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INTRODUÇÃO

Na maioria dos casos, as áreas de hiperpigmentação 

diagnosticadas na mucosa bucal representam depósitos 

aumentados de melanina. Embora tenha coloração ró-

sea, a mucosa bucal apresenta-se microscopicamente 

com uma mínima quantidade de pigmentação melânica 

sem manifestação clínica. Em alguns pacientes, a quan-

tidade de melanina acumulada nas células epiteliais ba-

sais da mucosa bucal é um pouco maior do que o nor-

mal e promove o aparecimento de manchas ou máculas 

cuja cor varia de acastanhada a escura enegrecida. 

Os pigmentos são produzidos pelos melanócitos, 

mas a melanina localiza-se no citoplasma dos queratinó-

citos da camada basal do epitélio da mucosa bucal. Os 

melanócitos se acomodam individualmente entre 4 e 8 

células basais e assim se distribuem uniformemente nas 

mucosas e pele. Os pigmentos de melanina produzidos 

pelos melanócitos são transferidos, ou “doados”, para as 

células epiteliais vizinhas as distribuírem nos citoplasmas, 

preferencialmente ao redor dos núcleos, para proteger o 

DNA dos danos dos raios solares. Os melanócitos pro-

duzem, mas não armazenam, os pigmentos de melanina.

Manchas hiperpigmentadas melânicas focais: 

étnicas e cicatriciais

As máculas hiperpigmentadas melânicas 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 

história médica sistêmica e bucal do paciente, sua etnia 

e levar em consideração a bilateralidade das máculas 

melânicas. Nesses casos, são máculas de contornos 

irregulares e limites imprecisos. A coloração pode variar 

de levemente acastanhada até enegrecida e, por muito 

tempo, foi denominada de pigmentação melânica racial.

Em alguns casos, a hiperpigmentação melânica pode 

estar associada ao uso do tabaco, especialmente sem 

fumaça, para mascar ou cheirar3. Em culturas de cer-

tos povos, tem-se o hábito de mascar sementes, folhas, 

cascas e outros componentes vegetais que podem re-

sultar em máculas hiperpigmentadas na mucosa bucal2. 

Outra forma de apresentação clínica de hiperpig-

mentações bucais focais são as máculas melânicas 

isoladas, pequenas e unilaterais, com contorno regular 

e limites bem definidos. Elas aparecem principalmente 

nas regiões internas próximas aos lábios e comissuras 

labiais, assim como no vermelhão do lábio, e geralmen-

te estão relacionadas a traumatismos. Nessas áreas 

traumatizadas da mucosa bucal, durante a regenera-

ção epitelial das ulcerações decorrentes, pode-se ex-

por os melanócitos à ação dos raios solares que, po-

tencializados pela saliva e/ou medicamentos aplicados 

— como corticoides tópicos —, aumentam a produção 

local de melanina, que permanece indefinidamente no 

local. A reparação e a regeneração, os dois mecanis-

mos de reconstrução tecidual, podem deixar marcas 

ou sinais residuais, também chamados de cicatrizes. 

Em casos de dúvida sobre a natureza da hiperpig-

mentação ou em função do comprometimento estéti-

co decorrente das manchas, a remoção cirúrgica pode 

ser indicada e os fragmentos teciduais obtidos devem 

ser analisados microscopicamente para confirmar-se a 

benignidade do processo.
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Manchas hiperpigmentadas não melânicas 

focais: hemossiderose e tatuagem

Pigmentos não melânicos (como a hemossiderina, que 

contém íons ferro ou ferritina) podem se depositar nos teci-

dos da mucosa bucal, especialmente nas áreas de hemor-

ragias do tipo hematoma, como resultado da degradação 

da hemoglobina liberada graças à hemólise do sangue 

extravasado no tecido conjuntivo fibroso da submucosa. 

Nesses casos, o acúmulo desse pigmento predomina no 

interior de macrófagos e se chama hemossiderose focal.

Alguns pigmentos exógenos podem se depositar na 

mucosa bucal como na tatuagem, por deposição de 

prata, em casos de amálgama de restaurações even-

tualmente fraturadas durante a exodontia que, aciden-

talmente, permanecem dentro das feridas cirúrgicas. 

A aplicação do amálgama de prata nos preparos ca-

vitários subgengivais nos dentes a serem restaurados 

também pode levar fragmentos ao interior dos tecidos 

gengivais e promover tatuagens pela prata liberada. Es-

tas máculas são pequenas, isoladas e de limites difusos, 

com coloração azulada, acinzenta ou enegrecida.

