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RESUMO 
 

A amiloidose é uma condição rara caracterizada pela deposição anormal de fibrilas insolúveis 
formadas por proteínas mal agregadas em órgãos e tecidos, que pode ser classificada em 
sistêmica ou localizada. Lesões bolhosas de amiloidose da cavidade oral representam uma 
manifestação rara de amiloidose AL sistêmica, denominada de amiloidose bolhosa. O objetivo 
deste trabalho é relatar um caso de amiloidose bolhosa em cavidade oral como manifestação do 
mieloma múltiplo, destacando os aspectos clínicos, laboratoriais e histopatológicos da lesão. 
Paciente masculino, 67 anos, pardo, foi encaminhado por hematologista para avaliação 
odontológica antes de iniciar o uso de bifosfonatos para tratamento de mieloma múltiplo, com 
queixa principal de “boca cheia de bolhas”. Ao exame físico intra oral  foi observado lesões 
arroxeadas em mucosa jugal bilateralmente, lesões eritematosas e ulceração em língua, 
sugestivo de amiloidose. Foi realizada biópsia incisional em lesão de mucosa jugal e a análise 
histopatológica revelou depósitos de material amorfo, que foi positivo para a coloração 
vermelho congo e birrefringência verde-maçã sob luz polarizada. Após 2 meses do diagnóstico, 
paciente veio a óbito devido a complicações da doença. 
 
Palavras-chaves: Amiloidose. Mieloma Múltiplo. 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 INTRODUÇÃO 
A amiloidose é uma condição médica rara que pode se apresentar de várias formas, 

caracterizada pela deposição anormal de fibrilas insolúveis fora das células. Essas fibrilas são 

compostas de proteínas mal agregadas e podem se disseminar e afetar múltiplos órgãos, 

resultando na amiloidose sistêmica. A condição pode ser classificada como primária ou 

secundária, hereditária ou adquirida. Além disso, a amiloidose pode se manifestar localmente, 

afetando um único órgão, sendo então denominada amiloidose localizada.¹-³ 

A amiloidose sistêmica primária (ASP), também conhecida como amiloidose 

sistêmica de cadeia leve (AL) é a forma mais prevalente e tem etiologia semelhante às 

gamopatias monoclonais, um espectro de distúrbios de células plasmáticas que incluem 

macroglobulinemia de Waldenstrom e mieloma múltiplo (MM).4-8  A amiloidose sistêmica 

secundária é derivada da amiloide A sérica, uma proteína de fase aguda, que é produzida em 

resposta a condições inflamatórias, como tuberculose, doença inflamatória intestinal e artrite 

reumatoide.4,6 A amiloidose hereditária (ou familiar) é causada pela herança de um gene 

mutante que codifica uma proteína propensa a enovelamento incorreto, mais comumente 

transtirretina (TTR). A amiloidose ATTRts (anteriormente chamada de amiloidose sistêmica 

senil) é causada por agregação e depósito de TTR do tipo selvagem, principalmente direcionado 

ao coração.9  

A forma sistêmica da doença tem alta prevalência e parece estar mais associada 

com a ocorrência de neoplasias linfóides, incluindo o MM. Além disso, pode também estar 

associada à insuficiência renal, linfoma, síndrome Sicca, síndrome de Sjogren e síndrome do 

túnel do carpo.1 O depósito de amilóide em órgãos e tecidos pode levar a complicações graves 

de saúde. As disfunções cardíaca e renal são frequentemente relatadas como as complicações 

mais severas associadas ao depósito de amilóide, sendo estas as principais causas de 

mortalidade em pacientes afetados.10-13 As lesões cutâneas podem representar manifestações 

associadas tanto a forma sistêmica quanto da forma localizada da amiloidose, limitada à pele.6,14 

