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Manchas escuras bucais por medicamentos
antimalaricos: um achado comum

INTRODUCAO

Na maioria dos casos, as areas de hiperpigmentacao
diagnosticadas na mucosa bucal representam depdsitos
aumentados de melanina. Embora tenha coloragao ro-
sea, a mucosa bucal apresenta-se microscopicamente
com uma minima quantidade de pigmentacao melanica
sem manifestacao clinica. Em alguns pacientes, a quan-
tidade de melanina acumulada nas células epiteliais ba-
sais da mucosa bucal € um pouco maior do que o nor-
mal e promove 0 aparecimento de manchas ou maculas
Cuja cor varia de acastanhada a escura enegrecida.

Os pigmentos sdo produzidos pelos melandécitos,
mas a melanina localiza-se no citoplasma dos queratiné-
citos da camada basal do epitélio da mucosa bucal. Os
melandcitos se acomodam individualmente entre 4 e 8
células basais e assim se distribuem uniformemente nas
mucosas € pele. Os pigmentos de melanina produzidos
pelos melandcitos sao transferidos, ou “doados”, para as
células epiteliais vizinhas as distribuirem nos citoplasmas,
preferencialmente ao redor dos nucleos, para proteger o
DNA dos danos dos raios solares. Os melandcitos pro-
duzem, mas n&o armazenam, os pigmentos de melanina.

Manchas hiperpigmentadas melanicas focais:
étnicas e cicatriciais

As maculas hiperpigmentadas melanicas na mucosa
bucal podem ser consideradas normais nas pessoas
de tez escura, principalmente na gengiva e linha média
do palato. Para se confirmar clinicamente essa norma-
lidade, deve-se adotar como critério o levantamento da
histéria médica sistémica e bucal do paciente, sua etnia
e levar em consideracao a bilateralidade das maculas
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melanicas. Nesses casos, sdo maculas de contornos
irregulares e limites imprecisos. A coloragéo pode variar
de levemente acastanhada até enegrecida e, por muito
tempo, foi denominada de pigmentacao melanica racial.

Em alguns casos, a hiperpigmentacéo melanica pode
estar associada ao uso do tabaco, especialmente sem
fumaca, para mascar ou cheirar®. Em culturas de cer-
tos povos, tem-se o0 habito de mascar sementes, folhas,
cascas e outros componentes vegetais que podem re-
sultar em maculas hiperpigmentadas na mucosa bucal®.

Outra forma de apresentacao clinica de hiperpig-
mentagdes bucais focais sdo as maculas melanicas
isoladas, pequenas e unilaterais, com contorno regular
e limites bem definidos. Elas aparecem principalmente
nas regides internas proximas aos labios e comissuras
labiais, assim como no vermelhdo do labio, e geralmen-
te estéo relacionadas a traumatismos. Nessas areas
traumatizadas da mucosa bucal, durante a regenera-
cao epitelial das ulceracdes decorrentes, pode-se ex-
por os melandcitos a acao dos raios solares que, po-
tencializados pela saliva e/ou medicamentos aplicados
— como corticoides tépicos —, aumentam a produgcao
local de melanina, que permanece indefinidamente no
local. A reparacdo e a regeneracao, os dois mecanis-
mos de reconstrucéo tecidual, podem deixar marcas
ou sinais residuais, também chamados de cicatrizes.

Em casos de duvida sobre a natureza da hiperpig-
mentacao ou em funcdo do comprometimento estéti-
co decorrente das manchas, a remocao cirdrgica pode
ser indicada e os fragmentos teciduais obtidos devem
ser analisados microscopicamente para confirmar-se a
benignidade do processo.



Manchas hiperpigmentadas nao melanicas
focais: hemossiderose e tatuagem

Pigmentos ndo melanicos (como a hemossiderina, que
contém fons ferro ou ferritina) podem se depositar nos teci-
dos da mucosa bucal, especiaimente nas areas de hemor-
ragias do tipo hematoma, como resultado da degradacéo
da hemoglobina liberada gragas a hemdlise do sangue
extravasado no tecido conjuntivo fibroso da submucosa.
Nesses casos, 0 acumulo desse pigmento predomina no
interior de macréfagos e se chama hemossiderose focal.

Alguns pigmentos exdgenos podem se depositar na
mucosa bucal como na tatuagem, por deposicao de
prata, em casos de amélgama de restauracdes even-
tualmente fraturadas durante a exodontia que, aciden-
talmente, permanecem dentro das feridas cirdrgicas.
A aplicacdo do amalgama de prata nos preparos ca-
vitarios subgengivais nos dentes a serem restaurados
também pode levar fragmentos ao interior dos tecidos
gengivais e promover tatuagens pela prata liberada. Es-
tas maculas sdo pequenas, isoladas e de limites difusos,
com coloracéo azulada, acinzenta ou enegrecida.

