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RESUMO

A amiloidose ¢ uma condicdo rara caracterizada pela deposicdo anormal de fibrilas insoluveis
formadas por proteinas mal agregadas em 6rgdos e tecidos, que pode ser classificada em
sistémica ou localizada. Lesoes bolhosas de amiloidose da cavidade oral representam uma
manifestacdo rara de amiloidose AL sistémica, denominada de amiloidose bolhosa. O objetivo
deste trabalho ¢ relatar um caso de amiloidose bolhosa em cavidade oral como manifestacao do
mieloma multiplo, destacando os aspectos clinicos, laboratoriais e histopatologicos da lesdo.
Paciente masculino, 67 anos, pardo, foi encaminhado por hematologista para avaliacdo
odontologica antes de iniciar o uso de bifosfonatos para tratamento de mieloma multiplo, com
queixa principal de “boca cheia de bolhas”. Ao exame fisico intra oral foi observado lesdes
arroxeadas em mucosa jugal bilateralmente, lesdes eritematosas e ulceragdo em lingua,
sugestivo de amiloidose. Foi realizada bidpsia incisional em lesdo de mucosa jugal e a analise
histopatologica revelou depodsitos de material amorfo, que foi positivo para a coloragdo
vermelho congo e birrefringéncia verde-maga sob luz polarizada. Apds 2 meses do diagndstico,
paciente veio a 6bito devido a complicagdes da doenca.

Palavras-chaves: Amiloidose. Mieloma Multiplo. Vermelho Congo. Dermatopatias
Vesiculobolhosas.



ABSTRACT

Amyloidosis is a rare condition characterized by the abnormal deposition of insoluble
aggregates of misfolded fibrillary proteins in organs and tissues, which can be classified as
either systemic or localized. Bullous lesions of oral amyloidosis represent a rare manifestation
of systemic AL amyloidosis, termed bullous amyloidosis (BA). This study aims to report a case
of oral bullous amyloidosis as a manifestation of multiple myeloma, emphasizing the clinical,
laboratory, and histopathological aspects of the lesion. A 67-year-old male patient, brown, was
referred by a hematologist for a dental evaluation before initiating bisphosphonate therapy for
the treatment of multiple myeloma. His main complaint was a "mouth full of blisters." On
intraoral examination, purplish lesions were observed bilaterally on the buccal mucosa, besides
erythematous lesions and ulceration on the tongue, suggestive of amyloidosis. An incisional
biopsy was performed on a buccal mucosa lesion, and histopathological analysis revealed
deposits of amorphous material, which was positive for Congo-red staining and green
birefringence under polarized light. Two months after the diagnosis, the patient died due to
complications related to the disease.

Keywords: Amyloidosis. Multiple Myeloma. Congo Red. Vesiculobullous.
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1 INTRODUCAO
A amiloidose ¢ uma condi¢do médica rara que pode se apresentar de varias formas,

caracterizada pela deposicdo anormal de fibrilas insoluveis fora das células. Essas fibrilas sdo
compostas de proteinas mal agregadas e podem se disseminar e afetar multiplos o6rgaos,
resultando na amiloidose sistémica. A condi¢do pode ser classificada como primaria ou
secundaria, hereditaria ou adquirida. Além disso, a amiloidose pode se manifestar localmente,
afetando um tnico 6rgdo, sendo entdo denominada amiloidose localizada.'

A amiloidose sistémica primaria (ASP), também conhecida como amiloidose
sistémica de cadeia leve (AL) ¢ a forma mais prevalente e tem etiologia semelhante as
gamopatias monoclonais, um espectro de disturbios de células plasmaticas que incluem
macroglobulinemia de Waldenstrom e mieloma multiplo (MM).** A amiloidose sistémica
secundaria ¢ derivada da amiloide A sérica, uma proteina de fase aguda, que ¢ produzida em
resposta a condigdes inflamatdrias, como tuberculose, doenga inflamatdria intestinal e artrite
reumatoide.*® A amiloidose hereditdria (ou familiar) é causada pela heranca de um gene
mutante que codifica uma proteina propensa a enovelamento incorreto, mais comumente
transtirretina (TTR). A amiloidose ATTRts (anteriormente chamada de amiloidose sistémica
senil) € causada por agregacao e depdsito de TTR do tipo selvagem, principalmente direcionado
ao coragdo.’

A forma sistémica da doenga tem alta prevaléncia e parece estar mais associada
com a ocorréncia de neoplasias linféides, incluindo o MM. Além disso, pode também estar
associada a insuficiéncia renal, linfoma, sindrome Sicca, sindrome de Sjogren e sindrome do
tinel do carpo.! O depoésito de amiléide em 6rgios e tecidos pode levar a complicagdes graves
de saude. As disfungdes cardiaca e renal sdo frequentemente relatadas como as complicagdes
mais severas associadas ao depdsito de amildide, sendo estas as principais causas de
mortalidade em pacientes afetados.!®!® As lesdes cutineas podem representar manifestagdes
associadas tanto a forma sistémica quanto da forma localizada da amiloidose, limitada a pele.®'*

A amiloidose localizada ¢ um subtipo raro de amiloidose, que envolve apenas um
local limitado sem doencas sistémicas e com excelente prognostico.!>!” Manifesta-se apenas
quando o local de producio de amildide é o mesmo de sua deposicio. E causada principalmente
pela amiloidos e AL, que ¢ produzida e depositada em sitios localizados (células B monoclonais
de baixo nivel ou células plasmaticas em areas de lesdo que secretam cadeia leve de
imunoglobulina monoclonal nas imediacdes). Geralmente, ndo apresenta sintomas sistémicos,

mas recidivas locais frequentes podem acontecer, o que ¢ uma caracteristica diferente da
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amiloidose sistémica.!” A amiloidose localizada é mais comum na regido de cabega e pescogo,
mas pode ocorrer em qualquer parte do corpo e estd comumente localizada nas vias aéreas
(nasofaringe, garganta e bronquios), pulmdes, periorbital, bexiga, trato gastrointestinal,
ganglios linfaticos e pele. E uma doenga sem risco de vida, sem progressio para amiloidose AL
sistémica.!>!718