A amiloidose localizada é um subtipo raro de amiloidose, que envolve apenas um 

local limitado sem doenças sistêmicas e com excelente prognóstico.15-17 Manifesta-se apenas 

quando o local de produção de amilóide é o mesmo de sua deposição. É causada principalmente 

pela amiloidos e AL, que é produzida e depositada em sítios localizados (células B monoclonais 

de baixo nível ou células plasmáticas em áreas de lesão que secretam cadeia leve de 

imunoglobulina monoclonal nas imediações). Geralmente, não apresenta sintomas sistêmicos, 

mas recidivas locais frequentes podem acontecer, o que é uma característica diferente da 
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amiloidose sistêmica.17 A amiloidose localizada é mais comum na região de cabeça e pescoço, 

mas pode ocorrer em qualquer parte do corpo e está comumente localizada nas vias aéreas 

(nasofaringe, garganta e brônquios), pulmões, periorbital, bexiga, trato gastrointestinal, 

gânglios linfáticos e pele. É uma doença sem risco de vida, sem progressão para amiloidose AL 

sistêmica.15,17,18  

A amiloidose oral é principalmente secundária à amiloidose sistêmica. Em relação 

às suas manifestações orais, a língua é o principal sítio anatômico de deposição intraoral de 

amiloide o que geralmente resulta em macroglossia1,19-21. A língua é bastante edemaciada, com 

consistência endurecida e pouca mobilidade, o que pode dificultar a fala, mastigação e 

deglutição.22-24 A endentação da língua pode ser evidente devido à pressão contra os dentes e 

em casos mais graves, pode ser necessária uma redução cirúrgica do seu volume para prevenir 

a obstrução das vias aéreas.22,23 Além disso, outros locais também podem ser acometidos, como 

gengiva, palato e lábio.1 As lesões orais geralmente se apresentam como úlceras, pápulas ou 

nódulos amarelados, branco-amarelados, vermelhos, azuis ou arroxeados.25 Os sintomas 

clínicos mais comuns na cavidade oral são a disfagia, disartria e a rouquidão.26-28 A amiloidose 

localizada é relativamente rara, representando menos de 9% dos casos. Tanto macroglossia 

difusa quanto lesões localizadas foram descritas em pacientes com amiloidose sistêmica ou 

localizada. Assim, a extensão da língua envolvida não é um indicador confiável na 

diferenciação de doença sistêmica versus doença localizada.29  

Lesões bolhosas de amiloidose da cavidade oral representam uma manifestação rara 

de amiloidose AL sistêmica, denominada de amiloidose bolhosa (AB). A AB se manifesta 

principalmente em pele, nas pregas axilares e nas áreas anal e inguinal.4,6 As bolhas 

hemorrágicas, sugestivas de AB, geralmente estão associadas à púrpura e podem ser os sinais 

clínicos iniciais de amiloidose sistêmica ou gamopatias monoclonais, como mieloma múltiplo 

e macroglobulinemia de Waldenstrom.30  

Quando acomete boca, as lesões bolhosas da AB pode ser clinicamente confundidas 

com outras condições como o pênfigo das membranas mucosas, penfigóide bolhoso, 

epidermólise bolhosa adquirida, lúpus eritematoso bolhoso, doença linear de IgA, porfiria 

cutânea tardia e erupção bolhosa medicamentosa.6,31,32 Pacientes com lesões bolhosas em boca 

devem ser avaliados quanto a dermatopatologia localizada e doenças sistêmicas representativas 

de discrasias de células plasmáticas.14 Poucos relatos de casos de AB intra-oral têm sido 

descritos na literatura, cirurgiões-dentistas devem estar cientes das diversas etiologias e 

manifestações associadas às lesões vesiculobolhosas da cavidade oral.6,31,32 
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Para um diagnóstico definitivo, a realização de biópsia é mandatória. Na amiloidose 

localizada, a biópsia é feita no órgão ou tecido afetado, enquanto que nos casos de amiloidose 

sistêmica, um local substituto pode ser biopsiado. A gordura abdominal subcutânea tem sido 

sugerida como a área de eleição para realização da biópsia, com 85% dos casos demonstrando 

deposição de amiloide.13,33,34 Rim, reto e cavidade oral são outros locais que têm sido relatados 

com alto valor preditivo para a detecção de amiloide.34-36 Mesmo na ausência de sintomas 

clínicos, as biópsias realizadas nos tecidos moles orais têm sido recomendadas para detectar a 

