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RESUMO: A amiloidose é uma doenca rara causada pelo depdsito extracelular de
proteinas fibrilares insolUveis em 6rgdos ou tecidos, classificando-se em localizada ou
sistémica. A amiloidose derivada das imunoglobulinas de cadeia leve (AL) é subtipo mais
comum de amiloidose sisttmica e pode ocorrer isoladamente ou associada ao mieloma
maultiplo (MM). Seu diagnostico é realizado com base nos critérios clinicos e confirmado
histologicamente através da deteccdo de depdsitos amiloides em bidpsia de tecidos. No
entanto, a realizacdo da biopsia em 6rgédos afetados nem sempre é vidvel, uma vez que o
procedimento pode ser altamente invasivo. Recomenda-se, entdo, biopsia em locais
alternativos ndo invasivos e com sensibilidade diagndstica razoavel, como em glandulas
salivares menores da mucosa labial e dorso de lingua. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho € descrever um caso de amiloidose sistémica, em paciente com mieloma
maltiplo, diagnosticado com contribuicdo do cirurgido-dentista através de bidpsia em
cavidade oral.

PALAVRAS-CHAVE: Amiloidose; Amiloidose de Cadeia Leve de Imunoglobulina;
Macroglossia; Lingua; Bidpsia.

DIAGNOSIS OF AMYLOIDOSIS WITH ORAL BIOPSY IN A
PATIENT WITH MULTIPLE MYELOMA: A CASE REPORT

ABSTRACT: Amyloidosis is a rare disease caused by the extracellular deposition of
insoluble fibrillar proteins in organs or tissues, classified as either localized or systemic.
Light chain myloidosis (AL), the most common subtype of systemic amyloidosis, can
occur in isolation or in association with multiple myeloma. Diagnosis is based on clinical
criteria and is histologically confirmed through the detection of amyloid deposits in tissue
biopsies, though it is not always possible to perform biopsies in affected organs due to
the invasive nature of these procedures. Therefore, biopsies in alternative, non-invasive
sites with reasonable diagnostic sensitivity, such as in minor salivary glands of the labial
mucosa and tongue, are recommended. Thus, the objective of this study is to describe a
case of systemic amyloidosis in a patient with multiple myeloma, diagnosed with the
contribution of a dental surgeon through an oral biopsy.
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DIAGNOSTICO DE AMILOIDOSIS MEDIANTE BIOPSIA ORAL
EN UN PACIENTE CON MIELOMA MULTIPLE: REPORTE DE
UN CASO

RESUMEN: La amiloidosis es una enfermedad rara causada por el depdsito extracelular
de proteinas fibrilares insolubles en 6rganos o tejidos, clasificada como localizada o
sistémica. La amiloidosis derivada de inmunoglobulinas de cadena ligera, el subtipo mas
comun de amiloidosis sistémica, puede ocurrir de forma aislada o asociada al mieloma
multiple (MM). Su diagnostico se realiza con base en criterios clinicos y se confirma
histolégicamente mediante la deteccion de depdsitos de amiloide en biopsias de tejidos,
aunque no siempre es posible realizarla en los 6rganos afectados debido a su asociacién
con procedimientos invasivos. Por lo tanto, se recomienda la biopsia en sitios alternativos
no invasivos y con sensibilidad diagndstica razonable, como en las glandulas salivales
menores de la mucosa labial y la lengua. De esta forma, el objetivo de este trabajo es
describir un caso de amiloidosis sistémica en una paciente con mieloma multiple,
diagnosticada con la contribucién del cirujano dentista através de una biopsia oral.
PALABRAS CLAVE: Amiloidosis; Amiloidosis de Cadenas Ligeras de las
Inmunoglobulinas; Macroglosia; Lengua; Biopsia.

