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RESUMO 
Algumas terapias medicamentosas podem ser responsaveis pelo surgimento de alteragoes pigmentares na mucosa bucal. Os agentes 

antimalaricos estao frequentemente relacionados a hiperpigmentagtoes e, por exercerem atividade imunossupressora e anti-inflamatoria, sao 
utilizados no tratamento de condicoes mediadas imunologicamente. Os autores apresentam dois casos de pigmentacao por agente antimalarico 
(cloroquina) em mucosa de palato duro, chamando atengao para a necessidade de familiarizacao do cirurgiao-dentista corn essas 
hiperpigmentagoes a fim de facilitar o diagnostico diferencial corn as diversas alteragoes que promovem mudanca de coloracao na mucosa 
bucal. 

1NTRODUCAO E REVISAO DE L1TERA-
TURA 

As mudancas de coloracao da mucosa 
bucal requerem atencao especial, tendo em 
vista o grande liftmen) de alteragoes relaciona-
das a essa condicao, as quais podem apresen-
tar dificuldade de diagnostico devido as sum 
diferentes origens e apresentagoes clinicas. 

A pigmentagao da mucosa bucal é urn 
achado comum e, na maioria das vezes, 
causada pela producao normal de melanina. 
Entretanto, as hiperpigmentagoes difusas ou 
multifocais podem ser urn sinal de doenca 
sistemica ou efeito de terapia medicamentosa 
(WATSON e MacDONALD, 1974; GRAY, 
1978; ASHRI e GAZI, 1990; KLEINEGGER 
et al., 2000). 

InUmeros medicamentos tern sido consi-
derados causadores de pigmentacoes na 
mucosa bucal. Embora muitos deles estimu-
lem a producao de melanina pelos 
melanocitos, em outros é o deposit° de seus 
metabolitos o responsavel pela mudanca de 
cor. Essas alteragoes pigmentares tern sido 
associadas ao uso de fenolftaleina, 
minociclina, tranquilizantes, antimalaricos, 
estrogenio, agentes quimioterapicos e alguns 
medicamentos usados no tratamento de pa-
cientes corn a Sindrome da Imunodefici'encia 
Adquirida (NEVILLE, 1998). 

Os agentes antimalaricos estao associa-
dos a pigmentagao da pele, das mucosas e 
da retina, sendo que os mais frequentemente 
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envolvidos sao a quinacrina hidroclorada, a 
cloroquina, a hidroxicloroquina e a 
amodiaquina. Alem de antimalaricos, esses 
medicamentos tern sido usados no tratamen-
to de condigoes mediadas imunologicamente, 
como 'Opus eritematoso discoide, artrite 
reumatoide e lesoes cutaneas, ja que exer-
cem atividade imunossupressora e 
antiinflamatoria (BECKER-WEGERICH et al., 
2000; KLEINEGGER et al., 2000). 

Uma ampla variedade de lesoes e con-
digoes pode resultar em pigmentagao anor-
mal da mucosa; portanto, para estabelecer o 
diagnostico diferencial, a necessaria uma 
avaliagao sistemica, incluindo completa e 
acurada anamnese do paciente. Entre as 
caracteristicas clinicas que mais auxiliam no 
diagnostico das lesoes pigmentadas, estao a 
distribuigao e a cor. Coloracao marrom, pre-
ta ou cinza sao mais comumente causadas 
pelo acitmulo de melanina, hemossiderina ou 
material estranho, enquanto coloracao ver-
melha, azul ou alteragoes parpuras sugerem 
um processo vascular. A distribuigao difusa 
ou multifocal da pigmentacao sugere uma 
causa sistemica, como distarbio metabolic° 
ou toxicidade por medicamento 
(KLEINEGGER et. al., 2000). 

