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RESUMO
A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) ¢ uma condigdo de dor cronica complexa,
caracterizada por dor persistente na mucosa oral sem alteracdes clinicas visiveis, sendo
frequentemente classificada como uma neuropatia de fibras finas. Apesar dos avangos na
compreensdo de sua base neurofisioldgica, o manejo clinico ainda permanece
predominantemente empirico e com eficacia varidvel. O objetivo desta revisdo integrativa foi
mapear ¢ sintetizar o conhecimento sobre as abordagens terapéuticas farmacoldgicas e nao
farmacoldgicas para a SAB, correlacionando os desfechos clinicos observados com os
mecanismos de acdo neurofisiolégicos propostos. Foram pesquisadas as bases PubMed,
Scopus, Web of Science, Cochrane Library e BVS (2014-2024), resultando em oito estudos
elegiveis, sendo seis ensaios clinicos randomizados (ECRs). As intervencdes farmacoldgicas
de acdo central mostraram resultados consistentes, com melhora clinica associada a
moduladores serotoninérgicos e noradrenérgicos, como fluoxetina e vortioxetina, e efeito
adjuvante da melatonina, por sua acdo antioxidante e neuromoduladora. Entre as terapias ndo
farmacologicas, a fotobiomodulacao (FBM) destacou-se por reduzir a dor e os biomarcadores
inflamatoérios salivares. Além disso, a acupuntura demonstrou eficacia clinica, e a estimulacao
sensorial mastigatoria mostrou potencial para modular o sistema nervoso auténomo (SNA),
reduzindo catecolaminas plasmaticas. Apenas 37,5% (n=3) dos estudos avaliaram
biomarcadores, refor¢ando a escassez de dados objetivos sobre mecanismos. Apesar de
promissores, esses achados apresentam limitada robustez. A analise metodologica (RoB 2,
NOS) apontou alto risco de viés em 75% dos ECRs, e a avaliagdo da certeza da evidéncia
(GRADE) classificou a maioria das intervengdes como de baixa ou muito baixa certeza. Em
sintese, as intervengdes mais promissoras, com destaque para os antidepressivos e a
fotobiomodulagao, sustentam a hipotese da SAB como uma dor neuropatica mantida por
mecanismos centrais. Contudo, a baixa certeza da evidéncia e o alto risco de viés
identificados (RoB 2/GRADE) limitam a aplicabilidade clinica desses achados e apontam,
imperativamente, a necessidade de estudos futuros com maior rigor metodoldgico,
padronizagdo de critérios diagnosticos (ICOP) e de desfechos (IMMPACT), e validacao de

biomarcadores para o avango do tratamento personalizado.

Palavras-chave: Sindrome da Ardéncia Bucal; Dor Neuropatica; Terapéutica; Mecanismos

neurofisiologicos; Biomarcadores.



ABSTRACT
Burning Mouth Syndrome (BMS) is a complex chronic pain condition characterized by
persistent pain in the oral mucosa without visible clinical alterations, often classified as a
small-fiber neuropathy. Despite advances in understanding its neurophysiological basis,
clinical management remains predominantly empirical and yields variable efficacy. The
objective of this integrative review was to map and synthesize knowledge on pharmacological
and non-pharmacological therapeutic approaches for BMS, correlating observed clinical
outcomes with proposed neurophysiological mechanisms of action. A search was conducted
in the PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and BVS databases (2014-2024),
resulting in eight eligible studies, including six randomized clinical trials (RCTs).
Central-acting pharmacological interventions showed consistent results, with clinical
improvement associated with serotonergic and noradrenergic modulators, such as fluoxetine
and vortioxetine, and an adjuvant effect of melatonin, due to its antioxidant and
neuromodulatory action. Among non-pharmacological therapies, photobiomodulation (PBM)
stood out for reducing pain and salivary inflammatory biomarkers. Additionally, acupuncture
demonstrated clinical efficacy, and masticatory sensory stimulation showed potential to
modulate the autonomic nervous system (ANS) by reducing plasma catecholamines. Only
37.5% (n=3) of the studies assessed biomarkers, reinforcing the scarcity of objective data on
mechanisms. Although promising, these findings present limited robustness. Methodological
analysis (RoB 2, NOS) indicated a high risk of bias in 75% of the RCTs, and the certainty of
evidence (GRADE) assessment classified most interventions as low or very low certainty. In
summary, the most promising interventions, with emphasis on antidepressants and
photobiomodulation, support the hypothesis of BMS as a neuropathic pain maintained by
central mechanisms. However, the low certainty of evidence and the high risk of bias
identified (RoB 2/GRADE) limit the clinical applicability of these findings and point,
imperatively, to the need for future studies with greater methodological rigor, standardization
of diagnostic criteria (ICOP) and outcomes (IMMPACT), and validation of biomarkers for the

advancement of personalized treatment.

Keywords: Burning Mouth Syndrome; Neuropathic Pain; Therapeutics; Neurophysiological

Mechanisms; Biomarkers.
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1 INTRODUCAO'

A Sindrome da Ardéncia Bucal (SAB) ¢ uma condicao cronica que se destaca como
um desafio no campo da dor orofacial. O que a define ¢ o contraste marcante entre uma
persistente sensacdo de dor ou queimagdo e a aparéncia normal da mucosa oral, sem
evidéncias clinicas ou laboratoriais de uma doenca organica (Grushka, 1987). Essa
caracteristica torna a SAB uma experiéncia particularmente frustrante para os pacientes, cuja
qualidade de vida ¢ significativamente impactada por dificuldades na alimentacao, alteracdes
de paladar (disgeusia), sensagdo de boca seca (xerostomia) e sintomas psicoldgicos como
ansiedade e depressao (Jadskeldinen, 2012; Zakrzewska; Buchanan, 2016).

Para compreender a etiopatogenia da SAB, ¢ fundamental distinguir suas formas
primaria e secundaria. A forma secundaria estd associada a fatores causais locais, sistémicos
ou psicoldgicos que podem ser identificados e corrigidos (Forssell et al., 2002). O maior
desafio, contudo, esta na SAB primaria, em que nenhuma causa subjacente ¢ encontrada. Para
esses casos, o paradigma de investigagdo mudou nos ultimos anos: o foco, antes psicogénico,
agora se concentra em um modelo neurobioldgico, apoiado por evidéncias que sugerem que a
SAB priméria ¢ uma neuropatia de pequenas fibras (NPF) com envolvimento periférico e
central (Lauria et al., 2005).

Embora o entendimento atual aponte a SAB como uma neuropatia, esse avango ainda
ndo se traduz de forma consistente na pratica clinica, visto que essa complexidade
etiopatogénica se reflete diretamente na diversidade de tratamentos propostos, que incluem
abordagens farmacologicas e ndo farmacologicas. Terapias com clonazepam topico,
antidepressivos, laserterapia e terapia cognitivo-comportamental (TCC) sdo frequentemente
citadas (Tan et al., 2021). No entanto, apesar do avango no entendimento da base neural da
SAB, a aplicacdo desses tratamentos ainda ocorre, em muitos casos, de forma empirica, o que
resulta em eficacia variavel e limitada, resultando, ainda, em respostas clinicas imprevisiveis e
mantendo muitos individuos em sofrimento prolongado. O sucesso terapéutico parece
depender de uma associacdo ainda pouco explorada entre o mecanismo de acdo da
intervengdo e a disfuncdo neural predominante no individuo (Zakrzewska et al., 2005).

Nota-se que, embora o conhecimento sobre a eficdcia clinica seja amplo, hd uma

notavel escassez de estudos que investiguem os mecanismos neurofisioldgicos subjacentes a

"' A elaboragdo deste documento segue as normas da ABNT, especificamente NBR 14724:2024, NBR 6023:2025
e NBR 10520:2023, além de estar em conformidade com o Manual de Normalizacio de Trabalhos
Académicos da Universidade Federal do Oeste da Bahia (2023).
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essas intervencgdes. A literatura disponivel estd fragmentada, com pesquisas que diferem em
critérios diagndsticos e desfechos, e que, sobretudo, falham em correlacionar a resposta
terapéutica com alteracdes objetivas nas vias neurais. Essa lacuna de conhecimento, a
dissociacdo entre o tratamento prescrito e a compreensao de sua acdo neurobioldgica, impede
a superacdo do empirismo clinico e limita a constru¢do de recomendacdes baseadas em
evidéncias solidas.

Nesse contexto, torna-se indispensavel a investigacao neurofisiologica de como as
diferentes modalidades terap€uticas atuam nas vias neurais, fundamentando assim uma
abordagem clinica menos empirica e mais direcionada. Assim, ¢ necessario uma revisao que
organize de forma clara o que ja foi produzido e que aproxime as intervencdes estudadas dos
mecanismos neurofisioldégicos que sustentam seu uso. Portanto, o objetivo desta revisdao
integrativa ¢ analisar e categorizar criticamente as intervenc¢des disponiveis com base em seus
alvos e mecanismos de agdo neurofisiolégicos. Ao reunir e analisar criticamente essas
evidéncias, busca-se oferecer um panorama que auxilie na selecdo racional de tratamentos e,
ao mesmo tempo, identificar fragilidades metodoldgicas que ajudem a direcionar pesquisas
futuras, construindo, assim, uma ponte entre a pesquisa basica e a pratica clinica. A
expectativa € que essa sintese contribua para um manejo mais preciso da SAB e para a

melhoria da qualidade de vida (QV) dos pacientes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DEFINICAO E ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A SAB, também conhecida como glossodinia, estomatodinia ou sindrome da boca
ardente, ¢ definida pela International Association for the Study of Pain e pela International
Headache Society como uma condicdo cronica caracterizada como uma dor orofacial
idiopatica apresentada sob a forma de uma sensacdo de queimagdo ou disestesia intraoral
persistente, frequentemente bilateral, que ocorre diariamente por mais de duas horas por dia e
por mais de trés meses, sem evidéncia clinica ou laboratorial de alteragdes em mucosa oral ou
de doengas sistémicas que justifiquem o quadro (Headache Classification Committee of the
International Headache Society, 2018; Moghadam-Kia; Fazel, 2017; Orliaguet; Misery, 2021).
A auséncia de sinais visiveis a inspecdo torna o diagnéstico desafiador, sendo este
eminentemente clinico. A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) acrescenta que a SAB pode
estar associada a alteragdes emocionais ou disfun¢des orofaciais, e ressalta que se trata de um
diagnéstico de exclusdo (International Classification of Orofacial Pain, 2020; Montandon et
al., 2017; Klein et al., 2020).

Neste contexto, diferentemente da dor nociceptiva, que surge de danos teciduais reais
ou iminentes, ou da dor neuropatica, que resulta de lesdo nervosa, a SAB se classifica, entdo,
como uma condi¢do de dor nocipléstica, o que indica que a dor se origina de uma nocicepgao
alterada do Sistema Nervoso Central (SNC), envolvendo mudangas complexas no
processamento dos sinais de dor, especialmente a sensibilizagdo central (International
Classification of Orofacial Pain, 2020; Nagamine et al., 2024). A sensibilizagdo central ¢
caracterizada por uma amplificacdo dos sinais de dor dentro do SNC, levando a uma maior
sensibilidade a dor e a experiéncia de dor a partir de estimulos nao dolorosos (Nagamine et
al., 2024). O receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), um receptor de glutamato ionotropico,
tem papel central nos mecanismos moleculares subjacentes a sensibilizagdo central e a
cronificagdo da dor (Petrenko et al., 2003).

Descrita pela primeira vez na literatura médica no século XIX, a SAB apresenta uma
prevaléncia estimada de aproximadamente 3,7% na populagdo geral, segundo Drage e Rogers
(2003). No entanto, essa taxa pode variar amplamente de 0,7% a 15%, como apontam
Nasri-Heir et al., (2015), ou, ainda, de acordo com Jaaskelainen (2012) e Grushka et al.
(2002), entre 0,01% e 40%, dados que representam o reflexo da auséncia de critérios

diagnosticos universalmente aceitos e da natureza multifatorial da condicdo. A SAB afeta
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predominantemente individuos de meia-idade e idosos, com maior incidéncia entre os 55 e 60
anos, sendo rara antes dos 30 anos e ausente em criancas. Além disso, ha uma clara
predominancia no sexo feminino, com uma razao aproximada de 7:1 em relagdo aos homens.
Quase todas as pacientes do sexo feminino sdo pds-menopausicas, com inicio dos sintomas
geralmente entre trés e 12 anos apos a menopausa (Grushka et al., 2002; Jaaskelainen, 2012;

Montandon et al., 2017; Nasri-Heir et al., 2015; Périer J]M; Boucher, 2019).

2.2 QUADRO CLINICO

A SAB apresenta uma ampla variedade de manifestacoes clinicas, com inicio
geralmente espontaneo e sem a identificacdo de um fator precipitante. No entanto,
aproximadamente um ter¢o dos pacientes relata que os sintomas surgem apds procedimentos
odontologicos, doengas recentes ou uso de medicamentos. A condi¢do tipicamente se
manifesta por uma triade de disestesia oral, alteracdes no paladar e alteracdes na salivagao,
sem evidéncia de lesdes na mucosa oral (Klein et al., 2020). A dor, comumente descrita como
uma sensagdo de queimacgdo, costuma se localizar nos dois tercos anteriores da lingua, no
palato duro anterior € na mucosa do labio superior. Sua intensidade pode variar, mas tende a
piorar com o tempo e ser exacerbada por fatores especificos, como estresse, fadiga, fala
prolongada e o consumo de alimentos quentes ou picantes, enquanto geralmente ha alivio com
o uso de substancias frias (Formaker; Frank, 2000; Grushka et al., 2002).

Ademais, muitos pacientes experimentam distirbios no paladar, como um sabor
metalico ou amargo persistente, e alteracdes nas percepcoes dos gostos salgado, doce e
amargo. A xerostomia, ou sensacao de boca seca, ¢ igualmente comum, apesar da auséncia de
reducdo no fluxo salivar, o que dificulta o diagnostico diferencial com outras condigdes orais.
Sintomas sistémicos, como cefaleia e dor na musculatura mastigatéria, podem ocorrer
simultaneamente. Em quadros mais cronicos, ¢ possivel que haja alteracdes no reflexo do
piscar de olhos e ha relatos de hipersensibilidade alimentar (Formaker; Frank, 2000; Grushka
et al., 2002; Kolkka-Palomaa et al., 2015).

Para fins de diagndstico e manejo, ¢ fundamental distinguir a sindrome em duas
formas clinicas principais: primaria e secundaria. A SAB primaria, ou idiopatica, corresponde
a condicdo em que a ardéncia persiste na auséncia de quaisquer alteracdes clinicas ou
laboratoriais identificaveis, sendo sua etiologia atualmente atribuida a danos nas vias neurais
periféricas e centrais. J& a SAB secundéria ocorre quando os sintomas de queimacdo sdo
consequéncia direta de fatores locais (como candidiase ou proteses mal adaptadas) ou

sistémicos (como deficiéncias nutricionais ou diabetes), tendendo a remitir com o tratamento
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da causa base (Moghadam-Kia; Fazel, 2017; Klein et al., 2020; International Classification of
Orofacial Pain, 2020)

Ja a manifestacao clinica da SAB pode ser categorizada em trés subtipos, conforme a
classificagdo de Lamey ef al. (1994), com base nas variagdes didrias dos sintomas. O primeiro
subtipo ¢ caracterizado por uma sensa¢do de ardéncia que comega de forma leve e aumenta
progressivamente ao longo do dia, atingindo seu pico no final da tarde, sem sintomas pela
manha. O segundo subtipo, mais comum, envolve uma sensagdo de queimagao continua ao
longo do dia, sendo frequentemente resistente ao tratamento. O terceiro subtipo, mais raro,
apresenta dor intermitente, com periodos alternados de alivio, podendo afetar dreas ndo usuais
da cavidade oral, como a garganta e o assoalho bucal (Jimson et al., 2015).

A intensidade e cronicidade dos sintomas comprometem substancialmente a QV, pois
a dor constante afeta a rotina diaria e interfere no sono. Além disso, um niimero significativo
de pacientes apresenta sintomas psiquiatricos concomitantes, como ansiedade, depressdo e
distarbios do sono, que tanto agravam o quadro quanto podem resultar dele (Nagamine et al.,
2024). Todo esse quadro sugere que a SAB pode estar associada a disfungdes
neurofisiologicas mais complexas, evidenciando a necessidade de uma investigacao

aprofundada sobre suas possiveis etiologias (Cerchiari et al., 2006; Montandon et al., 2017).

2.3 ETIOPATOGENIA

Dada a diversidade clinica da SAB, multiplos mecanismos etiopatogénicos sao
propostos, embora nenhum isoladamente consiga explicar a condi¢do. As hipoteses centrais
envolvem fatores locais, sistémicos, neuropaticos e psicologicos, que ajudam a explicar a

diversidade dos quadros.

2.3.1 Fatores locais

Entre as causas locais, destacam-se as infec¢gdes da mucosa oral, sobretudo por fungos
do género Candida spp., cuja presenca ¢ frequentemente relatada em pacientes sintomaticos
(Montandon et al., 2017). Recentemente, além de fungos, a literatura tem apontado uma
diversidade maior de patdgenos bacterianos detectados na cavidade oral de pacientes com
SAB, incluindo espécies como Staphylococcus aureus, Enterobacter spp. e Klebsiella
pneumoniae. A presenga dessas bactérias pode favorecer um ambiente propicio ao
desequilibrio da microbiota oral, o que sugere que alteracdes microbioldgicas podem ter

participagdo indireta na modulagdo dos sintomas (Jankovskis; Selga, 2022). Contudo, a
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auséncia de resposta consistente ao tratamento antifingico topico e a persisténcia do quadro
algico, mesmo apds o controle clinico da infec¢do, indicam que a colonizagdo pode
representar uma condi¢ao secundaria ou concomitante, mais do que uma causa primaria da
sintomatologia. Da mesma forma, outras alteracdes da mucosa, como lingua fissurada ou
geografica, além de quadros inflamatdrios gengivais, sdo mais comuns em individuos com
queixas de ardéncia, embora a literatura ainda nio estabelece uma relagdo causal clara entre
essas alteragdes e a sindrome (Cerchiari et al., 2006; Grushka et al., 2002 ).

Além disso, fatores mecanicos representam uma das principais fontes de irritacdo
cronica da mucosa oral. Proteses e restauracdes mal adaptadas, dentes fraturados e
dispositivos ortodonticos mal posicionados podem desencadear desconforto persistente. Esses
fatores, especialmente quando associados a habitos parafuncionais, como o bruxismo e a
suc¢do ou pressdo da lingua contra os dentes, contribuem para microtraumas repetitivos € uma
possivel sensibiliza¢do periférica das fibras nervosas trigeminais, um mecanismo inicial no
desenvolvimento da dor neuropatica (Chimenos-Kustner et al., 2017). Ali et al. (1986)
observaram que metade dos pacientes com SAB utilizava proteses totais com desenho
inadequado, embora a simples confec¢do de proteses novas ndo tenha promovido total
remissdo dos sintomas em sua amostra. Entretanto, estudos mais recentes, como o de
Mukatash-Nimri et al. (2017), indicam que ajustes nas proteses, como melhorias na retencao e
estabilidade, podem resultar em significativa reducao dos sintomas, sugerindo uma interagao
mais complexa entre os fatores mecanicos ¢ a manutengao da dor.

Outro mecanismo local potencialmente envolvido sdo as rea¢des de hipersensibilidade
de contato, mais associadas ao subtipo trés da SAB, acometendo aproximadamente 50%
desses pacientes (Powell et al., 2020). Materiais odontologicos, metais de proteses,
conservantes alimentares ¢ componentes de produtos de higiene oral podem induzir respostas
inflamatorias subclinicas, capazes de desencadear ou intensificar a sintomatologia (Cerchiari
et al., 2006). Evidéncias, como as apresentadas por Boy-Metin ef al. (2008), demonstram que
a remog¢ao de agentes alergénicos, como o mercurio, pode resultar em melhora significativa
do quadro, o que reforca a importancia de considerar essa hipotese diagnostica, sobretudo em
casos refratarios ao tratamento convencional.

