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resumo

Amiloidose

Amiloidose refere-se a deposicdo extracelular e progressiva de proteinas fibrilares patogénicas

Cavidade bucal com caracteristicas microscopicas e ultra-estruturais similares. A amiloidose pode ser sistémica

Histopatologia ou localizada. Descrevemos trés pacientes que desenvolveram amiloidose intra-oral, sendo
que dois casos manifestaram amiloidose localizada e o outro caso apresentou amiloidose

Ultra-estrutura sistémica com acometimento de lingua. Nos trés casos, o exame histopatolégico evidenciou
depésitos de amil6ide, os quais foram confirmados pela coloracdo de vermelho-congo. A

ultra-estrutura mostrou material fibrilar compativel com amil6ide. Apesar de infreqiiente, a
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cavidade bucal pode ser um importante local de acometimento de amiloidose.

abstract

Amyloidosis refers to extracellular and progressive deposition of the fibrilar protein with similar | Amyloidosis
microscopic and ultrastructural features. Amyloid deposits can occur in the localized (one organ)
or systemic form (several organs). We report three patients which developed intraoral amyloidosis.
Two of them were clinical cases which showed localized amyloidosis and another, an autopsied
patient with systemic amyloidosis involving the tongue. In these three cases, the histopathologic
study displayed amyloid deposits, which were confirmed with stain Congo red and apple-green
birefringence under polarized light. Ultrastructural features presented fibrilar material compatible
with amyloid. Although uncommon, oral cavity can be involved by amyloidosis.
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Introducéo

Amiloidose é um termo que se refere a deposicao
extracelular, progressiva e irreversivel de um grupo
heterogéneo de proteinas fibrilares patogénicas que
apresentam caracteristicas microscépicas e ultra-estru-
turais similares (2, 25). Os depésitos de amildide po-
dem ser localizados ou sistémicos (18, 20). Na regido
de cabeca e pescoco a amiloidose é incomum, sendo
os sitios mais acometidos a laringe, a faringe e a cavi-
dade bucal. Na boca, a lingua é o sitio mais afetado
(12% a 26% dos casos) e macroglossia € o sinal clinico

mais comum, ocorrendo em 25% dos casos (9, 12,
16, 23).

Microscopicamente o amil6ide apresenta-se
amorfo, acelular, hialino, eosinofilico e homogéneo.
Na coloracéo de vermelho-congo, o amildide mostra
birrefringéncia verde-maca sob luz polarizada (3, 7,2
4). Ultra-estruturalmente, as fibrilas apresentam-se ri-
gidas e ndo-ramificadas, podendo estar dispostas iso-
ladamente ou em feixes. O diametro das fibrilas varia
de 8nma 15nm (8, 19, 21, 25).
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Neste trabalho relatamos dois casos clinicos de
amiloidose em cavidade bucal diagnosticados no
Orocentro da Faculdade de Odontologia de Piracicaba da
Unicamp e um caso de amiloidose sistémica acometendo
um paciente autopsiado no Servico de Verificagao de Obi-
tos da Capital da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo. Além disso, discutimos os aspectos clinicos,
histopatoldgicos e ultra-estruturais da amiloidose bucal.

Relato dos casos

Todos os casos foram submetidos a exame histopa-
tolégico. As amostras das bidpsias e da autépsia foram
fixadas em formol tamponado a 10%. Foram realizadas
coloracdes de H/E e vermelho-congo. No caso 3, um frag-
mento de lingua de 1Tmm? foi fixado em glutaraldeido a
2% para estudo ultra-estrutural em microscépio eletroni-
co de transmissdo (Zeiss-EM10).