As manifestagoes clinicas de pigmenta-
goes relacionadas ao uso de drogas variam 
e a maioria produz uma melanose difusa da 
pele e das superficies da mucosa, porem 
outras podem causar urn padrao anico. As  

mtdheres mostram-se mais sensiveis ao au-
mento da pigmentacao por melanina, prova-
velmente em decorrencia da interacao corn 
os hormonios sexuais. A manifestacao clas-
sica da pigmentagao intrabucal, proveniente 
do uso de medicamento antimalarico, é uma 
area negro-azulada, limitada ao palato duro 
(NEVILLE, 1998). Watson e MacDonald 
(1974) observaram epitelio normal em es-
pecimes de mucosa palatal, exceto pela pre-
senga de quantidade nao usual de pigmentos 
nas celulas da camada mais profunda e, no 
conjuntivo, dentro das celulas fagociticas. 
Esses autores sugeriram que a cloroquina liga-
se a melanina, formando urn complexo 
melanina-droga. 

Segundo Kleinegger e colaboradores 
(2000), a pigmentacao por medicamento 
antimalarico na mucosa do palato foi relata-
da primeiramente em 1945 e, desde entao, 
varios casos foram descritos. Na maioria 
deles, somente o palato duro estava envolvi-
do, havendo ainda uma linha que demarca-
va a jungao corn o palato mole. Para esses 
autores, talvez o maior significado da 
hiperpigmentagao induzida por agente 
antimalarico seja a possibilidade de ser urn 
marcador para a retinopatia irreversivel, 
reconhecida como uma potencial complica-
gao da terapia corn drogas antimalaricas, pois 
a pigmentagao anormal da pele e das mucosas 
pode representar urn indicador do 
envolvimento ocular. Gray (1978), Neville 
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(1998) e Kleinegger e colaboradores (2000) 
alegam que, devido aos efeitos adversos 
gastrintestinais, neuromusculares, hema-
tologicos e terapeuticos que podem advir do 
uso desses medicamentos, e na tentativa de 
reduzir sua ocorrencia, é recomendado o 
tratamento somente quando a doenca estiver 
ativa, baixando a dose ate urn limite minimo 
para o seu controle. 

0 diagnostico de hiperpigmentagao por 
medicamentos esta baseado na hist6ria e na 
apresentagao clinica. Contudo, em casos em 
que as caracteristicas forem atipicas ou a 
completa historia do uso da medicacao nao 
for satisfatoria, a biopsia e o posterior exa-
me histopatologico devem ser realizados. 
Dessa forma, exclui-se ou Liao a possibilida-
de de tratar-se de urn melanoma, o qual ini-
cialmente pode aparecer como uma 
hiperpigmentagao da mucosa. Embora a al-
teragao de cor da mucosa bucal possa ser 
esteticamente desagradavel, nao causa pro-
blemas a longo prazo. Na maioria dos casos, 
a interrupgAo da medicagao resulta no desa-
parecimento gradual das areas de 
hiperpigmentagao (NEVILLE, 1998). 

E importante que o cirurgiao-dentista 
tome conhecimento e familiarize-se com os 
aspectos clinicos da alteragao de coloracao 
da mucosa produzida pelo uso de agentes 
antimalaricos, tendo em vista o diagnostico 
diferencial corn as diferentes manifestagAes 
expressas atraves da mudanca de cor. Com  
o objetivo de abordar essas alteragoes em 
pacientes tratados corn cloroquina, dois ca-
sos clinicos sao apresentados e discutidos. 

RELATO DE CASOS 
Caso Clinico 1: Paciente do Oiler° fe-

minino, 56 anos, leucoderma, procurou o 
Servico de Estomatologia do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre (HCPA-RS) corn queixa 
de dor e aumento de volume no palato, lado 
esquerdo, na regiao de molares superiores 
associado a extensa mancha escura. Na 
anamnese, a paciente relatou estar fazendo 
uso de antibiotic° (penicilina) ha 15 dim sem 
remissao do quadro. Sendo ela portadora de 
hepatite C e tendo feito uso de Interferon, 
desenvolveu lupus eritematoso discoide, tra-
tado com cloroquina 250mg 1 vez ao dia. No 
exame clinic°, akin do aumento de volume, 
foram observadas discretas areas puntiformes 
de ulceragao nessa mesma regiao, adjacente 
a uma mancha negro-azulada localizada 
medianamente desde a regido anterior ate a 
regiao posterior do palato (Figura 1). As radi-
ografias solicitadas nao apresentaram nenhu-
ma alteragao na regiao da lesao, a nao ser 
uma discreta diminuigAo de radiopacidade 
&sea alveolar mesial ao dente 26, sugerindo 
envolvimento periodontal (Figura 2). No en-
tanto, na regiao de molares superiores direi-
to, observou-se lesao radiolacida arredonda- 

