo do por
2004 paroxismos e ndo dor sem deglutir durante que (6/24) placebo

seguiu um trajeto do 3 min, 3x/dia, apds cada apresentara | A concentracdo sanguinea de clonazepam foi

nervo, com quadro refeicao; m melhoria | semelhante aos valores iniciais quando

clinico normal medida 14 dias ou 5h apds a sucg@o;
Arbab | Sensagdo de 20/0; grupo Laser de Iodo-Galio- NRS e 2 semanas Apbs o tratamento, a gravidade da sensagio Duplam
i- queimadura cavidade | laser:47.245.3, Arseneto: 10 areas na questionario de de de queimadura foi menor e a qualidade de ente-
Kalati | oral ha pelo menos 4 grupo placebo: mucosa oral,10s cada; qualidade de vida | tratamento vida foi melhor no grupo laser de uma forma* cego
F et meses, com mucosa 46.6+4.610 comparando com o placebo (P= 0,004, P=
al., oral normal sem Placebo: laser desligado 0,01 respetivamente)
2015 nenhuma lesdo, e sem

qualquer fator local 2x/semana, 2 semanas

causal
Zavor | Queimadura na 37/5; Acupuntura tradicional VAS, OHIP-14, | 4 semanas Acupuntura: diminui¢do* dos valores STAI, Aberto
eol cavidade oral com acupuntura: H- chinesa: meia hora por questiondrio de OHIP-14, HAMILTON e VAS (P=0.021
etal, aparéncia clinica 64.1£8.2 e M- sessdo, 3x/semana tratamento ;P=0.029; P=0.037; P=0.041);
2017 | saudivel; auséncia de | 612+ 12.3; STAL ~ escala

fator local e/ou vitamina C, H- Vitamina C: 1g depois HAMILTON Vitamina C: Redug¢&o nos pardmetros

sistémico que possa 63+7.6 e M- das refeicdes, 3x/dia avaliados ndo significativa (P>0.05)

causar os sintomas 65+11.8

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale.; OHIP: Oral Health Impact Profile questionnaire; NRS: Numeric Rating Scale; STAI: The State-Trait Anxiety Inventory, *Significancia estatistica
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Autor | Critério de Amostr | Intervencgio Método Duracio e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagnéstico a (M/H; de seguimento estudo
idade avaliacio
média)
Choi Queixas de dor 45/6; Paroxetina: 20mg, 1x/dia VAS para | 2 semanas, e | 27,3% com Trazodona, 66,7% com 45,5% com Trazodona, | Cego
HG et | persistente do tipo 63,5 a dor se auséncia Paroxetina, 57,1% com Clonazepam e 85,7% | 16,7% com
al., queimadura na boca Clonazepam sistémico: 0,25mg, . ' . de efeitos com Gabapentina mostraram melhorias apds Paroxetina,14,3% com
2012 1x/dia e aumento de 0,25mg a cada disgeusia secundarios, | 4 semanas; Clonazepam e 14,3%
semana até um maximo de Img/dia; | e sensacdio | mais 2 com Gabapentina
. . de secura | semanas A eficécia diferencial entre os tratamentos
Gabapentina: 300mg 1x/dia, nio foi significativa*, exceto pela
aumento de 300mg a cada 2 dias, inferioridade da Trazodona (p=0,005)
até um maximo de 2.400 mg/dia;
Trazadona:100mg/dia durante 4
dias e depois 100 mg/2xdia;
Pakfet | Sensacdo de 32/15; Citalopram: oral, 1x/dia VAS, 11 semanas | Ambos os tratamentos com valores VAS, Sem efeitos relatados no | Duplam
rat A queimadura bilateral | 48.95+1 | inicialmente 10mg, 20 mg depois HAM-A, de niveis de ansiedade e depressdo menores* em | grupo crocina ente-
etal, profunda diéria na 93 de uma semana; HAM-D tratamento comparagdo com os iniciais (p<0,001) e sem cego
2019 boca ha pelo menos diferenga* entre eles (p>0.05).
4 a 6 meses, Crocina: comprimidos de 15mg
persistente ou com 2x/dia.
aumento da
intensidade ao
longo do dia, com
mucosa oral sem
qualquer causa
sistémica ou oral
responsavel

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale; HAM-A Hamilton Rating Scales for Anxiety; HAM-D: Hamilton Rating Scales for Depression ; *Significancia estatistica
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Apéndice 3. Continuacdo