 Alguns cimentos obturadores de canais radiculares 

contêm prata em sua composição e, quando extrava-

sados na região periapical, podem resultar em pigmen-

tações da mucosa bucal. Isso ocorre quando há per-

furação da cortical óssea externa em casos de lesões 

periapicais ou, ainda, quando o extravasamento atinge 

os trajetos fistulosos abertos na superfície mucosa. Além 

da prata, tatuagens na mucosa bucal podem ser resul-

tantes da oxidação metálica de instrumentos fraturados 

e localizados na submucosa — como fragmentos de 

instrumentos rotatórios, de instrumentos endodônticos 

ou mesmo de agulhas anestésicas que, acidentalmente, 

podem permanecer nos tecidos bucais submucosos.

Manchas hiperpigmentadas amplas, difusas ou 

multifocais: doenças sistêmicas ou induzidas por 

drogas

Existem, ainda, outras duas formas de apresentação 

clínica das hiperpigmentações na mucosa bucal: 

a) presença de máculas difusas e amplas na 

mucosa bucal;

b) ocorrência de máculas múltiplas e assimetrica-

mente distribuídas. 

Nessas duas condições citadas, a hiperpigmenta-

ção na mucosa bucal sugere manifestação de doen-

ças sistêmicas ou efeito colateral de medicamentos.

As principais doenças sistêmicas associadas às 

pigmentações na boca são insuficiência adrenal19,32, 

síndrome de Peutz-Jeghers33, hemocromatose15, dis-

plasia fibrosa poliostótica6, hiperparatiroidismo1 e neu-

rofibromatose1. Pigmentações anormais também são 

comuns em pessoas infectadas com HIV12,20,32,34.

Essas duas formas de hiperpigmentação bucal 

podem ser, ainda, resultantes de neoplasias malignas 

disseminadas, como os carcinomas broncogênico28 e 

gastrintestinal4,29. O tratamento das neoplasias malignas 

pode levar a máculas hiperpigmentadas na pele e mu-

cosas, em função dos agentes quimioterápicos14,23. Às 

vezes, um derramamento de melanina na mucosa bucal 

pode ser observado durante a radioterapia de carcino-

mas de células escamosas da cabeça e pescoço5.

Por sua vez, a lista de medicamentos que podem 

promover hiperpigmentação bucal múltipla ou difusa é 

extensa e inclui os tranquilizantes, hormônios, carotenoi-

des, fenolftaleína, sais de metais pesados, agentes anti-

microbianos — entre os quais o ketoconazol, minociclina, 

zidovudina, clofazamina —, quimioterápicos e agentes 

antimaláricos14,23. Os metais pesados foram bem docu-

mentados como causa de hiperpigmentação anormal na 

mucosa bucal, mas atualmente o grau de desenvolvimen-

to social associado à conscientização da população tem 

feito com que essa situação seja cada vez mais rara8,11,14.

Hiperpigmentação bucal induzida por medica-

mentos antimaláricos: significado, diagnóstico, 

condutas e orientações clínicas

Os principais medicamentos indutores de hiper-
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Box 1 - Epidemiologia da malária no Brasil.

pigmentação anormal da mucosa bucal são os agen-

tes antimaláricos, como a quinacrina, hidrocloretos, 

cloroquina, hidroxicloroquina e amodiaquina (ver 

Box 1). Além de antimaláricos, esses medicamentos 

apresentam atividades imunossupressivas e anti-in-

flamatórias, aumentando seu espectro de indicações 

— como no tratamento de lúpus eritematoso discoi-

de, artrite reumatoide e doenças do colágeno14,18,37, 

além de outras doenças cutâneas mais raras, como 

a epidermólise bolhosa, erupção polimorfa à luz, ur-

ticária solar e porfiria cutânea tardia14,16,37. Os cirur-

giões-dentistas devem estar familiarizados com isso 

para que, ao diagnosticar as máculas na mucosa bu-

cal, indiquem o paciente para uma avaliação sistêmi-

ca detalhada e diagnóstico definitivo da doença. Os 

pacientes, e muitos profissionais, muitas vezes não 

relacionam as hiperpigmentações como efeito cola-

teral de medicamentos. 

Os medicamentos antimaláricos podem induzir, tam-

bém, hiperpigmentação epidérmica10,14,18,21,22,24,27,36,38. As 

manchas são reversíveis e têm uma cor acinzentada no 

couro cabeludo, barba, pestanas e sobrancelhas18. Na 

pele, se desenvolvem entre 3 e 4 meses em 25% dos 

pacientes que ingerem a droga24. Em alguns casos, a 

esclera pode estar envolvida, levando à confusão com 

icterícia, mas com nível normal de bilirrubina18. As man-

chas epidérmicas desaparecem entre 1 e 4 meses14.