Adicionalmente, a disfun¢do salivar exerce papel importante na SAB. Estudos
prospectivos demonstraram que esses pacientes apresentam redugdo significativa do fluxo
salivar ndo estimulado em relacao a grupos controles, enquanto o fluxo estimulado permanece
inalterado (Lee ef al., 2014). De modo complementar, observou-se que individuos com SAB

exibem aumento da viscosidade salivar e redu¢do na quantidade de imunoglobulina A (Iga)
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secretada por minuto, o que compromete a lubrificacdo e a defesa da mucosa, favorecendo
microtraumas e a sensacdo de ardéncia (Imura et al, 2015). Embora relevantes, alteragdes
locais nao sdo suficientes para justificar a complexidade clinica da sindrome, havendo a
necessidade de investigar também outros fatores envolvidos. Em conjunto, esses achados
sugerem que os fatores locais atuam principalmente como gatilhos periféricos de
sensibilizacdo, capazes de iniciar ou perpetuar a disfun¢do neural. Contudo, sua influéncia
parece restrita ao nivel das terminagdes trigeminais, o que refor¢a a necessidade de

compreender a SAB como uma condicdo cuja persisténcia depende de mecanismos centrais

de dor

2.3.2 Fatores sistémicos

A etiopatogenia da SAB também pode estar relacionada a alteracdes sistémicas, que
influenciam tanto a fisiologia da mucosa oral quanto os mecanismos de percepgao sensorial.
Evidéncias indicam que a sindrome pode surgir em associacdo a doengas metabolicas,
distarbios hormonais, uso prolongado de determinados farmacos e até mesmo deficiéncias
nutricionais. Essas situagdes podem comprometer a integridade tecidual e, em alguns casos,
modificar a fun¢do neurossensorial da cavidade oral (Patton et al., 2007).

Diversas classes farmacologicas tém sido implicadas no surgimento ou agravamento
dos sintomas da SAB, sobretudo pela capacidade de induzir alteragcdes na composi¢do € no
fluxo salivar. Entre os fArmacos mais frequentemente associados, destacam-se os inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA), antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS), inibidores da bomba de protons (IBPs) e agentes
anticolinérgicos (Maltsman-Tseikhin et al., 2007; Silva Souto et al., 2022). Esses farmacos
podem induzir disfuncdo das glandulas salivares, que pode se manifestar de forma transitoria
ou progressiva, resultando em xerostomia e alteracdes da mucosa oral. Em casos de uso
prolongado, ha relatos de danos irreversiveis ao parénquima glandular, sendo descritos
quadros que se instalaram meses ou até anos apos a exposi¢do. Especificamente no caso dos
IECAs, a remissdo total ou parcial dos sintomas apds a suspensdo do farmaco tem sido
observada com relativa frequéncia, o que corrobora a hipotese do envolvimento dessa classe
no desencadeamento da sindrome (Borges; Araujo, 2016; Grushka et al., 2002).

Algumas doengas sistémicas também vém sendo associadas ao desenvolvimento da
SAB, especialmente pelas alteragdes metabolicas, hormonais e autoimunes que afetam a
mucosa oral e as glandulas salivares. Entre as condi¢des mais frequentemente relacionadas,

destacam-se o diabetes mellitus (DM), a sindrome de Sjégren e as alteragdes hormonais do
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climatério. No caso da DM, a presenca de neuropatias periféricas e o descontrole glicémico
sdo frequentemente relatados em pacientes com SAB, sugerindo uma possivel relacio entre o
controle da doenca e a evolugdo clinica da sintomatologia. Por sua vez, na sindrome de
Sjogren, a destrui¢do autoimune das glandulas salivares e a xerostomia associada contribuem
significativamente para os sintomas de ardéncia e para o desenvolvimento da sindrome
(Cerchiari et al., 2006; Nakazone et al., 2009). As alteragdes hormonais, em especial a queda
nos niveis de estrogénio durante o climatério, também tém sido implicadas, uma vez que esse
hormonio exerce influéncia na renovagao epitelial da mucosa oral. Embora essa diminuigao
hormonal explique a maior prevaléncia de SAB em mulheres ap6s a menopausa, estudos tém
apontado que a reposi¢do hormonal ndo apresenta eficicia consistente no controle dos
sintomas (Silva Souto et al., 2022).

A relagdo entre deficiéncias nutricionais ¢ a SAB tem sido cada vez mais reconhecida.
Estudos apontam que disturbios nutricionais, como a deficiéncia de vitaminas do complexo B
(B1, B,, B¢, By»), vitamina D, zinco (Zn), ferro (Fe) e acido f6lico, sdo comuns entre pacientes
com SAB, sendo essas caréncias associadas a alteracdes nos nervos periféricos e centrais,
atrofia papilar e distarbios no metabolismo celular. A deficiéncia de vitaminas B, por
exemplo, pode prejudicar a formacdo da bainha de mielina, responsavel pela conducio dos
impulsos nervosos, e a deficiéncia de vitamina D estd ligada a redugdo da regeneragdo axonal
e a transmissdo de impulsos sensoriais (Gholizadeh; Sheykhbahaei, 2024; Montandon et al.,
2017). Estudo da Mayo Clinic revelou que cerca de 15% dos pacientes com SAB apresentam
deficiéncias de vitaminas B, e B,, e as deficiéncias de vitamina D e Zn também sdo frequentes
(Morr Verenzuela et al., 2017). Além disso, o desequilibrio nos micronutrientes pode levar a
producao excessiva de radicais livres, favorecendo a neurodegeneracdo e o agravamento dos
sintomas. Embora a reposi¢ao desses nutrientes tenha mostrado beneficios no controle dos
sintomas, os resultados ainda sdo inconclusivos, o que sustenta a necessidade de uma
abordagem personalizada para o diagnéstico e tratamento de deficiéncias nutricionais em
pacientes com SAB (Gholizadeh; Sheykhbahaei, 2024). Portanto, embora multiplas condigdes
sistémicas possam contribuir para o surgimento ou agravamento da SAB, elas parecem fazé-lo
ao modular a vulnerabilidade neural e a homeostase neuroendocrina, € ndo como causas

diretas da dor.
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2.3.3 Fatores neuropaticos

Evidéncias crescentes sugerem que a SAB possui, em muitos casos, uma base
neuropatica, envolvendo alteragdes tanto no sistema nervoso periférico (SNP) quanto no
SNC.

A principal evidéncia de uma neuropatia periférica reside na degeneracdo de fibras
finas. Biopsias da mucosa lingual de pacientes com SAB revelam uma densidade
significativamente reduzida de fibras nervosas epiteliais, especialmente nos dois tergos
anteriores da lingua, o que ¢ compativel com o diagnéstico de uma NPF (Lauria et al., 2005;
Puhakka et al., 2016). Essa perda axonal ¢ frequentemente acompanhada por alteracdes
neuroplasticas compensatorias e mal-adaptativas nas fibras remanescentes. Entre elas,
destaca-se a superexpressao de receptores de dor, como o receptor de potencial transitdrio
vaniloide 1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1, TRPV1), que sdo sensiveis ao calor e a
capsaicina. A maior expressdo desses receptores pode rebaixar o limiar de ativagdo dos
nociceptores, contribuindo para a hipersensibilidade e a sensagdo de queimacao caracteristicas
da sindrome (Yilmaz et al., 2007).

Adicionalmente, a disfun¢do do nervo da corda do timpano (ramo do nervo facial)
parece contribuir por um mecanismo de desinibi¢do. A perda de sua fungdo gustativa normal
levaria a diminui¢do da inibig¢do tonica que ele exerce sobre as vias de dor do nervo trigémeo,
resultando em uma percepg¢ao dolorosa exacerbada (Formaker, 2000; Grushka et al., 2002).

No nivel central, a disfuncdo parece envolver os circuitos de modulacdo da dor.
Estudos de neuroimagem funcional, como a tomografia por emissdao de positrons (PET),
sugerem uma menor disponibilidade de dopamina enddégena no putdmen de individuos com
SAB. Este achado sugere um comprometimento do sistema dopaminérgico nigroestriatal, que
desempenha um papel importante na modulagdo inibitéria da dor (Hagelberg ef al., 2003). A
hipofun¢ao dopaminérgica observada na SAB apresenta similaridades com as fases iniciais da
Doenca de Parkinson, levantando a hipdtese de que a desregulagdo deste neurotransmissor €
um componente fisiopatologico central em um subgrupo de pacientes (Jddskeldinen, 2012;
Patton et al., 2007).

Ainda no aspecto de neurotransmissores, de acordo com Nagamine et al. (2025), o
papel da serotonina na modulagdao da dor estd longe de ser simples, pois o corpo humano
possui sete tipos distintos de receptores de serotonina (5-HT1 a 5-HT7) com maultiplos
subtipos, e suas distin¢gdes funcionais na modulagdo da transmissdo nociceptiva continuam
sendo objeto de pesquisa. Exemplifica-se que os receptores espinhais 5-HT7 demonstraram

modular a dor por meio de interneurdnios do 4cido gama-aminobutirico (GABA),
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potencialmente exercendo um efeito inibitério; por outro lado, a neurotransmissdo via
receptores 5-HT2 e 5-HT3 demonstrou promover a dor, criando-se, entdo, um paradoxo (Lin
et al., 2015; Nagamine et al., 2025).

Portanto, as evidéncias neuropdticas convergem para um modelo integrativo. A
sindrome parece, frequentemente, originar-se de uma neuropatia periférica de fibras finas,
mas sua persisténcia sugerem uma evolu¢do para a desregulagdo de vias centrais de
modulagdo da dor. Essa progressdo periférico-central ¢ o que melhor explica a fisiopatologia

da SAB.

2.3.4 Fatores psicologicos

A associagdo entre a SAB e fatores psicologicos € extensa e clinicamente inegavel,
mas sua interpretagdo ¢ complexa. A questdo central ndo ¢ se existe uma relagdo, mas qual ¢ a
sua natureza e direcionalidade.

A influéncia de tais fatores na percep¢ao da dor torna-se especialmente relevante na
SAB, cuja sintomatologia frequentemente persiste na auséncia de alteragdes clinicas
objetivas. A literatura aponta para uma elevada comorbidade psiquiatrica, com estimativas de
que disturbios como ansiedade e depressdo estejam presentes em até 85% dos pacientes
(Bergdahl; Bergdahl, 2007).

Essa prevaléncia parece variar entre os subtipos clinicos da sindrome. Transtornos de
ansiedade e depressdo s3o mais comuns no subtipo 2, ao passo que a instabilidade emocional
¢ mais frequente no subtipo 3 (Patton et al., 2007). Para além dos diagndsticos formais,
estudos de personalidade também revelam que individuos com SAB constantemente exibem
tracos como ansiedade somatica, tendéncia a catastrofizacdo, preocupagdo excessiva com a
saude e fadiga (Maltsman-Tseikhin et al., 2007).

Apesar desta forte correlagdo, ¢ importante evitar a simplificagdo em considerar os
fatores psicologicos como a causa primaria da SAB. O debate atual foca-se no dilema da
direcionalidade, explorando duas hipoteses principais que ndo sdo mutuamente excludentes. A
primeira ¢ que o sofrimento psicologico surge como consequéncia da experiéncia cronica de
uma dor inexplicada. A segunda postula que o fator psicoldgico atua como um modulador, no
qual condigdes preexistentes de ansiedade ou depressao aumentam a vulnerabilidade do
individuo ou exacerbam a percepg¢ao da dor.

Essa modulagdo ocorre por vias neurobioldgicas concretas, criando uma ponte entre o
"psicoldgico" e o "fisiologico". Sabe-se que o estresse cronico e a depressdo desregulam o

eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) e o sistema de neurotransmissores, como a
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dopamina e a serotonina, que sdo os mesmos implicados na modulagdo central da dor. Assim,
um cérebro ansioso ou deprimido pode ter sua capacidade de inibir sinais de dor diminuida,
perpetuando um ciclo vicioso de dor e sofrimento emocional. Portanto, a avaliagdo
psicossocial criteriosa ¢ parte integral do diagnostico, ndo para rotular a dor como
A ) ) A .

psicogénica", mas para identificar fatores que modulam a experiéncia do paciente e que

podem representar importantes alvos terapéuticos (Grushka et al., 2002; Patton et al., 2007).

2.4 BIOMARCADORES E MECANISMOS NEUROFISIOLOGICOS

Dada a complexa etiopatogenia da SAB, a identificacdo de biomarcadores objetivos,
especialmente salivares, tornou-se um passo crucial. Esses marcadores traduzem as
disfungdes em dados mensurdveis, ajudando a esclarecer os mecanismos fisiopatologicos de
dor, inflamagdo e disfuncdo autondmica associados a sindrome (Kim et al., 2012; Zhang et
al., 2023).

Uma das principais linhas de investigacdo aponta para disfun¢des no eixo HHA e em
vias hormonais. Estudos evidenciam que pacientes com SAB apresentam niveis salivares
significativamente elevados de cortisol, um marcador de estresse cronico, além de altera¢des
em hormonios esteroides como 17B-estradiol, progesterona e desidroepiandrosterona
(DHEA). Esses achados sugerem que um desequilibrio neuroenddcrino, potencialmente
influenciado pela menopausa em muitas pacientes, pode modular a percep¢ao da dor e a
resposta ao estresse, contribuindo para a fisiopatologia da sindrome (Kim et al., 2012; Ji et
al., 2017).

Paralelamente, a hipotese de uma neuroinflamacgao de baixo grau tem ganhado forga,
sustentada pela anélise de neuropeptideos e citocinas salivares. Por um lado, observa-se um
aumento do Fator de Crescimento Nervoso (Nerve growth factor, NGF), que esta associado a
sensibilizacdo de nociceptores e a dor cronica. Por outro, os niveis de Substancia P (SP)
encontram-se reduzidos, um achado paradoxal que pode indicar uma degeneragao de fibras
nervosas trigeminais de pequeno calibre, caracteristica de uma neuropatia periférica (Borelli
et al., 2010; Zidverc-Trajkovic et al., 2008). Essa assinatura neuroinflamatéria ¢ confirmada
pela elevacdo de citocinas pro-inflamatorias como interleucina-1p (IL-1P), interleucina-8
(IL-8) e Fator de Necrose Tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor, TNF-a), bem como do Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF), que
desempenha um papel dual na neuroplasticidade e na sensibilizacdo dolorosa (Zhang et al.,
2023). Contudo, a literatura apresenta dados conflitantes, com alguns estudos nao

encontrando diferencas significativas nos niveis de outras citocinas, como a interleucina-2
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(IL-2) e a interleucina-6 (IL-6), o que demonstra a complexidade deste cenario (Pekiner et al.,
2008).

Outros mecanismos que contribuem para a sensibilizagcdo periférica incluem o estresse
oxidativo e alteracdes na imunidade inata da mucosa oral. Foi detectada uma producao
excessiva de oxido nitrico (ON) na saliva de pacientes com SAB, uma molécula que, em altas
concentragdes, pode induzir dano celular e neurotoxicidade (Asta Tvarijonaviciute et al.,
2016). Adicionalmente, a defesa da mucosa parece estar comprometida, com relatos de
reducdo nos niveis de IgA secretoria e lisozima. Essa deficiéncia na barreira imunolédgica
local pode favorecer a disbiose e a inflamagdo cronica, perpetuando a irritagdo das
terminagdes nervosas. Investigagdes sobre elementos-traco como Zn e cobre (Cu), no entanto,
nao revelaram alteragdes consistentes (Pekiner et al., 2009).

Em conjunto, os dados sugerem que a fisiopatologia da SAB envolve a intera¢do de
multiplos sistemas regulatérios, tais como, o neuroenddcrino, neuroinflamatorio, oxidativo e
imunoldgico, reforcando seu carater sistémico. O aprofundamento na investigacdo desses
biomarcadores € essencial para a possivel estratificacdo de subgrupos clinicos, apoiando o
desenvolvimento de decisdes terapéuticas mais direcionadas e aprimorando o diagnodstico

diferencial da sindrome (Ji et al., 2017).

2.5 DIAGNOSTICO CLINICO, LABORATORIAL E IMAGINOLOGICO

O diagnostico da SAB permanece um desafio clinico, pois exige, por critério de
exclusao, uma abordagem metodica e multidisciplinar para diferenciar a forma primaria das
sensagoes de queimagao secundarias (Bender, 2018; Montandon et al., 2017).

A investigacdo inicial ¢ a anamnese, que deve explorar o histoérico médico,
odontoldgico e psicossocial do paciente. E fundamental caracterizar a dor em detalhes: inicio,
localizagdo (geralmente bilateral), intensidade, fatores de melhora (distragdo, alimentagdo) e
piora (estresse, fim do dia), e seu impacto na QV (Maltzman-Tseikhin ef al., 2007; Nasri-Heir
et al., 2015). A analise do histérico medicamentoso ¢ preponderante para identificar farmacos
com potencial xerostdmico, assim como a investigacdo de comorbidades (DM, disttrbios
tireoidianos, anemia) e fatores emocionais, como ansiedade e depressao.

A segunda etapa consiste no exame fisico minucioso da cavidade oral. Por definigao, a
SAB primaria cursa com auséncia de alteragdes clinicas visiveis na mucosa. Portanto, o
objetivo ¢ descartar lesdes que justifiquem a sintomatologia, como candidiase, liquen plano
oral, lingua geografica ou glossite atréfica (Montandon ef al., 2017; Nasri-Heir et al., 2015).

Além disso, o exame das proteses e da oclusdo ¢ mandatério, especialmente em pacientes com
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historico de uso prolongado de dispositivos mal adaptados, que podem induzir traumas
mecanicos ou reacdes alérgicas. Em casos selecionados, o teste de contato pode ser indicado
para investigar estomatites alérgicas (Maltzman-Tseikhin et al., 2007).

Na auséncia de achados clinicos evidentes, os exames laboratoriais tornam-se
imprescindiveis para a exclusdo de causas sistémicas. Dentre os testes comumente solicitados,
incluem-se: hemograma, glicemia em jejum, hemoglobina glicada, fungdo tireoideana
(T3/T4), niveis séricos de Fe, ferritina, vitaminas do complexo B (B, B¢, B,,), vitamina D,
autoanticorpos relacionados a sindrome de Sjogren (anti-SSA/Ro e anti-SSB/La) e cultura
para Candida sp. (Bender, 2018; Nasri-Heir et al., 2015). Sialometria pode ser utilizada para
avaliar objetivamente a funcdo salivar, enquanto exames de imagem, como tomografia
computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), sdo indicados em casos atipicos, nos
quais se suspeita de disfuncdo neuroldgica central ou lesdes ocultas.

Por fim, o diagnostico de SAB primaria somente pode ser estabelecido quando todas
as causas locais e sistémicas forem rigorosamente descartadas. Os critérios incluem a
presenga de dor em queimagdo na cavidade oral, recorrente por mais de trés meses, com
mucosa de aparéncia normal e sem explicagdo por outras doengas (Bender, 2018). Nesta fase,
a avaliagdo do perfil psicossocial com instrumentos como a Escala Hospitalar de Ansiedade e
Depressdo (Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) ou o Inventario de Depressdo de
Beck (Beck Depression Inventory, BDI) € valiosa ndo como critério de exclusdo, mas para
caracterizar comorbidades que frequentemente coexistem ¢ modulam a experiéncia da dor
(Maltzman-Tseikhin et al., 2007). A correta conducdo diagndstica €, portanto, um passo
terapéutico em si, validando a queixa do paciente e estabelecendo as bases para um tratamento

focado nos mecanismos neurofisiologicos da dor.