A amiloidose oral ¢ principalmente secundéria a amiloidose sistémica. Em relagao
as suas manifestagdes orais, a lingua ¢ o principal sitio anatdmico de deposi¢do intraoral de
amiloide o que geralmente resulta em macroglossia''*!. A lingua ¢ bastante edemaciada, com
consisténcia endurecida e pouca mobilidade, o que pode dificultar a fala, mastigagdo e
degluticdo.?”?* A endentagio da lingua pode ser evidente devido a pressdo contra os dentes e
em casos mais graves, pode ser necessaria uma redugao cirurgica do seu volume para prevenir
a obstrugdo das vias aéreas.???* Além disso, outros locais também podem ser acometidos, como
gengiva, palato e ldbio.! As lesdes orais geralmente se apresentam como tlceras, papulas ou
nodulos amarelados, branco-amarelados, vermelhos, azuis ou arroxeados.”> Os sintomas
clinicos mais comuns na cavidade oral sdo a disfagia, disartria e a rouquido.?¢>® A amiloidose
localizada ¢ relativamente rara, representando menos de 9% dos casos. Tanto macroglossia
difusa quanto lesdes localizadas foram descritas em pacientes com amiloidose sistémica ou
localizada. Assim, a extensdo da lingua envolvida ndo ¢ um indicador confidvel na
diferenciagio de doenga sistémica versus doenca localizada.?’

Lesdes bolhosas de amiloidose da cavidade oral representam uma manifestagao rara
de amiloidose AL sistémica, denominada de amiloidose bolhosa (AB). A AB se manifesta
principalmente em pele, nas pregas axilares e nas éreas anal e inguinal.*® As bolhas
hemorragicas, sugestivas de AB, geralmente estdo associadas a purpura e podem ser os sinais
clinicos iniciais de amiloidose sistémica ou gamopatias monoclonais, como mieloma multiplo
e macroglobulinemia de Waldenstrom.>°

Quando acomete boca, as lesdes bolhosas da AB pode ser clinicamente confundidas
com outras condigdes como o pénfigo das membranas mucosas, penfigdide bolhoso,
epidermolise bolhosa adquirida, lipus eritematoso bolhoso, doenca linear de IgA, porfiria
cutinea tardia e erupgdo bolhosa medicamentosa.®*!*? Pacientes com lesdes bolhosas em boca
devem ser avaliados quanto a dermatopatologia localizada e doengas sist€émicas representativas
de discrasias de células plasmaticas.'* Poucos relatos de casos de AB intra-oral tém sido
descritos na literatura, cirurgides-dentistas devem estar cientes das diversas etiologias e

manifestagdes associadas as lesdes vesiculobolhosas da cavidade oral.®3!-32
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Para um diagnoéstico definitivo, a realizagao de bidpsia ¢ mandatoria. Na amiloidose
localizada, a bidpsia ¢ feita no 6rgdo ou tecido afetado, enquanto que nos casos de amiloidose
sistémica, um local substituto pode ser biopsiado. A gordura abdominal subcutanea tem sido
sugerida como a area de elei¢do para realiza¢do da bidpsia, com 85% dos casos demonstrando
deposicio de amiloide.!**%3* Rim, reto e cavidade oral sdo outros locais que tém sido relatados
com alto valor preditivo para a detec¢do de amiloide.**>® Mesmo na auséncia de sintomas
clinicos, as bidpsias realizadas nos tecidos moles orais tém sido recomendadas para detectar a
presenca de material amildide. A bidpsia oral ¢ menos invasiva que a bidpsia de 6rgaos internos
e permite a identifica¢do confidvel de depositos amildides mesmo na auséncia de manifestagdes
orais.>® Diversos locais podem apresentar essa deposigdo, incluindo a gengiva, a glandula
pardtida, as glandulas salivares menores do labio inferior e mucosa jugal****** Na anélise
histopatologica ¢ observado depositos de material amorfo, acelular e eosinofilico na lamina
propria, que € positivo para a coloragdo vermelho Congo e para a birrefringéncia verde-maga
sob microscopia de luz polarizada, sendo o padrio-ouro para o diagndstico.*!® Geralmente, ha
o envolvimento de membranas basais, acinos, ductos excretores e vasos (normalmente
arteriolas). Os depdsitos podem ser detectados dentro e ao redor das bainhas nervosas, ao redor
dos musculos e entre os adipdcitos.*** Depositos periacinares, periductais e perivascular de
amiloide normalmente sdo observados. Na maioria dos casos, os depositos amiloides ocupam
mais de 50% do tecido e um leve/moderado infiltrado linfoplasmocitario podem ser
encontrados. Eventualmente, pode ser observado a presenca de células gigantes.®’

O tratamento da amiloidose geralmente ¢ direcionado aos tecidos afetados e pode
resultar em transplante de 6rgaos. Casos de amiloidose AL podem ser semelhante ao tratamento
do mieloma multiplo, que inclui altas doses de corticoides e agentes quimioterapicos, além do
transplante de células-tronco periféricas, com base na etiologia relacionada de ambas as
doengas.!* O progndstico estd diretamente associado com a extensdo de envolvimento de
orgdos. Pacientes com amiloidose localizada geralmente ndo necessitam de terapia sistémica, e
o manejo pode ser de suporte ou localizado, quimioterapia ou excisdo cirurgica. As opgdes de
tratamento para amiloidose sistémica incluem quimioterapia com ou sem transplante autdlogo
de células-tronco. Se ndo forem tratadas, o tempo médio de sobrevida ¢ de 1-2 anos. O
prognoéstico da amiloidose AA depende da progressdo da doencga inflamatéria subjacente, que

¢ o foco principal da terapia. !4



12

2 PROPOSICAO
Este trabalho tem como objetivo principal relatar um caso de amiloidose bolhosa

em boca como manifestacdo do mieloma multiplo; descrevendo os principais aspectos clinicos,

laboratoriais e histopatologicos da lesdo e correlacionando com a literatura cientifica pertinente.