1. INTRODUCAO

A amiloidose € uma doenca rara que se caracteriza pelo depdsito extracelular de
proteinas fibrilares insollveis em 6rgdos ou tecidos, podendo levar a perda progressiva
das funcgdes do drgdo afetado (Picken, 2020; Pontes et al., 2023). De acordo com o local
de deposicéo e extensdo, classifica-se em localizada ou sistémica. Os tipos mais comuns
de amiloidose sistémica, nomeadas de acordo com a natureza bioquimica de suas
subunidades proteicas, sdo a amiloidose derivada de imunoglobulinas de cadeia leve ou
primaria (AL), amiloidose de proteina A ou secundaria (AA) e amiloidose por
transtirretina (ATTR) (Deng et al., 2019; Hazenberg, 2013).

O subtipo mais comum de amiloidose sistémica é a amiloidose de cadeia leve
(AL), que pode ocorrer de forma isolada ou associada ao mieloma multiplo (MM). No
entanto, estudos epidemioldgicos sobre MM indicam a ocorréncia de amiloidose em
apenas 10 a 15% dos casos (D’aguanno et al., 2020; Kawano et al., 2022). Os sintomas
clinicos associados a amiloidose de cadeia leve (AL) incluem fadiga, edema periférico,
perda de peso, dispneia e hipotensdo ortostatica, contudo, esses sinais sdo, em sua
maioria, inespecificos. H4 também sinais especificos como macroglossia e purpura
periorbital, porém ocorrem em apenas 15% dos pacientes (Gertz; Dispenzieri, 2020).
Devido & auséncia de sintomas especificos e caracteristicos, a identificagdo da amiloidose

Arquivos de Ciéncias da Satde da UNIPAR, Umuarama, v. 28, n. 3, p. 1080-1092, 2024. ISSN 1982-114X 1081



https://revistas.unipar.br/index.php/saude
https://portal.issn.org/resource/ISSN/1982-114X
https://www.unipar.br/

|| % UNIPAR

UNIVERSIDADE PARANAENSE

muitas vezes é feita tardiamente, resultando em prejuizo da qualidade de vida e reducao
da sobrevida dos pacientes (Gertz; Dispenzieri, 2020; Senecal et al., 2023).

Seu diagnostico é realizado com base nos critérios clinicos e confirmado
histologicamente através da deteccdo de depdsitos amiloides em bidpsia de tecidos
(Wisniowski; Wechalekar, 2020). A bidpsia do o6rgdo clinicamente envolvido €
geralmente desnecesséria e nem sempre possivel, pois € invasiva e aumenta o risco de
hemorragia pds-operatoria. Portanto, recomenda-se a biopsia em locais alternativos ndo
invasivos e com sensibilidade diagndstica razoavel, como em lingua e glandulas salivares
menores da mucosa labial (Gertz, 2024; Santana et al., 2023; Wisniowski; Wechalekar,
2020).

Dessa forma, o objetivo deste trabalho é relatar um caso de amiloidose sistémica
em um paciente com mieloma multiplo, diagnosticado com contribuicdo do cirurgido-
dentista através de biopsia realizada em dorso de lingua e glandulas salivares menores da

mucosa labial.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho é um relato de caso, assim, trata-se de um estudo
observacional descritivo, de carater narrativo e reflexivo. O estudo foi apreciado e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) parecer n° 7.030.063 e CAAE
79504024.6.0000.5546, tendo a concordancia da participante com a assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 38 anos de idade, feoderma, com historia prévia de
tratamento cirdrgico da sindrome do tlnel do carpo, internou-se no Hospital Universitario
devido a quadro de anemia, perda de forca em membros inferiores e hipercalcemia.
Durante o internamento, obteve diagnostico de mieloma mdaltiplo e doenca renal crénica.

Na avaliacdo inicial da equipe de odontologia hospitalar, ao exame fisico intraoral,
observou-se lingua crenada com aumento de volume (Figura 1) e Ulceras traumaticas em
apice e em bordas laterais de lingua (Figura 2). Diante do quadro clinico, as hipdteses

diagnosticas foram de amiloidose e Ulceras traumaticas por mordedura.
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Figura 1: Lingua crenada com aumento de volume.
Fonte: Autores (2022).

