Amiloidose lingual associada a hemodialise
de longa duracéo: relato de caso.
Lingual amyloidosis associated to long-term
hemodialysis: report of a case.
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RESUMO
A amiloidose representa uma situago clinica resultante do depésito de proteina amiléide nos espagos extracelulares de érgfos e tecidos,
a qual pode coexistir sem causar nenhuma anormalidade ou produzir sérias conseqiiéncias ac organismo. Geralniente, é classificada em uma
variante limitada a 6rgdos e uma forma sistémica. Embora apenas raramente possa envolver os tecidos orais, o cirurgifio-dentista deve
reconhecer as suas manifestacdes clinicas para ajudar no tratamento ou interromper a sua progressdo. O propésito deste trabalho é relatar

o caso de uma paciente que apresentava depésitos de amiléide na lingua causados por uma hemodiélise de longa durago.

INTRODUCAO

A amiloidose representa um grupo de
condi¢Bes onde o evento comum é a deposi-
¢fo de um material proteiniceo na intimida-
de dos tecidos (YUONAI; SCIUBBA, 1993;
PANG; CHEE; BUSMANIS, 2001; MU-
CHUN et al. 2003; STOOPLER; SOLLECI-
TO; SOW-YEH, 2003). Estes depésitos com-
partilham caracteristicas morfolégicas, estru-
turais e imunohistoquimicas semelhantes
embora sejam quimicamente distintas (YUO-
NAIL SCIUBBA,~ 1993). Tal denominagcio,
introduzida por Virchow em 1851, baseou-
se na semelhanca de coloracfio com o ami-
do, observada apés o seu tratamento com
iodo e acido sulfirico (KENNEDY; PATEL,
2000; STOOPLER; SOLLECITO; SOW-
YEH, 2003).

A amiloidose afeta mais freqiientemente
individuos entre a 52 a 72 décadas de vida,
com uma ligeira predilegfio pelo género mas-
culino sobre o feminino, em uma proporcio
de 3:1 a 3:2 (PANG; CHEE,; BUSMANIS,
2001).

A amiloidose, de acordo com a natureza
bioquimica da proteina responsavel pela for-
magdo das fibrilas amiléides, tem sido tra-
dicionalmente classificada em variantes sis-
témicas e aquelas limitadas a 6rgfos (HAM-
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1987; YUONAL SCIUBBA, 1993; SIPE;
COHEN, 2001; MU-CHUN et al. 2003). As
amiloidoses sistémicas incluem formas bio-
quimicas distintas, que sfo inflamatérias,
neoplésicas, genéticas ou iatrogénicas em
origem, enquanto as amiloidoses localizadas
ou limitadas a 6rgfos associam-se ao enve-
thecimento e a diabetes e ocorrem em ér-
gios isolados, freqgiientemente endécrinos,
sem evidéncias de acometimento generali-
zado (SIPE; COHEN, 2001).

As suas manifesta¢des clinicas irfio de-
pender da extensfo destes depositos, as quais
podem oscilar desde uma auséncia de con-
seqiiéncias clinicas aparentes até a inducio
de alteragdes fisiopatolégicas intensas. Usu-
almente o que se observa é um estagio inter-
mediério entre estes dois extremos. Qual-
quer que seja a sua eticlogia, o seu diagnos-
tico normalmente s6 é feito quando a doenca
encontra-se em fase avangada (SIPE; CO-
HEN, 2001).

Recentemente, um tipo especifico de
amiloidose (ARD), associado principalmente
a hemodialise de longa duracfio, vem cha-
mando a aten¢fo dos pesquisadores, por sua
ocorréncia crescente e pelas sérias compli-
cagdes que dela podem advir (CAMPISTOL
et al. 1990). Esta enfermidade envolve prin-
cipalmente aqueles individuos submetidos a

hemodiélise por véarios anos, mas também
aqueles que realizam dialise peritoneal ou
mesmo com faléncia renal prévia ao inicio
da terapia dialitica (MIYATA; INAGI; KU-
ROKAWA, 1999).