Alguns cimentos obturadores de canais radiculares
contém prata em sua composicao e, quando extrava-
sados na regido periapical, podem resultar em pigmen-
tacbes da mucosa bucal. Isso ocorre quando ha per-
furac@o da cortical 6ssea externa em casos de lesdes
periapicais ou, ainda, quando o extravasamento atinge
os trajetos fistulosos abertos na superficie mucosa. Além
da prata, tatuagens na mucosa bucal podem ser resul-
tantes da oxidacao metélica de instrumentos fraturados
e localizados na submucosa — como fragmentos de
instrumentos rotatérios, de instrumentos endodénticos
ou mesmo de agulhas anestésicas que, acidentalmente,
podem permanecer nos tecidos bucais submucosos.

Manchas hiperpigmentadas amplas, difusas ou
multifocais: doencas sistémicas ou induzidas por
drogas

Existem, ainda, outras duas formas de apresentacao
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clinica das hiperpigmentacdes na mucosa bucal:

a) presenca de maculas difusas e amplas na

mucosa bucal;

b) ocorréncia de maculas multiplas e assimetrica-

mente distribuidas.

Nessas duas condigdes citadas, a hiperpigmenta-
¢ao na mucosa bucal sugere manifestacdo de doen-
cas sistémicas ou efeito colateral de medicamentos.

As principais doencas sistémicas associadas as
pigmentacdes na boca sao insuficiéncia adrenal’®%,
sindrome de Peutz-Jeghers®, hemocromatose'®, dis-
plasia fibrosa poliostética®, hiperparatiroidismo’ e neu-
rofioromatose’. Pigmentagbes anormais também séo
comuns em pessoas infectadas com HIV1220.32.34,

Essas duas formas de hiperpigmentacdo bucal
podem ser, ainda, resultantes de neoplasias malignas
disseminadas, como os carcinomas broncogénico®® e
gastrintestinal*?®, O tratamento das neoplasias malignas
pode levar a méaculas hiperpigmentadas na pele e mu-
cosas, em funcdo dos agentes quimioterdpicos'?, As
vezes, um derramamento de melanina na mucosa bucal
pode ser observado durante a radioterapia de carcino-
mas de células escamosas da cabeca e pescogo®.

Por sua vez, a lista de medicamentos que podem
promover hiperpigmentacdo bucal mdltipla ou difusa €
extensa e inclui os tranquilizantes, hormonios, carotenoi-
des, fenclftaleina, sais de metais pesados, agentes anti-
microbianos — entre 0s quais o ketoconazol, minociclina,
zidovuding, clofazamina —, quimioterapicos e agentes
antimalaricos'?. Os metais pesados foram bem docu-
mentados como causa de hiperpigmentacao anormal na
mucosa bucal, mas atualmente o grau de desenvolvimen-
to social associado a conscientizacdo da populacao tem
feito com que essa situacéo seja cada vez mais rara®'" 14,

Hiperpigmentacao bucal induzida por medica-
mentos antimalaricos: significado, diagnéstico,
condutas e orientacoées clinicas

Os principais medicamentos indutores de hiper-

Rev Dental Press Estét. 2011 abr-jun;8(2):127-34 129



Manchas escuras bucais por medicamentos antimalaricos: um achado comum

pigmentag&o anormal da mucosa bucal sédo os agen-
tes antimalaricos, como a quinacrina, hidrocloretos,
cloroguina, hidroxicloroquina e amodiaquina (ver
Box 1). Além de antimalaricos, esses medicamentos
apresentam atividades imunossupressivas e anti-in-
flamatdrias, aumentando seu espectro de indicacoes
— como no tratamento de lUpus eritematoso discoi-
de, artrite reumatoide e doencas do colageno™ 1837,
além de outras doencas cuténeas mais raras, como
a epidermdlise bolhosa, erupcao polimorfa a luz, ur-
ticaria solar e porfiria cutanea tardia™3". Os cirur-
gides-dentistas devem estar familiarizados com isso
para que, ao diagnosticar as maculas ha mucosa bu-
cal, indiquem o paciente para uma avaliacao sistémi-
ca detalhada e diagndstico definitivo da doenga. Os
pacientes, e muitos profissionais, muitas vezes nao
relacionam as hiperpigmentacdes como efeito cola-
teral de medicamentos.

Os medicamentos antimalaricos podem induzir, tam-
bém, hiperpigmentagéo epidérmica'®141821.222427.36.38 Ag
manchas sao reversiveis e tém uma cor acinzentada no
couro cabeludo, barba, pestanas e sobrancelhas'®. Na
pele, se desenvolvem entre 3 € 4 meses em 25% dos
pacientes que ingerem a droga®. Em alguns casos, a
esclera pode estar envolvida, levando a confusao com
ictericia, mas com nivel normal de bilirrubina®. As man-
chas epidérmicas desaparecem entre 1 e 4 meses'.