Figura 2: Ulcera traumatica em épice lingual.
Fonte: Autores (2022).

Em discussdo com a equipe médica, decidiu-se pela realizacdo de biopsia em dois
locais alternativos ndo invasivos: dorso de lingua (Figura 3A), que apresentava

macroglossia, e glandulas salivares menores de labio inferior (Figura 3B).
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Figura 3: (A) Pos-operatorio imediato de bidpsia em dorso lingual; (B) Pds-operatorio
imediato de bidpsia em glandulas salivares menores.
Fonte: Autores (2022).

O exame anatomopatoldgico em Hematoxilina-Eosina (HE) e coloracao especial
Vermelho Congo do material da face dorsal da lingua revelou extensa deposicdo de
substancias amiloides na mucosa e discreta deposicdo em tecidos moles, compativel com
amiloidose (Figura 4). O material das glandulas salivares menores ndo demonstrou
particularidades histologicas. A paciente também foi submetida a bidpsia de gordura

abdominal pela equipe médica, que ndo concluiu amiloidose.

Figura 4: (A) Fotomicrografia demonstrando intensa deposic¢ao de material amorfo
eosinofilico, na zona reticular do tecido conjuntivo avancando para submucosa (HE,
4x); (B) Detalhe dos depositos amorfos (HE, 10x); (C) Presenca de material amorfo em

tecido conjuntivo.
Fonte: Autores (2022).

Ap0s a alta hospitalar, ela seguiu com tratamento médico e quimioterapico para
amiloidose priméaria e mieloma mdaltiplo, obtendo melhora significativa dos sintomas

sistémicos e orais.
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Apbds 6 meses de acompanhamento, observou-se melhora significativa dos
sintomas sistémicos e restabelecimento do padrdo de normalidade da anatomia lingual
(Figura 5).

Figura 5: Acompanhamento apds 6 meses.
Fonte: Autores (2023).

Posteriormente, a paciente procurou atendimento odontoldgico ambulatorial com
0 objetivo de realizar a avaliacdo pré-transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Ao exame clinico e radiografico (radiografia panoramica e periapicais), pode-
se observar unidade dentéria 15 com les&o cariosa na face mesial em proximidade com a
polpa dentéria e unidades 21 e 22 com tratamento endodéntico e espessamento do espaco
do ligamento periodontal (Figura 6).
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Figura 6: Radiografia panordmica evidenciando lesdo cariosa na unidade dentéaria 15 e

espessamento do espaco do ligamento periodontal nas unidades dentarias 21 e 22.
Fonte: Autores (2023).

Foi encaminhada ao endodontista para realizar o tratamento endoddntico do dente
15 e o retratamento das unidades 21 e 22. Apos a conclusdo destes procedimentos
endoddnticos, a paciente foi considerada apta para o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), uma vez que a avaliagdo clinica subsequente evidenciou a
auséncia de focos infecciosos ou outras patologias na cavidade oral.

A paciente obteve resposta completa ap6s o transplante de células-tronco

hematopoiéticas e continua em acompanhamento médico e odontolégico ambulatorial.

4. DISCUSSAO

Diversas doengas autoimunes, hematoldgicas, infecciosas, genéticas e enddcrinas
podem apresentar repercussdes na cavidade bucal que aparecem durante a evolugdo da
doenga ou como a primeira manifestacdo da doenca sistémica (Capodiferro; Limongelli;
Favia, 2021). Nesse contexto, os cirurgides-dentistas desempenham um papel crucial na
identificacdo de manifestacdes orais, que podem ser comuns ou especificas de doengas
sistémicas, contribuindo para a investigacdo e diagnostico de possiveis distarbios
subjacentes (Porter; Mercadante; Fedele, 2017). No presente caso, a paciente apresentou
alteracOes bucais e histéria médica que levaram a hipétese diagndstica de amiloidose.