O primeiro relato de hiperpigmentação na mucosa 

bucal, mais especificamente no palato, induzida por 

drogas antimaláricas foi feito por Lippard e Kauer25, 

em 1945. Outras situações semelhantes têm sido re-

latadas9,13,17,21,22,37 e, na maioria dos casos, apenas no 

palato duro, com uma linha demarcatória com o palato 

mole13, sem uma explicação plausível para esses limi-

tes. O envolvimento da gengiva10 e das mucosas labial 

e jugal foi, eventualmente, apresentado10,38. 

Malária no Brasil: epidemiologia
O quadro epidemiológico da malária no Brasil é preocupante e, apesar do declínio observado no 

número absoluto de casos, no ano de 2008 ainda foi superior a 300.000 pacientes7. Desses, 99,9% 

foram transmitidos nos estados da Amazônia Legal, sendo o Plasmodium vivax a espécie causadora 

de quase 90% dos casos. No entanto, a transmissão do Plasmodium falciparum, sabidamente res-

ponsável pela forma grave e letal da doença, tem apresentado redução importante nos últimos anos. 

A frequência das internações por malária também mostrou um declínio de 1,3% de casos em 2008, 

enquanto em 2003 foi de 2,6%7. A distribuição espacial do risco de transmissão da doença no Brasil 

é apresentada na Figura 1. Apesar de restrita à região da Amazônia Legal, o grau de mobilidade das 

pessoas — em função de necessidades econômicas, migração interna e facilidade de transporte — faz 

com que muitos pacientes se apresentem em outras regiões com a doença não tratada, em fase de 

tratamento ou com tratamento finalizado.
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Em 300 pacientes com administração de antima-

láricos no tratamento de doenças do colágeno por 4 

a 70 meses, Tuffanelli et al.36 diagnosticaram 25 com 

hiperpigmentação anormal na mucosa ou na pele. A 

forma mais comum foi a descoloração azul e negra na 

pele pré-tibial bilateral, registrada em 18 pacientes. Em 

4 pacientes foram identificadas pigmentações difusas 

na pele facial; em outros 4, na região subungueal. Em 

9 pacientes havia pigmentação no palato duro. 

Com exceção da quinacrina, a hiperpigmentação 

mucosa e cutânea por antimaláricos tende a ser irre-

versível, podendo melhorar, mas não desaparecer to-

talmente, após a suspensão do tratamento, provavel-

mente pela alta afinidade tecidual da droga18.

As pigmentações podem ser marcadores do efeito 

colateral mais severo dos antimaláricos, representado 

pela retinopatia irreversível18,36. Embora a retinopatia 

seja rara, recomenda-se que o paciente portador da 

hiperpigmentação procure um oftalmologista para ava-

liação mais precisa31. 

A recomendação de biópsia em hiperpigmenta-

ções bucais associadas a drogas e estados sistêmi-

cos deve ser feita quando forem clinicamente atípi-

cas, ou se a história de medicação não parece ser 

clara, ou se persistirem dúvidas diagnósticas depois 

de uma detalhada análise clínica.

Ao microscópio, o epitélio estratificado pavimen-

toso, queratinizado ou não, revela padrões de nor-

malidade. No tecido conjuntivo da lâmina própria e 

da submucosa, os macrófagos redondos e fusiformes 

apresentam-se com melanina evidenciada pela colo-

ração de Warthin-Starry; e, ao mesmo tempo, a colo-

ração de Perl revela a presença de grânulos de ferro 

em macrófagos da mesma região17,22. O diagnóstico 

microscópico nos laudos histopatológicos sem colo-

rações especiais estabelece-se como melanose fo-

cal17,22. Algumas evidências revelam que a cloroquina 

une-se à melanina e forma um complexo melanina-

-droga35 que pode resultar no aumento da produção 

Figura 1 - Mapa do Brasil destacando as áreas de risco para malária 
pelos diferentes níveis de incidência parasitária anual7.

Sem transmissão

Baixo risco (n=323)

Médio risco (n=80)

Sem transmissão (n=67)

Risco IPA Região Amazônica
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Box 2 - Artrite reumatoide: prevalência e descrição.