Caso 1

Paciente do sexo feminino, 33 anos de idade, procu-
rou o Orocentro da Faculdade de Odontologia de
Piracicaba da Unicamp em agosto de 1993 relatando au-
mento de volume em lingua ha um ano. A histéria médi-
ca nao revelou nenhuma doenca sistémica. No exame cli-
nico intra-oral, notou-se lesdo nodular em dorso de lingua
com 0,8cm de didmetro e ulcerada. Realizou-se bidpsia
excisional, a qual foi encaminhada para exame histopato-
[6gico. A microscopia 6tica (MO) mostrou epitélio
estratificado pavimentoso paraqueratinizado e tecido con-
juntivo fibroso contendo depdsitos extracelulares de ma-
terial hialino localizados subjacentes ao epitélio e em al-
gumas areas substituindo as fibras musculares esqueléticas.
Podem-se evidenciar também depésitos perivasculares.
Sob luz polarizada o material apresentou birrefringéncia
verde-macd, permitindo a realizacdo do diagnéstico de
amiloidose primaria de lingua. A paciente ndo apresentou
recidiva da lesdo apds nove anos de acompanhamento
clinico.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, 64 anos de idade, procu-
rou atendimento no Orocentro em agosto de 1992 rela-
tando aumento de volume em labio inferior e assoalho
bucal ha seis meses. A histéria médica mostrou diagnésti-
co de mieloma mdltiplo (MM) quatro meses antes de pro-
curar nosso atendimento. O diagnéstico de MM foi con-
firmado por puncéo aspirativa de osso iliaco. Desde entéo
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o paciente foi submetido a tratamento hematolégico. Na
eletroforese de proteinas séricas observou-se presenca de
pequena quantidade de componente monoclonal na re-
gido gamaglobulinica. A urina foi positiva para proteina
Bence-Jones. O exame extra-oral revelou aumento de vo-
lume do labio inferior fazendo protuberancia de 0,5cm.
Intra-oralmente, notaram-se, entre o assoalho bucal e o
ventre da lingua, nédulos de 0,5cm de didmetro e, na
mucosa labial, de 2cm de didmetro e endurecido (Figura
1). Devido a histéria de MM, uma hipétese de amiloidose
foi aventada. Realizaram-se entdo bidpsia incisional de
nédulo lingual e exame histopatolégico. A MO mostrou
fragmento revestido de epitélio estratificado pavimentoso
hiperparaqueratinizado e depésito de material amorfo
disposto difusamente em todo o tecido conjuntivo, com
areas focais de infiltrado inflamatério cronico (Figura 2).
Sob luz polarizada, o material apresentou birrefringéncia
verde-macd (Figura 3), levando ao diagnéstico de
amiloidose lingual. Em 1996, o paciente retornou devido
a aumento de volume em lingua, que foi diagnosticado
como macroglossia difusa (Figura 4). No mesmo ano o
paciente faleceu em decorréncia do MM.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, 44 anos de idade, com
diagnéstico de amiloidose primaria, sindrome nefrética e
sindrome de Addison, deu entrada no pronto-socorro do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
em marco de 2000 em estado de choque e derrame pleural
a esquerda. No periodo de internagdo, o paciente evoluiu
com parada cardiorrespiratéria e fibrilacdo ventricular, indo
a Obito. Na autdpsia, evidenciaram-se ascite, derrame
pleural e pericardico a esquerda. Nédulos amarelados dis-

Figura 1 - Caso 2. Aspecto clinico da amiloidose bucal mostrando aumento de
volume em mucosa Vestibular anterior (seta branca, regido de incisivos inferiores)
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Figura 2 - Caso 2. Microscopia de nddulo de ventre de lingua. Presenca de material

amorfo distribuido difusamente no tecido conjuntivo com éreas de infiltrado
inflamatério cronico (vermelho-congo, aumento original de 100x)

- -

Figura 3 - Caso 2. Aspecto microscopico do amildide sob luz polarizada exibindo
birrefringéncia verde-maga (vermelho-congo, aumento original de 100x)

Figura 4 - Caso 2. Aumento de volume da lingua. Nota-se a presenca de impressdes
das superficies dentais em borda lateral da lingua

seminados foram observados em figado, rins, baco,
adrenais, coracdo, musculo esquelético, tiredide, estdma-
go e célon, os quais foram compativeis com amiloidose.
A lingua apresentou-se amarelada, com consisténcia

borrachéide, aumentada de tamanho, despapilada e com
indentacdo em bordas laterais. A MO mostrou tecido
epitelial estratificado pavimentoso paraqueratinizado e
tecido conjuntivo fibroso contendo depésitos de material
amorfo e eosinofilico distribuidos difusamente. Havia en-
volvimento de parede de vasos sangiiineos pelos depdsi-
tos. Sob luz polarizada, notamos birrefringéncia verde-
macd compativel com amil6ide. Na microscopia eletronica
de transmissao observou-se material fibrilar e amorfo en-
volvendo fibroblastos degenerados (Figura 5). Em maior
aumento, o material mostrava estruturas filamentares, re-
tas ou levemente curvadas, ndo-ramificadas e dispostas
em arranjo desordenado.