3 RELATO DE CASO
Paciente do sexo masculino, de 67 anos de idade, pardo, foi encaminhado por

médico hematologista para avaliacdo odontologica pré uso de bifosfonatos para tratamento de
mieloma multiplo, diagnosticado em dezembro de 2023, e com queixa principal de “boca cheia
de bolhas”. Historico prévio de hipertensdo arterial, diabetes mellitus do tipo 2, ex-tabagista
(um maco de cigarro ao ano, durante 20 anos) e ex-etilista (duas doses de destilado por dia,
durante 20 anos). Cessou habitos ha 30 anos. Fazia uso continuo de metformina 850mg 3x/dia,
insulina NPH 10-0-14, insulina regular 6UI S/N e enalapril 20mg 12/12h.0 paciente havia
iniciado tratamento oncolégico para mieloma multiplo com combinacdo dos medicamentos
Velcade (bortezomibe) e dexametasona (Vd). Na continuidade do tratamento foi introduzido
ciclofosfamida 300mg/semana (VCd) a terapia de indugdo.

Durante a consulta odontoldégica, ao exame fisico extra-oral foi observado paciente
em regular estado geral de saude, corado, hidratado, eupneico, afebril, em cadeira de rodas e
contactuante. Simetria facial preservada, com pele integra e sem sinais flogisticos. Ao exame
fisico intra-oral foi observado lesdes arroxeadas em mucosa jugal bilateralmente, lesdes
eritematosas e ulceracdo em lingua, sugestivo de amiloidose (Figura 1).

Figura 1: Exame fisico intra-oral

A, B e C) Multiplas lesdes nodulares, eritematosas e ulceradas em dorso e borda lateral
bilateral de lingua. D e E) Lesdes bolhosas arroxeadas mucosa jugal bilateral.
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Para confirmagao da hipotese diagndstica, em 28/11/24, foi realizado bidpsia
incisional em lesdo de mucosa jugal do lado esquerdo, sob anestesia local com Articaina 4%
com vasoconstritor. O material coletado foi acondicionado em formalina tamponada e
enviado para analise.

Ao exame anatomopatologico, foi recebido, na macroscopia, um fragmento
irregular de mucosa, medindo 1,4 x 0,9 cm, com espessura de 0,3 cm, sem lesdes macroscopicas
e 4 fragmentos irregulares de tecido e mucosa medindo entre 0,2 e 1,0 cm, de coloragdo
acastanhada e consisténcia fibroelastica. Todo o material foi submetido ao exame
histopatoloégico em que foi observado focos de depositos de material hialino, amorfo e
eosinofilico em tecido conjuntivo, que foi positivo para a coloragdo vermelho congo na
microscopia de luz convencional e birrefringéncia verde-mag¢d sob luz polarizada, sendo
confirmado a hipotese diagndstica de amiloidose bolhosa (Figura 2).

Figura 2 — Exame histopatologico

S T s NS N RS

A e B) Fragmento de mucosa apresentando deposi¢ao extracelular de um material
eosinofilico, hialino e amorfo no tecido conjuntivo, compativel com amiloéide (H&E,
100x). C e D) Material amiléide apresentando uma coloragdo rosa-salmio na
microscopia de luz convencional, e birrefringéncia verde-mac¢a sob luz polarizada

(Vermelho congo, 100x e 200x).
Paciente se manteve em tratamento oncoldgico para mieloma multiplo seguindo o
protocolo VCd. Em janeiro de 2024, foi constatado que o tratamento ndo estava apresentando

resposta adequada. Em fevereiro de 2024 o paciente foi admitido na Unidade de Terapia

Intensiva (UTI) a rebaixamento do nivel de consciéncia e febre com provavel sepse. Diante da
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gravidade do quadro do paciente, trés dias apods internacdo veio a o0bito devido a um choque

séptico.

4 DISCUSSAO
A amiloidose ¢ uma doenga rara, complexa e multifacetada, com formas de

apresentacdo que variam de acordo com a origem e o local de deposito das fibrilas amiloides.
A amiloidose sistémica primaria (ASP) ¢ a forma mais prevalente e esta frequentemente
associada a neoplasias linfoides ou de células plasmaticas, como o MM.*® Além disso, a
maioria dos casos com envolvimento oral ¢ secundaria a essa forma de apresentacdo. A AB
representa uma manifestagio rara da ASP.° Este relato de caso ilustra uma manifestacdo atipica
e severa da amiloidose, especificamente a AB, no contexto de um paciente com MM,
destacando a importancia de um diagnostico preciso e precoce.

Pontes et al. (2023)!, em uma revisio sistematica da literatura, observaram que as
manifestagdes orais de amiloidose sdo mais prevalentes em mulheres, que corrobora com os
casos descritos por Stoopler et al. (2006), Leal et al. (2022) e Aono et al. (2009).%%2” No entanto,
Adamo et al. (2020)%, Gonzalez et al. (2017)*, Jeannin et al. (2011)*>*3? relataram achados
divergentes em relagdo ao sexo, ao relatarem casos de amiloidose bucal em pacientes do sexo
masculino como o presente caso relatado. A idade média descrita na literatura para pacientes
com AB foi de 61 anos', semelhante a idade do nosso caso, que era de 67 anos.

No estudo transversal colaborativo de Tavares et al. (2024)*’ foi observado que o
nddulo ¢ a lesdo fundamental mais comum como manifestacdo oral da amiloidose com uma
frequéncia de 39% da amostra, mas além disso também pode se apresentar como ulceras e
papulas amareladas, branco-amareladas, vermelhas, azuis ou arroxeadas. Nos casos de AB, as
lesdes se apresentam como bolhas geralmente associadas a purpura, e podem ser clinicamente
confundidas com outras condigdes vesiculo-bolhosas.®*'*? Além disso, podem indicar
possiveis sinais iniciais de amiloidose sistémica ou gamopatias monoclonais, como o mieloma
multiplo. Em conformidade com a literatura, no nosso relato foi observado tanto lesdes
nodulares, eritematosas e ulceradas em lingua, além de lesdes bolhosas arroxeadas em mucosa
jugal e o paciente possuia o diagndstico prévio de MM, por isso a primeira hipotese diagnostica
foi de amiloidose.

