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RESUMO

A amiloidose é uma doenca complexa rara de dificil diagndstico que ocorre devido a
deposicao de substancia amildéide no meio extracelular. Ao ser diagnosticado na
cavidade bucal, deve-se monitorar o paciente a fim de avaliar possiveis
complicacdes sistémicas da doenca. Diante disso, o objetivo do presente estudo é
relatar um caso de amiloidose oral em uma paciente do género feminino de 72 anos
de idade. Baseado nos sinais clinicos observados, a hipétese diagndstica foi de
fibroma traumatico. Apds realizagdo de bidpsia e exame histopatolégico, o
diagnéstico foi de amiloidose oral, o que foi confirmado com a coloragao do
espécime com o reagente vermelho congo. Depdsitos de amildide foram
encontrados no tecido conjuntivo, na avaliacdo através da luz polarizada, que
apresentou birrefringéncia. Tal achado foi preocupante, ja que a amiloidose
geralmente acomete diversos tecidos levando a comprometimentos sistémicos. Por
essa razao a paciente foi encaminhada a procurar atendimento médico. No entanto,
houve abandono do tratamento e a mesma veio a 6bito 6 meses apds o diagndstico
da doenca. Lesdes orais aparentemente simples podem revelar doencas raras e de
dificil tratamento. O diagnéstico preciso e acompanhamentos médicos sdo
fundamentais na sobrevida do paciente.

Palavras chave: amiloidose, amildide, lesdo bucal.

ABSTRACT

Amyloidosis is an uncommon complicated disease of a difficult diagnosis occurring
due to the amyloid substance depot in the extracellular medium. Being diagnosed in
the oral cavity, the patient must to be supervised to assess the potential systemic
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complications of disease. The aim of present paper was to present a case of oral
amyloidosis in a female patient ages 72 presenting with traumatic fibroma. After
performance of a biopsy and the histopathological examination, the diagnosis was
the presence of amyloidosis, confirmed with the help of the sample using Congo red
reactant. Amyloid depots were found in the conjunctive tissue which under the
polarized light showed birefringence. This finding was worrying since the
amyloidosis involves different tissues leading to systemic complications. Thus, the
patient was oriented to search medical care; however she abandons treatment
dying 6 months after diagnosis of the disease. The apparently single oral injuries
may to reveal uncommon diseases and of difficult treatment. The precise treatment
and the medical supervision are essential in the patient's survival.

Key words: amyloidosis, amyloid, oral injury.

RESUMEN

La amiloidosis es una enfermedad compleja, rara, de dificil diagndstico, que ocurre
debido al depdsito de sustancia amiloidea en medio extracelular. Al ser diagnosticada
en la cavidad bucal, el paciente debe tener supervisién médica para evaluar las
posibles complicaciones sistémicas de la enfermedad. El objetivo del presente estudio
fue presentar un caso de amiloidosis bucal en un paciente del género femenino de
72 afos de edad. Basados en las sefiales clinicas observadas, la hipétesis diagndstica
fue de un fibroma traumatico. Después de la realizacion de una biopsia y del
examen histopatoldgico, el diagndstico fue de amiloidosis, confirmado con la
coloracion del espécimen con el reactivo rojo congo. Los depdsitos de amiloide
fueron encontrados en el tejido conjuntivo, que con la luz polarizada presento
birrefringencia. Tal hallazgo fue preocupante, ya que la amiloidosis afecta diversos
tejidos, lo que puede provocar complicaciones sistémicas. Por esa razdn la paciente
fue orientada a buscar atencién médica. Sin embargo, abandoné el tratamiento y
fallecio 6 meses después del diagndstico de la enfermedad. Lesiones bucales
aparentemente simples pueden revelar enfermedades raras y de dificil tratamiento.
El diagndstico preciso y la supervision médica son fundamentales para la sobrevida
del paciente.

Palabras clave: amiloidosis, amiloide, lesion bucal.