da, com osteogenese reacional compativel com 
cisto radicular (Figura 3). 0 dente 16 respon-
deu negativamente ao teste de vitalidade 
pulpar. Diante dos achados clinicos e 
radiograficos, nao-conclusivos, foi realizada 
biopsia incisional no palato (local da mancha) 
e na regiao do rebordo alveolar. 0 diagnosti-
co histopatologico do fragmento removido do 
rebordo alveolar foi inflamagdo cronica, en-
quanto o da regiAo do palato foi de pigmenta-
gao exogena — tatuagem por amalgama (Fi-
gure 4 e 5). Descartada a hipotese de lesao 
maligna, e sendo impossivel pelas caracteris-
ticas clinicas da mancha, tratar-se de tatua-
gem por amalgama, foi realizada revisAo da 
lamina correspondente a regiAo do palato e, 
atraves dos dados obtidos na anamnese (uso 
de cloroquina) e baseando-se nos relatos da 
literatura, definiu-se o diagnostico de 
hiperpigmentagao por uso ethnic° de 
cloroquina. Apos urn ano de acompanhamen-
to, a paciente apresenta-se bem do problema 
periodontal, recebeu tratamento endodontico 
no 16 corn posterior remoglo cirargica do 
cisto radicular e a mancha nao mostra altera-
gAo na sua forma de apresentagao. 

Caso Clinico 2: Paciente do genero fe-
minino, 40 anos, leucoderma, compareceu 
ao Servico de Estomatologia do HCPA-RS 
por indicacao do cirurgiao-dentista que ob-
servou a presenga de uma alteracao na colo-
racao da mucosa do palato (Figura 6). Du-
rante a anamnese, a paciente relatou ser por-
tadora de hipus eritematoso discoide e estar 
em tratamento corn cloroquina ha, aproxi-
madamente, 12 meses. Em relacao a alte-
raga° de coloracao do palato, a paciente re-
latava desconhecer a epoca do seu surgimento 
e !Ian descrevia nenhum quadro de 
sintomatologia dolorosa. Frente a essas in-
formagoes e mediante o aspecto clinic° Ca-
racteristico da lesao, em que se observava 
uma mancha de coloracao cinza-azulada de 
grande extensdo no palato duro e bem deli-
mitada com o palato mole, a diagnostico foi 
unicamente clinic°, nab se fazendo necessa-
ria a realizagao de bi6psia. 

DISCUSSAO 
As pacientes de ambos os casos apre-

sentados compareceram ao Servico de 
Estomatologia HCPA-RS com queixa de uma 
alteragao de coloracao na mucosa do palato 
duro. No primeiro caso, a paciente relatou o 
surgimento da pigmentagao simultaneamen-
te ao do aumento de volume no rebordo 
alveolar que estava sendo tratado corn 
antibioticoterapia e, apesar disso, o quadro 
evoluia desfavoravelmente. Essa situagAo 
pouco clara dificultou o diagnostico e levou 
realizacao das biopsias, uma na mancha e 
outra no rebordo. Buscava-se corn isso des-
cobrir se todo o quadro correspondia a uma 
Unica patologia ou nao, ja que, frente ao rd- 

pido aparecimento da mudanca de colora-
cao relatada pela paciente, suspeitou-se da 
possibilidade de tratar-se de urn melanoma. 
0 exame histopatologico da regiao do rebor-
do revelou urn quadro inflamatorio corres-
pondente, pelo quadro clinico, a urn absces-
so periodontal, justificando, assim, a 
sintomatologia dolorosa que nao estava rela-
cionada a hiperpigmentaglo da mucosa do 
palato. Esse caso exemplifica por que é ne-
cessaria, algumas vezes, conforme Neville 
(1998), a realizagao de bibpsia em pacien-
tes corn alteragAo de cor na mucosa para 
excluir-se a hipotese de neoplasia maligna. 