Para um diagndstico definitivo, ¢ necessario a realizagdo de bidpsia. No caso
relatado, a biopsia foi realizada na lesdo com aspecto de bolhas arroxeadas em mucosa jugal do
lado esquerdo, que era uma das formas de apresentacdo de manifestacdes orais da amiloidose

bolhosa. No entanto, segundo estudos anteriores, mesmo na auséncia de sinais clinicos, ¢
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recomendavel realizar bidpsias nos tecidos moles da cavidade oral para detectar a presenga de
material amiloide. Esta abordagem ¢ menos invasiva do que em 6rgdos internos, porque pode
ser realizada em 4areas com maior facilidade de acesso, como gengiva, glandula pardétida,
glandulas salivares menores do labio inferior e a mucosa jugal, que permitem uma identificagao
confidvel de depositos de amiloide, mesmo na auséncia de sinais bucais visiveis.***’** Ao
exame histopatologico foi observado focos de depdsitos de material hialino, amorfo e
eosinofilico em tecido conjuntivo, que foi positivo para a coloragdo vermelho congo na
microscopia de luz convencional e birrefringéncia verde-magd sob luz polarizada, sendo
confirmado a hipdtese diagndstica de amiloidose bolhosa. Este achado histopatologico ¢
consistente com a literatura, que destaca a necessidade de bidpsias para um diagnostico
definitivo de amiloidose, especialmente em casos onde as manifestacdes clinicas sdo
atipicas.&1637:43:44

O manejo terapéutico da amiloidose geralmente ¢ direcionado aos tecidos afetados
e pode resultar em transplante de 6rgaos. Nos casos de amiloidose AL, estratégias terapéuticas
frequentemente se assemelham ao tratamento do mieloma multiplo, incluindo o uso de altas
doses de corticoides e agentes quimioterapicos, as vezes com necessidade de transplante
autdlogo de células-tronco."* No caso apresentado, o paciente ja estava em tratamento
oncolégico com bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida, terapia padrao para mieloma
multiplo. Contudo, foi constatado que o tratamento ndo obteve resposta satisfatoria.

A apresentacdo de lesdes bolhosas na boca em pacientes com amiloidose sistémica
¢ um indicativo da gravidade e da extensdo da doenga. A associagdo com mieloma multiplo,
uma condicdo que envolve a proliferagdo de células plasmaticas malignas, reforca a
complexidade do manejo clinico desses pacientes. Segundo a revisdo sistematica de Pontes et
al. (2023)', o prognéstico depende da condigdo do 6rgdo afetado, mas a amiloidose localizada
parece ter um prognostico melhor em comparagdo a amiloidose sistémica, sendo o pior
prognostico para os casos de amiloidose sistémica associada ao MM. Estudos prévios indicam
que esses casos, frequentemente resultam em complicacdes renais e cardiacas graves, que sao
as principais causas de mortalidade.'”!® Semelhante ao presente caso, devido a resposta
inadequada ao tratamento, o paciente apresentou progressdo da doenga, resultando em

internac¢ao na UTI, com subsequente evolugdo para sepse e 6bito, sendo evidenciado a natureza

agressiva da condicdo e a necessidade de abordagens terapéuticas mais eficazes.
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5 CONCLUSAO
e Este relato de caso reforca a importancia do reconhecimento e diagnodstico

precoce da amiloidose bolhosa em pacientes com mieloma multiplo.

e A amiloidose bolhosa ¢ uma manifestacdo rara da amiloidose sistémica e se
manifesta como lesdes bolhosas na cavidade oral;

o A amiloidose sistémica quando associada a casos de mieloma multiplo, possui
um pior progndstico.

e O tratamento eficaz da amiloidose exige uma abordagem multidisciplinar, com
foco em um diagnostico preciso e em um plano terapéutico adequado, visando melhorar o

prognostico e a qualidade de vida dos pacientes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AMILOIDOSE BOLHOSA EM CAVIDADE ORAL DE PACIENTE COM MIELOMA
MULTIPLO: RELATO DE CASO.

Pesquisador: Carolina Mendes Frusca do Monte

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 80609024.2.0000.5418

Instituigao Proponente: Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Unicamp
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.963.401

Apresentagao do Projeto:

O parecer inicial & elaborado com base na transcrigdo editada do conteudo do registro do protocolo na
Plataforma Brasil e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil. Os pareceres de retorno, emendas e
notificagdes sdo elaborados a partir do ultimo parecer e dos dados e arquivos da Ultima versdo apresentada.

A EQUIPE DE PESQUISA citada na capa do projeto de pesquisa inclui CAROLINA MENDES FRUSCA DO
MONTE (Cirurgia-dentista, Especializanda no curso de Estomatologia da FOP-UNICAMP, Pesquisadora
responsavel), ANA CAROLINA PRADO RIBEIRO E SILVA (Cirurgid-dentista, Estomatologista e
Pesquisadora do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo -ICESP), o que é confirmado na declaragéo
dos pesquisadores e na PB.

