PARTEI

PELE NORMAL

CAPITULO 1

ANATOMIA E FISIOLOGIA

A pele ou ctis € o manto de revestimento do organismo, in-
dispensavel a vida e que isola os componentes organicos do
meio exterior. Constitui-se em complexa estrutura de tecidos
de vdrias naturezas, dispostos e inter-relacionados de modo a
adequar-se, harmonicamente, ao desempenho de suas fungdes.

GENERALIDADES

A pele compde-se, essencialmente, por trés grandes camadas
de tecidos: uma superior — a epiderme; uma intermedidria —
a derme ou cério; e uma profunda — a hipoderme ou tecido
celular subcutaneo.

A pele representa mais de 15% do peso corpdreo e apre-
senta grandes variacdes ao longo de sua extensdo, ora mais
flexivel e eldstica, ora mais rigida. Toda a sua superficie é
composta por sulcos e saliéncias particularmente acentuadas
nas regides palmoplantares e nas extremidades dos dedos,
onde sua disposicdo € absolutamente individual e peculiar,
permitindo nio somente sua utilizagio na identificacido dos
individuos por meio da datiloscopia, como também a diagnose
de enfermidades genéticas por meio das impressdes palmo-
plantares, os chamados dermatdglifos.

Os dermatéglifos, embora compreendam padrdes alta-
mente individuais, tanto que permitem sua utilizagio legal
na identificacdo, consistem na combinag@o de configuragdes
basicas, redemoinhos, alcas e arcos nas extremidades dos de-
dos, além de sulcos e cristas nas regides palmoplantares. O
desenvolvimento embrioldgico dos dermatdglifos, € parale-
lo ao das glandulas écrinas, e os poros sudoriparos abrem-se
nos sulcos que compdem essas estruturas. Nos pacientes com
auséncia congénita de dermatdglifos também estdo ausentes
glandulas sudoriparas nas regides palmares. Verifica-se essa
situacdo na sindrome de Basin, tipo raro de displasia ectodér-
mica congénita, na qual, além da auséncia de dermatdglifos,
ha queratodermia palmoplantar, contraturas digitais e milia
congénita na face. Outras condi¢des em que também ocorre
auséncia congénita de dermatdglifos sdo a sindrome de Nae-
geli-Franceschetti, a displasia ectodérmica hipoidrética liga-

da ao cromossomo X e a sindrome de Hay-Wells, também
conhecida como sindrome AEC (do inglés ankyloblepharon
[anquiloblefaro — fusdo das bordas ciliares das pdlpebras],
ectodermal dysplasia [displasia ectodérmica] and cleft lip
and palate [fenda labiopalatina]). Alteracdes dos dermato-
glifos e dissociag¢@o dos sulcos acompanham a fibrose cistica
(FC) e a sindrome de Rosenthal-Kloepfer, caracterizada por
alteracdes tipo acromegalia, leucoma da cdrnea e cuitis vértice
girata. Finalmente, hd alteragdes isoladas em que os sulcos
nao formam algas, dirigindo-se verticalmente as extremidades
dos dedos, ndo se associando a outras anomalias.

A correlagdo entre dermatdglifos e doengas neurocutane-
as evidencia as relagdes entre o desenvolvimento da pele e do
sistema nervoso central (SNC), ambos podendo ser atingidos
por um mesmo distdrbio fundamental na embriogénese. As
alteracdes principais dos dermatdglifos ocorrem nos defeitos
cromossdmicos. Na sindrome de Down, encontram-se a “pre-
ga simiesca”, o sulco transverso que se estende da margem
radial a margem ulnar da palma da mao e os chamados trir-
radios, pontos a partir dos quais os sulcos cutaneos cursam
trés direcdes em angulos aproximados de 120°. Além disso,
nessa sindrome, observam-se padrdes em algas especiais. Em
outras alteragdes cromossdmicas, como as trissomias 13.15
e 17.18, os dermatdglifos também mostram anormalidades.

A superficie cutanea apresenta, ainda, de acordo com o0s
segmentos corporeos, variagdes e pregas, articulares e muscu-
lares, orificios pilossebaceos e orificios sudoriparos.

A cor da pele € determinada pela conjungio de varios fa-
tores, alguns de ordem genético-racial, como quantidade de
pigmento (melanina), fatores de ordem individual, regional
ou mesmo sexual (como a espessura de seus varios compo-
nentes) e, ainda, conteido sanguineo de seus vasos.

A epiderme ¢ constituida por epitélio estratificado cuja
espessura apresenta variagoes topograficas desde 0,04 mm
nas pélpebras até 1,6 mm nas regides palmoplantares.

A segunda camada tecidual componente da pele, disposta
imediatamente abaixo da epiderme, € a derme ou o cério, que
compreende denso estroma fibroeldstico no qual situam-se as
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estruturas vasculares, nervosas e os 6rgaos anexiais da pele,
glandulas sebdceas, sudoriparas e foliculos pilosos.

A terceira camada da pele, mais profunda, a hipoderme,
compde-se de tecido adiposo (FIGURA1.1).