INTRODUCAO

A amiloidose é uma doenca complexa, de origem multifatorial, em que ocorre
deposicao de substancia amiléide no meio extracelular, na forma de proteinas
fibrilares insolGveis.'? Basicamente essa deposicdo de substancia amildide pode
ocorrer de forma localizada ou com distribuico sistémica.®> O termo amildide foi
criado por Virchow na metade do século xix em estudos de autodpsia, referindo-se as
propriedades de coloracdo de depdsitos no tecido hepatico de substancia
semelhante ao amido, logo apds a aplicacdo de iodo e acido sulfurico.*

O tipo localizado dessa patologia é extremamente raro, ocorre de forma isolada e
inesperada, sem alteragdes clinicas superiores ou doencas sistémicas associadas.’
Clinicamente as lesdes apresentam-se como multiplos nédulos benignos de
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consisténcia amolecida.®’ Dificilmente as lesdes da amiloidose ocorrem na regido de
cabeca e pescoco. Entretanto quando presentes nessa area afetam geralmente a
laringe e tiredide, sendo pouco comuns na cavidade bucal. De acordo com a
Iiteratsusra, os locais mais atingidos na cavidade bucal sdo a lingua, labios e mucosa
jugal.”

Quando associada a quadros de doenca sistémica, as amiloidoses sdo classificadas
de acordo com o tipo de proteina amildide encontrada. Nesses casos, sua
sintomatologia é governada pela doenca subjacente e pelo tipo de proteina
depositada, podendo ser evidenciada a presenca de complicacdes renais e cardiacas
inexplicaveis. Em todas as formas de amiloidose sistémica, a evolucdo do paciente
é geralmente continua, grave e finalmente fatal.’

O diagnéstico dessa doenca baseia-se principalmente na demonstracdo histolégica
de amostras de bidpsias.’ Seu progndstico é bastante favoravel para pacientes
portadores de doenca do tipo localizada. Todavia quando associada a complicacdes
sistémicas, a expectativa de vida cai drasticamente e muitos pacientes nao
ultrapassam os 2 anos de tratamento.'°

As estratégias de tratamento sdo: a reducdo da concentracao de precursor amildide
sendo em alguns casos realizado o transplante de figado, inibicdo da formacgdo dos
nichos o que é feito através da utilizacdo de drogas como a colchicina que atua
impedindo o surgimento de novos grupos amildides, aumento da estabilidade de
proteinas amiloidogénicas através da utilizagdo de ligantes, inibicdo de interagoes
moleculares a fim de impedir a formacao e caracterizacdo de fibrilas amiléides e por
fim, a aceleracao da remocdo do conteldo amildide, tratando os pacientes com um
analogo iodado de doxorrubicina que reabsorve quantidades consideraveis de
amildide.’ Diante disso, o objetivo desse trabalho foi relatar um caso de amiloidose
em uma paciente que abandonou o tratamento e veio a ébito pouco tempo apos o
diagnostico da patologia.

RELATO DO CASO

Paciente do género feminino, 72 anos de idade, melanoderma e profissional do lar,
procurou servico de Cirurgia Buco-Maxilo-Facial do municipio de Jodo Pessoa,
Brasil, com queixa de aumento de volume na regido intrabucal, com tempo de
evolugao de mais de 3 anos. A paciente relatava uso de prétese superior maxilar
com histdrico de trauma na regido de fundo de sulco maxilar esquerdo e comissura
da mucosa jugal esquerda através do contato do elemento dentario 33 com a
protese. Nao foi constatado nenhum habito deletério associado.

O histdrico de saude mostrou estado geral de salude regular, sem doencas de base
ou habitos nocivos. Ao exame clinico foram observadas lesdes de aspecto tumoral,
assintomaticas, sésseis, moles a palpacdo, de crescimento exofitico, recobertas por
mucosa de pigmentagao marrom-acastanhada, localizadas em regiao jugal
esquerda, adjacentes a comissura bucal (Fig. 1. A e B). De acordo com as
caracteristicas clinicas apresentadas e a histdria de trauma local, o diagnéstico
inicial fundamentou-se no grupo dos processos proliferativos ndao-neoplasicos
(fibroma traumatico), sendo pouco considerada a inclusdo de amiloidose como
diagnéstico diferencial.
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Fig. 1. A. Aspecto clinico inicial das lesdes. B. Detalhe das lesfes localizadas na
reqido jugal esquerda, adjacente a comissura bucal.