Discussao

Amiloidose representa um grupo de doencas que par-
tilham a deposicao de proteinas fibrilares e insolGveis com
caracteristicas morfoldgicas e estruturais semelhantes (18,
25). Afeta principalmente individuos entre a quarta e oi-
tava décadas de vida. A razdao homem/mulher é de 3:1
(16). Em nossos trés casos, a média de idade foi de 46
anos e a razao homem/mulher foi de 2:1. De acordo com
a Tabela, que representa a revisdo de literatura de 41 ca-
sos de amiloidose bucal, os homens foram mais afetados
do que as mulheres (75,5% vs. 24,4%). A razéo homem/
mulher e a média de idade foram de 3,3:1 € 62,94 = 7,71
anos, respectivamente.

A regido de cabeca e pescoco pode ser acometida por
amiloidose, sendo a forma localizada a mais prevalente
(3,10, 16). Laringe, faringe e cavidade bucal séo os locais
mais envolvidos (16). Na boca, os depdsitos de amiléide
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Figura 5 - Caso 3. Fibroblastos degenerados, ricos em reticulo endoplasmatico liso e

rugoso e envoltos por abundante matriz de amiléide (microscopia eletronica de
transmisséo, aumento original de 2.500x)
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Tabela

Referéncia NOmero  Sexo Idade
de casos (anos)
Mardinger et al., 1999 1 F 53
Hirshberg et al., 1998 1 F 58
Kerner et al., 1995 2 M 44 ¢ 66
(média 55)
Wong et al., 1994 14 M (13) 52-75
F() (média64,7)
Reinish et al., 1994 1 M 65
Glnhan et al., 1994 3 M (2) 18-20
F() (média19,3)
Yuonai et al., 1993 1 M 66
Mazzara et al., 1992 1 F 75
Muto et al., 1991 1 F 74
Guccion et al., 1989 1 M 50
Raubenheimer et al., 1988 7 M (5) 25-66
F(@) (média57,1)
Jacobs et al., 1988 1 M 74
Takeda et al., 1987 1 M 58

Van der Wal et al., 1984 3 M (2) 50-82
F() (média 66,3)

Salisbury et al., 1983 1 F 64
Flick et al., 1980 1 M 64
Meyer et al., 1978 1 NR NR

Resumo dos 41 casos da literatura de pacientes com amiloidose bucal

Localizagdo ~ Tratamento  Prognéstico Doenca
sistémica
Lingua Cirurgia Ruim MM
Labio inferior
Lingua NR NR IR
Palato duro Cirurgia Ruim MM (1)
Lingua Ausente (1)
Lingua (8) NR Ruim MM (7)
NR (6) APS (7)
Lingua NR Ruim MM
Gengiva NR NR Ausente
Lingua NR NR IR
Lingua NR Ruim MM
Lingua NR NR NR
Mucosa jugal
Labio inferior
Lingua NR NR IR
Lingua NR Ruim MM
Lingua Cirurgia Ruim MM
Assoalho bucal ~ Cirurgia Bom Ausente
Lingua NR Ruim MM (3)
Mucosa jugal
Mucosa jugal NR Ruim MM
Lingua
Lingua NR NR MM
Mucosa jugal
Lingua NR Ruim MM

M = masculino; F = feminino; NR = néo-relatado; IR = insuficiéncia renal; MM = mieloma mdltiplo; APS = amiloidose priméria sistémica.

ocorrem em forma de pépulas, nédulos, placas e
macroglossia (18), podendo ser o primeiro sintoma de
amiloidose sistémica (4). A macroglossia ocorre em 12%
a 26% dos casos (6, 9, 13), e a lingua mostra-se firme,
endurecida, fissurada ou ulcerada, hemorrégica, dolori-
da, com ou sem indentacdo em borda lateral. A coloracédo
varia de amarelada a avermelhada (15, 20). Outros sitios
envolvidos foram glandula salivar (5,4%), mucosa jugal
(3,64%), gengiva (1,84%) e labio (1,84%) (12,18).
Dos 41 casos revisados (Tabela), a lingua (72%) foi o local
mais afetado, sequido por mucosa jugal (12,5%) e labio
inferior (6,25%).

Apos a realizagdo do diagnéstico de amiloidose bucal,
deve-se proceder a uma investigacdo clinica detalhada do
paciente para descartar a possibilidade de doenca subja-

cente e depdsitos sistémicos. Além disso, nos casos de
macroglossia, pode-se fazer reducdo cirrgica do 6rgao
ou acompanhamento clinico, na dependéncia de a
macroglossia estar provocando dificuldades respiratérias
e de alimentacdo (9, 18). Por outro lado, nos casos de
depésitos localizados, estdo indicados bidpsia excisional e
acompanhamento do paciente devido a uma possivel re-
cidiva (16).