JA no segundo caso, a paciente, sem ne-
nhuma sintomatologia, desconhecia a altera-
cao de coloracao da mucosa, sendo que esta 
foi observada pelo cirurgiao-dentista. Assim, 
devido as caracteristicas clinicas da man-
cha, aos relatos da literatura e a historia do 
uso de medicagao corn atividade 
imunossupressora, nao foi necessaria a rea-
lizagao da bi6psia para chegar-se a um diag-
n6stico conclusivo. 

Ambas as pacientes faziam uso prolonga-
do de agentes antimalaricos (cloroquina) para 
o tratamento de litpus eritematoso discoide, 
tal como apresentado pela literatura (BECKER-
WEGERICH et al., 2000; KLEINEGGER et 
al., 2000). 0 uso desses medicamentos esta 
frequentemente associado as 
hiperpigmentagbes na mucosa (WATSON e 
MacDONALD, 1974; GRAY, 1978; ASHRI 
e GAZI, 1990; NEVILLE, 1998; 
KLEINEGGER et al., 2000), as quais pude-
ram ser observadas nos casos apresentados. 

Para que se obtenha urn diagnostico di-
ferencial, é essencial que se faca uma avali-
agao, corn a completa e acurada historia cli-
nica do paciente, dados estes fundamentals 
para a obtengAo do correto diagnostico 
(KLEINEGGER et al., 2000). 

A partir do que observamos nos casos 
apresentados, somos levados a concordar 
com Neville (1998) e Kleinegger e colabo-
radores (2000) quando afirmam que a ma-
nifestagao clinica das pigmentagoes relacio-
nadas ao uso de drogas apresenta-se em urn 
padrao Crio°, corn uma area negro-azulada, 
limitada ao palato duro. 

Os dois casos clinicos por nos apresenta-
dos ocorreram em mulheres e, segundo 
Neville (1998), estas slo mais propensas a 
desenvolverem tais manchas, provavelmen-
te, como conseqtiencia da interagao corn os 
hormonios sexuais. 

0 que nos motivou nesta apresentagao foi 
o desconhecimento observado por parte do 
cirurgiao-dentista corn relagao as pigmenta-
goes causadas por antimalkicos, que se cons-
tituem em medicamentos amplamente utili-
zados no tratamento de condicoes mediadas 
imunologicamente. Assim sendo, parece-nos 
importante que, atraves de publicagoes cien- 
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tfficas, seja possivel contribuir para o escla-
recimento dessas alteragoes que causam di-
ficuldade de diagnostico para o professional 
da area odontologica. 

ABSTRACT 
Some pharmacological therapies can be 

responsible for the appearance of discolorations 
in the oral mucosal membrane. The 
antimalarial agents are frequently related to 
the hiperpigmentation and to their 
immunesupressive and anti-inflammatory 
activity. These pharmacological agents are 
used in the treatment of immunologically 
mediated conditions. The authors present two 
cases of pigmentation by antimalarial agent 
(chloroquine) in oral mucosal membrane of 
hard palate, emphasizing the need of the den-
tal surgeon to familiarize with these 
hiperpigmentations in order to facilitate the 
differential diagnosis with several alterations 
that promote discolorations in the oral mucosal. 

Keywords 
Pigmentation, chloroquine, antimalarials. 

Figura 3. Radiografia pano-
ramica revela discreta diminui-
Oro de radiopacidade ossea en-
tre os dentes 25 e 26, (dem de 
uma le.stio racliolacida compa-
tivel com cisto radicular na 
regitio de molares superiores di-
reito. 

Figura 1. Aspecto clinico da alteractio de cor associ-
ada a um aumento de volume no palato na regitlo do 25 
e 26. 

Figura 5: Fotomicrografia defragmento da mucosa 
palatal apresentando pigmentos de origem exogena 
em forma de grdnulos escuros dispersos no tecido con-
juntivo fibroso subeptelial (400X). Figura 4: Fotomicrografia defrag-

mento da mucosa palatal apresen-
tando pigmentos de origem exogena 
em forma de grcinulos escuros 
dispersos no tecido conjuntivo fibro-
so subeptelial (40 X). 

Figura 6: Aspecto clinico da 
hiperpigmentacii o no palato duro 
onde se percebe a nttida delimitaceio 
corn o palato mole. 
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Figura 2. Radiografia oclusal, 
onde se pole perceber a diminui-
c'do daradiopacidade &sea entre 
os dentes 25 e 26. 
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