2.6 MANEJO TERAPEUTICO
2.6.1 Terapias medicamentosas

O manejo farmacoldgico da SAB ¢ um desafio clinico, pois ndo ha terapia
padrdo-ouro e a remissdo espontinea ¢ rara, estimada em 3-4%. Os protocolos disponiveis
envolvem multiplas abordagens, frequentemente empiricas, considerando o perfil de cada
paciente (Aravindhan et al., 2014; Sardella et al., 2006; Tomova et al., 2024). O tratamento
farmacologico pode ser dividido em intervengdes topicas e sistémicas, sendo que os agentes
mais  estudados incluem benzodiazepinicos, anticonvulsivantes, antidepressivos,

antipsicoticos atipicos, antioxidantes e fitoterapicos. Ressalta-se que, na SAB, a eficdcia
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terapéutica nem sempre segue uma curva dose-resposta linear ou sigmoide convencional
dependente da dose (Jadskeldinen; Woda, 2017). Em vez disso, estudos e experiéncias clinicas
sugerem uma relacdo dose-resposta ndo sigmoéide, em forma de U ou sino, indicando a
existéncia de uma dose clinicamente eficaz que ¢ frequentemente consideravelmente menor
do que as doses tipicamente usadas com as indicagdes primarias desse medicagdo (Maeda et
al., 2025). Esse fenomeno desafia as suposigdes farmacologicas tradicionais e ressalta a
necessidade critica de medicina personalizada no tratamento da SAB (Nagamine ef al., 2025).

A selegdo da terapia deve levar em consideragdo a intensidade dos sintomas, o perfil
de efeitos adversos, a presenga de comorbidades e a resposta prévia a tratamentos

(Alvarenga-Brant et al., 2022; Nagamine et al., 2025; Tan et al., 2021).

2.6.1.1 Terapias topicas

As terapias topicas sdo uma abordagem importante por proporcionarem agdo local
direta com menor risco de efeitos sistémicos. Sdo geralmente indicadas em pacientes com dor
localizada, atuando por mecanismos neuromodulatorios periféricos.

Entre as opg¢des disponiveis, o clonazepam sublingual, um benzodiazepinico agonista
do receptor GABA-A, destaca-se como uma das medicacdes topicas com maior respaldo na
literatura. Ao se ligar a esses receptores na mucosa oral, ele potencializa o efeito do
neurotransmissor inibitorio GABA, aumentando a inibigdo pré-sindptica e poOs-sinaptica e,
consequentemente, reduzindo a hiperexcitabilidade das terminagdes nervosas periféricas.
Estudos apontam que seu uso por meio de bochechos com retencdo sublingual de
comprimidos por cerca de 3 minutos resulta em melhora significativa dos sintomas
(Alvarenga-Brant et al., 2022; Tan et al., 2021). A formulacao topica mostrou-se mais eficaz
do que a via oral, promovendo redugao de até 13 vezes na intensidade da dor em comparagao
ao placebo, provavelmente pela maior biodisponibilidade local (De Rivera Campillo et al.,
2010). De acordo com esses achados, o clonazepam sublingual deve ser considerado uma das
primeiras linhas terapéuticas, especialmente nos casos com perfil neuropatico puro
(Gongalves et al., 2022).

Outra substancia com evidéncia clinica relevante ¢ a capsaicina, utilizada sob a forma
de gel oral a 0,01% ou 0,025%. Seu efeito se da pela dessensibilizagdo dos receptores TRPV1,
promovendo alivio da dor por mecanismos neurossensoriais periféricos (Aravindhan et al.,
2014; Tan et al., 2021). Estudos clinicos evidenciaram redugao significativa na intensidade da
ardéncia apos duas semanas de uso, tanto no curto quanto no longo prazo (Tan ef al., 2021).

Mas, apesar de sua eficacia, ¢ comum a ocorréncia de agravamento inicial da dor nas
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primeiras aplicagdes, efeito este que pode ser minimizado com o uso combinado de lidocaina
(Thakkar; Dym, 2024).

O gel de Aloe vera a 70% também foi investigado como alternativa tdpica,
apresentando efeito redutor da dor quando aplicado trés vezes ao dia, especialmente quando
associado ao uso de protetor lingual. Acredita-se que seus efeitos se devam a agdo
anti-inflamatoria e a capacidade de promover cicatrizagdo e regeneragao tecidual (Aravindhan
etal., 2014).

Outras substancias com efeitos locais mais imediatos, como os anestésicos topicos,
também tém sido avaliadas, tanto para fins terapéuticos quanto diagndsticos. Khan et al.
(2019) demonstraram que a aplicacdo intraoral de anestésicos reduziu significativamente a dor
em pacientes com SAB secundaria, mas ndo produziu efeito ou até agravou os sintomas em
individuos com SAB primdria. Esses achados sugerem que a SAB primdria pode envolver
sensibilizacdo central resistente ao bloqueio periférico, enquanto a SAB secundaria ¢ mais
responsiva a analgesia local.

Por fim, diversas outras intervenc¢des topicas foram testadas, como sucralfato,
lactoperoxidase, bochechos com pimenta diluida (Tabasco® ou capsaicina natural), camomila
e uréia, mas os dados disponiveis sdo limitados e com resultados controversos (Aravindhan et
al., 2014; Tomova et al., 2024). A maioria desses estudos apresenta pequeno tamanho
amostral, auséncia de grupo controle ou protocolos heterogéneos, dificultando a

recomendacao clinica de rotina.

2.6.1.2 Terapias sistémicas

As terapias medicamentosas sist€émicas continuam sendo os pilares no manejo da
SAB, sobretudo em pacientes com dor intensa, difusa ou acompanhada de sintomas ansiosos e
depressivos. A escolha do firmaco ndo deve se basear apenas na classe ou na poténcia
analgésica, mas também no perfil clinico do paciente, no histérico de resposta a outros
tratamentos e na tolerabilidade individual. Entre as classes mais estudadas estdo
benzodiazepinicos, antidepressivos, anticonvulsivantes, antioxidantes e fitoterapicos, cada
uma com um papel especifico e niveis variados de evidéncia.

No grupo dos benzodiazepinicos, semelhante ao observado na terapia topica, o
clonazepam se mantém como o mais investigado. Quando administrado por via oral em doses
entre 0,25 e 2 mg/dia, pode proporcionar melhora sintomatica em até 70% dos pacientes,
principalmente em curto prazo (4 a 8 semanas) (Cinar ef al., 2018; Reyad et al., 2020). No

entanto, sua eficacia tende a ser inferior a da formulagdo sublingual, além de apresentar
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efeitos adversos frequentes, como sonoléncia, tontura e desconforto gastrintestinal, que
podem levar a descontinuagdo do tratamento (Alvarenga-Brant et al., 2022; De Souza et al.,
2018). Surpreendentemente, os melhores desfechos aparecem em pacientes com quadro
neuropatico puro, sem reducdo significativa do fluxo salivar ou comprometimento emocional
(Thakkar; Dym, 2024).

Os agentes antidepressivos modulam a sinalizacdo da dor primariamente através da
influéncia sobre os neurotransmissores serotonina ¢ norepinefrina. Estes neurotransmissores
estdo envolvidos na regulag¢do da dor pela potencializagdo das vias descendentes inibitorias da
dor, que atuam como um sistema de controle endégeno. Tais vias se originam em regides do
tronco encefalico, como a substancia cinzenta periaquedutal ¢ a medula ventromedial rostral,
e utilizam a serotonina e a norepinefrina para inibir a transmissao do sinal de dor no nivel da
medula espinhal. No entanto, o papel desses farmacos na SAB ¢ considerado mais complexo
(Nagamine et al., 2024). Entre os antidepressivos mais relevantes, destacam-se os ISRS e os
inibidores da recaptagao de serotonina e noradrenalina (IRSN).

Dentre os ISRS, tem-se a paroxetina e a sertralina, enquanto a duloxetina e o
milnaciprano pertencem ao grupo IRSN; todos mostraram beneficios ndo apenas na dor, mas
também na melhora de sintomas afetivos, com taxas de remissdo superiores a 70% em alguns
estudos (Alvarenga-Brant et al., 2022; Reyad et al., 2020). A paroxetina, por exemplo,
destaca-se pelo potencial efeito analgésico central, enquanto a duloxetina mostrou eficacia
mesmo em pacientes refratarios a outras classes (De Souza et al., 2018). Por outro lado,
farmacos como clomipramina e trazodona ndo revelaram superioridade em relagdo ao
placebo, além de apresentar alta taxa de efeitos colaterais, como sedagdo e tontura, o que
limita seu uso clinico (Tan ef al., 2021; Zakrzewska et al., 2005).

Ainda no campo dos medicamentos antidepressivos, tem-se a amitriptilina, um
antidepressivo triciclico (ATC), que permanece um elemento fundamental no tratamento
farmacoldgico da dor cronica, incluindo a SAB, mesmo na auséncia de um transtorno de
humor diagnosticado (Nagamine et al., 2025). Seu mecanismo principal envolve a inibi¢cao da
recaptacdo da serotonina e da norepinefrina, o que aumenta a disponibilidade sinaptica desses
neurotransmissores, teoricamente potencializando a inibi¢do endogena da dor (Hache ef al.,
2011). No entanto, a atuacdo dos receptores serotoninérgicos implica que o efeito modulador
da serotonina pela amitriptilina pode ser altamente dependente dos subtipos especificos de
receptores ativados e, em doses mais elevadas, essa modulagcdo pode levar a ativagdo nao
intencional de receptores pro-nociceptivos, o que pode contribuir para efeitos adversos ou

diminui¢do do alivio da dor. Esse reconhecimento crescente em vdrias condi¢des de dor
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cronica sugere que o uso de ATCs em baixas doses atinge um delicado equilibrio de
neuromodulacdo. Essa interacdo sugere que a eficacia da amitriptilina na SAB ultrapassa um
simples efeito antidepressivo ou uma ativa¢ao uniforme das vias descendentes inibitorias da
dor (Nagamine et al., 2025).

Ja a gabapentina e a pregabalina, anticonvulsivantes andlogos estruturais do GABA,
demonstraram eficidcia em diferentes contextos. A gabapentina isoladamente proporcionou
melhora clinica em curto prazo, mas os resultados sao diversos, possivelmente refletindo a
ampla variabilidade individual na resposta neuroldgica. Por outro lado, quando combinada ao
acido alfa-lipdico (ALA), sua eficacia aumentou significativamente, com taxas de sucesso de
até 70% (Cinar et al., 2018; Thakkar; Dym, 2024). A pregabalina, administrada por quatro
meses, mostrou-se eficaz na redug¢do da dor com perfil de seguranca favoravel. Em geral, os
anticonvulsivantes sdo indicados nos casos com forte componente neuropatico e falha de
resposta aos antidepressivos (Reyad et al., 2020).

Além dos antidepressivos classicos, os antipsicoOticos atipicos t€m sido explorados
como potencializadores. O aripiprazol ¢ um atipico de terceira geragao, com uma ampla gama
de indicacdes psiquiatricas, incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno depressivo
maior, transtorno do espectro do autismo (TEA) e sindrome de Tourette. Sua acdo
neurofarmacoldgica ¢ caracterizada por um mecanismo de modulacdo dos sistemas de
neurotransmissao dopaminérgico e serotoninérgico, visto que funciona como um agonista
parcial dos receptores de dopamina D2 e de serotonina 5-HT1A, e simultaneamente como um
antagonista dos receptores de serotonina 5-HT2A (Watanabe et al., 2022). Esta
farmacodinamica tinica permite que o aripiprazol ndo bloqueie integralmente esses receptores,
mas sim module a atividade sinaptica, resultando na promog¢ao de um equilibrio neuroquimico
no SNC. De acordo com Nagamine et al. (2025), esse medicamento vem sendo cada vez mais
utilizado, sob a forma de terapia combinada, para o manejo de casos psiquidtricos
considerados refratarios.

O ALA, por sua vez, ¢ um antioxidante endogeno com agdo neuroprotetora,
moduladora de vias inflamatorias e regeneradora de outros antioxidantes celulares. Sua
eficdcia isolada ¢ controversa, embora seis de sete estudos revisados por De Souza et al.,
(2018) tenham apresentado melhora sintomadtica, apenas quatro evidenciaram superioridade
estatistica frente ao placebo. Em combinacdo com outros farmacos, como a gabapentina, os
resultados sao mais consistentes (Tan et al., 2021; Tomova et al., 2024). Os efeitos adversos

sdo geralmente leves, predominando sintomas gastrointestinais.



32

Os fitoterapicos, embora care¢am de maiores evidéncias, vém se consolidando como
alternativas adjuvantes, principalmente para pacientes que ndo podem utilizar medicamentos
convencionais. Dentre eles, a catuama, mistura herbal brasileira composta por catuaba,
guarand, gengibre e muirapuama, demonstrou eficcia significativa na reducdao da dor, com
melhora de 51,5% dos sintomas apds oito semanas de uso (Thakkar; Dym, 2024). Seu
mecanismo multifatorial, envolvendo vias dopaminérgica, serotoninérgica e opioide, torna-a
uma opg¢ao particularmente interessante para casos com componente psicofisioldgico. Ainda
que bem tolerada, houve taxa de abandono de cerca de 21%, principalmente por efeitos como
sonoléncia e insonia (Tan et al., 2021).

Outros agentes fitoterapicos e compostos bioativos, como o extrato de Hypericum
perforatum (erva-de-sdo-jodo), a crocina (carotenoide derivado do agafrdo) e a camomila,
também foram avaliados. Embora os dados tenham potencial, sdo necessarios estudos com
melhor delineamento metodoldgico para validar seu uso clinico e posiciona-los em protocolos
integrativos mais bem definidos (Alvarenga-Brant et al., 2022; Tan et al., 2021). Dentre elas,
a crocina tem se destacado por apresentar efeitos comparaveis ao citalopram, tanto na dor
quanto na melhora dos sintomas emocionais, com perfil de seguranca superior (Tomova et al.,
2024).

Assim, as terapias medicamentosas representam abordagens essenciais no tratamento
da SAB, sobretudo nos casos com perfil neuropatico bem estabelecido. No entanto, a
variabilidade nos resultados clinicos, as limitagdes metodologicas dos estudos disponiveis € a
ocorréncia ndo desprezivel de efeitos adversos evidenciam a necessidade de estratégias

terapéuticas mais amplas.

2.6.2 Terapias Nao Medicamentosas

Nos ultimos anos, diante das limitacdes dos medicamentos usados para tratar a SAB,
as terapias nao farmacoldgicas comecaram a ganhar mais espago, seja como primeira
alternativa, seja como complemento ao tratamento medicamentoso. Essas abordagens, que
incluem intervengdes psicoterdpicas, neuroestimulagdo, terapias fisicas e praticas integrativas,
buscam atuar tanto na modulagdo da dor quanto na melhora do bem-estar psicossocial dos
pacientes, especialmente diante da possivel natureza neuropatica da doenca (Alvarenga-Brant
etal., 2022; Luet al., 2023).

Entre elas, a TCC é uma das mais estudadas com evidéncias consistentes de sua
capacidade para reduzir a dor e a ansiedade na SAB. Seu mecanismo de agdo vai além do

efeito placebo, pois a TCC atua diretamente em circuitos corticolimbicos, reforgando as vias
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descendentes de modulacdo da dor e alterando a interpretagdo catastrofica do sintoma. Esse
processo resulta em uma menor percep¢ao da dor, mesmo que a disfuncdo periférica persista
(Linton; Shaw, 2011). Na pratica clinica, intervengdes em grupo e de curta duragdo foram
capazes de diminuir significativamente a intensidade da dor e os niveis de ansiedade,
chegando a valores proximos aos de individuos sem a sindrome (Thakkar; Dym, 2024).
Adicionalmente, a abordagem em grupo parece favorecer o acolhimento e o desenvolvimento
de estratégias de enfrentamento, promovendo maior compreensao sobre o transtorno e suporte
mutuo entre os participantes (Komiyama et al., 2013). Esses achados corroboram a hipotese
de que fatores psicossociais desempenham papel relevante na fisiopatologia da SAB, o que
torna as intervengdes cognitivas ainda mais pertinentes (Tan et al., 2021).

Outra intervencdo que tem indicado bons resultados ¢ a laserterapia de baixa
intensidade (Low-Level Laser Therapy, LLLT), também conhecida como fotobiomodulagao
(FBM). Diversos estudos e revisdes sistematicas apontam para uma reducao significativa da
dor em pacientes com SAB apos o tratamento, refletida em melhora nos escores da escala
visual analogica (EVA) (Alvarenga-Brant ef al., 2022; Tan ef al., 2021). Acredita-se que a
energia luminosa atua aumentando a producao de trifosfato de adenosina (ATP) mitocondrial
nos neurdnios, o que melhora a fungdo celular e a reparacao neural, além de reduzir o estresse
oxidativo e modular a expressdo de citocinas inflamatdrias, promovendo um ambiente
anti-inflamatorio local (Cabras et al., 2021; Lu et al., 2023). Por ser uma técnica nao invasiva
e com um perfil de seguranca favoravel, a FBM se consolida como uma alternativa clinica
atraente, especialmente para pacientes refratarios ou que ndo toleram terapias farmacologicas.

No campo da neuromodulagdo ndo invasiva, a estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS) surge como uma opg¢ao terapé€utica para casos de SAB refratarios. Embora
as evidéncias ainda sejam preliminares, estudos iniciais relatam resultados interessantes,
como a redugdo na intensidade da dor e melhora da ansiedade (Tan et al., 2021). Seu
mecanismo de acdo baseia-se na modulagdo de circuitos neurais da "matriz da dor". Conforme
o alvo cortical estimulado, como o coértex motor ou o pré-frontal, a rTMS busca influenciar
diferentes dimensdes da dor cronica, desde sua intensidade sensorial até seu componente
afetivo-emocional, ao reforcar as vias inibitdrias cerebrais (Lefaucheur et al., 2020). Apesar
do potencial terapéutico, ¢ importante notar que os estudos atuais sdo limitados por amostras
pequenas e grande heterogeneidade nos protocolos de estimulagdo, o que respalda a
necessidade de ensaios clinicos randomizados com maior rigor metodologico (Thakkar; Dym,

2024).
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Além dessas intervengdes mais técnicas, terapias integrativas tém se mostrado cada
vez mais presentes na rotina de pacientes com SAB. A acupuntura, por vezes associada a
auriculoterapia, tem demonstrado eficacia clinica em estudos prospectivos (Rodrigues et al.,
2017). Acredita-se que seu mecanismo de acao neurofisioldgico envolva a ativacdo de redes
antinociceptivas endogenas, como a liberagcdo de endorfinas, e a modulacdo de areas corticais
e subcorticais da matriz da dor. A estimulacdo auricular, por sua vez, pode promover ajustes
no sistema nervoso auténomo (SNA) (Cabras et al., 2021). Um achado particularmente
relevante que corrobora a hipdtese de um componente neurossensorial central na SAB ¢ a
melhora da sensagdo de boca seca em pacientes tratados, mesmo sem um aumento
correspondente no fluxo salivar (Tan et al., 2021).

Por fim, existem medidas mais simples, como o uso de protetores linguais
personalizados. Em uma condi¢do neuropatica como a SAB, onde ha sensibilizagdo de fibras
nervosas periféricas, estimulos tateis aparentemente in6cuos, como o contato da lingua com
os dentes, podem ser interpretados como dor, um fendmeno conhecido como alodinia
mecanica. O protetor lingual atua como uma barreira que impede esses gatilhos, reduzindo a
estimulagdo continua dos nociceptores sensibilizados. Estudos evidenciam que essa
abordagem pode levar a uma reducdo significativa na EVA e melhora na QV, especialmente
quando associada a estratégias de autocuidado (Lu et al., 2023; Thakkar; Dym, 2024). Apesar
dos resultados, a abordagem ainda necessita de padronizagdo quanto ao design e duracao de
uso.