Nesse sentido, optou-se pela realizacdo de bidpsia excisional, incluindo os dois
sitios da lesdo na abordagem cirurgica. Em seguida as pecas cirurgicas foram
encaminhadas para estudo anatomo-patoldgico. O exame macroscopico dos
espécimes biopsiados mostrou lesdes de tecido medindo 1,2 mm x 0,5 mm % 0,6 mm
(menor) e 2,2 mm x 0,8 mm x 0,5 mm (maior) de coloragdo acinzentada,
superficies lisas, consisténcia fibroelastica e forma ovalada. Ao corte observou-se
superficie interna lisa e coloracdo enegrecida.

O diagnéstico histopatoldgico inicial com a coloracdo H.E (Easypath, Erviegas, Sao
Paulo, Brasil) revelou tecido conjuntivo subepitelial com grande eosinofilia e
conteudo amorfo (Fig. 2.A). Em seguida foi realizada a coloracdo com vermelho
congo (Easypath, Erviegas, Sao Paulo, Brasil), evidenciado birrefringéncia a luz
polarizada, com coloragao em verde, evidenciando conteildo compativel com
acumulo de proteina amildide (Fig. 2.B). Buscando avaliar o envolvimento sistémico
na doenca, a paciente foi orientada a procurar acompanhamento médico. No
entanto, abandonou o tratamento e 6 meses apds o diagndstico veio a dbito.

Fig. 2. A. Tecido conjuntivo subepitelial com grande eosinofilia e conteddo amorfo
(Tecnica H/E, 100 X3 B. Birrefringéncia a luz polarizada, com coloragdo em verde,
evidenciando contelddo compativel com aclimulo de proteina amiloide {Tecnica
vermelho congo, 100 X - Luz polarizada),
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DISCUSSAO

A amiloidose é uma doenca rara de dificil diagndstico, caracterizada por acimulo
extracelular de proteinas fibrilares insolUveis nos tecidos e 6rgaos em resposta a
varias alteragBes celulares e desordens inflamatérias cronicas.®!? Proteinas
normais diante de algumas condicdes sistémicas de doenca formam fibrilas
insolGveis precursoras de amildide.® Dentre os precursores mais comuns estdo as
imunoglobulinas monoclonais relacionadas a proliferacdo de células monoclonais no
plasma, similar ao que acontece no mieloma multiplo.**

A dificuldade no diagndstico precoce da amiloidose ocorre porque as primeiras
manifestacdes clinicas da doenca sao inespecificas, e essa hipotese geralmente sé é
aventada apds o acometimento de um 6rgdo em particular.® A busca pela
amiloidose é iniciada com base em alguma suspeita clinica e a biopsia tecidual deve
ser realizada para o diagndstico definitivo.'®

Os estudos demonstram que essa patologia ocorre com mais frequéncia na sétima
década de vida e com ligeiro predominio do género masculino.'® No presente caso a
paciente era do género feminino, apresentava historia de trauma local, evolucao
lenta da lesdo, o que direcionou a hipétese diagndstica inicial para as lesdes do
grupo dos processos proliferativos ndao-neoplasicos. A paciente ndao procurou
atendimento médico para realizacdo de exames do quadro clinico geral, o que
impossibilitou a avaliagdo do envolvimento sistémico da doenga.