A confirmacdo de depdsito sistémico de amiléide pode
ser realizada a partir de amostras teciduais obtidas de va-
rios érgéos, inclusive da cavidade bucal, mesmo na au-
séncia clinica de lesdes (17, 19, 24). De acordo com Wong
et al. (24), nestes casos, os principais locais para a realiza-
¢do de bidpsia na cavidade bucal sdo a gengiva e a lingua.
Semelhante a isso, Raubenheimer et al. (17) sugeriram que
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se deva fazer como rotina bidpsia de lingua em pacientes
com MM que ainda ndo desenvolveram amiloidose, como
forma de descobrir precocemente o depésito deste mate-
rial nos tecidos. No entanto, segundo Nandapalan et al.
(16), apenas 60% dos casos de amiloidose sistémica apre-
sentaram depésitos de amildide nas linguas biopsiadas.

O diagnostico diferencial de macroglossia inclui doen-
cas infiltrativas (tuberculose e linfoma) e neurofibroma
difuso (13, 20). Nas lesdes nodulares, doencas neurais (tu-
mor de células granulares, schwannoma e neuroma) séo
os principais diferenciais. Nos quadros difusos, neurofi-
bromas como parte da neurofibromatose e processos sis-
témicos generalizados devem ser considerados (20).

A forma localizada da doenca apresenta prognéstico
mais favoravel do que a sistémica (3). O tratamento con-
siste em remoc@o cirdrgica com baixo indice de recidiva
(3, 10). Pela Tabela, 53,7% dos pacientes tinham doenca
sistémica e todos apresentaram progndstico ruim. O tra-
tamento cirlrgico foi realizado em apenas quatro casos.
Em trés deles havia doenca sistémica. Em 38 casos nao
havia relato de qualquer tipo de tratamento. A cirurgia
ndo foi realizada devido as condicdes precérias de satide
em um caso. Sangramento excessivo pode ocorrer devido
a perda da integridade vascular provocada pela infiltracdo
do amiléide na parede dos vasos. O uso de esterdides sis-
témicos ou locais e radioterapia ndo tém mostrado resul-
tados promissores (16).

No caso 1, a amiloidose envolvia apenas a lingua. Nao
havia presenca de doenca subjacente e depdsitos sistémi-

Amiloidose na cavidade bucal

cos. Na literatura ha poucos relatos de amiloidose locali-
zada em cavidade bucal (21, 22). A etiopatogenia destes
casos é desconhecida (22), o tratamento de escolha é a
remocao cirdrgica e a recidiva é rara.

Em pacientes com MM o prognéstico é desfavoravel,
com deterioracdo rapida e sobrevida de alguns meses (3,
13, 20, 23). Insuficiéncia cardiaca e renal sdo as principais
complicacdes observadas (17, 20). Na série relatada por
Wong et al. (24), a média de sobrevida foi de oito meses,
porém ha relatos de sobrevida de até 24,5 meses (5). No
caso 2, o paciente desenvolveu MM e amiloidose, apre-
sentando sobrevida de 46 meses, provavelmente por ndo
apresentar comprometimento sistémico por amil6ide.

Ultra-estruturalmente, o amildide é composto de fibrilas
dispostas isoladamente ou em feixes, nao-ramificadas e
com arranjo desordenado. O didmetro varia de 8nm a
15nm (8, 21, 25). A anélise ultra-estrutural da lingua (caso
3) confirmou a natureza fibrilar do amiléide, mostrando
arranjo desordenado e filamentos retos ou levemente cur-
vados. Devido a diversidade das proteinas fibrilares do
amiléide e a sua ligacdo com doengas e sindromes
subjacentes, métodos de imunoistoquimica séo aplicados
para catalogar as diferentes classes de amildide e determi-
nar quadros patoldgicos subjacentes (11, 17, 19).

Em resumo, descrevemos trés casos de amiloidose
bucal enfatizando seus aspectos clinicos, histopatoldgicos
e ultra-estruturais. Amiloidose é incomum na cavidade bu-
cal, afeta predominantemente a lingua e, quando associa-
da ao MM, pode ser uma manifestacdo inicial da doenca.
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