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Resumo

A nova classificacdo das doencas e condic¢Bes periodontais e peri-implantares publicada em 2018 inclui as patologias
e doencas gengivais ndo induzidas por biofilme, incluindo as pigmentaces gengivais relacionadas a medicamentos. A
cloroquina e hidroxicloroquina sdo usados ha anos devido seus efeitos imunossupressores e anti-inflamatorios e agora
sdo alvos de estudos sobre possivel eficacia contra o novo coronavirus (SARS-CoV-2). Este estudo tem como objetivo
identificar os relatos de casos de pigmentacéo oral relacionados ao uso cronico de cloroquina e hidroxicloroquina. Foi
realizado um levantamento de artigos cientificos, utilizando como descritores os termos hiperpigmentacéo,
cloroquina, hidroxicloroguina, nas bases de dados: Google académico, SciElo, PubMed, Medline e LILACS. Foram
selecionados 12 estudos do tipo relato de caso e série de casos com 18 casos clinicos enquadrados na tematica deste
estudo. Esses foram avaliados levando em consideracdo as caracteristicas da hiperpigmentacdo, 0 medicamento usado,
motivo e tempo do uso, além da idade e sexo do paciente. Dos 18 casos analisados, 15 encontravam-se no palato duro.
Além disso, as pigmentacdes acometeram mais o sexo feminino e apresentavam coloragéo cinza-azulado ou preto-
azulado. Portanto, ¢ crucial que o cirurgido-dentista esteja atento para realizar o diagnéstico diferencial com outras
lesBes que apresentam potencial de malignidade.

Palavras-chave: Hiperpigmentacdo; Cloroquina; Hidroxicloroquina.

Abstract

The new classification of periodontal and peri-implant diseases and conditions published in 2018 includes gum
pathologies and diseases not induced by biofilm, including drug-related gingival pigmentations. Chloroquine and
hydroxychloroquine have been used for years due to their immunosuppressive and anti-inflammatory effects and are
now the target of studies on possible efficacy against the new coronavirus (SARS-CoV-2). This study aims to identify
the case reports of oral pigmentation related to chronic use of chloroquine and hydroxychloroquine. A survey of
scientific articles was carried out, using the terms hyperpigmentation, chloroquine, hydroxychloroquine as descriptors,
in the databases: Google scholar, SciElo, PubMed, Medline and LILACS. Twelve case report and case series studies
were selected with 18 clinical cases within the scope of this study. These were evaluated taking into account the
characteristics of hyperpigmentation, medication used, reason and time of use, in addition to the patient's age and sex.
Of the 18 cases analyzed, 15 were found on the hard palate. In addition, pigmentations were more prevalent in
females and had a bluish-gray or bluish-black color. Therefore, it is crucial that the dental surgeon is attentive to make
the differential diagnosis with other lesions that have the potential for malignancy.

Keywords: Hyperpigmentation; Chloroquine; Hydroxychloroguine.

Resumen

La nueva clasificacion de enfermedades y afecciones periodontales y periimplantarias publicada en 2018 incluye
patologias de las encias y enfermedades no inducidas por biopeliculas, incluidas las pigmentaciones gingivales
relacionadas con farmacos. La cloroquina y la hidroxicloroquina se han utilizado durante afios debido a sus efectos
inmunosupresores y antiinflamatorios y ahora son el objetivo de estudios sobre la posible eficacia contra el nuevo
coronavirus (SARS-CoV-2). Este estudio tiene como objetivo identificar los informes de casos de pigmentacion oral
relacionados con el uso crénico de cloroquina e hidroxicloroguina. Se realiz6 un relevamiento de articulos cientificos,
utilizando como descriptores los términos hiperpigmentacion, cloroquina, hidroxicloroquina, en las bases de datos:
Google Scholar, SciElo, PubMed, Medline y LILACS. Se seleccionaron 12 informes de casos y estudios de series de
casos con 18 casos clinicos dentro del alcance de este estudio. Estos se evaluaron teniendo en cuenta las
caracteristicas de la hiperpigmentacion, la medicacién utilizada, el motivo y el momento de uso, ademas de la edad y
el sexo del paciente. De los 18 casos analizados, 15 se encontraron en el paladar duro. Ademas, las pigmentaciones
eran mas frecuentes en las hembras y tenian un color gris azulado o negro azulado. Por tanto, es fundamental que el
cirujano dentista esté atento para realizar el diagndéstico diferencial con otras lesiones que tienen potencial de
malignidad.