Destarte, torna-se evidente que o manejo da SAB demanda uma abordagem
multifatorial, centrada no paciente e adaptada as caracteristicas clinicas individuais. A
divergéncia dos protocolos terapéuticos, o tamanho reduzido das amostras e as limitagdes
metodologicas ainda representam desafios relevantes na consolidagdo dessas intervengdes
como praticas baseadas em evidéncias. Entretanto, os avancos recentes sinalizam um caminho
para terapias que considerem ndo apenas o controle da dor, mas também a melhora da
funcionalidade e da QV, aspectos essenciais para o enfrentamento dessa condi¢do complexa e

persistente (Komiyama et al., 2013; Rodrigues et al., 2017; Tan et al., 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Sintetizar o conhecimento cientifico disponivel sobre as abordagens terapéuticas
farmacoldgicas e ndo farmacologicas para a SAB, discutindo a relagdo entre os desfechos

clinicos observados e os mecanismos de acao neurofisioldgicos propostos na literatura.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Identificar e descrever as principais terapias farmacoldgicas e ndo farmacologicas
empregadas no manejo da SAB, conforme a literatura selecionada;

- Analisar e discutir os mecanismos neurofisiolégicos propostos que justificam o uso
das diferentes intervengdes terapéuticas;

- Sintetizar os desfechos clinicos de eficicia e seguranca relatados nos estudos para
cada abordagem terapéutica;

- Identificar, com base na analise da literatura, as principais lacunas no conhecimento e
sugerir direcdes para futuras pesquisas, especialmente no que tange a elucidacido de

mecanismos neurofisiologicos e a avaliagdo por meio de biomarcadores.
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4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente trabalho foi desenvolvido seguindo o modelo metodologico proposto por
Whittemore e Knafl (2005) para revisdes integrativas. Para assegurar a transparéncia e a
reprodutibilidade da sele¢do dos estudos, também foram incorporadas recomendagdes de
relato do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(Page et al., 2021), especialmente na elaboracdo do fluxograma de selegdo. Nao foi proposta e
nem realizada a metanalise em virtude da heterogeneidade dos estudos sobre os tratamentos
da SAB, que incluem diferentes desenhos de pesquisa, intervencdes e desfechos. Tal
abordagem mostrou-se a mais adequada para fornecer um panorama abrangente e
aprofundado do tema, com foco nos mecanismos neurofisioldgicos, algo que uma metanalise
restritiva ndo permitiria.

A elaboragdo da pergunta norteadora seguiu o modelo estruturado PICO (Populagao,
Intervencdo, Comparador e Desfecho), ferramenta amplamente utilizada para sistematizar
revisoes clinicas e guiar a formulacao da estratégia de busca, conforme descrito no Quadro 1.
A questao que orienta esta revisdo €: quais intervengdes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas
demonstram eficicia no tratamento da SAB e quais 0os mecanismos neurofisioldgicos que

fundamentam sua aplicagdo terapéutica?



Quadro 1 - Estratégia PICO utilizada na elaboracdo da pergunta de pesquisa.
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ELEMENTO

DESCRICAO

P (Populagdo)

Pacientes adultos (>18 anos) diagnosticados com SAB primaria ou secundaria

I (Intervengao)

Tratamentos farmacoldgicos (administrados por via topica ou sistémica) e ndo farmacoldgicos (incluindo terapias comportamentais,
terapias fisicas, dispositivos orais, etc.), ¢ também a combinagdo de ambos, utilizados para o manejo da SAB.

C (Comparagio) - Placebo, auséncia de tratamento, ou outra intervengao.
- Comparagao entre diferentes intervencoes ativas (farmacologicas vs. ndo farmacoldgicas, ou diferentes tipos dentro de cada
categoria).
O (Desfecho) Desfechos primarios:

- Alteragdo na intensidade da dor, medida por escalas validadas (Escala Visual Analdgica - EVA, Escala Numérica da Dor -
END). A mudanga na intensidade da dor desde o inicio do tratamento até o ponto final de avaliagdo primario sera o desfecho
de interesse.
- Melhora na qualidade de vida relacionada a satde bucal ou a dor cronica, avaliada por questionarios validados (ex: Oral
Health Impact Profile - OHIP, Chronic Pain Grade Scale).

Desfechos secundarios:
- Alteragdes nos limiares de dor (mecanico, térmico, quimico) avaliadas por Testes Sensorais Quantitativos (Quantitative
Sensory Testing, QST).
- Presenga e intensidade de hiperalgesia e alodinia avaliadas por QST.

- Niveis de neurotransmissores (por exemplo, serotonina, noradrenalina, dopamina, GABA) e outros biomarcadores (por

exemplo, citocinas inflamatérias, BDNF) em fluidos bioldgicos (saliva, plasma, liquor, se disponiveis).

- Alivio de sintomas associados (xerostomia, disgeusia).
- Avaliagdo global da melhora relatada pelo paciente (Patient Global Impression of Change, PGIC) e pelo clinico (Clinical
Global Impression of Change, CGIC).
- Numero e tipo de eventos adversos relatados em cada grupo de tratamento (seguranca e tolerabilidade).

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram considerados elegiveis para esta revisdo estudos empiricos com delineamento
observacional (coorte, caso-controle e transversal) e ensaios clinicos randomizados (ECRs)
que investigassem intervencoes terapéuticas aplicadas a SAB, seja em sua forma priméaria ou
secundaria. Os estudos deveriam envolver exclusivamente participantes adultos (com idade
igual ou superior a 18 anos) e avaliar interveng¢des farmacologicas, ndo farmacologicas ou
combinadas, voltadas especificamente ao tratamento da SAB. Era requisito que houvesse um
grupo comparador, como placebo, tratamento convencional ou outra intervencao ativa, € que
os desfechos principais incluissem a mensuracao da intensidade da dor e/ou da QV por meio
de escalas validadas.

A busca foi restrita a estudos publicados entre 2014 e 2024. Adicionalmente, foram
incluidos artigos disponibilizados em formato de publicacdo online antecipada até dezembro
de 2024, mesmo que a versao definitiva em periodico tenha sido datada de 2025. Apenas
textos disponiveis em sua integra e redigidos em portugués, inglés ou espanhol, idiomas
compreendidos pelos revisores desta revisdo, foram considerados elegiveis.

Foram excluidos estudos realizados com populagdes pediatricas ou que tivessem como
foco principal condi¢des comorbidas (como ansiedade, depressdo ou xerostomia), sem
avaliagdo direta dos efeitos sobre a SAB. Também foram excluidas pesquisas envolvendo
outras causas de dor orofacial com etiologia bem definida, como neuralgia do trigémeo e
disfungdo temporomandibular primaria, bem como estudos sem grupo comparador, artigos
sem desfechos clinicos claros ou estudos que nao mensuraram intensidade da dor como
desfecho primario. Revisdes de literatura, relatos de caso, editoriais, opinides de especialistas,

estudos in vitro ou com animais também ndo foram considerados.

4.3 DESCRICAO DA COLETA DE DADOS

A busca pelos estudos incluidos foi realizada por meio de uma pesquisa sistematizada
nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Satde (BVS), incluindo LILACS, e SciELO. A
selecdo dessas plataformas se justifica pela sua relevancia e abrangéncia na area da saude,

garantindo acesso a evidéncias cientificas de qualidade relacionadas ao tema da SAB.
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A estratégia de busca foi elaborada a partir da combinagdo de descritores controlados e
niao controlados, utilizando os vocabularios MeSH (Medical Subject Headings) e DeCS

(Descritores em Ciéncias da Saude), sempre que dispo

niveis. Os termos foram agrupados em quatro eixos conceituais centrais: (1) a propria
sindrome; (2) terapias farmacoldgicas; (3) terapias ndo farmacoldgicas; ¢ (4) mecanismos
neurofisiologicos da dor e biomarcadores. A formulacao da estratégia baseou-se na pergunta
estruturada do modelo PICO, previamente definida, buscando garantir abrangéncia e
sensibilidade suficientes para capturar a literatura relevante.

Os termos foram combinados com o uso de operadores booleanos (AND, OR), ¢ a
expressao completa utilizada em cada base esta apresentada no Quadro 2. A adaptagdo das
estratégias foi realizada individualmente para cada base de dados, respeitando suas

especificidades sintaticas e operacionais.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS

A selegdo dos estudos foi conduzida por meio da plataforma Rayyan® (Qatar
Foundation, Education City, Doha, Catar), uma ferramenta especifica para revisdes
integrativas e sistematicas que permite organizar os resultados da busca, identificar duplicatas
e realizar a triagem de forma independente e cega entre revisores. Inicialmente, todos os
registros recuperados nas bases de dados foram importados para o Rayyan®, onde as
duplicatas foram automaticamente identificadas e removidas.

Apds essa etapa, os estudos remanescentes foram analisados em duas etapas
sequenciais. Primeiramente, dois revisores independentes realizaram a triagem dos titulos e
resumos, excluindo os artigos que nao atenderam claramente aos critérios de elegibilidade
previamente definidos. Em seguida, os artigos potencialmente relevantes foram obtidos na
integra e avaliados quanto a sua elegibilidade definitiva com base nos mesmos critérios.

Eventuais discordancias entre os revisores foram resolvidas por consenso e, na
impossibilidade deste, pela decisdo de uma terceira avaliadora, representada pela orientadora
do projeto.

Todo o processo de selecdo foi documentado por meio de um fluxograma de exclusao
e inclusdo de estudos, conforme recomendado pelas diretrizes PRISMA (Page et al., 2021),
contendo o numero total de registros identificados, triados, avaliados na integra, excluidos

com justificativas e os estudos incluidos na revisao final.



Quadro 2 - Estratégia de busca adotada nas diferentes bases de dados cientificas.
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BASE DE DADOS

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

PubMed/MEDLINE

("Burning Mouth Syndrome"[MeSH Terms] OR "Glossodynia"[MeSH Terms] OR "Oral Dysesthesia" OR "Stomatodynia")
AND ("Drug Therapy"[MeSH Terms] OR "Pharmacologic Treatment" OR "Complementary Therapies"[MeSH Terms] OR
"Therapy" OR "Management") AND ("Pain Threshold"[MeSH Terms] OR "Central Sensitization" OR "Allodynia" OR
"Hyperalgesia" OR "Quantitative Sensory Testing" OR "Neurotransmitters"[MeSH Terms] OR "Biomarkers"[MeSH
Terms]))

Scopus, Web of Science e
Cochrane Library

("Burning Mouth Syndrome" OR "Oral Dysesthesia" OR "Glossodynia" OR "Stomatodynia") AND ("Drug Therapy" OR
"Pharmacotherapy" OR "Pharmacologic Treatment" OR "Non-pharmacological treatment" OR "Complementary Therapies"
OR "Alternative Medicine" OR "Therapy" OR "Management") AND ("Pain Threshold" OR "Central Sensitization" OR
"Hyperalgesia" OR "Allodynia" OR "Quantitative Sensory Testing" OR "QST" OR "Neurotransmitters" OR "Serotonin" OR
"Norepinephrine" OR "Dopamine" OR "GABA" OR "Biomarkers")

BIREME, LILACS e
SciELO

("Sindrome da Boca Ardente" OR "Sindrome da Boca em Queimagdo" OR "Disestesia Oral" OR "Glossodinia") AND
("Tratamento Farmacoldgico" OR "Terapia farmacologica" OR "Farmacoterapia" OR "Terapias complementares" OR
"Medicina alternativa" OR "Terapia complementar" OR "Terapia medicamentosa" OR "Terapéutica" OR "Medicina
integrativa") AND ("Limiar da dor" OR "Sensibiliza¢cdo do sistema nervoso central" OR "Hiperalgesia" OR "Alodinia" OR
"Testes sensoriais quantitativos" OR "QST" OR "Neurotransmissores" OR "Serotonina" OR "Norepinefrina" OR
"Dopamina" OR "GABA" OR "Biomarcadores")

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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4.5 COLETA E EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo dos dados foi conduzida utilizando um formulario padronizado, conforme
Anexo 1 (Ursi; Gavao, 2006), para sistematizar ¢ comparar as informagdes dos estudos
incluidos de forma estruturada. A coleta foi realizada por meio do software Excel® (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, Estados Unidos), no qual foi montado um banco de
dados com os principais campos de interesse, abrangendo aspectos metodoldgicos,
caracteristicas dos participantes, intervengdes avaliadas, medidas de desfecho e resultados
clinicos e laboratoriais.

Foram extraidas informacdes como: identificagdo do estudo (autores, ano, titulo e
periddico), tipo de delineamento, pais de origem, tamanho amostral, caracteristicas
sociodemograficas e clinicas dos participantes (idade, sexo, diagndstico de SAB e
comorbidades), tipo e detalhes da intervengdo terapéutica (farmacoldgica ou nao
farmacologica), grupo comparador utilizado, desfechos primarios (intensidade da dor e QV),
desfechos secundarios (como xerostomia, disgeusia, impressdes globais de melhora) e
desfechos relacionados a modulacdo da dor e a biomarcadores neurofisiologicos. Também
foram coletados dados sobre seguranga e tolerabilidade das intervengdes, como eventos
adversos e taxas de abandono. As divergéncias entre os revisores durante a extragdo foram
resolvidas por consenso, e, se necessario, com a mediacdo da orientadora. Todas as decisdes

tomadas foram documentadas e justificadas no processo de extracao.

4.6 ANALISE DE RISCO DE VIES E CERTEZA DE EVIDENCIA

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos também foi realizada
por dois revisores independentes. Ensaios clinicos randomizados foram avaliados por meio da
ferramenta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2), que examina cinco dominios: processo de
randomizagdo, desvios das intervengdes pretendidas, dados de desfecho ausentes, medi¢ao
dos desfechos e sele¢ao dos resultados relatados. Cada dominio foi classificado como de
baixo risco, algum risco ou alto risco de viés, resultando em um julgamento global para cada
estudo. J& os estudos observacionais (coorte, caso-controle, transversal) foram avaliados
utilizando a  Newcastle-Ottawa Scale (NOS), considerando critérios de selecdo,
comparabilidade e avaliagdo dos desfechos, permitindo classificar os estudos como de alta,

moderada ou baixa qualidade metodologica.
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A certeza da evidéncia referente aos desfechos primarios, intensidade da dor e QV, foi
avaliada segundo a abordagem GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation). A avaliacao considerou os seguintes dominios: risco de viés,
inconsisténcia entre os estudos, evidéncia indireta, imprecisdo das estimativas e viés de
publicagdo. A certeza da evidéncia foi classificada em quatro niveis: alta, moderada, baixa ou
muito baixa. Um resumo das evidéncias (Summary of Findings - SoF) foi elaborado para
apresentar de forma clara os principais resultados e a confiabilidade das estimativas de efeito

para cada comparagao de tratamento analisada.

4.7 SINTESE DOS DADOS

A andlise dos dados foi conduzida por meio de uma sintese descritiva e interpretativa,
seguindo a etapa de "apresentacao e interpretacdo dos resultados" proposta por Whittemore e
Knafl (2005). O processo analitico ocorreu em trés fases sequenciais.

Na primeira fase, os estudos foram categorizados por tipo de intervengdo
(farmacologica ou ndo farmacologica) e seus desfechos clinicos (redu¢do da dor e melhora da
qualidade de vida) foram tabulados para identificar padrdes de eficacia.

Na segunda fase, realizou-se o cruzamento entre os desfechos clinicos observados e os
mecanismos de acdo conhecidos das intervencoes. Buscou-se identificar se a eficacia clinica
de um tratamento (ex: antidepressivo ou laserterapia) poderia ser explicada pela modulacao de
vias neurais especificas (ex: vias serotoninérgicas ou neuroinflamatorias), utilizando os dados
de biomarcadores dos estudos incluidos para sustentar essas correlagdes.

Por fim, na terceira fase, a interpretacdo dos resultados foi ponderada pela avaliagao
do risco de viés (RoB 2 e NOS) e pela certeza da evidéncia (GRADE). Estudos classificados
com alto risco de viés tiveram sua contribuicdo para a conclusdo final analisada com maior
cautela, destacando-se as limitagdes na for¢a de recomendagdo. Essa triangulagdo de dados
permitiu inferir a natureza neuropatica da sindrome com base na resposta terapéutica e na

plausibilidade biologica.
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5 RESULTADOS

5.1 SELECAO DOS ESTUDOS

A estratégia de busca desenvolvida para esta revisdo resultou na identificacdo de 368
registros provenientes de seis bases de dados: PubMed (n=49), Scopus (n=111), Web of
Science (n=140), Cochrane Library (n=11), Biblioteca Virtual em Saude - BVS (n=56) e
LILACS (n=1). Todos os registros foram importados para a plataforma Rayyan®. Apos a
remog¢ao de 167 duplicatas, restaram 201 registros tinicos para triagem inicial.

Na primeira etapa da selegdo, a leitura de titulos e resumos com base nos critérios de
elegibilidade resultou na exclusdo de 192 estudos. Os principais motivos para exclusdo,
ressaltando-se que um mesmo artigo pode ter sido contabilizado em mais de uma categoria
por apresentar multiplas inadequagdes simultidneas, foram tipo de publicacdo inadequado
(revisdes, editoriais, relatos de caso, protocolos; n=52), delineamento metodolégico nao
condizente com os critérios de inclusao (n=51), populagao-alvo incompativel (n=50), auséncia
de desfechos clinicos relevantes (n=49) ou por se tratarem de artigos de base tedrica sem
dados empiricos (n=20).

Nove estudos foram considerados potencialmente elegiveis e submetidos a leitura na
integra. Destes, um foi excluido por ndo ter seu texto completo localizado, impossibilitando a
avaliacdo de sua elegibilidade. Ao final, oito estudos preencheram todos os critérios de
inclusdo e compuseram a amostra final desta revisdo. O processo completo de selecdo esta

ilustrado no fluxograma abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacdo e seleg@o dos artigos da revisao.
[ Identificagio de estudos a partir das bases de dados
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.2 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Foram incluidos oito (n=8) estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Do
ponto de vista da origem documental, quatro (n=4) registros provém das buscas em PubMed
(50,0%), um (n=1) foi identificado através do Scopus (12,5%) e trés (n=3), Web of Science
(37,5%). As principais caracteristicas metodologicas, populacionais e de intervengdo dos oito

estudos incluidos nesta revisao estdo sumarizadas no Quadro 3.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo integrativa.
. - ~ - PRINCIPAIS
ESTUDO BASE DE DADOS PAIS DELINEAMENTO POPULACAO (n) INTERVENCAO DURACAO RESULTADOS
A fluoxetina foi
100 (76% I: Fluoxetina significativamente
Zoric et al., (2018) Scopus Sérvia ECR mulheres, idade (20mg/dia) 6 meses R a;OPJZ?:rO na
média ~65a) C: Placebo ¢
(p<0,001) e dos
sintomas depressivos.
Ambos os farmacos
Estudo I1: Clonazepam promoveram redugao
Fénelon et al., PubMed Franca Observacional 39 (85% mulheres, (0,5-1 mg/dia) 3 meses significativa da dor
(2017) ¢ Retrospectivo idade média 65a) 12: Amitriptilina (média de 7 para 4),
P (10-30mg/dia) sem diferenga
estatistica entre eles.
A vortioxetina
. . . apresentou maiores
Adamo et al 150 (68,6% I é/?rgﬁiire;t;na taxas de resposta
° Web of Science Italia ECR mulheres, idade s . 52 semanas (77%) e remissao
(2020) L1 antidepressivos N
média 66a) (ISRS/IRSN) (60%), com melhora
superior nos sintomas
de ansiedade e sono.
I1: Adicio de A estratégia de
Adamo et al., 203 refratarios Pregabalina ao anCIO.I’laI" p.regabalma
. . - o foi mais répida e eficaz
(2025) (publicado Web of Science Italia ECR (89% mulheres, ISRS/IRSN 52 semanas na reducio da dor
online em 2024) idade média 65a) C: Troca para _ ¢
Vortioxetina (p=0.006) ¢ dos

sintomas de humor.