A deposiglio de microglobulina ~ , uma
proteina de aproximadamente 11.800 dal-
tons de peso molecular, a qual é muito gran-
de para ser removida pela maioria das mem-
branas utilizadas na hemodialise, tem sido
implicada em sua patogénese (GEJYO et al.
1686; THEAKER e ol. 1987; GUCCION;
REDMAN; WINNE, 1989; YUONAIL SCIUB-

» BA, 1993; TAN; PEPYS; HAWKINS, 1995;

FLOEGE et al. 1999; MIYATA; INAGE
KUROKAWA, 1999; YUSA et al. 2001;
STOOPLER; SOLLECITO, SOW-YEH,
2003).

A deposi¢iio de amiléide nos pacientes
submetidos & hemodialise se apresenta prin-
cipalmente nos ossos e nas articulagtes
(MIYATA; INAGIE KURCKAWA, 1999).
Embeora a sindrome do tiinel carpal (GEJYO
etal. 1986, OGAWA et al. 1987; MIYATA,
INAGE;, KUROKAWA, 1999) tenha emergi-
do mais recentemente, a artropatia destruti-
va, as erosdes Gsseas subcondrais e os cis-
tos, também podem ocorrer (MIYATA; INA-
Gl KUROKAWA, 1999).

Os depositos amildides também sfio en-
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contrados em vérios outros locais, além dos
Osseos e articulares (MIYATA; INAGI; KU-
ROKAWA, 1999). Nestes casos, 0s pacien-
tes em sua maioria estdo sendo submetidos
4 hemodiélise por periodos que variam de 7
a 12 anos, muito mais tardiamente do que
nas articulacoes (CAMPISTOL et al. 1990;
MATSUO et al. 1997; MIYATA; INAGI;
KUROKAWA, 1999; YUSA et al. 2001). Os
depositos, os quais sfo usualmente pequenos
e assintomaticos, estfo localizados principal-
mente na parede dos vasos sangiiineos. Ra-
ramente, podem atingir grandes proporcdes
no interior de 6rgdos vitais e produzir insufi-
ciéncia cardiaca com hipertenso pulmonar,
sangramento gastro-intestinal, perfuragfio in-
testinal, infarto ou uma falsa obstrucfo, di-
arréia cronica, macroglossia ou nodulos lin-
guais (MIYATA; INAGI; KUROKAWA,
1999).

Neste trabalho, nés relatamos o caso de
uma paciente cujas manifesta¢des na lingua
levaram ao diagnostico de amiloidose rela-
cionada a hemodialise.

RELATO DE CASO

O paciente M.E.S.N., 51 anos, género
feminino, melanoderma, natural de Fortale-
za-CE, procurou a Disciplina de Estomatolo-
gia do Curso de Odontologia da Universida-
de Federal do Cear4, queixando-se de “ca-
rogos inflamados na lingua” com uma evolu-
¢do de cerca de 6 meses. Durante a anam-
nese, mais especificamente sobre a sua his-

toria médica, a paciente relatou ser portado-
ra de insuficiéncia renal cronica e estar rea-
lizando hemodiélise aproximadamente ha 15
anos. A avaliagdo dos sinais vitais eviden-
ciou normalidade na pressdo arterial sisté-
mica, freqiiéncia respiratéria e cardiaca.
Quanto aos habitos, a paciente referiu fumar
cinco cigarros por dia por muito tempo, sem
saber especificd-lo precisamente, mas ja ter
deixado ha 4 anos. O exame fisico extra-
oral nada revelou. No entanto, por meio da
inspecdo e da palpagdo intra-bucal, puderam
ser observadas miltiplas lesdes papulares de
coloragdo amarelo-esbranquicada, base sés-
sil, consisténcia firme, localizadas em dor-
so, ventre, bordas e ponta de lingua (figuras
1,2,3 e 4). Em alguns destes locais pbde-se
verificar a unido destas pequenas lesdes para
formarem estruturas nodulares de maiores
dimensdes. As demais areas linguais mos-
travam aparéncia normal. N&o houve por parte
da paciente nenhuma queixa no que concer-
ne 4 deficiéncia de sensibilidade gustatéria,
mobilidade ou mesmo articulagdo das pala-
vras. Nenhuma anormalidade de linfonodos
submentonianos, submandibulares e cervi-
cais pdde ser evidenciada. A seguir, foram
requisitados os exames hematolégicos que
fazem parte do protocolo da disciplina de
Estomatologia, quais sejam: hemograma com-
pleto, tempo de protrombina, tempo de trom-
boplastina parcial ativada, tempo de sangra-
mento e glicemia em jejum. Diante de um
quadro de hemostasia normal, realizou-se a