Palabras clave: Hiperpigmentacion; Cloroquina; Hidroxicloroquina.

1. Introducgéo

Um sorriso harménico é um elemento importante para a autoestima de um individuo. Para que isso seja possivel, a

cor, forma e posi¢cdo do dente devem estar em harmonia com o tecido gengival. J& a coloracdo gengival esta relacionada

principalmente com fatores como: a quantidade de vascularizacdo da éarea, espessura do epitélio, grau de queratinizacdo e a

existéncia de pigmentos dentro do epitélio gengival (Shahna, Suchetha, Sapna, Darshan & Apoorva, 2009).

Alguns fatores como trauma, horménios, radiacdo e medicamentos podem levar a estimulacdo da producdo de

melanina, podendo resultar em pigmenta¢des gengivais (Gulati, Dutt, Gupta & Tyagi, 2016). Sendo assim, as pigmentac6es

dos tecidos moles na cavidade bucal necessitam de uma atencdo especial, uma vez que existem inimeras alteracGes
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relacionadas a essa condigdo, podendo surgir dificuldades para um correto diagnostico devido as suas diferentes origens e
formas de apresentacdo clinica (Holmstrup, Plemons & Meyle, 2018).

A mais nova classificacdo das doencas e condi¢Bes periodontais e peri-implantares publicada em 2018 inclui as
patologias e doengas gengivais ndo induzidas por biofilme. Elas sdo, em sua grande maioria, manifestacBes de condigdes
sisttmicas, mas também podem representar alteracGes patoldgicas limitadas aos tecidos do periodonto (Steffens &
Marcantonio, 2018). Dentre as patologias e doencas gengivais ndo induzidas pelo biofilme estdo as pigmentacdes gengivais,
que podem estar relacionadas a medicamentos. A hiperpigmentacdo induzida por terapéutica medicamentosa pode ser causada
pela producdo aumentada de melanina com ou sem aumento de melandcitos, depdsito dérmico da droga ou de seus
metabdlitos, producdo de pigmentos sob a influéncia da droga, ou provenientes da destrui¢do das células vermelhas do sangue
(Sreeja et al., 2015).

Entre os medicamentos que podem ser causadores de mudancas de coloracdo da mucosa bucal estdo os laxantes
(fenolftaleina), antibidticos (minociclina), tranquilizantes (clorpromazina), antimalaricos, agentes quimioterapicos
(doxorrubicina, bussulfano e ciclofosfamida), estrogénio e medicamentos antirretrovirais (AZT e cetoconazol) (de Andrade et
al., 2013; Godinho, Paz, Gomes, Garcia & Volpato, 2020).

A cloroquina e a hidroxicloroquina séo classificadas como agentes antimalaricos por seus efeitos imunossupressores e
anti-inflamatorios, e podem promover na mucosa o aparecimento de pigmentacdo difusa enegrecida ou azul-acinzentada, a
qual ocorre mais frequentemente no palato duro (de Andrade et al., 2013; de Andrade, Padron-Alvarado, Mufioz-Campos,
Morais & Martinez-Pedraza, 2017; Tosios, Kalogirou & Sklavounou, 2018). Estudos recentes evidenciam que tanto a
cloroguina quanto a hidroxicloroquina tém possivel eficicia no tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) que estejam em quadro clinico moderado ou grave (Wang et al., 2020). A epidemia, que comegou em
dezembro de 2019 em Wuhan (provincia de Hubei, China), foi declarada uma pandemia pela Organiza¢do Mundial da Sadde
(OMS), com substancial morbimortalidade relatada em varios paises, sem que haja até agora uma vacina ou tratamento médico
comprovado para a doenca (COVID-19) (Dong, Hu & Gao, 2020; Gao, Tian & Yang, 2020; Xueting et al., 2020).