O primeiro relato de hiperpigmentacao na mucosa
bucal, mais especificamente no palato, induzida por
drogas antimalaricas foi feito por Lippard e Kauer?,
em 1945. Outras situagcdes semelhantes tém sido re-
latadas® 317212237 g na maioria dos casos, apenas no
palato duro, com uma linha demarcatéria com o palato
mole'®, sem uma explicacao plausivel para esses limi-
tes. O envolvimento da gengiva'® e das mucosas labial
e jugal foi, eventualmente, apresentado'®®,

Malaria no Brasil: epidemiologia

O quadro epidemioldgico da malaria no Brasil € preocupante e, apesar do declinio observado no

numero absoluto de casos, no ano de 2008 ainda foi superior a 300.000 pacientes’. Desses, 99,9%
foram transmitidos nos estados da Amazoénia Legal, sendo o Plasmodium vivax a espécie causadora
de quase 90% dos casos. No entanto, a transmissao do Plasmodium falciparum, sabidamente res-
ponsavel pela forma grave e letal da doenca, tem apresentado reducéao importante nos Ultimos anos.
A frequéncia das internacdes por malaria também mostrou um declinio de 1,3% de casos em 2008,
enquanto em 2003 foi de 2,6%’. A distribuicdo espacial do risco de transmissao da doenga no Brasil
€ apresentada na Figura 1. Apesar de restrita a regidgo da Amazénia Legal, o grau de mobilidade das
pessoas — em funcao de necessidades econémicas, migracao interna e facilidade de transporte — faz
com que muitos pacientes se apresentem em outras regides com a doenca nado tratada, em fase de

tratamento ou com tratamento finalizado.

Box 1 - Epidemiologia da maléria no Brasil.
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Figura 1 - Mapa do Brasil destacando as éreas de risco para maléria
pelos diferentes niveis de incidéncia parasitéria anual’.

Em 300 pacientes com administragdo de antima-
laricos no tratamento de doencgas do colageno por 4
a 70 meses, Tuffanelli et al.®® diagnosticaram 25 com
hiperpigmentagéo anormal na mucosa ou na pele. A
forma mais comum foi a descoloragéo azul e negra na
pele pré-tibial bilateral, registrada em 18 pacientes. Em
4 pacientes foram identificadas pigmentacdes difusas
na pele facial; em outros 4, na regido subungueal. Em
9 pacientes havia pigmentacao no palato duro.

Com excecao da quinacrina, a hiperpigmentacao
mucosa e cutanea por antimalaricos tende a ser irre-
versivel, podendo melhorar, mas nao desaparecer to-
talmente, apds a suspensao do tratamento, provavel-
mente pela alta afinidade tecidual da droga'®.

As pigmentagdes podem ser marcadores do efeito
colateral mais severo dos antimalaricos, representado
pela retinopatia irreversivel®, Embora a retinopatia
seja rara, recomenda-se que O paciente portador da
hiperpigmentacéo procure um oftalmologista para ava-
liagdo mais precisa’'.

A recomendacado de bidpsia em hiperpigmenta-
¢des bucais associadas a drogas e estados sistémi-
cos deve ser feita quando forem clinicamente atipi-
cas, ou se a histéria de medicacdo nao parece ser
clara, ou se persistirem duvidas diagndsticas depois
de uma detalhada analise clinica.

Ao microscopio, o epitélio estratificado pavimen-
toso, queratinizado ou ndo, revela padrbes de nor-
malidade. No tecido conjuntivo da lamina proépria e
da submucosa, os macrofagos redondos e fusiformes
apresentam-se com melanina evidenciada pela colo-
racao de Warthin-Starry; e, a0 mesmo tempo, a colo-
racéo de Perl revela a presenca de granulos de ferro
em macréfagos da mesma regiéo’?2, O diagndéstico
microscopico nos laudos histopatolégicos sem colo-
racdes especiais estabelece-se como melanose fo-
cal'?2, Algumas evidéncias revelam que a cloroquina
une-se a melanina e forma um complexo melanina-
-droga®® que pode resultar no aumento da producao
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Artrite Reumatoide:
afeta 0,2 a 1% da populacao mundial

A artrite reumatoide representa uma doenca sistémica inflamatéria crénica de natureza autoimune,
com causa desconhecida. Nas articulagcbes, caracteriza-se pela poliartrite periférica e simétrica, com
deformidade e destruicao das articulacoes, em decorréncia da erosao do 0sso e cartilagem. Esse pro-
cesso limita a qualidade de vida e promove diferentes graus de deficiéncia fisica.