DELINEAMENTO DA PESQUISA: Trata-se de relato de caso clinico de paciente de 67 anos, masculino,
portador de mieloma multiplo e amiloidose bolhosa em cavidade oral, atendido no ICESP. Paciente do sexo
masculino, de 67 anos de idade, pardo, foi encaminhado por médico hematologista para avaliagéo
odontologica antes de iniciar o uso de bifosfonatos para tratamento de mieloma muiltiplo, diagnosticado em
dezembro de 2023, e com queixa principal
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de ;boca cheia de bolhas; . Histérico prévio de hipertensdo arterial, diabetes mellitus do tipo 2, ex-tabagista
(um mago de cigarro ao ano, durante 20 anos) e ex-etilista (duas doses de destilado por dia, durante 20
anos) Paciente se manteve em tratamento oncoloégico para mieloma multiplo seguindo o protocolo VCd. Em
janeiro de 2024, foi constatado que o tratamento ndo estava apresentando resposta adequada. Em fevereiro
de 2024 o paciente foi admitido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) a rebaixamento do nivel de
consciéncia e febre com provavel sepse. Diante da gravidade do quadro do paciente, trés dias apés

internacdo veio a obito devido a um choque séptico.. Sera um estudo observacional, relato de caso.

MATERIAL E METODOS

Locais da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida em parceria entre o Servico de Odontologia Oncolégica
do Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP), Sdo Paulo, Brasil e o Laboratério de Patologia da
Faculdade de Odontologia de Piracicaba, Universidade Estadual de Campinas (FOP-UNICAMP), Piracicaba,
Brasil.

Identificagdo da origem dos casos e do material utilizado no atendimento: O paciente inserido neste estudo
foi avaliado no Servigo de Odontologia Oncolégica do Instituto do Cancer do Estado de Séo Paulo (ICESP),
Sao Paulo. No atendimento paciente foi avaliado, submetido a bidpsia incisional para confirmagéo
diagnostica. A peca acondicionada em solugdo de formol a 10% e encaminhada para o laboratério de
Patologia da FOP-UNICAMP. O paciente fez todos os atendimentos para diagnostico e tratamento no
ICESP. Durante o tratamento devido a complicacdes da doenca de base evoluiu para ébito.
Caracteristicas demograficas dos casos clinicos

RELATO DE CASOQ: Paciente do sexo masculino, de 67 anos de idade, pardo, foi encaminhado por médico
hematologista para avaliagdo odontolégica antes de iniciar o uso de bifosfonatos para tratamento de
mieloma multiplo, diagnosticado em dezembro de 2023, e com queixa principal de ;boca cheia de bolhas; .
Histérico prévio de hipertensdo arterial, diabetes mellitus do tipo 2, ex-tabagista (um mago de cigarro ao ano,
durante 20 anos) e ex-etilista (duas doses de destilado por dia, durante 20 anos). Cessou habitos ha 30
anos. Fazia uso continuo de metformina 850mg 3x/dia, insulina NPH 10-0- 14, insulina regular 6Ul S/N e
enalapril 20mg 12/12h.0O paciente havia iniciado tratamento oncolégico para mieloma multiplo com
combinagdo dos medicamentos Velcade (bortezomibe) e dexametasona (Vd). Na continuidade do

tratamento foi introduzido ciclofosfamida 300mg/semana (VCd) a terapia de inducdo.
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Durante a consulta odontoldgica, ao exame fisico extraoral foi observado paciente em regular estado geral
de saude, corado, hidratado, eupneico, afebril, em cadeira de rodas e contactuante. Simetria facial
preservada, com pele integra e sem sinais flogisticos. Ao exame fisico intraoral foi observado lesges
arroxeadas em mucosa jugal bilateralmente, lesées eritematosas e ulceragdo em lingua, sugestivo de
amiloidose (Figura 1)

Para confirmacédo da hipétese diagnéstica, em 28/11/24, foi realizado bidpsia incisional em lesdo de mucosa
jugal do lado esquerdo, sob anestesia local com Articaina 4% com vasoconstritor. O material coletado foi
acondicionado em formalina tamponada e enviado para analise.

Ao exame anatomopatolégico, foi recebido, na macroscopia, um fragmento irregular de mucosa, medindo
1,4 x 0,9 cm, com espessura de 0,3 cm, sem lesdes macroscopicas e 4 fragmentos irregulares de tecido e
mucosa medindo entre 0,2 e 1,0 cm, de coloragdo acastanhada e consisténcia fibroelastica. Todo o material
foi submetido ao exame histopatolégico em que foi observado focos de depésitos de material hialino, amorfo
e eosinofilico em tecido conjuntivo, que foi positivo para a coloragdo vermelho congo na microscopia de luz
convencional e birrefringéncia verde-maca sob luz polarizada, sendo confirmado a hipdtese diagnodstica de
amiloidose bolhosa (Figura 2).

Paciente se manteve em tratamento oncolégico para mieloma multiplo seguindo o protocolo VCd. Em janeiro
de 2024, foi constatado que o tratamento ndo estava apresentando resposta adequada. Em fevereiro de
2024 o paciente foi admitido na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) a rebaixamento do nivel de consciéncia
e febre com provavel sepse. Diante da gravidade do quadro do paciente, trés dias apos internagdo veio a
obito devido a um choque séptico.

Descricdo detalhada dos métodos utilizados no atendimento dos pacientes: Foi realizado anamnese, exame
fisico extra e intraoral utilizando manobras semiotécnicas, além de procedimento cirurgico para excisdo de
parte da lesdo (bidpsia incisional) para posterior analise microscopica do fragmento para complementar o
diagnéstico.

Previsdo de publicagdo/apresentacdo do caso: Este relato de caso tem como objetivo ser utilizado na
apresentagdo monografia de conclusdo de curso para a obtencdo do titulo de Especialista em
Estomatologia. O curso de Especializagdo em Estomatologia esta sendo realizado na Faculdade de
Odontologia de Piracicaba (FOP - UNICAMP).

Critérios de inclusdo: Nao aplicavel a relato de caso clinico.