presença de material amilóide. A biópsia oral é menos invasiva que a biópsia de órgãos internos 

e permite a identificação confiável de depósitos amilóides mesmo na ausência de manifestações 

orais.38 Diversos locais podem apresentar essa deposição, incluindo a gengiva, a glândula 

parótida, as glândulas salivares menores do lábio inferior e mucosa jugal.34,38-42 Na análise 

histopatológica é observado depósitos de material amorfo, acelular e eosinofílico na lâmina 

própria, que é positivo para a coloração vermelho Congo e para a birrefringência verde-maçã 

sob microscopia de luz polarizada, sendo o padrão-ouro para o diagnóstico.6,16 Geralmente, há 

o envolvimento de membranas basais, ácinos, ductos excretores e vasos (normalmente 

arteríolas). Os depósitos podem ser detectados dentro e ao redor das bainhas nervosas, ao redor 

dos músculos e entre os adipócitos.43,44 Depósitos periacinares, periductais e perivascular de 

amiloide normalmente são observados. Na maioria dos casos, os depósitos amiloides ocupam 

mais de 50% do tecido e um leve/moderado infiltrado linfoplasmocitário podem ser 

encontrados. Eventualmente, pode ser observado a presença de células gigantes.37 

O tratamento da amiloidose geralmente é direcionado aos tecidos afetados e pode 

resultar em transplante de órgãos. Casos de amiloidose AL podem ser semelhante ao tratamento 

do mieloma múltiplo, que inclui altas doses de corticoides e agentes quimioterápicos, além do 

transplante de células-tronco periféricas, com base na etiologia relacionada de ambas as 

doenças.14 O prognóstico está diretamente associado com a extensão de envolvimento de 

órgãos. Pacientes com amiloidose localizada geralmente não necessitam de terapia sistêmica, e 

o manejo pode ser de suporte ou localizado, quimioterapia ou excisão cirúrgica. As opções de 

tratamento para amiloidose sistêmica incluem quimioterapia com ou sem transplante autólogo 

de células-tronco. Se não forem tratadas, o tempo médio de sobrevida é de 1-2 anos. O 

prognóstico da amiloidose AA depende da progressão da doença inflamatória subjacente, que 

é o foco principal da terapia. 6,14,34 
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2 PROPOSIÇÃO 
Este trabalho tem como objetivo principal relatar um caso de amiloidose bolhosa 

em boca como manifestação do mieloma múltiplo; descrevendo os principais aspectos clínicos, 

laboratoriais e histopatológicos da lesão e correlacionando com a literatura científica pertinente. 

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

médico hematologista para avaliação odontológica pré uso de bifosfonatos para tratamento de 

mieloma múltiplo, diagnosticado em dezembro de 2023, e com queixa principal de “boca cheia 

de bolhas”. Histórico prévio de hipertensão arterial, diabetes mellitus do tipo 2, ex-tabagista 

(um maço de cigarro ao ano, durante 20 anos) e ex-etilista (duas doses de destilado por dia, 

durante 20 anos). Cessou hábitos há 30 anos. Fazia uso contínuo de metformina 850mg 3x/dia, 

insulina NPH 10-0-14, insulina regular 6UI S/N e enalapril 20mg 12/12h.O paciente havia 

iniciado tratamento oncológico para mieloma múltiplo com combinação dos medicamentos 

Velcade (bortezomibe) e dexametasona (Vd). Na continuidade do tratamento foi introduzido 

ciclofosfamida 300mg/semana (VCd) à terapia de indução. 

Durante a consulta odontológica, ao exame físico extra-oral foi observado paciente 

em regular estado geral de saúde, corado, hidratado, eupneico, afebril, em cadeira de rodas e 

contactuante. Simetria facial preservada, com pele íntegra e sem sinais flogísticos. Ao exame 

físico intra-oral foi observado lesões arroxeadas em mucosa jugal bilateralmente, lesões 

eritematosas e ulceração em língua, sugestivo de amiloidose (Figura 1). 