Castillo-Felipe et
al., (2022)

Zavoreo et al.,
(2017)

Garcia-Martinez et
al., (2024)

Sekine et al.,
(2020)

PubMed

Web of Science

PubMed

PubMed

Espanha

Croacia

Espanha

Japao

ECR

ECR

ECR

ECR

I1: Melatonina
12: Clonazepam
13: Melatonina +
Clonazepam; C:

Placebo

64 (91% mulheres,
idade média 65a)

I1: Acupuntura
12: Acupuntura +
Vitamina C
C: Acupuntura
simulada

42 (90% mulheres)

I1: Laser (FBM)
12: Clonazepam
I3: Laser (FBM) +
Clonazepam
C: Laser simulado

89 (90% mulheres,
idade média 66a)

I: Mastigacdo de
goma real
C: Mastigagdo
simulada

20 com SAB + 20
controles

8 semanas

4 semanas

4 semanas

Agudo (20

min/dia)
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A melatonina foi
superior ao placebo na
redugdo da dor
(p<0,05) e na melhora
da qualidade de vida e
ansiedade. Clonazepam
isolado nao foi
superior ao placebo.

A acupuntura (com ou
sem vitamina C) foi
superior ao placebo na
reducdo da dor e da
sensagdo de boca seca
(p<0,05).

O laser (isolado ou
combinado) foi
superior ao placebo na
redugdo da dor. O laser
isolado reduziu
multiplas citocinas
pro-inflamatorias.

A mastigacao real
reduziu
significativamente a
dor e os niveis
plasmaticos de
adrenalina, dopamina e
serotonina no grupo
com sindrome da
ardéncia bucal.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Em termos cronologicos, os estudos foram publicados entre 2017 e 2024, com a
seguinte distribuicdo: 2017 (n=2; 25%), 2018 (n=1; 12,5%), 2020 (n=2; 25%), 2022 (n=1;
12,5%) e 2024 (n=2; 25%), conforme Figura 2. Esse panorama temporal indica um interesse
periodico e recente pela tematica, com pico relativo nos anos mais proximos a elaboragdo do

presente trabalho.

Figura 2 - Distribui¢do dos estudos por ano de publicacao.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Geograficamente, a produgdo concentrou-se na Europa: Espanha (n=2; 25%) e Itélia
(n=2; 25%) somaram metade dos estudos, enquanto Sérvia, Franca e Croacia contabilizaram
um estudo cada (12,5% cada). Fora do continente europeu, houve apenas um estudo realizado
no Japao (n=1; 12,5%), conforme Figura 3. Esse padrdo evidencia uma predominancia de
investigagdes conduzidas em paises europeus do sul e centro-leste, ao passo que outras
regioes do globo permanecem sub representadas, limitando a generalizagdo dos achados para

diferentes contextos epidemioldgicos e assistenciais.
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Figura 3 - Distribui¢do dos estudos por pais de publicagdo.

Estudos
[} R |
1 2

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Quanto ao delineamento metodoldgico, a maioria dos estudos incluidos correspondeu
a delineamentos intervencionais. Foram identificados sete (n=7) ensaios clinicos
randomizados (87,5% do total), incluindo estudos duplo-cego crossover, single-blind e
abertos. O delineamento restante correspondeu a um estudo observacional retrospectivo
(12,5%). Essa distribui¢do evidencia um foco translacional na avaliagdo de terapias, embora a
inconsisténcia metodologica reflita variagdes no rigor e na validade interna dos achados.

A populacao total desta revisdo compreendeu 707 pacientes distribuidos nos oito
estudos. O perfil demografico foi notavelmente homogéneo e consistente com a
epidemiologia classica da SAB, com uma predominancia do sexo feminino, representando em
média 79,3% do total de participantes. A faixa etaria também foi consistente, com a idade
média dos pacientes situando-se em torno dos 65 anos em todos os estudos. Essa
caracterizagdo confirma que as evidéncias analisadas se aplicam primariamente a mulheres na
pos-menopausa, principal grupo afetado pela sindrome.

Em relacdo as intervengdes, a maioria (n=5; 62,5%) investigou terapias
farmacologicas, incluindo antidepressivos, benzodiazepinicos, melatonina e triciclicos. Dois
estudos (n=2; 25%) avaliaram estratégias ndo farmacologicas, sendo elas FBM, acupuntura e
estimulacdo mastigatoria, e um estudo (n=1; 12,5%) abordou terapia combinada (FBM
associado a clonazepam). Essa diversidade reflete a natureza multifatorial da sindrome e a

busca por alternativas diante da resposta limitada as abordagens convencionais.
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A duragdo das intervencdes e do acompanhamento dos pacientes variou
consideravelmente entre os estudos, revelando outra fonte de variabilidade. O periodo de
tratamento estendeu-se desde intervengdes agudas, como a mastigacdo de goma por 20
minutos em um unico dia (Sekine ef al., 2020), até protocolos de médio e longo prazo, com
acompanhamento de trés meses (Fénelon et al., 2017), seis meses (Zoric et al., 2018) e até 52
semanas (Adamo et al., 2020; 2025). Essa ampla variagdo temporal é um fator critico a ser
considerado na interpretagdo da sustentabilidade dos efeitos terapéuticos observados.

A abordagem de mecanismos neurofisioldgicos por meio de biomarcadores, foco
central desta revisdo, foi identificada em apenas trés dos oito estudos incluidos (37,5%). Estes
trabalhos se distinguiram por incorporar analises laboratoriais que abrangeram diferentes
e1xos fisiopatologicos: 0 neuroinflamatério (citocinas salivares), 0
neuroenddcrino/autondémico (catecolaminas plasmaticas e marcadores de estresse) € o
metabolico (ferritina e proteinas totais) (Castillo-Felipe et al., 2022; Garcia-Martinez et al.,
2024; Sekine et al., 2020). A escassez de estudos com essa abordagem translacional
representa uma lacuna critica que deve ser mais explorada em trabalhos futuros.

Em relagdo aos critérios diagnosticos, observou-se divergéncia entre os estudos. Dois
ensaios clinicos adotaram a classificagdo da International Classification of Headache
Disorders (ICHD-3) (Sekine et al., 2020; Zoric et al., 2018). Garcia-Martinez et al., (2024)
também citaram a ICHD-3 como referéncia, porém aplicaram-na de forma modificada,
exigindo tempo minimo de sintomas de seis meses e bilateralidade, além da auséncia de
alteracdes clinicas e sistémicas. Fénelon ef al., (2017) utilizaram a defini¢do da International
Headache Society (IHS) (2013), que estabelece dor em mucosa oral normal por pelo menos
trés meses, presente em duas ou mais horas diarias. Adamo et al., (2020; 2025) basearam-se
na [International Classification of Orofacial Pain (ICOP), enquanto Castillo-Felipe et al.,
(2022) empregaram os critérios de Scala (2003). Ja Zavoreo et al., (2017) estabeleceram
diagnostico clinico de SAB primaria mediante exclusdo laboratorial de causas locais e
sistémicas. Essa diversidade, somada as adaptacgdes feitas por alguns autores, revela a falta de
padronizagdo diagnostica entre os estudos, o que pode impactar a comparabilidade dos
resultados. Os diferentes critérios empregados encontram-se resumidos no Quadro 4.

Os instrumentos de avaliagdo utilizados nos estudos variaram amplamente,
abrangendo medidas de dor, humor, ansiedade, xerostomia e funcdo salivar. O Quadro 5
apresenta, de forma resumida, todas as escalas e métodos empregados, acompanhados de suas

descricdes e respectivos dominios de aplicacao.



Quadro 3 - Critérios diagnosticos utilizados nos estudos incluidos.
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CRITERIO

DESCRICAO

ESTUDOS

ICHD-3 (International Classification of
Headache Disorders, 3* ed.)

Dor ou queimag@o intraoral recorrente em mucosa normal, >3 meses, >2h/dia, sem
causa local ou sistémica identificavel.

Sekine et al., 2020
Zoric et al., 2018

ICHD-3 (modificada)

Baseado na ICHD-3, mas com exigéncia de >6 meses de sintomas, bilateralidade e
exclusdo laboratorial de causas locais e sistémicas.

Garcia-Martinez et al., 2024

ICOP (International Classification of
Orofacial Pain, 2020/2021)

Dor em queimacao intraoral persistente, bilateral, em mucosa normal, presente
diariamente por >2h em mais de 3 meses, apds exclusdo de causas locais e
sistémicas. Diferencia SAB primaria (idiopatica) de secundaria (associada a outras
condigdes).

Adamo et al., 2020
Adamo et al., 2025

IHS (International Headache Society, 2013)

Dor continua em mucosa oral normal, sem altera¢des visiveis, duragdo minima de 3
meses, presente em >2h/dia; requer exclus@o de outras doengas orais.

Fénelon et al., 2017

Critérios de Scala (2003)

Dor em queimacao oral persistente por >4—6 meses, mucosa normal ao exame
clinico e exclusdo de doengas sistémicas, locais e psiquiatricas.

Castillo-Felipe et al., 2022

Diagnostico clinico por exclusdo laboratorial

SAB primadria definida clinicamente, apds exclusdo de causas locais e sist€émicas por
exames laboratoriais (hemograma, Fe, B,,, acido folico, glicemia, hormonios
tireoidianos).

Zavoreo et al., 2017

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).



Quadro 4 - Descricdo das escalas utilizadas nos estudos incluidos.
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ESCALA

DESCRICAO

ESTUDOS

Escala Visual Analdgica para
ardéncia e xerostomia
(EVA/VAS/VNS)

Escala composta por uma linha reta de 10 cm, na qual o paciente indica a intensidade da
ardéncia ou da xerostomia percebida. A pontuacdo varia de 0 (auséncia de sintomas) a 10

(maxima intensidade).

Adamo et al., (2020), Adamo et al.,
(2025), Castillo-Felipe et al., (2022),
Fenelon et al., (2017), Garcia Martinez et
al., (2024), Sekine ef al., (2020), Zavoreo
et al., (2017), Zoric et al., (2018)

Oral Health Impact Profile-14
(OHIP-14)

Questionario com 14 itens destinado a avaliar o impacto da saude bucal na qualidade de

vida. Abrange sete dominios: limita¢do funcional, dor/desconforto fisico, desconforto

psicologico, incapacidade fisica, incapacidade psicoldgica, incapacidade social e deficiéncia.

Castillo-Felipe et al., (2022), Garcia
Martinez et al., (2024), Zavoreo et al.,
(2017)

Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI)

Instrumento que avalia a qualidade do sono e seus padrdes no ltimo més. O escore total

varia de 0 a 21, sendo que valores superiores a 5 indicam ma qualidade do sono.

Adamo et al (2025), Castillo-Felipe et
al., (2022)

Epworth Sleepiness Scale
(ESS)

Escala composta por 8 itens que mede a probabilidade de adormecer em diferentes situagdes
cotidianas. O escore total varia de 0 a 24, sendo valores mais altos indicativos de maior

sonoléncia diurna.

Castillo-Felipe et al., (2022)

Hamilton Depression/Anxiety
Rating Scale
(HAM-D/HAM-A)

Escalas clinicas aplicadas por meio de entrevista estruturada, utilizadas para avaliar a

gravidade dos sintomas de depressdo (HAM-D) e de ansiedade (HAM-A).

Adamo et al., (2020), Adamo et al.,
(2025), Zavoreo et al., (2017), Zoric et
al., (2018)

Short-Form McGill Pain
Questionnaire (SF-MPQ)

Versdo reduzida do questionario McGill, elaborado para avaliar a experiéncia dolorosa por

meio de componentes sensoriais e afetivos da dor.

Adamo et al., (2020), Adamo et al.,
(2025)
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Clinical Global Impression
(CGI-S/CGI-I/CGI-E)

Escalas para o clinico avaliar a Gravidade da doenga (S), a Melhora global (I) e a Eficacia

do tratamento (E).

Adamo et al., (2020), Adamo et al.,

(2025)

Beck Depression Inventory-11

Instrumento de autorrelato composto por 21 itens que avaliam a presenga e a gravidade de

Zoric et al., (2018)

(BDL-ID sintomas depressivos. Cada item ¢ pontuado de 0 a 3, totalizando um escore que reflete a
intensidade da depressao.
Hospital Anxiety and Escala composta por 14 itens, subdivididos em duas subescalas (ansiedade e depressdo). Castillo-Felipe et al., (2022)

Depression Scale (HADS)

Cada item ¢ pontuado de 0 a 3, e escores iguais ou superiores a 10 em cada subescala

sugerem provavel presenca de transtorno.

Mini-Nutritional Assessment
(MNA)

Questionario utilizado para triagem e avalia¢do do estado nutricional, identificando risco de

desnutrigao.

Garcia Martinez et al., (2024)

Profile of Mood States (POMS)

Avalia seis estados de humor distintos: Tensdo-Ansiedade, Depressdo-Abatimento,

Raiva-Hostilidade, Vigor, Fadiga ¢ Confuséo.

Sekine et al., (2020)

State-Trait Anxiety Inventory
(STAI)

Questionario que mede a presenca de sintomas atuais de ansiedade (estado) e a propensao

geral a ser ansioso (traco).

Zavoreo et al., (2017)

Xerostomy Inventory

Questionario com 11 itens que exploram a sensac¢do de boca seca, com pontuagdes mais altas

indicando maior percepgao de secura.

Garcia Martinez et al., (2024)

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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5.3 SINTESE DOS RESULTADOS
5.3.1 Panorama dos desfechos e escalas utilizadas

Antes de detalhar os achados especificos de cada artigo, uma analise agregada dos
instrumentos de avaliacdo, compilados no Quadro 5, revela tendéncias metodologicas
importantes na area. Observa-se uma quase universalidade no uso da EVA para a mensuracao
da intensidade da dor, consolidando-a como a medida de desfecho primario padrdo nesses
estudos. A dimensdo psicoldgica também foi um foco central, avaliada por um conjunto
diversificado de ferramentas, como as Escalas Hamilton (HAM-D/A), o BDI e a HADS,
embora se verifique uma consideravel heterogeneidade nos instrumentos utilizados, sugerindo

uma auséncia de consenso sobre a melhor ferramenta.

5.3.2 Eficacia das terapias farmacologicas

As intervengdes farmacoldgicas representaram a abordagem predominante entre os
estudos incluidos, com um foco claro em agentes que atuam sobre o SNC para a modulagao
da dor. As evidéncias se concentraram principalmente em diferentes classes de
antidepressivos, benzodiazepinicos e outros neuromoduladores como a melatonina.

A classe dos antidepressivos foi a mais investigada. A evidéncia essencial foi
fortalecida pelo ensaio de Zoric et al. (2018), no qual a fluoxetina, apos trés meses de
tratamento, demonstrou ser superior ao placebo na redug¢do da intensidade da dor. A
diminui¢cdo média na EVA foi de 2,0 pontos no grupo de tratamento, em comparagdo com 1,7
pontos no grupo placebo. Em um estudo retrospectivo, Fénelon et al. (2017) encontraram
eficacia analgésica semelhante entre a amitriptilina e o clonazepam, com a dor caindo de uma
mediana de 7,0 para aproximadamente 4,0 em ambos os grupos. Avangando para agentes mais
novos, Adamo et al. (2020) mostraram que a vortioxetina apresentou taxas de resposta
(96,6%) e remissao (83,3%) superiores a outros ISRS/IRSNs. O desafio dos casos refratarios
foi abordado pelo mesmo grupo de pesquisa, Adamo ef al. (2025). Em seu ensaio, a adicao de
pregabalina foi testada em dois grupos: um recebendo vortioxetina e outro recebendo
antidepressivos ISRS/IRSN convencionais. Os resultados indicaram que a combinagdo com
vortioxetina foi mais rapida e eficaz para o alivio da dor (p=0,006). Esse achado sugere um
beneficio sinérgico ao se modular simultaneamente as vias serotoninérgicas/noradrenérgicas €
as vias mediadas pelo GABA.

Em contrapartida, os achados para benzodiazepinicos e outros agentes

neuromoduladores apresentaram um cendrio mais complexo. Embora o clonazepam tenha se
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mostrado eficaz no estudo de Fénelon ef al. (2017), sua superioridade foi questionada no
ensaio de Castillo-Felipe et al. (2022), no qual o farmaco nao demonstrou diferenga
significativa em relagdo ao placebo nos desfechos primarios de dor e QV (p>0,05). No mesmo
estudo, a melatonina emergiu como uma alternativa, mostrando-se superior ao placebo na
reducdo da dor (p<0,05), na melhora da QV (OHIP) e na diminuicdo dos sintomas de
ansiedade e depressdao (HADS). Além dos desfechos clinicos, este estudo também investigou
uma série de biomarcadores salivares, cujos achados serdo analisados em detalhe na sec¢do

6.3.4.

5.3.3 Eficacia das terapias nao farmacologicas

As abordagens ndo farmacologicas investigadas nos estudos incluidos focaram na
modulagdo do sistema nervoso por meio de estimulagdo periférica, com o objetivo de induzir
respostas analgésicas locais e centrais. As terapias avaliadas foram a acupuntura, a FBMe a
estimulacdo sensorial mastigatoria.

A neuromodulagdo através de técnicas de medicina integrativa foi abordada por
Zavoreo et al. (2017) em um ensaio que comparou acupuntura real, acupuntura com vitamina
C e acupuntura simulada (placebo). Os resultados mostraram que os grupos que receberam
acupuntura real (com ou sem vitamina C) tiveram uma redugdo significativa na EVA e na
sensacdo de boca seca em comparagdo ao grupo placebo (p<0,05), sugerindo um efeito
neuromodulador central que transcende a simples altera¢ao do fluxo salivar.

A FBMtambém sugere eficacia. No ensaio clinico de Garcia-Martinez et al. (2024), o
grupo que recebeu FBM como monoterapia apresentou uma reducgdo significativa da dor e
melhora na QV (OHIP) em comparagcdo ao grupo que recebeu a aplicagdo de um laser
simulado. Neste mesmo estudo, a terapia combinada de laser com clonazepam também foi
eficaz, embora sem demonstrar superioridade estatistica em relagdo ao uso do laser
isoladamente. Este efeito clinico foi acompanhado por alteragdes objetivas em marcadores
biologicos, cujos achados inflamatorios serdo detalhados na secdo 6.3.4.

Por fim, uma estratégia de modulacdo sensorial simples foi avaliada por Sekine et al.
(2020). O estudo apontou que a mastigacdo de goma por 20 minutos foi capaz de promover
uma reducdo aguda e significativa da dor em pacientes com SAB (p<0,05), um efeito nao
observado com a mastigagdo simulada. Este achado sugere um mecanismo de "portdo
sensorial", no qual um estimulo mecanico in6cuo pode inibir a percep¢ao da dor.

Interessantemente, a analgesia foi correlacionada com alteragdes nos niveis de catecolaminas



55

plasmaticas, fornecendo uma janela para os mecanismos autondomicos da dor, que serdo

abordados na proxima secao.

5.3.4 Sintese dos achados de biomarcadores

Conforme sinalizado nas se¢des anteriores, trés dos estudos incluidos forneceram uma
janela para os mecanismos fisiopatoldgicos através da andlise de biomarcadores, explorando
os eixos neuroinflamatorio, autondmico e de estresse. No eixo neuroinflamatoério,
Garcia-Martinez et al. (2024) demonstraram que a FBM, a qual se mostrou clinicamente
eficaz, promoveu uma redugao significativa em diversas citocinas pro-inflamatorias salivares,
incluindo IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e outras. Este ¢ um achado direto que correlaciona a
melhora da dor a uma modulagdo da resposta imune local na mucosa oral.