biépsia excisional de um dos nédulos que
apresentava sensibilidade. O exame histopa-
tologico da pega operatéria, corada pelo
método de hematoxilina e eosina, e analisa-
da por meio de microscopia 6tica, eviden-
ciou um cérion extensamente ocupado por
material amorfo, acidéfilo, revestido por
epitélio pavimentoso estratificado paracera-
tinizado (figura 5). Apés coloragdo especial
por meio do vermelho Congo, pdde ser veri-
ficada além de sua afinidade por este coran-
te, a exibigdo de uma birrefringéncia verde
do material coletado, quando analisado atra-
vés de microscopia com luz polarizada (Fi-
guras 6 e 7). Os dados obtidos pela soma
dos achados médicos com aqueles histologi-
cos levaram ao diagnéstico de amiloidose
associada & hemodialise. Diante deste qua-
dro e da impossibilidade imediata de trans-
plante de rim, procurou-se o servigo médico
onde a paciente realizava a sua hemodialise
com o intuito de verificar o tipo de membra-
na utilizada na filtra¢fo sangiiinea, uma vez
que aquelas de celulose e cuprofano, sdo fre-
qiientemente apontadas como possiveis res-
ponsaveis pelo desenvolvimento de amiloi-
dose neste grupo de pacientes. Depois da
constatacfio de se tratar de uma membrana
de celulose e da indisponibilidade de uma
membrana de alto fluxo para se efetuar a
troca, enquadrou-se a paciente em um pro-
grama de acompanhamento das lesdes, en-
quanto a paciente aguarda o transplante re-
nal.

Figura 1,2,3 e 4. Aspecto clinico do dorso, ventre e bordas direita e esquerda da lingua mostrando vdrias pépulas amareladas, algumas vezes
confluindo para formar nédulos, consegiientes ao comprometimento amiléide.
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Figura 5. Fotomicrografia de lesdo na lingua exibindo extensa
deposiciio de material amiléide-simile (coloragio hematoxilina-
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DISCUSSAO

A amiloidose representa um grupo de
desordens clinicas relativamente incomuns,
caracterizadas pelo deposito extracelular de
uma substincia proteindcea (YUONAI;
SCIUBBA, 1993). Embora diversos tipos j&
tenham sido descritos, uma nova forma de
amiloidose, ocorrendo em pacientes subme-
tidos a terapia de substitui¢io da funcfo re-
nal por muitos anos, em especial 4 hemodia-
lise, tem sido noticiada ultimamente (GUC-
CION; REDMAN; WINNE, 1989).

Ha um consenso entre os autores de que
a patogénese da amiloidose relacionada a
dialise (ARD) esteja associada a deposi¢io
de microglobulina = na intimidade dos teci-
dos afetados, a qudl é muito grande para
ser removida pela maioria das membranas
utilizadas na hemodialise (GEJYO et al.
1986; THEAKER et al. 1987; GUCCION;
REDMAN; WINNE, 1989; YUONAI;
SCIUBBA, 1993; TAN; PEPYS; HAWKINS,
1995; FLOEGE et al. 1999; MIYATA; INA-
GI; KUROKAWA, 1999; YUSA et al. 2001,
STOOPLER; SOLLECITO; SOW-YEH,
2003). Como esta proteina é produzida
constantemente pelo colapso das células e
sua rota de eliminagfo natural do organis-
mo pelos rins, encontra-se prejudicada, a
microglobulina & acumula-se e alcanca ele-
vadas concentraGdes séricas nos pacientes
submetidos & hemodialise. Além disso,
como a sua estrutura molecular comparti-
tha similaridades com imunoglobulina de
cadeias leve, um conhecido precursor de
fibrilas amilbides, nfo é totalmente surpre-
endente, que o excesso de microglobulina
~ possa ser depositado como amiléide nes-
tés pacientes. Entretanto, ha evidéncias, de
que as altas concentragdes por si s6 niio
sejam suficientes para desencadear a ami-
loidose, com outros fatores sendo necessa-
rios para o seu desenvolvimento, como o
tipo de membrana utilizada na filtragdo do
sangue durante o processo de diélise (GE-
JYO et al. 1986, THEAKER et al. 1987).