Portanto, espera-se que o uso de tais medicagdes tenha um aumento consideravel, e consequentemente, torna-se
importante para os cirurgides-dentistas e demais profissionais da area reconhecerem seus possiveis efeitos colaterais e se
atualizarem sobre como essa pandemia esta relacionada & sua profissdo, a fim de estarem bem orientados e preparados. Assim,
este estudo tem como objetivo identificar, na literatura, os relatos de casos de pigmentacdo oral relacionados ao uso cronico de
cloroquina e hidroxicloroquina, além de abordar o contexto atual auxiliando profissionais da area da Odontologia em sua

identificacdo e diagndstico diferencial.

2. Metodologia

O artigo constituiu-se de levantamento de casos de hiperpigmentacdo de mucosa oral causada pelo uso cronico de
cloroquina ou hidroxicloroquina por pacientes em tratamento de alguma condicédo sistémica, publicadas nas bases de dados de
artigos cientificos Google académico, SciElo, PubMed, Medline e LILACS, utilizando os termos hiperpigmentacao/
hyperpigmentation, cloroquina/chloroquine, hidroxicloroquina/ hydroxychloroquine.

De acordo com Pereira, Shitsuka, D. M., Parreira, e Shitsuka, R (2018), as revisGes de literatura devem ser
aprofundadas e detalhadas de forma a evitar trabalhos superficiais que refletem a opinido de poucos autores e que possam ser
tendenciosas. Dessa forma, os artigos incluidos neste estudo foram aqueles de lingua portuguesa e inglesa que trataram de
relato de caso ou série de casos de relevancia da tematica supracitada, sem delimitacéo de tempo.

Assim, no sistema de busca deste trabalho, foram encontrados 12 artigos, contendo 18 casos de hiperpigmentacéo de

mucosa oral pelo uso crénico de cloroquina ou hidroxicloroquina. Com isso, buscou-se analisar nos casos, essencialmente,
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idade e sexo do paciente, a regido de acometimento na mucosa oral, as caracteristicas clinicas da hiperpigmentagdo, qual

medicamento utilizado pelo paciente (cloroquina ou hidroxiclorogquina), motivo e tempo do uso.

3. Revisdo da Literatura
De acordo com a metodologia empregada, foram selecionados 18 casos de hiperpigmentacdo da mucosa oral causada

pelo uso crénico de cloroquina e/ou hidroxicloroquina (Quadro 1).

Quadro 1. Casos de hiperpigmentacéo oral pelo uso crénico de cloroquina e hidroxicloriquina relatados na literatura.