Critérios de exclusdo: Nao aplicavel a relato de caso clinico.
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Metodologia de analise dos dados: A fim de preservar a confidencialidade do paciente, ndo serdo coletados
dados de identificagdo pessoal. Garantindo assim a desvinculagéo entre as informagées clinicas coletadas e
os dados de identificagdo. A desvinculacdo sera reversivel, assegurando que a identidade do participante
seja preservada, sem qualquer possibilidade de identificacdo direta ou indireta na apresentagao dos
resultados. Todos os dados que possam identificar os pacientes, estes serdo mantidos em sigilo pelos
pesquisadores principais, garantindo o direito de se retirar da pesquisa, caso decida ndo continuar. Além
disso, serdo apresentadas apenas fotografias clinicas intraorais, evitando a exposicdo de imagens que
possam permitir a identificagao.

PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA DE EXECUCAQ O cronograma da investigaco sera executado
ap6s a aprovagdo do protocolo pelo Sistema CEP / CONEP.

O cronograma proposto para a pesquisa no projeto informa o inicio em junho de 2024 (etapas preliminares),
em agosto de 2024 (redagdo do TCC) e o término em agosto de 2024, em cerca de trés meses.

O cronograma descrito na PB indica que a pesquisa sera iniciada em 02/06/2024 (etapas preliminares), em
26/08/2024 (Apresentagd@o Monografia) e sera concluida em 30/08/2024, em cerca de trés meses.
Desfecho Primario: Este relato sera utilizado na apresentagdo da monografia de conclusdo de curso para a
obtencéo do titulo de Especialista em Estomatologia. Ao relatar um caso de amiloidose bolhosa em boca
como manifestagdo do mieloma muiltiplo, espera-se que o diagnostico e o manejo da amiloidose intraoral
sejam melhor reconhecidos pelos profissionais de saude, o que podera auxiliar no diagndstico e favorecer o

tratamento adequado.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese: Nao é aplicavel a relato de caso clinico.

Objetivo primario: Este trabalho tem como objetivo principal relatar um caso de amiloidose bolhosa em boca
como manifestagdo do mieloma multiplo; descrevendo os principais aspectos clinicos, laboratoriais e
histopatolégicos da lesdo e correlacionando com a literatura cientifica pertinente.

Objetivos secundarios: Ndo apresentados.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos riscos e desconfortos previstos para os participantes, os pesquisadores informaram que ;Nao
ha desconfortos e riscos previstos no que diz respeito a integridade fisica do participante da pesquisa. O
potencial risco inerente a qualquer publicagdo de caso clinico & a quebra de sigilo. Para minimizar o risco de
perda de sigilo, serdo reportados unicamente os dados demograficos como sexo e idade, sem relaciona-lo
ao nome do participante. Além disso, na apresentagdo do caso clinico serdo publicadas so fotos clinicas
intraorais do paciente, evitando expor fotos que permitam a identificagdo do paciente; .

Quanto aos beneficios diretos previstos para os participantes, os pesquisadores informaram que ;Embora
ndo haja beneficio direto ao participante, é esperado que o relato do caso clinicos aportem a comunidade
cientifica informagéo que permitam o diagndstico e manejo dos de amiloidose intraoral; que podera auxiliar
no diagnoéstico e favorecer o seu tratamento, .

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A referida pesquisa sera desenvolvida dentro de consideragdes éticas, obedecendo ao estabelecido de
acordo com a Resolucdo n® 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (Brasil), resguardando a identidade
dos sujeitos participantes e respeito aos principios éticos. Este projeto sera submetido a aprovagao do

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Quanto ao medo de abordagem dos participantes da pesquisa para a obtencdo do TCLE os pesquisadores
informaram que ¢ Em concordancia com a RESOLUCAQ CNS 466/2012, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012,
solicita-se a dispensa condicional dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido, devido ao 6bito do paciente decorrente de progressdo de sua doenga de
base. O compromisso com a confidencialidade dos dados dos pacientes encontra-se descrito e devidamente
assinado pelos pesquisadores envolvidos no Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD).
Ressalta-se que o presente estudo utilizara informagdes contidas no prontuario, fichas clinicas e laminas
histolégicas coradas em hematoxilina e eosina e imunoistoquimica, ja disponiveis no Laboratério de
Patologia oral da FOP-UNICAMP. Ndo serdo efetuadas intervengdes adicionais no individuo com a

finalidade de aquisicdo deste material.;.
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Quanto a justificativa para participacdo de grupos vulneraveis os pesquisadores informaram que ;N&o se
aplica para esse relato de caso clinico, o paciente do caso relatado & maior de idade; .

Quanto as medidas para protegdo ou minimizagdo dos desconfortos e riscos previsiveis os pesquisadores
informaram que ;Com relacdo ao risco de perda de sigilo, este sera evitado ao relatar no caso clinico
reportando apenas dados demograficos como sexo e idade, sem relaciona-lo ao nome do participante. Além
disso, serdo publicadas apenas fotos clinicas intraorais, evitando expor fotos que permitam a identificacdo
do paciente. Esse sistema visa representar os pacientes na mesma medida que preserva suas identidades,
e essas informagdes estardo sob dominio apenas dos pesquisadores principais; .

Quanto as medidas de protecdo a confidencialidade os pesquisadores informaram que ; O potencial risco
inerente a qualquer publicacdo de caso clinico é a quebra de sigilo. Para minimizar o risco de perda de
sigilo, serdo reportados unicamente os dados demograficos como sexo e idade, sem relaciona-lo ao nome
do participante. Além disso, na apresentagdo do caso clinico serdo publicadas sé fotos clinicas intracrais do
paciente, evitando expor fotos que permitam a identificagcdo do paciente.;

Quanto a previsao de ressarcimento de gastos os pesquisadores informaram que ;O relato do caso clinico
ndo vai gerar gastos para o paciente e por tanto ndo ha previsado de ressarcimento. Quaisquer gastos
adquiridos por parte da equipe de pesquisa, sera de responsabilidade da prépria equipe; .

Pendéncia 1 (atendida em 22/07/24). Quanto a previsdo de indenizagdo e/ou reparagcdo de danos os
pesquisadores informaram que ;N&o ha previsdo de indenizacdo ou de medidas de reparo, pois ndo ha
previsdo de risco ou de dano pela participacédo na pesquisa. O responsavel legal/familiares do participante
preservam o direito de buscar indenizacdo ou reparagdo de danos;.