A amiloidose ocorre pelo deposito extracelular de proteinas fibrilares insollveis
em oOrgdos, podendo levar a disfuncdo ou insuficiéncia do 6rgdo afetado (Picken, 2020;
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Pontes et al., 2023). E classificada em localizada, quando afeta apenas um 6rg&o ou
tecido, ou sistémica, quando os depositos amiloides estdo disseminados pelo corpo e cerca
de 78% desses casos sdo de amiloidose de cadeia leve (AL), sendo esse 0 subtipo mais
comum (Adamo et al., 2020).

A paciente deste estudo de caso foi diagnosticada com mieloma multiplo (MM),
neoplasia maligna de origem hematoldgica caracterizada pela proliferacdo desregulada e
clonal de plasmécitos na medula 6ssea, que traz consequéncias como hipercalcemia,
destruicdo 6ssea e insuficiéncia renal (Guedes; Becker; Teixeira, 2022).

Sabe-se que entre 10% e 15% dos pacientes com mieloma mdltiplo (MM)
desenvolvem amiloidose sistémica evidente durante o curso da doenca. No entanto, até
30% dos pacientes podem apresentar depositos amiloides subclinicos, detectaveis em
aspirados de gordura subcutanea, bidpsias de medula déssea e biopsias de outros 6rgédos
vitais, como coracdo, figado e rins (Leiba et al., 2018). Assim, é importante diagnosticar
a presenca de amiloidose AL associada ao mieloma multiplo, pois além de ser um fator
de piora do prognoéstico da doenca, também influencia a escolha da quimioterapia de
inducdo ou intensidade do regime de condicionamento (Alcatrédo et al., 2016; Leiba et al.,
2018; Madan et al., 2010).

O diagndstico de amiloidose sistémica é estabelecido com base em critérios
clinicos e pela deteccdo de depdsitos amiloides em amostras de tecidos através de bidpsia
(Gertz, 2024). Esses depositos microscopicos de proteinas fibrilares insolUveis podem
ocorrer no coracdo, figado, rins, trato gastrintestinal, lingua, pele, glandulas salivares ou
nervos (Adamo et al., 2020; Alambert et al., 2007). Gertz (2024) afirmou que a bidpsia
de 6rgdos comumente envolvidos como rins, figado e coracdo ndo é necessaria, pois
possui um custo elevado, € invasiva e ha maior risco de hemorragia. Ja a aspiracdo de
gordura abdominal identifica depositos de amiloide em 85% dos pacientes com
amiloidose, sendo uma alternativa a bidpsia de oOrgdo-alvo, embora haja relatos de
desconforto com essa técnica (Stoopler; Sollecito; Chen, 2003).

Diversos autores sugerem biopsia em lugares alternativos menos invasivos e com
sensibilidade diagndstica razoavel como glandulas salivares labiais (64,8% de
sensibilidade) e lingua, apresentando ou ndo macroglossia, por ser o local intraoral mais
frequente de depdsito de amiloide. Além disso, a cavidade oral oferece menor risco de
infeccdo e cicatrizacdo epitelial mais rapida (Gertz, 2024; Matsuo et al., 2016; Santana et
al., 2023; Stoopler et al., 2003; Wechalekar et al., 2016; Wisniowski; Wechalekar, 2020).
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Em estudo recente, apds analise de 26 biopsias realizadas em cavidade oral de 23
individuos com amiloidose, Tavares et al. (2023) observaram que o envolvimento oral
foi o primeiro sinal de amiloidose em 67% dos casos, com lesdes ocorrendo
frequentemente na lingua (n = 10; 43,5%) sendo a apresentacdo clinica nodular a mais
frequente (n =9; 39,0%). A lingua foi o sitio oral mais biopsiado, seguido pelas glandulas
salivares menores labiais. Neste estudo, as 26 amostras apresentaram depositos amiloides,
concluindo que a bidpsia de tecidos orais € uma ferramenta Gtil para o diagnostico de
amiloidose, até mesmo na auséncia de lesbes bucais, como ocorreu em dois casos da
amostra, nos quais a biopsia de glandula salivar menor labial contribuiu para o
diagndstico da doenca (Tavares et al., 2023).