As principais manifestacdes clinicas da
ARD estdo associadas ao deposito amilbide
nos ossos e nas articulacdes (GEJYO et al.
1986; OGAWA et al. 1987; MIYATA; INA-
GI; KUROKAWA, 1999). E digna de nota a
auséncia de queixas osteo-articulares por
parte da paciente ora relatada, uma vez que,
segundo os autores, normalmente a ARD
comega com tais manifestagdes. Apesar deste
fato, acrescido da falta de organomegalia,
acenar para a possibilidade de uma amiloi-
dose localizada, o que aumentaria a rarida-
de do caso, esta nfio pode ser confirmada
por ndo ter sido feito uma avaliagio comple-
ta através de radiografia de torax, eletro-
cardiograma, sumario de urina, creatinina
sérica, clearence de creatinina, testes de
fungdo hepatica e eletroforese sérica.

Embora apenas raramente, outros locais
como a lingua, possam ser envolvidos, quan-
do isto acontece, normalmente é observado
em pacientes que estfio sendo submetidos a
hemodialise h4 muitos anos (CAMPISTOL et
al. 1990; MATSUO et al. 1997, MIYATA,
INAGIL; KUROKAWA, 1999; YUSA et al.
2001). Em fungdo do longo periodo decor-
rido entre o inicio do tratamento por meio de
hemodiélise e o surgimento de manifestacdes
na lingua, Matsuo et al. (1997) classificaram
a amiloidose relacionada a diélise (ARD) em
duas fases, denominadas de inicial e tardia.
A primeira é bem conhecida como ARD os-
teo-articular enquanto a ltima é a ARD ex-
tra-articular. Para os autores, a ARD de lin-
gua deve ser incluida no grupo da fase tar-
dia, devido a demora do inicio de suas ma-
nifestacdes. O caso aqui descrito reitera a
sua tendéncia de ocorrer tardiamente, uma
vez que veio a se manifestar 15 anos apés o
inicio da hemodialise.

A idade de 51 anos da paciente por nos
relatada condiz com os achados de Pang,
Chee e Busmanis (2001) que apontam a 52
a 72 décadas de vida como as mais fre-
giientemente acometidas. J4 o género femi-
nino de nossa paciente reforca a sua rarida-
de, uma vez que h& uma predile¢io que va-
ria de uma proporcdo de 3:1 a 3:2, em prol
do género masculino (PANG; CHEE; BUS-
MANIS, 2001).

Um achado distinto neste caso foi a sen-
sa¢fo dolorosa associada aos nédulos, o que
contradiz o curso assintomatico verificado por
outros autores (GUCCION; REDMAN; WIN-
NE, 1989; YUONAI; SCIUBBA, 1993;
MATSUO ez al. 1997; YUSA et al. 2001).
Uma possivel explicac@io é o fato dos nodu-
los apontados como sensiveis encontrarem-
se nas bordas da lingua, reas sujeitas a cons-
tantes traumatismos, enquanto aqueles loca-
lizados em outras regides nfo apresentavam
tal sensibilidade.