Idade
[ sexo

Tipo de estudo

Regido da
mucosa oral

Descricédo da
hiperpigmentacéo

Medicamento /
tempo de uso

Motivo do
uso

Série de casos 53/F Palato duro e Mancha azul-amarronzada Hidroxicloroquina 400 Acrtrite
gengiva homogénea e difusa, ndo mg/dia / reumatoide
(Tosios et al., 2018) inserida do desapareceu & presséo 5 anos
elemento 33
Relato de caso 66 /F Palato duro Mancha preta-azulada, mal Cloroquina Acrtrite
delimitada, com cerca de 3 250 mg/dia / paciente reumatoide
(Godinho et al., 2020) cm de diémetro néo recordava
Lapus
Relato de caso 58 /F Lingua Manchas difusas azul Hidroxicloroquina 200 eritematoso
acinzentadas mg/dia / 4 meses sistémico
(Andrade, Rojas,
Rodriguez &
Vazquez, 2019)
Relato de caso 87/M Palato duro Mancha cinza, homogénea, Cloroquina 250 Acrtrite
assintomatica, simétrica e mg/dia / ndo reumatoide
(Attuati, Martini, bilateral informado
Bonacina, Mariani &
Gianatti, 2019)
Relato de caso 61/F Labios e Manchas enegrecidas com Cloroquina 150 Lapus
mucosa jugal bordas bem definidas mg/dia / 2 anos eritematoso
(Horta-Baas, 2018) sistémico
Relato de caso 55/F Gengiva Mancha azul-acinzentada Hidroxicloroquina 200 = Sindrome de
anterior inferior mg/dia/ 1 ano Sjogren
(Kalampalikis,
Goetze & Elsner,
2012)
Relato de caso 56/ F Palato duro Mancha negro-azulada Cloroquina 500 Lapus
mg/dia / ndo eritematoso
(da Silveira, Quadros, informado discoide
Maito & Giordani,
2003)
40/F Palato duro Mancha cinza-azulada de Cloroquina (dose nao Lapus
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grande extenséo e bem

informada) / 1 ano

eritematoso

delimitada discoide
Relato de caso 65/F Palato duro Mancha difusa azul- Cloroquina (dose nao Aurtrite
acinzentada informada) / 3 anos reumatoide
(Gallo, Luiz,
Ferrazzo, Migliari &
Sugaya, 2009) 81/F Palato duro Mancha difusa azul- Cloroquina (dose ndo Sindrome de
acinzentada informada) / 10 anos Sjogren
54/ F Palato duro Mancha azul-acinzentada Cloroquina 250 Aurtrite
difusa, de 5 cm, com bordas mg/dia / 4 anos reumatoide
irregulares
Série de casos 83/F Palato duro Mancha difusa azul- Cloroquina 250 Artrite
acinzentada mg/dia / 3 anos reumatoide
(de Andrade et al., 60/ M Palato duro Mancha escura e indolor Cloroquina 250 Acrtrite
2013) mg/dia / 12 anos reumatoide
59/M Palato duro Mancha azul-acinzentada Cloroquina 250 Acrtrite
difusa e indolor mg/dia / 10 anos reumatoide
65/F Palato duro Mancha azul-acinzentada Cloroquina 250 Acrtrite
difusa e assintomatica mg/dia/ 3 anos reumatoide
Relato de caso 50/F Palato duro Mancha cinza-azulada Cloroquina 250 Sindrome de
indolor mg/dia / 4 anos Sjogren
(Manger, Streitberg,
Seitz, Kleyer &
Manger, 2017)
Relato de caso 60/F Palato duro Mancha azul-acinzentada Cloroquina 150 Acrtrite
difusa mg/dia/ 1 ano reumatoide
(de Andrade et al.,
2017)
Palato duro,
Relato de caso 64 /F | dorso de lingua, Manchas escuras difusas e Cloroquina 100 Acrtrite
gengiva inferior com bordas irregulares mg/dia / 15 anos reumatoide

(de Melo Filo et al.,
2012)

4. Discussao

Fonte: Elaborado pelo autor (2021).

Os antimalaricos sdo um dos medicamentos mais conhecidos por apresentarem pigmentacdo da mucosa oral como
efeito adverso naqueles individuos que necessitam de uso continuo (Ferrazzo, Payeras, Surkamp & Danesi, 2017). A
pigmentacdo da mucosa oral pode ter diversas etiologias e envolver uma variedade imensa de lesdes e condi¢des. Para isso é
necessario uma anamnese completa e detalhada, bem como um estudo profundo do caso clinico através do exame fisico, dessa