Figura 1: Exame físico intra-oral 

 
A, B e C) Múltiplas lesões nodulares, eritematosas e ulceradas em dorso e borda lateral 
bilateral de língua. D e E) Lesões bolhosas arroxeadas mucosa jugal bilateral. 
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Para confirmação da hipótese diagnóstica, em 28/11/24, foi realizado biópsia 

incisional em lesão de mucosa jugal do lado esquerdo, sob anestesia local com Articaína 4% 

com vasoconstritor. O material coletado foi acondicionado em formalina tamponada e 

enviado para análise.  

Ao exame anatomopatológico, foi recebido, na macroscopia, um fragmento 

irregular de mucosa, medindo 1,4 x 0,9 cm, com espessura de 0,3 cm, sem lesões macroscópicas 

e 4 fragmentos irregulares de tecido e mucosa medindo entre 0,2 e 1,0 cm, de coloração 

acastanhada e consistência fibroelástica. Todo o material foi submetido ao exame 

histopatológico em que foi observado focos de depósitos de material hialino, amorfo e 

eosinofílico em tecido conjuntivo, que foi positivo para a coloração vermelho congo na 

microscopia de luz convencional e birrefringência verde-maçã sob luz polarizada, sendo 

confirmado a hipótese diagnóstica de amiloidose bolhosa (Figura 2). 

Figura 2 – Exame histopatológico 

 
A e B) Fragmento de mucosa apresentando deposição extracelular de um material 
eosinofílico, hialino e amorfo no tecido conjuntivo, compatível com amilóide (H&E, 
100x). C e D) Material amilóide apresentando uma coloração rosa-salmão na 
microscopia de luz convencional, e birrefringência verde-maçã sob luz polarizada 
(Vermelho congo, 100x e 200x). 

 

Paciente se manteve em tratamento oncológico para mieloma múltiplo seguindo o 

protocolo VCd.  Em janeiro de 2024, foi constatado que o tratamento não estava apresentando 

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

Intensiva (UTI) à rebaixamento do nível de consciência e febre com provável sepse. Diante da 



 

 

14 

gravidade do quadro do paciente, três dias após internação veio à óbito devido a um choque 

séptico. 

4 DISCUSSÃO 
A amiloidose é uma doença rara, complexa e multifacetada, com formas de 

apresentação que variam de acordo com a origem e o local de depósito das fibrilas amiloides. 

A amiloidose sistêmica primária (ASP) é a forma mais prevalente e está frequentemente 

associada a neoplasias linfóides ou de células plasmáticas, como o MM.4-8 Além disso, a 

maioria dos casos com envolvimento oral é secundária a essa forma de apresentação. A AB 

representa uma manifestação rara da ASP.6 Este relato de caso ilustra uma manifestação atípica 

e severa da amiloidose, especificamente a AB, no contexto de um paciente com MM, 

destacando a importância de um diagnóstico preciso e precoce. 

Pontes et al. (2023)1, em uma revisão sistemática da literatura, observaram que as 

manifestações orais de amiloidose são mais prevalentes em mulheres, que corrobora com os 

casos descritos por Stoopler et al. (2006), Leal et al. (2022) e Aono et al. (2009).6,5,27 No entanto, 

Adamo et al. (2020)2, Gonzalez et al. (2017)4, Jeannin et al. (2011)2,4,32 relataram achados 

divergentes em relação 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 anos1, semelhante à idade do nosso caso, que era de 67 anos. 

No estudo transversal colaborativo de Tavares et al. (2024)37 foi observado que o 

nódulo é a lesão fundamental mais comum como manifestação oral da amiloidose com uma 

frequência de 39% da amostra, mas além disso também pode se apresentar como úlceras e 

pápulas amareladas, branco-amareladas, vermelhas, azuis ou arroxeadas. Nos casos de AB, as 

lesões se apresentam como bolhas geralmente associadas à púrpura, e podem ser clinicamente 

confundidas com outras condições vesiculo-bolhosas.6,31,32 Além disso, podem indicar 

possíveis sinais iniciais de amiloidose sistêmica ou gamopatias monoclonais, como o mieloma 

múltiplo. Em conformidade com a literatura, no nosso relato foi observado tanto lesões 

nodulares, eritematosas e ulceradas em língua, além de lesões bolhosas arroxeadas em mucosa 

jugal e o paciente possuía o diagnóstico prévio de MM, por isso a primeira hipótese diagnóstica 

foi de amiloidose. 