O aspecto clinico encontrado assemelha-
se ao que tem sido postulado na literatura
(GUCCION; REDMAN; WINNE, 1989;
YUONAL SCIUBBA, 1993; MATSUO et al.
1997; YUSA et al. 2001). De acordo com a
localizagdo dos nédulos linguais, Matsuo et
al. (1997) classificou a ARD em tipos lateral
e difuso. No primeiro, as lesdes estariam
distribuidas exclusivamente nas bordas de
lingua, enquanto na difusa, todas as suas re-
gides se encontrariam acometidas. Segundo
os autores, as altera¢des de paladar, as difi-
culdades de mobilidade e de articulaciio das
palavras estariam associadas a variante di-
fusa. Embora o extenso comprometimento
da lingua no caso descrito neste trabalho
permita classificé-lo como tipo difuso segun-
do Matsuo et al. (1997), nfio houveram quei-
xas por parte da paciente, no que diz respei-
to a sensibilidade gustativa, mobilidade ou
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mesmo fonagdo.

A auséncia de desenvolvimento de ma-
croglossia, mesmo diante do comprometi-
mento consideravel da lingua de nosso pa-
ciente, concorda com o que tem sido afir-
mado por Yuonai e Sciubba (1993) e Mat-
suo et al. (1997), onde a macroglossia nio
se trata de uma caracteristica dos pacien-
tes portadores de amiloidose relacionada a
hemodialise como ocorre em outras varian-
tes.

A evidéncia microscépica de um cdrion
extensamente ocupado por material amorfo,
acidéfilo, o qual mostrava afinidade pelo
vermelho Congo e exibia uma birrefringén-
cia verde quando analisado através de mi-
croscopia com luz polarizada, concorda com
os achados histolégicos apontados como ca-
racteristicos de qualquer um dos tipos de
amiloidose (GUCCION; REDMAN; WINNE,
1989; YUONAI; SCIUBBA, 1993; DELGA-
DO; ARANA-CHAVEZ, 1997; MATSUO et
al. 1997; YUSA et al. 2001). Entretanto,
tais caracteristicas histologicas quando asso-
ciadas a uma histéria de insuficiéncia renal
crénica controlada por meio de hemodiélise
levou ao diagnéstico de amiloidose relacio-
nada a dialise.

O transplante renal melhora rapidamen-
te os sintomas da ARD e parece interromper
a progressdo da doenga, sendo considerado
atualmente, o fGnico tratamento realmente
eficaz (TAN; PEPYS; HAWKINS, 1995;
MIYATA; INAGI; KUROKAWA, 1999).
Como o tipo de membrana utilizada na diali-
se, normalmente de celulose ou cuprofano,
em parte tem sido apontada como possivel
fator desencadeador deste tipo de amiloido-
se, tem-se procurado a sua substituigfo por
membranas de alto fluxo na tentativa de pelo
menos interromper a sua evolugdo (MIYA-
TA; INAGI; KUROKAWA, 1999). Como
neste caso em particular, nfo houve a mu-
danga do tipo de membrana utilizada no equi-
pamento de dialise, a paciente foi enquadra-
da no programa de acompanhamento de suas
leses de lingua para acompanhar a sua evo-
lugdo.

A grande relevancia deste caso baseia-
se no reconhecimento de uma alteracfo sis-
témica de importincia impar no campo da
Nefrologia a partir de uma avaliacdo de suas
lesBes de lingua por parte de um cirurgido-
dentista, fato este que reforca a necessidade
de uma maior interacfo entre os diversos
campos da Medicina e da Odontologia. As-
sim, sugerimos que todos aqueles pacientes
portadores de doencas sistémicas que pos-
sam, mesmo que de maneira remota, de-
sencadear manifestagdes bucais, passem
obrigatoriamente pela avaliagdo de um esto-
matologista, de modo a permitir o reconhe-
cimento e o inicio de seu tratamento o mais
precocemente possivel.
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ABSTRACT

Amyloidosis represents a clinical situati-
on resulting from deposits of amyloid protein
in the extra cellular spaces of the organs and
tissues that can coexist without causing any
abnormality or produce serious consequen-
ces to the body. Generally, it is classified in
a variant limited to organs or in a systemic
form. Although only rarely it can involve oral
tissues, dentistry must recognize their clini-
cal manifestations to help in the treatment or
interruption of its progression. The purpose
of this work is report a case of a patient that
shows amyloid deposits in the tongue caused
by long term haemodialysis.
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