forma sera possivel realizar o diagnéstico diferencial adequado (Gadelha, Moura, Medeiros, Melo & Vasconcelos, 2014).
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Dos 18 casos analisados, nota-se que 15 se apresentaram no palato duro, sendo esse o local de maior acometimento.
Ferrazzo e colaboradores (2017) afirmaram que a pigmentagao por medicamento antimalaria (cloroquina) na mucosa do palato
foi relatada primeiramente em 1945 por soldados do Pacifico Sul e desde entéo vérios estudos foram realizados e descritos. A
grande parte dos casos envolvia apenas o palato duro havendo ainda uma linha que demarcava juncdo com o palato mole.
Porém a literatura ndo deixa explicito o real motivo para o envolvimento exclusivo do palato duro (Horta-Baas, 2018).

A pigmentacdo da mucosa oral, de acordo com o caso clinico publicado por Ferrazzo e colaboradores (2017), sdo
mudancas que evoluem desde maculas isoladas para grandes lesdes em labios e mais comumente em palato. Sdo geralmente
assintomaticas, de cor azul e cinza, com demarcagdo notavel entre o palato mole e o duro. E quando induzidas por drogas sao
mais enegrecidas e exibem bordas irregulares, cujo aspecto é semelhante a lesGes malignas como os melanomas, enfatizando a
importancia do diagnostico diferencial.

As &reas pigmentadas geralmente sdo coloridas envolvendo os tons de cinza-azulado ou preto-azulado, com uma
apresentacdo de tamanho varidvel e podem estar bem circunscritas (de Andrade et al., 2013; Giansanti, Tillery & Olansky,
1971; Horta-Baas, 2018). Dos relatos de casos analisados a variacdo de cor das lesdes ndo foi consideravel, pois a grande parte
estava dentro da tonalidade azulada, estando de acordo com as informacdes presentes na literatura.

Em um estudo dirigido por M. A. Melikoglu, M. Melikoglu, Gurbuz, Budak e Kacar (2008), 25% dos pacientes
recebendo antimalaricos como Cloroquina, quinacrina ou amodiaquina por pelo menos 4 meses desenvolveram
hiperpigmentagdo. O que corrobora com os resultados dessa pesquisa, pois dos relatos estudados, as primeiras apari¢fes das
lesbes se deram com 4 meses de uso do medicamento. No entanto, a hiperpigmentacéo ao consumo de hidroxicloroquina é rara
e h& muito poucos casos publicados, possivelmente porque ela contém dois tercos do efeito da Cloroquina (Kasper, Flueckiger,
Gobbi, Lautenschlager & Borelli, 2014; Ochsendorf, 2010).

A pigmentacéo pelo uso de cloroquina pode ser um indicador de envolvimento ocular, acarretando o desenvolvimento
de retinopatias, que muitas vezes pode ser irreversivel e, em casos mais graves, leva a cegueira (Gallo et al., 2009; Stewart,
Miles & Earnshaw, 1968). A dose diaria de cloroquina parece ser relevante para o desenvolvimento da ocular doenca e deve
ser estabelecida dependendo do peso do paciente, ndo superior a 4mg / kg / dia (Lerman, Karimbux, Guze & Woo, 2009).
Marmor, Carr, Easterbrook, Farjo e Mieler (2002) demonstraram no caso de terapia com cloroquina, que o risco de retinopatia
é minima, quando a dose diéria ndo excede 250 mg (Andrade et al., 2019). Por isso, todo paciente em uso de cloroquina e seus
derivados devem ser acompanhados e documentados desde seu inicio (Lacava, 2010). A equipe odontolégica deve estar sempre
atenta aos sinais e sintomas, para que o diagnéstico precoce seja realizado, assim como 0s encaminhamentos necessarios para
outras especialidades.

Alguns autores relatam que o efeito adverso da hiperpigmentacdo associada ao consumo de hidroxicloroquina é
improvéavel em doses inferiores ao méximo recomendado 6,5 mg / kg de peso ideal por dia, outros mencionam que ndo ha
preditor conhecido de quem desenvolvera hiperpigmentacdo (Andrade et al., 2019; Dereure, 2001).