No eixo do SNA e de neurotransmissores centrais, Sekine et al. (2020) observaram
que a analgesia induzida pela mastigagdo de goma foi acompanhada por uma redugao
significativa nos niveis plasmaticos de adrenalina, dopamina e serotonina. Isso sugere que a
intervencdo sensorial periférica foi capaz de modular agudamente a atividade do sistema
simpatico e de vias monoaminérgicas centrais.

Finalmente, no eixo de estresse e metabolico, Castillo-Felipe er al. (2022) nao
detectaram alteracdes estatisticamente significativas nos biomarcadores salivares (como
ocitocina ou ferritina) como um efeito direto do tratamento com melatonina ou clonazepam.
No entanto, o mesmo estudo forneceu achados correlacionais exploratorios interessantes,
independentes da intervengdo, ao observar, por exemplo, que niveis mais altos de ferritina

salivar se associaram a menores sintomas de depressao.

54 RISCO DE VIES E ANALISE DA CERTEZA DE EVIDENCIA DOS ESTUDOS
INCLUIDOS

A avaliagdo da qualidade metodologica, através das ferramentas RoB 2 e NOS,
revelou consideravel fragilidade nas evidéncias: apenas um ensaio clinico (Castillo-Felipe et
al., 2022) foi considerado de baixo risco de viés, destacando-se pela metodologia de
randomizagdo e cegamento. Posicionando-se em um nivel intermediario, o estudo de Sekine
et al. (2020) foi classificado como de "algumas preocupagdes". Embora metodologicamente
forte em aspectos como o cegamento dos avaliadores, a auséncia de detalhes sobre o processo
de randomizagao e ocultagcdo da alocagdo gerou incertezas que impediram uma avaliagdo mais

favoravel. Contudo, a maior parte da evidéncia provém de estudos com problemas mais
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graves, com a maioria (n=6; 75%) sendo classificada como de alto risco de viés,
comprometendo a validade interna de seus achados. A Figura 4 resume a avalia¢do do risco
de viés para cada dominio da ferramenta RoB 2, consolidando os achados dos sete ensaios

clinicos.

Figura 4 - Resumo do risco de viés dos ensaios clinicos incluidos (n=7).

Vies no Processo de
Randomizagao (D1)

Viés por Desvios
das Intervengoes (D2)

Viés por Dados
Faltantes (D3)

Viés na Mensuragao
do Desfecho (D4)

Viés na Selegao do
Resultado Relatado (D5)

Porcentagem de Estudos (%)

B Baixo Risco . Algumas Preocupagoes B Alto Risco I

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

As fragilidades metodoldgicas se manifestaram em diferentes etapas do processo de
pesquisa, englobando desde a concep¢do dos ensaios, com a auséncia de cegamento em
desenhos open-label (Adamo et al., 2020; Adamo et al., 2025) e falhas na randomizagao
(Zavoreo et al., 2017; Zoric et al., 2018), até a fase de analise, com o manejo inadequado de
perdas de seguimento (Garcia-Martinez et al., 2024) e as limitagdes intrinsecas de estudos
observacionais (Fénelon et al., 2017). Para este ultimo, a andlise detalhada pela NOS ¢

apresentada no Quadro 6.
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Essa fragilidade metodologica impactou diretamente a analise da certeza da evidéncia
(GRADE), cuja conclusdo central ¢ que nenhuma intervencao para o alivio da dor na SAB
atingiu o nivel de evidéncia "alto". A evidéncia de maior certeza foi classificada como
“moderada” e se restringiu as comparacdes provenientes do Unico estudo de baixo risco de
viés (Castillo-Felipe et al., 2022), avaliando clonazepam e melatonina. Mesmo neste cenario,
a certeza foi rebaixada devido a imprecisdo dos resultados, consequéncia do pequeno tamanho
amostral. Para todas as demais intervencdes, incluindo fluoxetina, amitriptilina, FBM,
acupuntura e vortioxetina, a certeza da evidéncia foi classificada como “baixa” ou “muito
baixa”. O Quadro 7 consolida esses achados, apresentando a analise detalhada da certeza da
evidéncia para cada comparagdo nos desfechos de eficacia, seguranca e sintomas

psicologicos.



Quadro 5 - Analise de Risco de Viés do Estudo Observacional (NOS).
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DOMINIO ITEM AVALIADO CLASSIFICACAO DO RISCO DE JUSTIFICATIVA RESUMIDA
VIES
Representatividade da coorte exposta MODERADO Selegdo de um unico centro de referéncia,
podendo nao representar a populagdo geral.
Selegdo da coorte ndo exposta ALTO Uso de controles histdricos, com os grupos
sendo tratados em periodos de tempo
diferentes.
SELECAO Verificagdo da exposigdo BAIXO Tratamento verificado por meio de
prontuarios médicos confiaveis.
Desfecho ausente no inicio ALTO Todos ja apresentavam dor no baseline
(critério diagndstico), impossibilitando a
auséncia do desfecho inicial.
COMPARABILIDADE Controle de fatores de confusdo ALTO Falha em controlar fatores importantes como
duracdo dos sintomas e comorbidades
psiquiatricas.
Avaliagao do desfecho ALTO Natureza ndo cega (open-label) com
desfecho subjetivo (dor), suscetivel a viés de
aferigdo.
DESFECHO Duragédo do seguimento BAIXO Periodo de 3 meses considerado suficiente
para observar o efeito terapéutico.
Adequacdo do seguimento (perdas) BAIXO Os 39 incluidos foram selecionados por
critérios de elegibilidade, sem perdas
relevantes no seguimento de 3 meses.
GERAL Risco de Viés Geral ALTO Comprometido por controles historicos,
perdas massivas e avaliacdo de desfecho ndo
cega.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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Essa fragilidade metodologica impactou diretamente a analise da certeza da evidéncia
(GRADE), cuja conclusdo central ¢ que nenhuma intervencao para o alivio da dor na SAB
atingiu o nivel de evidéncia "alto". A evidéncia de maior certeza foi classificada como
“moderada” e se restringiu as comparacdes provenientes do Unico estudo de baixo risco de
viés (Castillo-Felipe et al., 2022), avaliando clonazepam e melatonina. Mesmo neste cenario,
a certeza foi rebaixada devido a imprecisdo dos resultados, consequéncia do pequeno tamanho
amostral. Para todas as demais intervencdes, incluindo fluoxetina, amitriptilina, FBM,
acupuntura e vortioxetina, a certeza da evidéncia foi classificada como “baixa” ou “muito
baixa”. O Quadro 7 consolida esses achados, apresentando a analise detalhada da certeza da
evidéncia para cada comparagdo nos desfechos de eficacia, seguranca e sintomas

psicologicos.



Quadro 6 - Analise da certeza de evidéncia pelo GRADE.
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COMPARACAO GRADE PARA DOR GRADE PARA GRADE PARA SINTOMAS JUSTIFICATIVA
SEGURANCA PSICOLOGICOS
Clonazepam vs. Placebo MODERADA ese() MODERADA ese() MODERADA @z Estudo de baixo RoB.
(Castillo-Felipe et al., 2022) Rebaixado em 1 nivel em todos
os desfechos por imprecisdo
(amostra pequena).
Melatonina vs. Placebo MODERADA @oe() MODERADA eoe() MODERADA @oe() Estudo de baixo RoB.
(Castillo-Felipe et al., 2022) Rebaixado em 1 nivel em todos
os desfechos por imprecisao
(amostra pequena/poucos
eventos).
Fluoxetina vs. Placebo (Zoric MUITO BAIXA eOO0O MUITO BAIXA eOOO BAIXA (OO Alto RoB (falhas na
etal.,2018) alocagdo/cegamento) impactou
todos os desfechos. Imprecisdo
adicional para eficacia e
seguranga.
Goma de Mascar vs. Placebo BAIXA e2(O0) BAIXA e2(O0) BAIXA @O0 RoB ("algumas preocupagdes")
(Sekine et al., 2020) e imprecisdo (n=20) rebaixaram
a certeza em todos os
desfechos.
Clonazepam vs. Melatonina MODERADA ese() MODERADA ese() MODERADA @2 Estudo de baixo RoB.
(Castillo-Felipe et al., 2022) Rebaixado em 1 nivel em todos
os desfechos por imprecisdo
(amostra pequena).
Clonazepam vs. Amitriptilina MUITO BAIXA eOOO MUITO BAIXA eOOO Estudo observacional com alto
(Fénelon et al., 2017) RoB (controles histéricos,

perdas) e imprecisdo severa.
Nao avaliou desfechos
psicoldgicos.
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Clonazepam vs. MUITO BAIXA OO0 MUITO BAIXA «OQOO Alto RoB (analise/aferigio) e
FBM(Garcia-Martinez et al., imprecisdo (amostra pequena)
2024) — comprometeram a evidéncia.
Nao avaliou desfechos
psicologicos.
Acupuntura vs. Vitamina C MUITO BAIXA eOOO MUITO BAIXA eOOO MUITO BAIXA eOOO Alto RoB
(Zavoreo et al., 2017) (randomizagdo/cegamento) e
imprecisdo (amostra pequena)
em todos os desfechos.
Vortioxetina vs. Outros MUITO BAIXA «OQOO MUITO BAIXA «OQOO BAIXA (OO Alto RoB (desenho open-label)
Antidepressivos (Adamo ef al., impactou todos os desfechos.
2020) Imprecisdo adicional para
eficacia e seguranca.
Vortioxetina + PGB vs. BAIXA ¢e(O0) BAIXA ee(O0) BAIXA ¢e(O0) Alto RoB (desenho open-label)
ISRS/ISRN + PGB (Adamo et foi o principal fator de
al., 2025) rebaixamento para todos os
desfechos.
FBM vs. Placebo MUITO BAIXA e«OOO MUITO BAIXA «OQOO Alto RoB (analise/aferi¢io) e
(Garcia-Martinez et al., 2024) imprecisdo (amostra pequena)
— comprometeram a evidéncia.
Nao avaliou desfechos
psicologicos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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6 DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa da literatura revela um panorama complexo sobre o
manejo da SAB, marcado pela heterogeneidade de intervengdes e por uma base de evidéncias
ainda fragil. Apesar das limitagdes metodologicas encontradas na maioria dos estudos
analisados, os achados apontam para uma convergéncia em torno da hipdtese de que a SAB
seja uma forma de dor neuropatica, envolvendo desregulagdo em vias nervosas periféricas e
centrais. Esta discussdo ira analisar criticamente os achados, explorando os mecanismos de
acdo das terapias mais eficazes, o perfil dos pacientes acometidos e as implicagdes da alta
comorbidade com transtornos de humor. Finalmente, serdo abordadas as lacunas
metodologicas prevalentes na literatura e propostas direcdes para pesquisas futuras, visando a
consolidagdo de diretrizes clinicas mais especificas.

6.1 OS ACHADOS INDICAM QUE A SAB E UMA FORMA DE NEUROPATIA DE
PEQUENAS FIBRAS.

Os resultados desta revisdo, interpretados a luz da literatura neurofisiologica, sugerem
que a NPF pode ser o principal substrato fisiopatologico da SAB priméria (Jadskeldinen;
Woda, 2017; Kouri et al., 2024). Essa hipotese, embora consistente com os achados clinicos,
deve ser vista com cautela, uma vez que a evidéncia direta nos estudos incluidos ¢ limitada e a
qualidade metodologica geral é baixa. A NPF ¢ caracterizada pelo comprometimento seletivo
de fibras finas mielinizadas (Ad) e ndo mielinizadas (C), responsaveis pela condugdo de
estimulos térmicos e dolorosos (Devigili et al, 2020; Gondim et al., 2018). Essa
fisiopatologia se alinha aos sintomas cldssicos da sindrome, como dor em queimacao,
disestesias e parestesias, em contraste com as neuropatias de fibras grossas, que cursam com
fraqueza e alteragdes proprioceptivas, ausentes na SAB primaria. (Devigili et al., 2020).

Embora nenhum estudo incluido tenha diagnosticado a NPF de forma direta, a
resposta positiva a terapias utilizadas em outras dores neuropaticas, como a amitriptilina
(Fénelon et al., 2017) e, principalmente, a pregabalina (Adamo et al., 2025), sugere
fortemente que o alvo ndo € a mucosa, mas sim a via neural da dor. Esse raciocinio também se
aplica a antidepressivos como fluoxetina e vortioxetina, que modulam circuitos
serotoninérgicos centrais (Adamo et al., 2020; Zoric et al., 2018). Até mesmo intervengdes
ndo farmacologicas, como a FBM, consolidam essa perspectiva ao associarem a melhora

clinica a modulacao da neuroinflamagao local (Garcia-Martinez et al., 2024).
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Contudo, uma andlise critica revela uma lacuna metodologica importante. Apesar da
forte inferéncia clinica, nenhum dos ensaios analisados utilizou biomarcadores objetivos para
confirmar a presenc¢a ou a gravidade da NPF nos participantes. Conforme o consenso da
Academia Brasileira de Neurologia, esse passo ¢ essencial para um diagnostico "bem
definido" da condicdo (Gondim et al., 2018). Técnicas como a bidpsia de mucosa para
quantificagdo da densidade de fibras nervosas intraepiteliais (DFNIE) ou o teste sensorial
quantitativo (QST) poderiam fortalecer a correlagdo entre resposta clinica e disfuncao neural.
Essa lacuna compromete a estratificagdo dos pacientes e a definicdo de subtipos
fisiopatologicos, dificultando o avango para diretrizes terapéuticas mais precisas.

Entretanto, estudos externos oferecem suporte solido a hipdtese neuropatica. O estudo
seminal de Lauria ef al. (2005) foi o primeiro a fornecer evidéncias histopatoldgicas diretas de
uma etiologia orgénica para a SAB. Por meio de bidpsias da ponta da lingua, os pesquisadores
demonstraram uma redugdo significativa, de aproximadamente 63%, na DFNIE em pacientes
com a sindrome, além de alteracdes morfoldgicas nas fibras remanescentes compativeis com
degeneracao axonal. Complementarmente, analises funcionais com QST identificaram
padrdes paradoxais de disfuncdo, como hipersensibilidade térmica sem hiperalgesia ao calor
(Yilmaz et al., 2016), enquanto a microscopia confocal de cornea revelou perda de fibras finas
fora da cavidade oral, sugerindo que a SAB pode refletir uma manifestagdo localizada de uma
NPF sistémica (Kouri ef al., 2024; O’Neill et al., 2019).

E pertinente notar, contudo, que a evidéncia de perda neural ndo ¢ unanime. Em um
estudo brasileiro, Antonio et al. (2023) ndo encontraram diferencas na densidade de fibras na
lamina propria da mucosa lingual de pacientes com SAB. Essa discrepancia pode refletir
diferencas metodoldgicas, uma vez que analisaram uma camada mais profunda do tecido ao
invés das terminagdes intraepiteliais. Este achado introduz uma nuance critica, levantando a
possibilidade de que a patologia seja restrita as terminagdes nervosas mais superficiais, ou
que, em alguns pacientes, a alteragdo ¢ predominantemente funcional, mais préoxima de uma
canalopatia, isto ¢, defeitos em canais 16nicos, do que estrutural.

Em conjunto, a literatura indica que a SAB se encaixa melhor em um modelo
neuropatico heterogéneo, com manifestagdes que variam desde a degeneragdo periférica até
alteracdes centrais dopaminérgicas (Jddskeldinen; Woda, 2017). Essa visdo ndo apenas
contextualiza os achados desta revisdo, mas também abre caminho para uma abordagem
terapéutica mais personalizada, baseada na identificacdo do fendtipo predominante em cada

paciente.
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6.2 A MODULACAO FARMACOLOGICA DE NEUROTRANSMISSORES COMO A
SEROTONINA, NORADRENALINA E GABA SUGERE QUE A SAB TEM UMA
ORIGEM CENTRAL NO SISTEMA DA DOR.

6.2.1 O possivel papel dos antidepressivos na modula¢io das vias descendentes da dor

Os achados desta revisao, que apontam para a eficicia de agentes de diferentes classes
como a fluoxetina (Zoric et al., 2018), a amitriptilina (Fénelon et al., 2017) e a vortioxetina
(Adamo et al., 2020), contribuem para o papel dos antidepressivos como neuromoduladores
centrais. A base biologica para esses resultados reside na capacidade desses farmacos de
potencializar as vias descendentes de inibi¢do da dor, um "freio" natural que funciona ao
aumentar a disponibilidade de serotonina e noradrenalina nos circuitos analgésicos endogenos
(Isenberg-Grzeda; Ellis, 2015).

Contudo, a evidéncia clinica revela duas limitagdes importantes: a divergéncia de
resposta e a baixa tolerabilidade. O estudo de Nagamine et al. (2024), por exemplo, observou
que apenas metade (51%) dos pacientes com SAB respondeu favoravelmente a amitriptilina.
Este fenomeno de resposta parcial se relaciona com os proprios achados desta revisdo, como
os 22% de ndo respondedores a fluoxetina no ensaio de Zoric ef al. (2018). Em segundo lugar,
os efeitos adversos sao comuns, chegando a taxas de abandono de até¢ 20% em alguns estudos
(Fénelon et al., 2017; Suga et al., 2019). Isso revela que, embora eficazes em parte dos casos,
os antidepressivos ndo representam uma solu¢do universal.

Uma explicagdo para essa variabilidade parece residir na neurobiologia da SAB. O
chamado “paradoxo da serotonina” sugere que, em certos individuos, o aumento desse
neurotransmissor pode até facilitar a dor, dependendo dos subtipos receptoriais envolvidos
(Nagamine et al., 2024). Mecanismos autonomicos também parecem influenciar: Kawasaki et
al. (2018) observaram que individuos ou casos nio respondedores a amitriptilina exibiam
hiperatividade simpadtica, sugerindo que alteracdes autondmicas podem anular o efeito
analgésico esperado.

A literatura mais recente questiona os modelos farmacoldgicos tradicionais de
dose-resposta linear para a SAB. Estudos de Maeda et al. (2025) e Nagamine et al. (2025)
sugerem que, por exemplo, para a amitriptilina, a curva de eficicia tem formato de sino (ou
"U" invertido), indicando que a dose terapéutica eficaz para analgesia ¢ consideravelmente
menor do que a dose antidepressiva usual. O aumento da dose além dessa janela terapéutica
personalizada pode ndo apenas reduzir a eficicia devido a mecanismos homeostaticos
compensatorios e bloqueios excessivos, como também aumentar a probabilidade de efeitos

adversos e abandono do tratamento.
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Do ponto de vista neurofisiologico, a eficacia da amitriptilina na SAB parece
transcender a inibi¢do da recaptacdo de monoaminas. O farmaco atua como bloqueador de
canais de sodio e, crucialmente, como antagonista dos receptores NMDA, promovendo
dessensibilizacdo dependente de calcio e bloqueio de canal aberto (Nagamine et al., 2025;
Stepanenko et al., 2019). Essa interacdo multifacetada reduz a excitabilidade neuronal e
combate diretamente a sensibilizacdo central caracteristica da sindrome. Contudo, doses
excessivas podem levar a um bloqueio desproporcional desses receptores, prejudicando a
plasticidade sinaptica benéfica e gerando efeitos rebote (Birkinshaw et al., 2023).

Diante desses desafios, novas estratégias tém sido testadas. A administracdo topica
surge como alternativa, ja que a amitriptilina em bochecho mostrou alivio da dor com melhor
tolerabilidade e efeito direto sobre canais de sodio (Navl.7 e Nav1.9) na mucosa oral (Lebel
et al., 2024). Outra possibilidade ¢ a combinacdo terapéutica. Adamo et al. (2025)
demonstraram que associar pregabalina a antidepressivos potencializou a resposta clinica,
provavelmente pelo efeito complementar das vias monoaminérgica ¢ GABAérgica. Esse
raciocinio € sustentado por casos em que pacientes refratarios a IRSNs responderam de forma
marcante a pregabalina isolada (Ito et al., 2015).