A artrite reumatoide (AR) tem distribuicao mundial. Sua prevaléncia varia de 0,2% a 1% em todo o
mundo, com distribuicao universal. As mulheres sao afetadas duas vezes mais do que os homens. A
incidéncia da doenca aumenta com a idade. A artrite reumatoide se inicia, em média, aos 40+10 anos,
mas pode comecar em qualquer idade.

O comprometimento das grandes e pequenas articulagdes associa-se com manifestacoes sisté-
micas como a rigidez matinal, fadiga e perda de peso. O envolvimento de outros érgdos aumenta a
morbidade e a gravidade da doenga, e diminui a expectativa de vida. Com a progresséo da doenca,
0s pacientes desenvolvem incapacidade para realizagéo de suas atividades tanto da vida diaria como
profissional, com impacto econdmico significativo para o paciente e para a sociedade.

Nao ha cura conhecida para a AR, apenas seu controle. Os objetivos principais do tratamento sdo
prevenir ou controlar a les&o articular, prevenir a perda de fungéo e diminuir a dor, tentando-se maxi-
mizar a qualidade de vida desses pacientes. A remiss&do completa, apesar de ser o objetivo final do
tratamento, raramente é alcancada. Os antimalaricos, como a cloroquina, representam uma das alter-
nativas do tratamento medicamentoso para procurar mudar o curso da doenga, mas existem outras
opg¢odes de igual ou maior eficiéncia em seu controle, a critério da equipe médica.

Box 2 - Artrite reumatoide: prevaléncia e descrigéo.

de melanina ou na reducé&o de sua destruicdo meta-
bdlica, promovendo o seu acumulo no local®.

Se for informada ao patologista a associacdo da
hiperpigmentacédo bucal com a ingestdao de medica-
mentos antimalaricos, pode-se providenciar a eviden-
ciagdo histoguimica da melanina®, assim como de
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hemossiderina?, visto que ambos pigmentos podem
estar presentes®'3%, O diagndstico final nos laudos mi-
croscopicos e nos prontuarios dos pacientes deve ser
Hiperpigmentacdo Induzida por Medicamentos Anti-
malaricos, que corresponde a um quadro de melanose
e hemossiderose focais associadas simultaneas.
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Figura 2 - Méaculas escuras com diagnostico de Hiperpigmentacao
Induzida por Medicamentos Antimaléricos, decorrentes do acumulo
focal de pigmentos de melanina e hemossiderina. O local mais frequen-
temente afetado é a mucosa do palato duro, nunca envolvendo o palato
mole. A paciente fazia uso de cloroquina ha 13 anos, um medicamen-
to antimalarico também utilizado para o controle da artrite reumatoide,
COMO nesse caso.

A

Figura 3 - Maculas escuras por Hiperpigmentacéo Induzida por Medi-
camentos Antimalaricos na mucosa do soalho bucal, um local incomum
desse tipo de manifestagdo (mesma paciente da figura 1), em geral
induzida por melanose e hemossiderose focais simultaneas.

Um exemplo clinico de hiperpigmentacao
induzida por medicamento antimalarico:
a cloroquina

Uma paciente de pele clara, com 37 anos de ida-
de, procurou o cirurgido-dentista para tratamento
dentério de rotina. No exame clinico bucal, notaram-
-se manchas escuras, difusas em seus limites, lo-
calizadas bilateralmente no palato duro (Fig. 2) e no
soalho bucal (Fig. 3). Essas manchas escuras foram
diagnosticadas como resultado de hiperpigmenta-
¢ao de origem a ser definida.

Na anamnese, a paciente ndo soube informar
quando as maculas apareceram, e quem chamou
sua atencao para a existéncia delas foi a profissio-
nal que a atendeu inicialmente. Questionada sobre
a sua histéria médica, procurou-se identificar ocor-
réncia de malaria e outras doencas sistémicas. Ela
negou ter contraido a malaria em qualquer fase da
vida, mas informou que ha 13 anos fazia uso de me-
dicamento para artrite reumatoide (ver Box 2) com
base na cloroquina, 300mg, uma vez ao dia.

Na auséncia de qualquer outro quadro sistémico,
o diagnostico das maculas escuras na mucosa bu-
cal foi Hiperpigmentagao Induzida por Medicamento
Antimalarico, que também pode ser utilizado para
controle de outras doencas, especialmente autoimu-
nes, como a Artrite Reumatoide.

A interacdo com o médico responsavel pelo tra-
tamento da paciente levou a troca da cloroquina
pela leflunomida, em funcédo do efeito colateral re-
presentado pelas maculas hiperpigmentadas.

O prognéstico da hiperpigmentacao induzida €
muito bom, mas as maculas podem, no maximo, re-
duzir a sua intensidade, porém persistirao ao longo
da vida, sem outras consequéncias.
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