As manifestacBes clinicas de pigmentacdes devido ao uso de medicamentos podem variar, mas grande parte produz
uma melanose difusa, ja outras podem causar um padrdo Gnico. As mulheres mostram-se mais sensiveis ao aumento da
pigmentacdo por melanina, provavelmente em decorréncia da interacdo com os hormdnios sexuais (da Silveira et al., 2003;
Neville, Damm, Allen & Bouquot, 1998). O que torna relevante e justifica o fato de que dos 18 casos deste estudo, 16
pertenciam ao sexo feminino.

Ao longo da histdria tem sido atribuido a capacidade antiviral da cloroquina e hidroxicloroquina, sendo capazes de
inibir o crescimento dos virus. Atualmente com a pandemia pelo COVID-19 decidiu-se investigar a utilidades desses
medicamentos com base em antecedentes (Abuabara-Franco et al., 2020). Existem varias evidéncias pré-clinicas e

levantamento da eficacia dos antimalaricos contra 0 COVID-19. Com base em resultados de estudos preliminares, autoridades
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de saude de diversos paises ttm recomendado indiscriminadamente o uso no tratamento desse novo virus (Pacheco, Pachito,
Bagattini & Riera, 2000).

Porém, na tentativa de tentar controlar a pandemia e na busca rapida por medicamentos para o tratamento desse virus,
no presente momento ndo existe embasamento cientifico para o uso de antimalaricos nos casos de COVID-2019. Embora
exista evidéncias solidas do uso desses medicamentos apenas em outras situacfes médicas, 0 seu uso continua sendo uma
recomendacdo "off label" e com base em medicina translacional (Neville et al., 1998). No entanto, como mencionado por
Pacheco e colaboradores (2020) o embasamento para uso de medicamentos para casos de COVID-19, assim como para
qualquer outra doenca, deve ser pautado na existéncia de estudos clinicos de qualidade e ndo devem ser justificados
unicamente por seus potenciais mecanismos de agdo observados em estudos experimentais pré-clinicos.

Quanto as pigmentagdes, ndo ha necessidade de tratamento para essas lesdes, embora possa haver preocupac6es
estéticas. Ha relatos de uma melhoria considerdvel quando se retira o agente infrator, mas as pigmentag@es induzidas por

drogas podem permanecer por diversos anos (Gallo et al., 2009; Kalia & Dutz, 2007).

5. Considerac0es Finais

De acordo com os estudos analisados na literatura, a regido da mucosa oral mais afetada pelas pigmentacdes causadas
pelo uso dos antimalaricos foi o palato duro, apresentando na maioria das vezes uma cor azul-acinzentada e acometendo
principalmente mulheres. Além disso, o uso da Cloroquina foi prevalente ao da Hidroxicloroquina na maioria dos casos.

Diante disso, espera-se que este estudo ajude os cirurgides-dentistas no correto diagndstico das pigmentagdes na
cavidade oral, atentando-se, dentre outras coisas, sobre a importancia de uma correta anamnese para averiguar o possivel uso
desses medicamentos, o tempo e a quantidade. Além disso, é importante também que o profissional saiba fazer o correto
diagnéstico diferencial com as outras pigmentacfes que podem acometer a cavidade oral.

Infere-se, ainda, a necessidade de realizacdo de estudos mais aprofundados sobre a temética abordada a fim de
fornecer o suporte adequado quanto as consequéncias do uso indevido da Cloroquina e Hidroxicloroquina, no intuito de
elucidar seus efeitos na cavidade oral, tendo em vista também o aumento exacerbado na utilizacdo desses medicamentos por

parte da populagdo, frequentemente sem orientagdo médica, como terapia suporte para a COVID-19.
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