EMBRIOLOGIA SUMARIA DA PELE

Embriologicamente, a pele deriva dos folhetos ectodérmicos
e mesodérmicos. As estruturas epiteliais — epiderme, folicu-
los pilossebdceos, glandulas apdcrinas, glandulas écrinas e
unhas — derivam do ectoderma. Os nervos e os melandcitos
originam-se no neuroectoderma, e as fibras coldgenas e elds-
ticas, os vasos sanguineos, os musculos e o tecido adiposo
provém do mesoderma. No embrido de 3 semanas, a epiderme
¢é constituida por uma tnica camada de células, morfologi-
camente indiferenciadas, cuja reproducao resulta no aumento
do nimero de camadas e na formagdo dos anexos cutaneos.
Além disso, ocorre invasao dessa estrutura por células origi-
nadas da crista neural, os melandcitos, que originardo o sis-
tema pigmentar da pele. O inicio da formacdo do aparelho
pilossebdceo ocorre na 9* semana de vida embriondria, por
meio da producdo de moléculas sinalizadoras pelas células
mesenquimais, pelos fatores de crescimento de fibroblastos
(FGF, do inglés fibroblast growth factor) e pelos fatores inibi-
dores das proteinas morfogénicas dos ossos (BMP, do inglés
bone morphogenic proteins). A excessiva estimulacdo pelas
BMP ou a falta de sua inibi¢do podem determinar redugdo
de densidade dos foliculos pilosos. Também ha importantes
moléculas sinalizadoras na formagao do foliculo piloso — as
proteinas Wnt, particulamente a Wnt10b, e a proteina SHH
(do inglés sonic hedgehog homologous), que sdo moléculas
com grande participa¢do na morfogénese. A formagao dos
foliculos pilosos depende ainda de outras moléculas sinali-
zadoras, como Smads que antagonizam o TGF-3. A molécula
Smad 4 atua na diferenciacgio do foliculo piloso por meio de
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mediacdo das BMP e a molécula Smad 7 atua bloqueando as
BMP e o TGF-$.

Surgem actimulos de células epidérmicas intervalados,
acompanhados por acimulos de células do mesénquima
subjacente. Esses actimulos de células epidérmicas e me-
senquimais invaginam-se e aprofundam-se progressiva-
mente, formando corddes, inicialmente sélidos, dispostos
obliquamente a epiderme. Em seguida, paralelamente a
diferenciacdo celular, o corddo se escava, adquirindo um
Iimen. Surgem, ainda, vdrias protuberancias, na superficie
dos corddes celulares invaginados, futuros foliculos pilosos.
Na protuberancia inferior, prender-se-4 o musculo eretor do
pelo, que se originard de um conjunto de células mesenqui-
mais dispostas paralelamente as invaginacdes epidérmicas.
Uma segunda protuberancia dard origem a glandula sebé-
cea e, por vezes, uma terceira protuberancia, mais superior-
mente situada, originard a glandula apdcrina (FIGURA 1.2). As
glandulas sudoriparas écrinas formam-se, inicialmente, nas
regides palmoplantares, em torno da 14 semana do embrido,
por meio de invaginagdes epidérmicas, que se aprofundam e
tornam-se espiraladas. Essas invagina¢des, inicialmente s6-
lidas, sofrem intensa vacuolizagd@o celular nas suas por¢des
superiores, originando o limen, e, nas por¢des inferiores, as
células diferenciam-se em secretoras, originando a estrutura
secretora da glandula.

A derme e o tecido subcutineo iniciam-se por um ma-
terial mixomatoso desprovido de fibras. As primeiras estru-
turas fibrilares surgem do 2° ao 4° més de vida fetal. Os pri-
meiros vasos sanguineos aparecem em torno do 3° més, e as
primeiras estruturas nervosas, observadas por meio de colo-
racdes com a colinesterase, ocorrem a partir da 5* semana de
vida fetal. Quanto aos melandcitos, sdo evidencidveis na epi-
derme em torno da 112 semana do desenvolvimento embrio-
nario, tornando-se numerosos entre a 122 e a 142 semanas. Os
precursores dos melandcitos denominam-se melanoblastos.

Terminagdes nervosas livres
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FIGURA 1.1 - Estrutura da pele.
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Estes derivam da crista neural e apresentam granulos de pré-
-melanina, migrando e alinhando-se ao longo da epiderme.

Em relagdo as unhas, os primeiros elementos da matriz
ungueal sdo detectados no dorso dos dedos do embrido por
volta da 10? semana de vida. Células epiteliais aglomeram-se
diagonal e profundamente nos tecidos da falange, formando-
-se, assim, a matriz ungueal, que continuara se desenvolvendo
até o nascimento e ainda apds este.