Quanto aos critérios para suspender ou encerrar a pesquisa os pesquisadores informaram que ;Nao se
aplica para relato de casos clinicos. Pois o atendimento ao paciente foi realizado de forma independente a
realizacdo desse relato de caso clinico; .

O arquivo do projeto de pesquisa com os comentarios éticos ajustados, com as areas modificadas marcadas

em amarelo foi apresentado.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A FR foi apresentada preenchida (um participante, sem patrocinador principal) e assinada pela pesquisadora
responsavel (Carolina Mendes Frusca Do Monte) e pelo Diretor da FOP-UNICAMP (Dr. Flavio Henrique
Baggio Aguiar). A FR foi datada de 10/06/2024.

A capa do projeto cita os dados solicitados pelo CEP-FOP.

Foi apresentada a declaracao dos pesquisadores, adequadamente preenchida e assinada.

Foi apresentada a declaragdo da instituicdo FOP-UNICAMP, adequadamente preenchida e assinada. A
declaracgédo foi reapresentada em 22/07/24, mesmo sem haver pendéncia sobre a mesma.

Foi apresentada a autorizagdo de acesso e uso ao arquivo das amostras do paciente alvo do relato de caso,
disponivel no laboratério de histopatologia da FOP-UNICAMP, assinada pelo Prof. Dr. Pablo Agustin Vargas.
Foram apresentados o cronograma e o orgamento em arquivos isolados (Orcamento.pdf e Cronograma.pdf),
ambos redundantes e desnecessarios. Esses arquivos ndo foram avaliados para a elaboragédo do parecer,
pois a informacgao ja esta presente em outros dois lugares (relato e PB).

Pendéncia 2 (atendida em 22/07/24). Foi apresentada a declaragdo do Servigo de Odontologia Oncolégica
do ICESP, preenchida e assinada pela Profa. Dra. Ana Carolina Prado Ribeiro.

Pendéncia 3 (atendida em 22/07/24). Foi apresentado o TCUD referente ao caso em tela.

Foi apresentada a justificativa para a ndo obtencao do consentimento, no arquivo isolado ¢ 5TCLE.pdf;,, sob
a argumentagio ;Em concordancia com a RESOLUCAQ CNS N° 441, DE 12 DE MAIO DE 2011, solicita-se
a dispensa condicional dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido devido ao ébito do paciente decorrente de progressio de sua doenca de base. O compromisso
com a confidencialidade dos dados dos pacientes encontra-se descrito e devidamente assinado pelos
pesquisadores envolvidos no Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD). Ressalta-se que o
presente estudo utilizara informagdes contidas no prontuario, fichas clinicas e laminas histolégicas coradas
em hematoxilina e eosina e imunoistoquimica ja disponiveis no Laboratério de Patologia oral da FOP-
UNICAMP. Nao serdo efetuadas intervengdes adicionais no individuo com a finalidade de aquisi¢do deste
materialg .

Pendéncia 4 (atendida em 22/07/24).0 item da PB ;Propde dispensa do TCLE?,; foi assinalado como
:Simg, sob a justificativa ;Em concordancia com a RESOLUCAO CNS 466/2012, DE 12 DE
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DEZEMBRO DE 2012, solicita- se a dispensa condicional dos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido
e Termo de Assentimento Livre e Esclarecido, devido ao obito do paciente decorrente de progressao de sua
doenca de base. O compromisso com a confidencialidade dos dados dos pacientes encontra-se descrito e
devidamente assinado pelos pesquisadores envolvidos no Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados
(TCUD).Ressalta-se que o presente estudo utilizara informacdes contidas no prontuario, fichas clinicas e
laminas histoldgicas coradas em hematoxilina e eosina e imunoistoquimica, ja disponiveis no Laboratério de
Patologia oral da FOP-UNICAMP. Nao serdao efetuadas intervengdes adicionais no individuo com a
finalidade de aquisicdo deste material;.

Pendéncia 5 (atendida em 22/07/24). Quanto ao uso das amostras biolégicas, os pesquisadores informaram
que ;Contextualizando, as laminas serdo retiradas do arquivo, fotografadas e, no mesmo dia, serdo
devolvidas ao arquivo, ndo permanecendo com o pesquisador durante o transcorrer da pesquisa. Sendo
assim, foi realizado uma alteragdo na escrita do texto para explicitar essa informacgéo, no item ;Comentarios
éticos¢,, subitem A corregdo do texto foi realizada no item ;Comentarios éticos;,, subitem ;6.1 Modo de
abordagem dos participantes para a obtengdo do TCLE:;, localizado na pagina 14, no 2° paragrafo, linha 3
no documento intitulado ;3Relatoresposta;. Além disso, no mesmo documento, foi incluido que além das
fotos clinicas intraorais, também serdo publicadas fotos das laminas histopatolégicas, no subitem ;6.3
Analise critica de desconfortos e riscos; na pagina 14, e nos subitens ;6.5 Descrigdo das medidas para
protecdo ou minimizagdo dos desconfortos e riscos previsiveis; e ;6.6 Descricdo das medidas de
monitoramento da coleta de dados e protecdo a confidencialidade;, ambos marcados em amarelo, na
pagina 15;.

Pendéncia 6 (atendida em 22/07/24). O item da PB ;Havera retencio de amostras para armazenamento em
banco?; foi assinalado como ¢ N&o; .

O orgamento descrito na PB informa que a pesquisa tera custo de R$ 500,00, para aquisi¢cdo de impressdes
graficas, e que sera bancada pelos pesquisadores.

A pesquisa foi classificada na Grande Area 4 (Ciéncias da Satde) e tem como titulo publico ;AMILOIDOSE
BOLHOSA EM CAVIDADE ORAL DE PACIENTE COM MIELOMA MULTIPLO: RELATO DE CASO;.

A pesquisa nao foi classificada nas areas tematicas especiais.