Na presenca de um aspirado de gordura abdominal negativo, como ocorreu neste
caso relatado, o diagnostico ndo deve ser excluido, pois ainda ha 15% de chance de o
paciente ter amiloidose AL e os 6rgdos apropriados devem ser biopsiados se o indice de
a suspeita é alto (D’aguanno et al., 2020; Gertz, 2024). No caso clinico em questao, ap6s
discussdo entre a equipe médica e a equipe de odontologia hospitalar, foi realizada a
biopsia de glandulas salivares menores, a qual ndo apresentou alteracdes histoldgicas
significativas. No entanto, na biopsia da lingua foi detectada substancia amiloide por meio
de coloracdo histolégica vermelho Congo e subsequente observacdo de birrefringéncia
verde sob luz polarizada, confirmando diagndstico de amiloidose. Dessa forma, evitou-
se métodos diagnosticos cirdrgicos mais invasivos, garantindo um diagnostico preciso
com menor risco para a paciente.

A macroglossia € um sinal especifico presente na amiloidose AL e pode ser a
primeira manifestacdo da doenca, embora esteja presente em apenas 15% dos casos
(Adamo et al., 2020; Gertz; Dispenzieri, 2020). Mendes, Melo e Silva (2020) relataram
0 caso de um paciente com MM que apresentava macroglossia associada a nédulos em
dorso de lingua, ulceracdes, lingua crenada e, diante da suspeita clinica de amiloidose, foi
realizada uma bidpsia em regido anterior de lingua, que confirmou a presenca de
numerosos depositos de material eosinofilico. A coloracdo pelo vermelho congo e a
observacdo em microscopia com luz polarizada mostrou depdsitos focais de material
amiloide. O caso relatado por Mendes, Melo e Silva (2020) é semelhante ao nosso,
embora ndo tenha sido observada a presenca de nddulos na lingua em nossa avaliagdo

clinica.
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E essencial considerar a amiloidose como hipGtese diagnéstica em casos de
macroglossia, pois, quando diagnosticada precocemente, melhora o prognoéstico, a
sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes (Maturana-Ramirez et al., 2018). O
cirurgido-dentista desempenha um papel importante nesse contexto, contribuindo para o
diagnostico e a deteccdo precoce de alteracGes orais que podem estar associadas a
amiloidose ou a outras doencas sistémicas, destacando sua relevancia na equipe
multidisciplinar hospitalar.

Apds o diagndstico, a paciente iniciou tratamento médico e quimioterapico para
amiloidose priméria associada ao mieloma mdltiplo, apresentando uma melhora
significativa dos sinais e sintomas sisttmicos e orais. Depois, com a proposta de
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), necessitou de avaliacdo prévia
com o cirurgido-dentista. Destaca-se a importancia do acompanhamento odontoldgico
prée-TCTH para eliminacdo de possiveis fontes infecciosas de origem bucal, prevenindo
complicagbes orais ou sistémicas, pois 0 regime de condicionamento causa
imunossupressao e trombocitopenia (Silva et al., 2020; Wilson-Dewhurst et al., 2021).
5. CONSIDERACOES FINAIS

O cirurgido-dentista desempenha um papel importante no diagndstico de
manifestaces bucais de doengas sistémicas, como a amiloidose primaria. A identificacdo
precoce dessas alteracGes permite uma intervencdo mais &gil, contribuindo para melhora
das estratégias terapéuticas, do prognostico e da qualidade de vida desses pacientes.
Assim, a atuacdo do cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar é fundamental para o

manejo e otimizacdo do tratamento global do paciente.
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