Autor | Critério de Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagndstico idade média) avaliacdo seguimento estudo
Skrinj | Sensacdes de 20/3; grupo Laser diodo Ga-Al-As: em VAS e saliva 10 dias de Os valores VAS foram significativamente | Nenhum efeito Duplam
arl et | queimadura ha pelo laser:61 e grupo | 3 locais com nio tratamento menores em ambos os grupos (P<0.05) relatado ente-
al., menos 3 meses e com | placebo: 62 sintomatologia; . cego
2020 | aparéncia normal da estimulada Todos os pacientes apresentavam niveis
mucosa oral Placebo: laser desligado de cortisol salivar elevados antes do
estudo (> 0,115 pg/dL). Apds os
tratamentos, os niveis diminuiram em
ambos os grupos de forma ES (P<0,95)
Femia | Evidencia objetivade | 32/10; 63 Placebo: celulose Alteragdes 30 dias de AAL: Melhoria significativa na Nao houve em Aberto e
no F aparéncia normal da 100mg/dia, 30 dias; nos sintomas tratamento sintomatologia de 2/3 dos pacientes; nenhum dos cruzado
etal., mucosa oral, com tratamentos
2000 auséncia de lesdes AAL: 600mg/ dia durante Placebo: Melhoria significativa na
patolégicas 20 dias seguido de 200 sintomatologia em cerca de 15%
identificaveis, com mg/dia durante 10 dias.
secregdo salivar
normal
Jorgen | Dor tipo picada ou 22/0; 61 Capsaicina topicaem gel: a | VAS 42 dias de Efeito positivo* do tratamento com os Forte ardor na boca Duplam
sen ardor/queimadura por 0.01%, 5 ml, 3x/dia; tratamento ¢ | dois géis com uma diminui¢do esperada apos a aplicagdo do ente-
MR pelo menos 6 meses, 14 dias de na VAS de 1,4 (= 0,4) (p = 0,002); gel que diminuiu e cego e
etal, | semnenhuma lesdo Capsaicina topica em gel: a follow-up desapareceu apds 5- cruzado
2017 clinica oral que possa 0.025%, 5 ml, 3x/dia; Efeito ligeiramente superior do gel 0,01% | 30 minutos

ser responsavel pela
sensacao

Durante 14 dias, 14 dias de
paragem e mais 14 dias do
outro tratamento

em comparagdo com o gel 0,025%

Abreviaturas: Ga-Al-As: Galio-Aluminio-Arseneto; AAL: Acido Alfa-Lipoico; *Significdncia estatistica
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Apéndice 3. Continuacdo

Autor | Critério de Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos Tipo de
eano | diagndstico idade média) avaliacdo seguimento secundarios estudo
Bergd | SAB resistente a 24/6; M: 56 ¢ Placebo: visitas 3x VAS (1-7) 12-15 Terapia cognitiva: intensidade da SAB Cego
ahl J tratamento médico e H:46 durante 12-15 semanas; semanas de significativamente* reduzida na medi¢do pos
etal, | dentario tratamento e | tratamento, sendo ainda mais reduzida apds
1995 Terapia cognitiva: 12- 6 meses de 0s 6 meses de acompanhamento (p<0.001);
15 sessdes, 1h, Jollow-up 27% dos pacientes ficaram sem sintomas;
1x/semana
Placebo: a intensidade da SAB permaneceu
no mesmo nivel e nenhum paciente ficou sem
sintomas aos 6 meses de follow-up
Lopez | Sintomas continuos 46/4; 61.18 + Autocontrolo: VAS, HADS, 2 meses de A variagdo dos valores de VAS antes e depois | Sem efeitos Aberto
- de ardor oral ou dor, 12.27 informacéo detalhada OHIP-49, SF-36 tratamento do tratamento entre os grupos de estudo foi adversos
Jornet | todos os dias ou quase sobre a doenga, significante* (P <0.001), sendo maior no
P et todos os dias, durante instrugdo para ndo grupo com protetor lingual,
al., todo o dia ou parte do pressionar a lingua
2011 dia ha > 6 meses, sem contra os dentes e/ ou Na escala HAD ndo houve diferenga

paroxismos, €
independentemente do
trajeto do nervo

proteses, com 10 pontos
de lembretes para
modificagdo de habitos
em locais visiveis;

Protetor lingual +
Autocontrolo: o protetor
¢ polietileno que cobre
a lingua da ponta até ao
tergo posterior, 15min,
3x/dia;

significativa em nenhum dos grupos;

Com protetor lingual: o OHIP-49 apresentou
valores menores significativos* em todos os
dominios, enquanto que no grupo s6 com
autocontrolo, a variagdo foi minima; o SF-36
apresentou diferencas significativas* em
relagdo ao outro tratamento no papel fisico,
dor corporal, saude geral e papel emocional

Abreviaturas: VAS:Visual Analogue Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale ; OHIP-49: Oral Health Impact Profile questionnaire ; SF-36. the Short Form 36 Health Survey ;
*Significdancia estatistica
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Apéndice 3. Continuagio

Autor | Critério de Amostra (M/H; | Intervencio Método de Duracio e Resumo dos resultados Efeitos secundarios Tipo de
eano | diagndstico idade média) avaliacao seguimento estudo
Tamm | Dor do tipo ardor 37M; 58.6 Trazodona: 200 mg; VAS 8 semanas Nao houve diferengas 7 com trazodona e 2 com placebo | Controla
iala- significativas entre os grupos. | ndo completaram o estudo por do por
Salon Placebo efeitos colaterais (tontura e placebo,
enT sonoléncia) duplame
etal., nte-cego
1999

Laurit 63/19; 54,6 Capsaicina sistémica a VAS 1 més Diferencas significativas* nos | Nenhum efeito colateral Cego
ano D 0,25%: 3x/50mg/dia; valores VAS entre as duas importante foi relatado.

etal, intervengdes no final do

2003 Placebo estudo(p<0,05).

Abreviaturas: VAS: Visual Analogue Scale; *Significdncia estatistica
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