Em conjunto, a evidéncia sugere que os antidepressivos exercem papel central na
modulag¢do da dor em SAB, mas sua eficacia plena depende de estratégias que considerem o
perfil do paciente, tolerabilidade e mecanismos fisiopatoldgicos especificos. Assim, a
tendéncia atual aponta para um uso mais seletivo, associado a outras terapias, em vez de uma

aplicacdo indiscriminada como monoterapia.

6.2.2 O papel dos benzodiazepinicos na SAB: Efeito analgésico primario ou modulacio
da ansiedade?

O clonazepam ¢ uma das opgoes terapéuticas mais estudadas na SAB. Estudos
observacionais, como o de Fénelon et al. (2017), sugerem uma redugao clinica relevante da
dor com o uso do clonazepam, posicionando-o com uma eficicia comparavel a da
amitriptilina na rotina clinica. Esses dados de vida real sustentaram sua ado¢do em protocolos
iniciais, corroborada por metanalises anteriores (Cui ef al., 2016).

Contudo, ensaios randomizados mais recentes trouxeram resultados conflitantes.
ECRs controlados ndo conseguiram demonstrar superioridade estatisticamente significativa
do clonazepam sistémico em baixa dose frente ao placebo (Castillo-Felipe et al., 2022;
Garcia-Martinez et al., 2024). Essa dicotomia entre evidéncia observacional e ensaios

rigorosos gera a duvida central: o beneficio do clonazepam deriva de um efeito analgésico
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direto ou de uma modulacdo das comorbidades psiquiatricas (ansiedade/depressao)
frequentemente associadas a SAB?

Hé4 argumentos em favor de um efeito neuromodulador primério. Alguns estudos
mostraram redugdo da dor sem alteracdo concomitante nos escores de humor (Heckmann et
al., 2012), e relatos apontam eficicia do clonazepam topico em pacientes sem historico
psiquiatrico (Rossella et al., 2021). Esses achados sugerem agdo direta sobre receptores
GABA-A periféricos na mucosa oral, reduzindo hiperexcitabilidade das terminagdes nervosas.
Por outro lado, evidéncias indicam interagdo entre dor e humor: Jurisic Kvesic et al. (2015) e
partes dos achados de Castillo-Felipe et al. (2022) mostraram melhora simultdnea em dor e
sintomas depressivos/ansiosos em alguns pacientes, o que ndo exclui um componente
ansiogénico/afetivo contribuinte ao alivio percebido.

Uma explicagdo mais plausivel para a heterogeneidade dos resultados pode residir na
estratificacio da SAB em subtipos neurofisiolégicos distintos, como proposto por
Jaaskeldinen e Woda (2017), e na influéncia critica da via de administra¢ao e da concentracao
do farmaco. A hipdtese de um subtipo de SAB com predominio periférico, fundamentada na
NPF, ¢ fortemente apoiada pela eficacia do clonazepam topico. Demonstrou-se um claro
efeito dose-resposta, no qual uma solu¢do o uso de uma solu¢do com concentra¢do de 0,5
mg/mL foi drasticamente superior a uma de 0,1 mg/mL, com uma reducdo mediana de 6
pontos na escala de dor contra apenas 0,5 (Kuten-Shorrer et al., 2017). Sob esta 6tica, a falha
do clonazepam sistémico em baixa dose nos ensaios mais recentes (Castillo-Felipe et al.,
2022; Garcia-Martinez et al., 2024) poderia ser interpretada ndo como uma ineficacia do
farmaco em si, mas como uma consequéncia de uma concentracdo insuficiente no sitio de
acdo periférico ou de sua ineficicia para modular um subtipo de dor com mecanismo
primariamente central.

A busca por preditores de resposta, que poderiam ajudar a direcionar a terapia,
também apresenta um cendrio variado. A presencga de disgeusia concomitante, por exemplo,
foi associada a uma resposta significativamente melhor ao clonazepam, possivelmente pela
interacao entre vias gustativas e nociceptivas (Shin et al., 2023). No entanto, a tentativa de
validar a resposta terapéutica com biomarcadores objetivos tem sido inconsistente. Enquanto
uma correlacdo foi encontrada entre a melhora clinica e a diminui¢do da amilase salivar (Jang
et al., 2024), outros estudos nao encontraram um padrdo claro de modulagdo em citocinas
inflamatoérias ou outros marcadores salivares (Castillo-Felipe et al., 2022; Garcia-Martinez et
al., 2024). O desafio clinico-cientifico reside, portanto, na auséncia de métodos confidveis

para estratificar os pacientes e identificar os subgrupos (ex: periférico vs. central; com ou sem
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disgeusia) que de fato se beneficiariam desta terapia, estabelecendo uma direcdo para

pesquisas futuras.

6.2.3 Melatonina: Uma nova perspectiva com a¢io multifatorial

Entre as novas propostas terapéuticas, a melatonina vem ganhando destaque. O ECR
de maior qualidade metodologica incluido nesta revisdo (Castillo-Felipe ef al., 2022) forneceu
a evidéncia de maior certeza, demonstrando superioridade estatistica em relagcdo ao placebo
tanto na reducdo da dor quanto na melhora da qualidade de vida e sintomas ansiosos. Esses
resultados contrastam com a visdo anterior de ineficacia e sugerem que a melatonina, mesmo
em baixas doses, pode atuar como uma terapia adjuvante valiosa devido ao seu perfil
multifatorial.

O mecanismo de agdo parece ser multifatorial. Além de regular o sono, a melatonina
exerce efeitos analgésicos mediados por vias GABAérgicas e dopaminérgicas, € apresenta
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias que modulam a neuroinflamacao associada a
NPF (Reiter et al., 2015). Esse perfil integrado permite explicar por que o beneficio clinico
ndo se restringe a dor, mas também repercute em sintomas afetivos e na QV (Castillo-Felipe
etal., 2022).

A evolugdo da evidéncia ilustra bem como as conclusdes mudaram ao longo do tempo.
O primeiro ECR sobre o tema (Varoni et al., 2018) ndo encontrou diferenca significativa em
relacdo ao placebo. Esse resultado levou a uma classificacdo de “baixa certeza de evidéncia”
em revisdes sistemadticas posteriores (Farag et al., 2021). No entanto, o estudo pioneiro
apresentava limitagdes importantes, como amostra reduzida e elevada taxa de abandono
(40%), que podem ter mascarado um efeito real. Curiosamente, esse mesmo ensaio detectou
reducdo significativa nos sintomas de ansiedade, sugerindo desde cedo um impacto positivo
sobre a esfera psicologica da sindrome.

A aparente contradi¢ao entre os achados de Varoni et al. (2018) e Castillo-Felipe et al.
(2022) pode ser explicada ndo apenas pela maior robustez do segundo, mas também pela
complexidade da acdo da melatonina. A dose, por exemplo, ndo parece ser o fator
determinante, uma vez que o resultado positivo foi alcancado com uma dose 12 vezes menor
(1 mg vs. 12 mg), sugerindo que doses mais altas nao implicam necessariamente em melhores
desfechos (Castillo-Felipe et al., 2022). Dessa forma, o efeito benéfico da melatonina parece
ser o resultado de uma modulacdo sobre multiplos eixos (dor-humor-sono), € ndo apenas

como analgésico direto.
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A literatura de apoio, ainda que incipiente e, por vezes, contraditdria, como no estudo
de Nosratzehi et al. (2023), aponta para a mesma direcdo. Um achado particularmente
relevante de Castillo-Felipe et al. (2022) foi a correlagdo entre biomarcadores objetivos (como
niveis salivares de ferritina) e sintomas depressivos, o que sugere uma interface entre
componentes psicoldgicos e fisiologicos da SAB. Apesar do potencial demonstrado por esse
estudo, ainda sdo necessarios ensaios clinicos independentes, com amostras maiores ¢
seguimento prolongado, para consolidar o papel da melatonina como opgao estavel no manejo

da SAB.

6.3 INDICIOS DE EFICACIA DAS INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS: UMA
POSSIVEL MODULACAO DE VIAS NEURAIS

Paralelamente as intervengdes farmacoldgicas, cresce o interesse por abordagens nao
medicamentosas, que buscam atuar tanto nos mecanismos neurofisioldgicos quanto nos
aspectos psicossociais da SAB. Essas estratégias vém ganhando destaque pela possibilidade
de oferecer beneficios adicionais ou servir como alternativas para pacientes que nao

respondem ou nao toleram os farmacos convencionais.

6.3.1 FBM e a modulagio da neuroinflamacio periférica

A FBM configura-se hoje como a intervencdo ndo farmacoldgica com maior suporte
para o entendimento da SAB, ndo apenas pela sua eficacia clinica, mas por ser a terapia que
mais oferece evidéncias diretas sobre os mecanismos neurofisiolégicos da sindrome,
conectando o alivio da dor a modulagdo da neuroinflamagdo periférica. O beneficio clinico da
FBM, identificado nesta revisao no ensaio de Garcia-Martinez et al. (2024), encontra suporte
em um nivel de evidéncia mais elevado, como na metanalise de Camolesi et al. (2022), que
confirma um efeito significativo na redug¢do da dor. O achado do estudo incluido
(Garcia-Martinez et al., 2024), similar a outros ensaios (Bardellini et al., 2019), sugere um
padrao de resposta consistente na literatura. Primeiro que o efeito tende a ser cumulativo
(manifesta-se com maior clareza apds multiplas sessdes) e, segundo, que protocolos com laser
na faixa do vermelho mostram resultados mais favoraveis que protocolos infravermelhos,
sugerindo dependéncia forte do comprimento de onda.

Sob a perspectiva fisiopatologica, a FBM ¢ refor¢ada por evidéncias que relacionam a
melhora clinica a redug¢dao de biomarcadores salivares pro-inflamatdrios, como demonstrado

no ensaio de Garcia-Martinez et al. (2024). Em paralelo, estudos prospectivos de longo prazo
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indicam que a qualidade ndo apenas se mantém, mas pode se aprofundar com o tempo, a
ponto de permitir a redugdo ou até a suspensdo do uso de farmacos em pacientes refratérios,
conforme descrito por Mendes et al. (2024). Além disso, a associacdo da FBM a outras
modalidades terapéuticas evidencia nuances importantes: enquanto a combinagdo com
crioterapia oral mostrou efeito sinérgico e superioridade clinica em relagdo a intervengdes
isoladas (Lu et al., 2025), a associagdo com clonazepam pareceu atenuar a resposta
anti-inflamatdria do laser, sugerindo que nem todas as combinagdes sdo vantajosas € que
podem ocorrer interacdes que interferem nos mecanismos bioldgicos subjacentes
(Garcia-Martinez et al., 2024).

Porém, a evidéncia ndo ¢ homogénea. Ensaios que ndo observaram superioridade da
FBM sobre placebo (Sikora et al., 2018) lembram que a resposta placebo na SAB ¢ potente e
que diferencas metodoldgicas (comprimento de onda, dose, densidade de energia, frequéncia
das sessoes, duracdo do seguimento) sdo determinantes do sucesso ou fracasso. Revisdes
recentes (Mehdi Khemiss et al., 2024) sistematizam esse cenario ao mostrar que pouco mais
da metade dos estudos disponiveis comprova a vantagem estatistica da FBM, apontando que
sua eficacia depende de fatores metodologicos e provavelmente também do perfil do paciente.
Essa diferenca na resposta terapéutica, observada tanto nos estudos incluidos
(Garcia-Martinez et al., 2024) quanto nas revisdes sistematicas (Mehdi Khemiss et al., 2024),
consolida a hipotese neurofisioldgica de que a FBM atua primariamente como um modulador
periférico. Assim, a FBM pode servir ndo apenas como terapia, mas como uma ferramenta de
fenotipagem clinica: uma resposta positiva significativa pode indicar um componente
periférico predominante na dor do paciente, enquanto uma falha terapéutica pode sugerir um

quadro dominado pela sensibilizacao central, guiando futuras escolhas terapéuticas.

6.3.2 Acupuntura e a ativacio de vias analgésicas endogenas

A acupuntura desponta como uma alternativa terap€utica para a SAB fundamentada
em mecanismos de neuromodulagdo, embora sua base de evidéncias ainda seja incipiente e
marcada por heterogeneidade metodologica. O ensaio clinico randomizado de Zavoreo et al.
(2017) constitui a principal evidéncia atual, indicando que a acupuntura promove beneficios
clinicos em multiplas dimensdes da SAB, superando os efeitos observados no grupo controle
ativo. A relevancia desse resultado reside menos na comparacdo especifica com a
suplementagdo vitaminica e mais na evidéncia de que a estimulagdo por agulhas exerce um
efeito clinico consistente sobre a dor, a ansiedade e a qualidade de vida, o que corrobora o

potencial de neuromodulagdo da técnica.
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Esse potencial terapéutico ¢ reforcado por estudos que exploraram mecanismos
distintos. Rodrigues et al. (2017) documentaram que a melhora dos sintomas ocorre
independentemente de alteragdes no fluxo salivar objetivo, sugerindo que a acupuntura atua
predominantemente na modulagdo central da percep¢ao da dor e da secura, corroborando a
hipotese de origem neuropdtica da sindrome. Por outro lado, Scardina ef al. (2010) apontaram
para um mecanismo periférico, demonstrando por videocapilaroscopia que a acupuntura
normalizou o padrao da microcirculagdo oral, o que se associou a uma redugao expressiva da
dor sustentada por até 18 meses. Essa coexisténcia de explicacdes centrais (Rodrigues ef al.,
2017) e periféricas (Scardina et al., 2010) ndo ¢ contraditéria, mas sim complementar,
oferecendo um substrato fisiopatologico que explica como a acupuntura impacta multiplos
desfechos (dor, humor, QV), conforme observado por Zavoreo et al. (2017).

Comparagdes diretas com farmacos também oferecem suporte para situar a acupuntura
no cenario terapéutico. Jurisic Kvesic et al. (2015) mostraram que seu efeito analgésico ¢
comparavel ao do clonazepam sistémico, considerado um dos fArmacos mais utilizados para a
SAB, mas com um perfil de seguranca superior, ja que nenhum evento adverso foi relatado no
grupo submetido a acupuntura. Ainda assim, a magnitude do beneficio nao ¢ uniforme.
Estudos como o de Sardella er al. (2013) evidenciaram redugdes estatisticamente
significativas da dor, mas de pequena magnitude clinica (redu¢do média de apenas 0,99 ponto
na escala EVA), sem impacto relevante na QV, sugerindo que protocolos de curta duragao ou
desenho metodologico limitado podem restringir a efetividade observada.

Esse contraste entre achados consistentes e resultados modestos ecoa a critica ja
levantada pela revisdo sistematica de Yan ef al. (2012), que, ao analisar nove ensaios
conduzidos exclusivamente na China, destacou a baixa qualidade metodologica da literatura
inicial, caracterizada pela auséncia de controles placebo e pelo uso frequente da técnica de
injecdo em acupontos, que confunde o efeito da estimulacdo neural com o da substancia
aplicada. Assim, ¢ importante reconhecer que mesmo estudos mais recentes € rigorosos, como
os de Zavoreo et al. (2017) e Rodrigues et al. (2017), ainda carecem de grupos controle

adequados, o que impede a exclusdo do efeito placebo, reconhecidamente expressivo na SAB.

6.3.3 Estimulacdo sensorial e 0 mecanismo de "portao da dor': uma interface com o
sistema autonomico

O alivio transitério dos sintomas durante atividades como mastiga¢cdo ou ingestdo de
liquidos frios, descrito em diferentes relatos clinicos (Cheung; Trudgill, 2015), encontra

respaldo neurofisiologico na Teoria do Portdo da Dor. Conforme proposta por Melzack e Wall
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(1965), a transmissdo nociceptiva mediada por fibras finas (Ad e C) pode ser inibida pela
ativacdo concomitante de fibras grossas mielinizadas (Af), responsaveis pela condugdo de
estimulos tateis e proprioceptivos. No contexto da SAB, frequentemente caracterizada como
uma NPF (Jaidskeldinen; Woda, 2017; Kouri et al., 2024), a mastigacdo funcionaria como
estimulo mecénico capaz de desencadear uma intensa descarga aferente dessas fibras A,
modulando temporariamente a dor. Ainda que o modelo original tenha sido refinado nas
décadas seguintes, com a inclusdo de mecanismos pds-sinapticos e influéncias descendentes
além da inibicdo pré-sinaptica inicial, seu principio permanece valido para explicar a
analgesia induzida por estimulacdo sensorial (Mendell, 2014).

O ensaio de Sekine et al. (2020) oferece suporte experimental a esse fenomeno ao
demonstrar que a mastigagdo de goma por 20 minutos reduziu significativamente a dor em
pacientes com SAB, efeito superior ao da mastigagdo simulada. Mais do que confirmar a
teoria classica do portdo, o estudo revelou uma interface com o SNA: o grau de analgesia
correlacionou-se diretamente a queda dos niveis plasmaticos de adrenalina, dopamina e
serotonina. Essa associacdo sugere um mecanismo de acao duplo. O primeiro, um processo
ascendente (bottom-up), no qual o estimulo tatil modula a dor em nivel segmentar. O segundo,
um processo descendente (fop-down), no qual a tarefa, ao demandar atenc¢do e conferir uma
sensacdo de controle, atenua a resposta autondmica ao estresse e engaja sistemas de controle
central. Esse efeito combinado ¢ coerente com evidéncias de que a estimulacdo periférica
influencia circuitos corticais relacionados a dimensdo afetivo-emocional da dor, como o
cortex cingulado anterior (Lin et al., 2020).

Apesar disso, essa linha de investigacdo ainda ¢ incipiente. O estudo de Sekine et al.
(2020) permanece como evidéncia isolada, de efeito agudo e sem avaliacdo longitudinal, e
nao ha ensaios que explorem outras formas de estimulagdo sensorial, como vibragdo ou
estimulos térmicos. A auséncia de dados robustos a longo prazo evidencia uma lacuna na
literatura, mas o potencial translacional desse achado ¢ imenso. Ele aponta para o
desenvolvimento de estratégias de autocuidado de baixo custo, baseadas em estimulacao
sensorial, que poderiam empoderar os pacientes, oferecendo-lhes uma ferramenta de controle

imediato sobre a dor e, possivelmente, reduzindo a carga sobre os sistemas de saude.
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6.4 O PERFIL DEMOGRAFICO PREDOMINANTEMENTE FEMININO E
POS-MENOPAUSA SUGERE UMA INTERACAO CRITICA ENTRE FATORES
HORMONAIS E A VULNERABILIDADE NEURAL

A andlise agregada dos oito estudos incluidos nesta revisdo revela um perfil
demografico homogéneo, caracterizado por predile¢do marcante pelo sexo feminino (68,6% a
mais de 90% das amostras) e idade média na sexta ou sétima décadas de vida (Adamo et al.,
2020; Adamo et al., 2025; Fénelon et al., 2017; Garcia-Martinez et al., 2024; Zavoreo et al.,
2017; Zoric et al., 2018). Esses achados replicam fielmente o padrdo descrito em estudos
populacionais, como o de Kohorst et al. (2014), que reportou incidéncia anual de
18,8/100.000 pessoas-ano em mulheres contra 3,7 em homens, com pico entre 70 ¢ 79 anos.
De forma semelhante, Dahiya et al. (2013) estimaram uma propor¢cdo de até 7:1 entre
mulheres e homens, situando o inicio dos sintomas tipicamente entre trés anos antes e 12 anos
apds a menopausa. Essa consisténcia epidemioldgica torna a hipotese de coincidéncia
improvavel e aponta fortemente para um fator predisponente especifico do sexo feminino,
plausivelmente relacionado a transi¢ao hormonal da perimenopausa.