Artrite Reumatoide: 
afeta 0,2 a 1% da população mundial

A artrite reumatoide representa uma doença sistêmica inflamatória crônica de natureza autoimune, 

com causa desconhecida. Nas articulações, caracteriza-se pela poliartrite periférica e simétrica, com 

deformidade e destruição das articulações, em decorrência da erosão do osso e cartilagem. Esse pro-

cesso limita a qualidade de vida e promove diferentes graus de deficiência física. 

A artrite reumatoide (AR) tem distribuição mundial. Sua prevalência varia de 0,2% a 1% em todo o 

mundo, com distribuição universal. As mulheres são afetadas duas vezes mais do que os homens. A 

incidência da doença aumenta com a idade. A artrite reumatoide se inicia, em média, aos 40±10 anos, 

mas pode começar em qualquer idade.

O comprometimento das grandes e pequenas articulações associa-se com manifestações sistê-

micas como a rigidez matinal, fadiga e perda de peso. O envolvimento de outros órgãos aumenta a 

morbidade e a gravidade da doença, e diminui a expectativa de vida. Com a progressão da doença, 

os pacientes desenvolvem incapacidade para realização de suas atividades tanto da vida diária como 

profissional, com impacto econômico significativo para o paciente e para a sociedade. 

Não há cura conhecida para a AR, apenas seu controle. Os objetivos principais do tratamento são 

prevenir ou controlar a lesão articular, prevenir a perda de função e diminuir a dor, tentando-se maxi-

mizar a qualidade de vida desses pacientes. A remissão completa, apesar de ser o objetivo final do 

tratamento, raramente é alcançada. Os antimaláricos, como a cloroquina, representam uma das alter-

nativas do tratamento medicamentoso para procurar mudar o curso da doença, mas existem outras 

opções de igual ou maior eficiência em seu controle, a critério da equipe médica.

de melanina ou na redução de sua destruição meta-

bólica, promovendo o seu acúmulo no local37.

Se for informada ao patologista a associação da 

hiperpigmentação bucal com a ingestão de medica-

mentos antimaláricos, pode-se providenciar a eviden-

ciação histoquímica da melanina37, assim como de 

hemossiderina25, visto que ambos pigmentos podem 

estar presentes9,13,38. O diagnóstico final nos laudos mi-

croscópicos e nos prontuários dos pacientes deve ser 

Hiperpigmentacão Induzida por Medicamentos Anti-

maláricos, que corresponde a um quadro de melanose 

e hemossiderose focais associadas simultâneas.
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Figura 2 - Máculas escuras com diagnóstico de Hiperpigmentacão 
Induzida por Medicamentos Antimaláricos, decorrentes do acúmulo 
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 há 13 anos, um medicamen-
to antimalárico também utilizado para o controle da artrite reumatoide, 
como nesse caso.

Figura 3 - Máculas escuras por Hiperpigmentacão Induzida por Medi-
camentos Antimaláricos na mucosa do soalho bucal, um local incomum 
desse tipo de manifestação (mesma paciente da figura 1), em geral 
induzida por melanose e hemossiderose focais simultâneas.

Um exemplo clínico de hiperpigmentação 

induzida por medicamento antimalárico: 

a cloroquina

Uma paciente de pele clara, com 37 anos de ida-

de, procurou o cirurgião-dentista para tratamento 

dentário de rotina. No exame clínico 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-

ção de origem a ser definida. 

Na anamnese, a paciente não soube informar 

quando as máculas apareceram, e quem chamou 

sua atenção para a existência delas foi a profissio-

nal que a atendeu inicialmente. Questionada sobre 

a sua história médica, procurou-se identificar ocor-

rência de malária e outras doenças sistêmicas. Ela 

negou ter contraído a malária em qualquer fase da 

vida, mas informou que há 13 anos fazia uso de me-

dicamento para artrite reumatoide (ver Box 2) com 

base na cloroquina, 300mg, uma vez ao dia. 

Na ausência de qualquer outro quadro sistêmico, 

o diagnóstico das máculas escuras na mucosa bu-

cal foi Hiperpigmentação Induzida por Medicamento 

Antimalárico, que também pode ser utilizado para 

controle de outras doenças, especialmente autoimu-

nes, como a Artrite Reumatoide. 

A interação com o médico responsável pelo tra-

tamento da paciente levou à troca da cloroquina 

pela leflunomida, em função do efeito colateral re-

presentado pelas máculas hiperpigmentadas. 

O prognóstico da hiperpigmentação induzida é 

muito bom, mas as máculas podem, no máximo, re-

duzir a sua intensidade, porém persistirão ao longo 

da vida, sem outras consequências. 
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