Para um diagnóstico definitivo, é necessário a realização de biópsia. No caso 

relatado, a biópsia foi realizada na lesão com aspecto de bolhas arroxeadas em mucosa jugal do 

lado esquerdo, que era uma das formas de apresentação de manifestações orais da amiloidose 

bolhosa. No entanto, segundo estudos anteriores, mesmo na ausência de sinais clínicos, é 
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recomendável realizar biópsias nos tecidos moles da cavidade oral para detectar a presença de 

material amiloide. Esta abordagem é menos invasiva do que em órgãos internos, porque pode 

ser realizada em áreas com maior facilidade de acesso, como gengiva, glândula parótida, 

glândulas salivares menores do lábio inferior e a mucosa jugal, que permitem uma identificação 

confiável de depósitos de amiloide, mesmo na ausência de sinais bucais visíveis.34,37-42 Ao 

exame histopatológico foi observado focos de depósitos de material hialino, amorfo e 

eosinofílico em tecido conjuntivo, que foi positivo para a coloração vermelho congo na 

microscopia de luz convencional e birrefringência verde-maçã sob luz polarizada, sendo 

confirmado a hipótese diagnóstica de amiloidose bolhosa. Este achado histopatológico é 

consistente com a literatura, que destaca a necessidade de biópsias para um diagnóstico 

definitivo de amiloidose, especialmente em casos onde as manifestações clínicas são 

atípicas.6,16,37,43,44 

O manejo terapêutico da amiloidose geralmente é direcionado aos tecidos afetados 

e pode resultar em transplante de órgãos. Nos casos de amiloidose AL, estratégias terapêuticas 

frequentemente se assemelham ao tratamento do mieloma múltiplo, incluindo o uso de altas 

doses de corticoides e agentes quimioterápicos, às vezes com necessidade de transplante 

autólogo de células-tronco.14 No caso apresentado, o paciente já estava em tratamento 

oncológico com bortezomibe, dexametasona e ciclofosfamida, terapia padrão para mieloma 

múltiplo. Contudo, foi constatado que o tratamento não obteve resposta satisfatória. 

A apresentação de lesões bolhosas na boca em pacientes com amiloidose sistêmica 

é um indicativo da gravidade e da extensão da doença. A associação com mieloma múltiplo, 

uma condição que envolve a proliferação de células plasmáticas malignas, reforça a 

complexidade do manejo clínico desses pacientes. Segundo a revisão sistemática de Pontes et 

al. (2023)1, o prognóstico depende da condição do órgão afetado, mas a amiloidose localizada 

parece ter um prognóstico melhor em comparação à amiloidose sistêmica, sendo o pior 

prognóstico para os casos de amiloidose sistêmica associada ao MM. Estudos prévios indicam 

que esses casos, frequentemente resultam em complicações renais e cardíacas graves, que são 

as principais causas de mortalidade.10-13 Semelhante ao presente caso, devido à resposta 

inadequada ao tratamento, o paciente apresentou progressão da doença, resultando em 

internação na UTI, com subsequente evolução para sepse e óbito, sendo evidenciado a natureza 

agressiva da condição e a necessidade de abordagens terapêuticas mais eficazes. 
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5 CONCLUSÃO 
• Este relato de caso reforça a importância do reconhecimento e diagnóstico 

precoce da amiloidose bolhosa em pacientes com mieloma múltiplo. 

• A amiloidose bolhosa é uma manifestação rara da amiloidose sistêmica e se 

manifesta como lesões bolhosas na cavidade oral;  

• A amiloidose sistêmica quando associada a casos de mieloma múltiplo, possui 

um pior prognóstico. 

• O tratamento eficaz da amiloidose exige uma abordagem multidisciplinar, com 

foco em um diagnóstico preciso e em um plano terapêutico adequado, visando melhorar o 

prognóstico e a qualidade de vida dos pacientes. 
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ANEXOS 
Anexo 1 – Parecer consubstanciado do CEP da FOP/UNICAMP
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