Essa associacdo ¢ sustentada pela detec¢do de receptores de esterdides sexuais na
mucosa oral e nas glandulas salivares, tornando a cavidade oral um tecido-alvo das flutuagdes
hormonais (Slebioda; Szponar, 2014). A queda abrupta do estrogénio apds a menopausa foi
associada a regulagdo positiva de receptores TRPV1 e purinérgico P2X3 (P2X3) e ao aumento
da sinalizacdo do NGF, amplificando a excitabilidade nociceptiva. Somam-se a perda do
efeito anti-inflamatdrio da progesterona e a elevacdo do cortisol por desregulagdo do eixo
HHA, que pode favorecer a NPF (Calabria ef al., 2024). Essa cascata de alteragcdes sugere que
o periodo perimenopausal cria um ambiente neuroquimico que facilita o desencadeamento da
SAB em mulheres suscetiveis.

Contudo, a relacdo ndo se resume a uma simples deficiéncia hormonal. A Terapia de
Reposicdo Hormonal (TRH) ilustra essa complexidade: enquanto alguns estudos seminais
relatam melhora sintomatica (Forabosco et al., 1992; Wardrop et al., 1969), outros, mais
robustos, ndo demonstraram beneficio significativo (Tarkkila et al., 2001). Além disso, ha
evidéncias de que a propria TRH pode se associar a maior incidéncia da SAB (Kohorst ef al.,
2014), levantando a hipotese de que flutuagdes hormonais, € ndo apenas a deficiéncia, sejam
patogénicos. A variabilidade individual na densidade de receptores esteroides na mucosa oral,
apontada por Slebioda e Szponar (2014), pode explicar por que apenas parte das mulheres

desenvolve sintomas diante do mesmo declinio hormonal.
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O papel dos hormdnios também parece mais evidente no desencadeamento do que na
manuten¢do da dor cronica. Estudos longitudinais do grupo de Adamo et al. (2015) e Calabria
et al. (2024) mostraram que, embora a prevaléncia seja esmagadoramente feminina, nao ha
diferenga significativa na intensidade da dor entre homens e mulheres afetados. Essa
dissociacdo sugere que os hormonios atuam como gatilho inicial, mas, com o envelhecimento
da populacdo, mecanismos de sensibilizacdo central compartilham a manutengdo da dor em
ambos os sexos. A tendéncia demografica identificada por Suga et al. (2018) reforca essa
interpreta¢do, ao demonstrar o aumento progressivo da propor¢do de pacientes idosos com
SAB, indicando que, em idades avangadas, o peso das alteragdes hormonais declina em favor
de mecanismos neuropaticos centrais mais duradouros.

Além dos esterdides sexuais, outros componentes enddcrinos parecem participar do
processo. Castillo-Felipe et al. (2022) identificaram uma correlagdo entre niveis salivares de
ocitocina e fluxo salivar, enquanto Calabria et al. (2024) reportaram maior prevaléncia de
hipotireoidismo em mulheres com SAB. Esses achados ampliam a discussdo para além da
faléncia ovariana, sugerindo uma desregulacdo neuroenddcrina mais abrangente, em que
multiplos sistemas interagem para aumentar a vulnerabilidade neural caracteristica da

sindrome.

6.5 A ELEVADA COMORBIDADE PSIQUIATRICA REVELA UMA RELACAO
BIDIRECIONAL E MAL COMPREENDIDA ENTRE DOR E HUMOR, CUJA DIRECAO
CAUSAL NAO PODE SER DEFINIDA PELOS ESTUDOS ATUAIS

A relacdo entre SAB e transtornos psiquiatricos ¢ uma das mais consistentes da
literatura. Uma metandlise indica que pacientes com a sindrome apresentam um risco
significativamente elevado de depressio (OR=3,18) e ansiedade (OR=2,64) quando
comparados a populacao geral (Galli ef al., 2016). Essa comorbidade esteve presente também
nos ensaios incluidos nesta revisao, em que a maioria dos participantes iniciou tratamento ja
com escores elevados de ansiedade e depressio (Adamo et al., 2020; Zoric et al., 2018 ). E
importante notar, contudo, que esse perfil ndo ¢ universal. Kim et al. (2018) identificaram que
cerca de 80% dos pacientes avaliados ndo apresentavam disturbios psicoldgicos clinicamente
significativos, sugerindo que os fatores emocionais atuam mais como moduladores da
expressao clinica do que como condic¢do necessaria para a sindrome.

A questdo central, porém, permanece sem resposta: a dor gera sofrimento psiquico ou
vulnerabilidades psicoldgicas preexistentes aumentam a propensdo ao desenvolvimento da

sindrome? Ha evidéncias para ambas as diregdes. A hipotese de que a dor desencadeia
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sintomas depressivos € ansiosos ¢ intuitiva, uma vez que a experiéncia de uma dor cronica e
de etiologia incerta pode induzir sofrimento emocional (McGrath, 1994). Por outro lado, a
hipétese de que a vulnerabilidade psicologica precede o quadro doloroso também encontra
suporte, com estudos mostrando que diagnosticos de depressdo ou ansiedade antecederam a
SAB em até 80% dos casos (Galli et al., 2016). Esse dilema decorre, em grande parte, do
predominio de estudos transversais, que apenas descrevem a coexisténcia dos fendmenos sem
permitir a definicdo de uma sequéncia temporal clara (Forssell et al., 2020).

Talvez mais produtivo do que tentar definir a causa inicial ¢ compreender a interacao
como um ciclo sustentado por mecanismos bioldgicos compartilhados. A separacdo entre
"fisiologico" e "psicologico" se mostra artificial quando se observa que o estresse € o humor
modulam as mesmas vias da dor. Os achados desta revisao fornecem indicios importantes
para estas pontes neurobiologicas. O ensaio de Sekine et al. (2020), por exemplo, demonstrou
que o alivio da dor se correlacionou com a redu¢do da adrenalina plasmatica, um marcador do
SNA, que por sua vez estava ligada a diminuicdo da tensdo-ansiedade. De forma
complementar, o estudo de Castillo-Felipe et al. (2022) encontraram associacao entre maiores
niveis de ferritina salivar e sintomas depressivos menos intensos, sugerindo uma interface
entre metabolismo do Fe, inflamagdo e humor. A essa linha somam-se os dados
neuroenddcrinos de Lee e Chon (2023), que observaram niveis elevados de cortisol em
pacientes sob estresse, reforcando a participacao do eixo HHA na modulagao conjunta de dor
e sofrimento psiquico.

Essas conexdes ajudam a explicar por que terapias que atuam em multiplos dominios
parecem mais eficazes. Os resultados de Zoric ef al. (2018) e Adamo et al. (2020) mostraram
que antidepressivos melhoram ndo apenas o humor, mas também a dor. Isso sugere uma agao
sobre vias serotoninérgicas que, como propde Imamura et al. (2019), sdo desreguladas pela
deplecdo de neuroesteroides na pds-menopausa, afetando tanto as vias descendentes de
modulacdo da dor quanto os circuitos de humor. Em casos refratarios, a necessidade de
adicionar um agente GABA¢rgico como a pregabalina, como visto em Adamo et al. (2025),
aponta para uma desregulacdo envolvendo multiplos sistemas de neurotransmissores.

Por fim, embora a comorbidade psicoldgica ndo seja universal, estudos apontam que
ela influencia mais a interferéncia funcional da dor do que a sua intensidade (Forssell ef al.,
2020). Assim, em vez de rotular a SAB como “psicogénica”, a avaliacao psicologica deve ser
vista como ferramenta para estratificar pacientes e orientar terapias multimodais,
reconhecendo que em parte deles o manejo do humor sera determinante para o sucesso

clinico.
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6.6 AS FRAGILIDADES METODOLOGICAS, A HETEROGENEIDADE DE CRITERIOS
E A ESCASSEZ DE BIOMARCADORES LIMITAM A CERTEZA DAS EVIDENCIAS E A
APLICACAO CLINICA DOS ACHADOS

A anélise critica dos estudos incluidos revela que a transposi¢ao dos achados para a
pratica clinica ¢ limitada por trés fragilidades estruturais recorrentes: a baixa qualidade
metodoldgica dos ensaios, a diversidade de critérios diagnosticos e de desfechos, e a auséncia
de biomarcadores validados.

O primeiro pilar ¢ metodologico. Nesta revisdo, 75% dos ensaios clinicos foram
classificados como de alto risco de viés. A auséncia de rigor, em particular a falta de
cegamento, ndo pode ser considerada uma limitagdo menor. Em condi¢des de dor cronica, o
efeito placebo ¢ um fenomeno neurobioldgico expressivo, mediado por vias opiodides e
dopaminérgicas enddgenas e fortemente influenciado pela expectativa do paciente (Enck et
al., 2013). Nesse contexto, ensaios open-label, como os de Adamo et al. (2020; 2025),
maximizam esse efeito, inflando artificialmente os resultados. Em tais circunstancias, torna-se
impossivel separar o beneficio farmacologico real do efeito ndo especifico da expectativa, o
que compromete a validade externa dos achados. Além disso, problemas adicionais foram
identificados, como falhas no processo de randomizagdo (Zoric et al., 2018) e as limitagdes
inerentes de estudos retrospectivos (Fénelon ef al., 2017), o que resultou, na avaliacio
GRADE, em certeza de evidéncia baixa ou muito baixa para a maioria dos desfechos.

O segundo pilar ¢ a heterogeneidade, tanto na selecao de pacientes quanto na forma de
mensuragao dos resultados. A SAB permanece um diagnodstico de exclusao, sem marcador
objetivo, o que leva a critérios variaveis entre os estudos. Essa falta de padronizacdo explica,
em parte, a ampla variagdo de prevaléncia reportada na literatura, de 0,7% a 18% (Currie et
al., 2021). Embora esforgos recentes, como a Classificagdo Internacional de Dor Orofacial
(ICOP), tenham estabelecido critérios diagnoésticos claros e rigorosos (International Headache
Society, 2020), a adesdo ainda ndo ¢ universal. Como consequéncia, diferentes populagdes
acabam sendo agrupadas sob o mesmo diagnéstico, o que compromete a comparabilidade
entre os achados (Freilich e al., 2020). A mesma inconsisténcia afeta a mensuragcdo dos
desfechos. Os ensaios analisados utilizaram escalas diversas para dor, humor ¢ QV, em
contradi¢do as recomendacdes do consorcio IMMPACT, que desde 2005 defende a adogdo de
um conjunto-base de dominios (dor, funcionamento fisico e emocional, avaliacdo global do

paciente e efeitos adversos) como minimo obrigatorio para ensaios em dor cronica (Dworkin
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et al., 2005). Essa variabilidade inviabiliza metandlises robustas e enfraquece a
comparabilidade entre os estudos.

O terceiro pilar ¢ a escassez de biomarcadores confidveis, que mantém a pesquisa no
campo descritivo e impede a transi¢do para uma medicina de precisdo. Apenas 37,5% dos
estudos incluidos nesta revisdo incorporaram algum tipo de biomarcador, € mesmo essas
tentativas se mostraram frageis. Uma metanalise recente sobre biomarcadores salivares (He ef
al., 2023) encontrou alteracdes significativas em cortisol, IL-6 e TNF-a, mas concluiu que
nenhum marcador pode ser utilizado clinicamente, devido a baixa qualidade metodoldégica
(76% dos estudos em alto risco de viés) e a heterogeneidade extrema dos resultados. A
dispersao do campo ¢ outro problema: em 38 estudos foram investigados 69 biomarcadores
diferentes, sem coordenag¢ao ou foco. O proprio consenso internacional para critérios de
pesquisa (RDC/BMS), publicado por Currie et al. (2021), reconhece esse impasse ao criar
uma secdo de “biomarcadores aspiracionais”’, admitindo que, embora favoraveis, eles ainda
ndo estdo validados ou disponiveis para uso rotineiro.

Essas trés limitagdes, em conjunto, revelam um desalinhamento profundo entre a
literatura sobre SAB e as praticas recomendadas na pesquisa em dor cronica. Enquanto
consorcios como o IMMPACT (Edwards ef al.,, 2016) defendem a fenotipagem sistematica
dos pacientes, combinando avaliagdes sensoriais (QST), biomarcadores e fatores psicossociais
para identificar subgrupos responsivos a terapias especificas, os estudos de SAB seguem
tratando os pacientes como um grupo homogéneo. Tal abordagem nao apenas reduz a
sensibilidade para detectar efeitos terap€uticos reais, que podem existir para subpopulagdes
especificas, mas também mantém a escolha terapéutica como um processo empirico, pouco
sistematizado.

Fica evidente, portanto, que a base de evidéncias atual, embora aponte para
mecanismos neurofisioldgicos plausiveis, ainda ¢ insuficiente para guiar a pratica clinica com
seguranga. Sem rigor metodologico, padronizacdo diagndstica e validagdo de biomarcadores,
qualquer avanco em direcdo a uma abordagem personalizada permanecera no campo da

especulacdo.



77

7 CONCLUSAO
Com base na analise da literatura realizada neste trabalho, pode-se concluir que:

e 7.1 As evidéncias analisadas, apesar de suas limitacdes metodologicas, sustentam a
compreensdo da SAB como uma forma de dor neuropatica cronica. As abordagens
terapéuticas com indicios de eficacia parecem atuar como neuromoduladores,
modulando vias neurais periféricas e centrais, em detrimento de um modelo puramente
psicogénico ou restrito @ mucosa oral.

e 7.2 As terapias farmacologicas com maior suporte na literatura, incluindo
antidepressivos  (fluoxetina, vortioxetina), anticonvulsivantes (pregabalina) e
melatonina, reforcam essa conclusdo com resultados que sugerem analgesia via
modulagdo central. Contudo, a certeza dessa evidéncia ¢, em geral, baixa a moderada,
e o perfil de seguranga exige cautela devido a ocorréncia de efeitos adversos,
especialmente na populagao idosa.

e 7.3 As intervencOes nao farmacoldgicas, como a FBM e a acupuntura, mostraram
resultados positivos baseados na modulagdo neurofisioldgica e apresentaram um perfil
de seguranca favoravel, com auséncia de efeitos adversos graves. Porém, a evidéncia
que suporta tanto a eficacia quanto os mecanismos dessas intervengdes ainda é
classificada como de certeza muito baixa.

e 7.4 A baixa certeza da evidéncia, identificada em ambas as modalidades terapéuticas,
decorre diretamente das fragilidades metodologicas estruturais encontradas, com 75%
dos ensaios clinicos apresentando alto risco de viés. Esta limitagdo, associada a
heterogeneidade de critérios diagnosticos e a escassez de biomarcadores validados,
impede a aplicabilidade clinica direta dos achados e aponta para a necessidade de

padronizagdo em pesquisas futuras.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A realizagdo desta revisao integrativa permitiu consolidar uma visao atualizada sobre a
SAB, mas ¢ imperativo reconhecer as limitacdes inerentes ao proprio desenho deste estudo. A
restricdo a bases de dados especificas e aos idiomas portugués, inglés e espanhol pode ter
excluido evidéncias relevantes publicadas em outros contextos. Além disso, a notavel
heterogeneidade metodologica dos estudos primarios encontrados, variando em critérios
diagnosticos e desfechos, impediu a realizagdo de uma metanalise estatistica, limitando os
resultados a uma sintese qualitativa. Apesar dessas limitagdes, o rigor na triagem e na analise
critica permitiu delinear caminhos seguros para a pratica e para a pesquisa.

No que tange as implicagdes para a pratica clinica, pondera-se que a abordagem
terapéutica deve transicionar de um modelo de tentativa e erro para uma pratica baseada em
mecanismos. A conclusdo central de que as terapias eficazes atuam como neuromoduladores
sustenta a recomendac¢do de que a SAB seja tratada como uma dor neuropética cronica. Esse
reconhecimento justifica o abandono de terapias topicas inespecificas em favor de estratégias
que modulam a excitabilidade neural, como farmacos de acdo central e intervengdes como a
FBM, que em estudo recente permitiu a redu¢do ou suspensdo de medicamentos em mais de
80% dos pacientes (Abreu et al., 2024). Além disso, a associacdo de terapias que atuam em
diferentes vias, como a combinacdo de FBM e crioterapia, apresenta-se como uma
consequéncia logica, tendo demonstrado superioridade em relagao a monoterapias (Lu ef al.,
2025).

Para o diagndstico e manejo, recomenda-se que o clinico adote uma postura ativa na
estratificacdo do paciente j4 na anamnese. Alteracdes de paladar, por exemplo, podem
predizer resposta favoravel ao clonazepam, permitindo uma escolha terapéutica mais
direcionada (Shin et al., 2023). Dada a elevada comorbidade psiquidtrica constatada, o
manejo psicossocial ndo deve ser acessorio, mas uma dimensdo critica do tratamento,
reconhecendo que ansiedade e depressdao modulam a intensidade e o impacto funcional da dor
(Slebioda; Szponar, 2014). A integragdo do suporte psicolégico ¢ indispensavel, visto que ha
evidéncias de melhora simultdnea de dor e humor com o tratamento adequado (Adamo et al.,
2020). Finalmente, o perfil demografico de mulheres idosas alerta para os riscos da
polifarmécia, exigindo cautela com farmacos como amitriptilina e clonazepam, cujos efeitos
adversos podem ser acentuados nessa populagdo (Suga et al., 2018).

Quanto as lacunas atuais e dire¢des para pesquisas futuras, as fragilidades discutidas
convergem para a necessidade de rigor metodologico. A constatagdo de alto risco de viés na

maioria dos ensaios impde a condugdo de estudos com amostras maiores e duplo-cegamento



79

para controlar o potente efeito placebo (Enck ef al., 2013). A padronizacdo também ¢é urgente:
a adogdo obrigatoria dos critérios da ICOP (International Headache Society, 2020) ¢ dos
dominios do IMMPACT (Dworkin et al., 2005) ¢ essencial para a comparabilidade dos
dados.

Por fim, aponta-se a dire¢do mais transformadora para a agenda cientifica: a transi¢ao
para a medicina de precisdo. A lacuna de biomarcadores confidveis exige que futuros ensaios
incorporem marcadores objetivos, como a microscopia confocal de cornea (O’Neill et al.,
2019) ou painéis hormonais (Calabria et al., 2024), para correlacionar resposta clinica e
alteracdes bioldgicas. O foco deve ser identificar subgrupos responsivos a terapias especificas,
avancando para uma fenotipagem conforme recomendado pelo IMMPACT (Edwards ef al.,
2016). Esse avanco conceitual ja repercute inclusive na nomenclatura, com a proposi¢ao do
termo “Disestesia Oral” para refletir melhor a diversidade do quadro (Chmieliauskaite et al.,

2021).
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ANEXOS
Anexo 1 - Instrumento de coleta de dados.
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{ ) Delineamenta nao-experimental
| ) Abordagem qualitativa
1.2 Nao pesquisa
{ ) Revisao de literatura
{ ) Redato de experiéncia
{ ) Outras
2. Objetivo ou questao de investigacao
3. Amostra 3.1 Selegao
| } Randdmica
[} Conveniéncia
() Outra
3.2 Tamanho (n)
1) Inicial
) Final
3.3 Caracteristicas
Idade
Sexa:M{)F ()
Raga
Diagnéstico
Tipo de cirurgia

3.4 Critérins de inclusao/exclusdo dos sujeitos

4. Tratamento dos dados

5. Intervengdes realizadas

5.1 Variavel independente

5.2 Variavel dependente

5.3 Grupo contrale: sim ( ) ndo ()
5.4 Instrumento de medida: sim ( ) ndo ()
5.5 Duragdo do estudo

5.6 Métodos empregados para mensuragdo da intervengao

Treves dterly

7. Analise

7.1 Tratamento estatistico
7.2 Nivel de significancia

8. Implicagbes 8.1 As conclusdes sdo justificadas com base nos resultados
8.2 Quais sdo as recomendagdes dos autores

9. Nivel de evidéncia

E. Avaliagéo do rigor metodolégico

Clareza na identificacéo da trajetdria metodoldgica no texto (método empregado, sujeitos
ricipantes, critérios de inclusa lusdo, intervencao L3

Identificacdo de limitagdes ou vieses

Fonte: Ursi (2006).
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