As manifestacdes orais de amiloidose geralmente estdo representadas na forma de
nodulos, papulas, placas e macroglossia. A cor das membranas mucosas das lesdes
intra-orais pode variar entre amarelo, laranja, vermelho, azul e roxo.®> Na cavidade
bucal, os depédsitos de conteldo amildide sdo raros e, quando presentes a lingua &,
geralmente, o sitio anatdmico mais envolvido, com 12 a 20 % dos casos,'’
seguido do 1abio.?%%? No caso apresentado a lingua ndo apresentava alteracdes
anatOmicas e funcionais. As alteracbes encontravam-se na regidao de mucosa jugal,
a altura da comissura bucal, na forma de nédulos moles a palpacdo e coloracdo
marrom-acastanhada.

Uma vez estabelecida a suspeita clinica de lesao intrabucal, deve-se confirmar o
diagndstico com a bidpsia do tecido afetado e a avaliagao histopatoldgica. No caso
da amiloidose, a técnica utilizada é a de coloracao pelo vermelho-congo, que foi
introduzida por Bennhold em 1922. De acordo com essa técnica, a substancia
amildide caracteriza-se por uma coloracdo vermelho-alaranjada, quando avaliada
sob luz normal, mas o diagndstico é confirmado pela birrefringéncia de coloracao
esverdeada observada ao microscépio com luz polarizada.'® Os cortes histoldgicos
observados no caso aqui apresentado, quando corados em hematoxilina-eosina
(H/E), mostraram material homogéneo, eosinofilico e amorfo no tecido conectivo
abaixo do epitélio. A coloragdo com vermelho-congo mostrou birrefringéncia a luz
polarizada, no tom de verde, caracterizando presenca de conteddo amildide.

Na auséncia de sintomas clinicos, diversas regides dos tecidos orais tém sido eleitas
para realizacdo de bidpsia e deteccdo de deposicao de conteddo amildide, no
entanto, ainda ndo ha consenso entre os estudiosos sobre o melhor local para a
remogdo de amostra tecidual.>*>%*?* Lingua,’'%% gengiva,? glandulas salivares
menores®?! e palato®®!! sdo os principais sitios reportados como locais de
identificacdo de conteldo amildide, no entanto, ha uma inconsisténcia na literatura
com relacdo a melhor area tecidual bucal para deteccao de amildide. Os estudos
mais recentes tem demonstrado a importancia da utilizacdo de glandulas salivares
menores na facilitacdo da identificacdo de amiloidose, tanto na forma primaria
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guanto secundaria, podendo ser de fundamental importancia no diagnéstico e
progndstico do quadro de salde do paciente.!:242527

Sistemicamente depdsitos de amildide frequentemente acometem dérgaos vitais
causando sindromes nefréticas, insuficiéncia renal e cardiaca, arritmias,
hepatoesplenomegalia, hemorragias e infarto.?® Dentre essas complicagdes, a maior
causa de morbidade na amiloidose sistémica é o acometimento renal.*®

A resposta do organismo aos tratamentos dos quadros de amiloidose é dificil e a
sobrevida é bastante reduzida em pacientes portadores de amiloidose sistémica.
Todo planejamento devera encaminhar-se para dois objetivos: diminuir a proteina
precursora do tipo amiléide em questdo e terapia de suporte para o érgao
acometido.?® Dentre os tratamentos existentes estdo a terapia padrdo, com altas
doses de Melphalan com transplante de células tronco e terapias adjuvantes:
Talidomida + Dexametasona e Bortezomid + Dexametasona.3!*?> Nesse caso, houve
encaminhamento da paciente a um clinico geral, para a realizacdo de exames que
pudessem indicar a manifestacdo da doenca e avaliar as possiveis complicacdes em
outros 6rgdos. No entanto a paciente apresentou sobrevida reduzida apds o diagnéstico,
falecendo apods 6 meses do diagndstico, o que impossibilitou 0 acompanhamento do caso.

Diante do exposto, este relato mostrou um caso de diagndstico de amiloidose na
cavidade bucal e confirmou a facilidade com que o material protéico é identificado
guando corado pelo vermelho congo e observado no microscépio com luz
polarizada. A identificagdo precoce com exames diagndsticos de rotina em lesdes da
cavidade bucal, o aconselhamento e acompanhamento sao de fundamental
importancia para a sobrevida do paciente.
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