A Instituicdo proponente da pesquisa é a Faculdade de Odontologia de Piracicaba - Unicamp e o Instituto do

Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP foi listado Instituicdo Coparticipante.
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Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuarios, dados demograficos, etc.), detalhado como
i Coleta de informacdes acesso aos dados pessoais, evolugdes clinicas, exames complementares ¢ exames
de imagem (radiografias, tomografias), exames laboratoriais, anatomopatolégicos ; fotos clinicas, que
constam no sistema eletrénico do Laboratério de Patologia Oral e Maxilofacial da FOP - UNICAMP e que
foram realizadas e anexadas pelos profissionais responsaveis pelo atendimento do paciente;.

Recomendacgodes:

As recomendacdes a seguir ndo sdo pendéncias e podem ou ndo ser aplicaveis ao protocolo em tela. Nao
ha necessidade de resposta as mesmas. RECOMENDAGAO 1- E obrigacdo do pesquisador desenvolver o
projeto de pesquisa em completa conformidade com a proposta apresentada ao CEP. Mudangas que
venham a ser necessarias apos a aprovacao pelo CEP devem ser comunicadas na forma de emendas ao
protocolo por meio da PB. RECOMENDAGCAQ 2- Apés a aprovacao do protocolo de pesquisa os
pesquisadores devem atentar para a necessidade de envio de relatorios parciais de atividade (no minimo
um a cada 12 meses) e do relatdrio final de atividade (ao término da pesquisa). Os pesquisadores devem
informar e justificar ao CEP a eventual necessidade de interrupgdo ou interrupcao total ou parcial da
pesquisa. RECOMENDAGCAO 3- Reforca-se a necessidade do registro de Biorrepositorios para as amostras
biologicas coletadas e que ndo sejam de uso imediato. A intengdo deve ser registrada no projeto, no
Regulamento do Biorrepositério e no TCLE que ser4 assinado pelo participante. RECOMENDACAQ 4- Os
pesquisadores devem atentar para a necessidade de aplicagdo de TCLE para coleta de amostras a serem
estocadas em Biobancos e Biorrepositérios e para a necessidade de aplicagdo de novo TCLE quando da
realizagdo de novas pesquisas com o material estocado. RECOMENDAGAOQ 5- Pesquisas com dentes
doados por profissionais de saude ainda sdo toleradas em hipétese pelo CEP-FOP, mas os pesquisadores
devem estar cientes de que esta solugdo dista do ideal ético de consulta direta ao participante por meio de
TCLE especifico da pesquisa ou da obtencdo dos dentes a partir de um Biobanco de dentes e que estas
Ultimas situacdes deveriam ser escolhidas em substituigdo a primeira. RECOMENDAGAO 6- Os
pesquisadores devem manter os arquivos de fichas, termos, dados e amostras sob sua guarda por pelo
menos 5 anos apds o término da pesquisa. RECOMENDAGCAO 7- Destaca-se que o parecer
consubstanciado é o documento oficial de aprovacdo do sistema CEP/CONEP e os certificados emitidos
pela secretaria do CEP-FOP, a pedido, apés a aprovagdo
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final do protocolo, sé t&ém valor simbdlico e devem ser evitados. RECOMENDAGAO 8- Intercorréncias e
eventos adversos devem ser relatados ao CEP-FOP por meio da PB. RECOMENDACAO 9- Os
pesquisadores devem encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo e divulgagdo, com devido
crédito a todos que tenham colaborado com a realizagdo da pesquisa. RECOMENDAGAO 10- O parecer do
CEP-FOP ¢ fortemente baseado nos textos do protocolo encaminhado pelos pesquisadores e pode conter
inclusive trechos transcritos literalmente do projeto ou de outras partes do protocolo. Trata-se, ainda assim,
de uma interpretacéo do protocolo. Caso algum trecho do parecer ndo corresponda ao que efetivamente foi
proposto no protocolo, os pesquisadores devem se manifestar sobre esta discrepancia. A ndo manifestagao
dos pesquisadores sera interpretada como concordancia com a fidedignidade do texto do parecer no tocante
a proposta do protocolo.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

N&o ha mais pendéncias por resolver (vide texto acima).

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Parecer de aprovacéo de Protocolo emitido "ad referendum" conforme autorizagdo do Colegiado na reunido
de 07/02/2024. O parecer sera submetido para homologagdo na reunido de 14/08/2024. O parecer
consubstanciado liberado é valido, mesmo antes da homologacao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/07/2024 Aceito
do Projeto ROJETQO_2353596.pdf 14:41:29
Qutros Cartaresposta.pdf 22/07/2024 |Carolina Mendes Aceito

14:41:19 | Frusca do Monte
Projeto Detalhado / | 3Relatocasoresposta.pdf 22/07/2024 |Carolina Mendes Aceito
Brochura 14:41:04 |Frusca do Monte
Investigador
Declaragdo de 62Declaralnstituicao2resposta.pdf 22/07/2024 |Carolina Mendes Aceito
Instituicdo e 14:40:54 |Frusca do Monte
Infraestrutura
QOutros TCUD.pdf 22/07/2024 |Carolina Mendes Aceito
14:32:01 Frusca do Monte
Declaragéo de 62Declaralnstituicao.pdf 22/07/2024 |Carolina Mendes Aceito
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Instituigéo e 62Declaralnstituicao.pdf 14:31:23 |Frusca do Monte Aceito

Infraestrutura

Qutros 65Autarg.pdf 11/06/2024 | Carolina Mendes Aceito
10:31:28 | Frusca do Monte

Declaragdo de 61DeclaraPesquisadores.pdf 11/06/2024 |Carolina Mendes Aceito

Pesquisadores 10:26:52 Frusca do Monte

Folha de Rosto 1Folhaderosto.pdf 11/06/2024 |Carolina Mendes Aceito
10:18:35 [Frusca do Monte

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

PIRACICABA, 24 de Julho de 2024

Assinado por:
jacks jorge junior
(Coordenador(a))
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