O conhecimento da estrutura da pele fetal tem grande
importancia pela utilizagio de bidpsias feitas por meio de fe-
toscopia, para a diagnose pré-natal de doencas genéticas em
familias de risco. O periodo adequado para esses exames com-
preende da 18*a 21° semana de vida fetal; portanto, devem ser
bem conhecidas as estruturas normais da pele, principalmente
da epiderme, nessa etapa do desenvolvimento. Nessa fase, a
epiderme apresenta-se estratificada, mas ndo queratinizada. A
zona de junc@o dermoepidérmica estd completamente estrutu-
rada morfoldgica e imunologicamente quanto aos seus varios
componentes. Os foliculos pilossebdceos estdo presentes, e ja
existem melandcitos funcionantes. A andlise dessas estrutu-
ras em material obtido por bidpsia, por meio da microscopia
eletronica e do imunomapeamento, permite o diagndstico de
muitas afecgdes genéticas. A auséncia de melanossomos per-
mite o diagndstico de albinismo oculocutaneo (OCA, do in-
glés oculocutaneous albinism). A presenca de queratinizagdo
precoce orienta na diagnose de feto arlequim. Hipergranulose
e hiperqueratose indicam a sindrome de Sjogren-Larsson. O
diagnéstico pré-natal de epidermdlise bolhosa (EB) também
¢ possivel. Por exemplo, hipoplasia ou auséncia de hemides-
mossomos permitem a diagnose de epidermdlises bolhosas
juncionais (EBJ), enquanto a diminuicéo ou a auséncia de fi-
brilas de ancoragem e coldgeno tipo VII ocorrem na epidermo-
lise bolhosa distréfica recessiva.

EPIDERME

Composta pelos queratinécitos, cujo processo de matura-
¢do, desde a camada germinativa as vdrias camadas da epi-
derme, € complexo e multifatorial, influenciado por fatores
genéticos, sistémicos e ambientais. Na diferenciacdo epi-
dérmica, hd, também, importante participagao da derme por
meio de inter-relagdes entre fibroblastos e queratindcitos.
Atuam, ainda, na modulacdo da diferencia¢do epidérmica,
neuropeptideos e citocinas, fator de crescimento epidérmico
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FIGURA 1.2 — Embriogénese do foliculo pilossebéceo.

(EGEF, do inglés epidermal growth factor) e fator transforma-
dor de crescimento o (TGF-a, do inglés transforming growth
factor o), fator de crescimento de queratinécitos (KGF, do
inglés keratinocyte growth factor), fator transformador de
crescimento B (TGF-f, do inglés transforming growth factor
B), interleucinas, IL-1a, IL-6, IL-8, GM-CSF, vitamina A, re-
tinoides e chalonas. Constitui parte da diferenciacao dos que-
ratindcitos a sintese das vdrias moléculas que participam de
seu citoesqueleto, composto pelos chamados filamentos in-
termedidrios, os quais possibilitam a estrutura tridimensional
da célula; pelos filamentos de actina, os quais participam da
motilidade celular; e pelos microtibulos, relacionados com o
transporte intracelular de organelas.

Trés subclasses de filamentos intermedidrios sdo reco-
nhecidas: vimentina e relacionados (a vimentina estd pre-
sente nas células mesenquimais, a desmina esta presente nos
midcitos e as proteinas gliais, nas células neurogliais); neuro-
filamentos (presentes nas células neurais) e as citoqueratinas
(CQ), encontradas nos epitélios e nas estruturas derivadas
deles, como foliculo piloso e glandulas.

Os filamentos intermedidrios s@o capazes de se autopoli-
merizar, formando uma rede citoplasmadtica responsavel pela
resisténcia mecanica das células. As CQ perfazem o maior
grupo dos filamentos intermedidrios e sdo de extrema impor-
tancia para a compreensdo de varios mecanismos nas doen-
¢as cutaneas.

As CQ foram catalogadas a partir de eletroforese bidi-
mensional, a qual separa as proteinas ndo sé pelo seu peso
molecular, mas também em funcdo do pH. Atualmente, elas
sdo divididas em dois grupos: as tipo I, dcidas, as quais per-
tencem as CQ de 9 a 23; e as tipo I, bésicas, compreendendo
asCQ1a8.

As CQ, na maioria das vezes, sdo encontradas aos pares
(TABELA 1.1), formando heterodimeros, ou seja, a unido de duas
CQ diferentes, estruturando filamentos, que se ancoram na pla-
ca desmossomica e na placa interna dos hemidesmossomos.

As CQ tém uma distribui¢do tecidual especifica para
cada epitélio e seus anexos. Na epiderme, por exemplo,
elas podem ter uma expressdo suprabasal (FIGURA 1.3A) — em
que sdo encontradas as CQ 1 e 10, ou basal - CQ 5 e 14
(FIGURA1.30). No foliculo piloso, sdo encontradas as CQ basais
e as CQ hiperproliferativas — 6, 16 e 17 —, assim chamadas
por também serem encontradas em situagdes patologicas,
como na epiderme da psorfase e em tumores. A CQ 19 ¢
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encontrada na camada mais externa da bainha radicular ex-
terna, sendo mais especifica do foliculo piloso.

Outros epitélios como os simples, a cornea e os estrati-
ficados ndo queratinizantes tém também seu padrdo de CQ
(TABELA 1.1).

Dessa forma, € possivel considerar, por exemplo, um pa-
drao folicular e um padrao epidérmico da distribuicao das
CQ. Esses padroes especificos permitem que as CQ sejam
utilizadas como importantes marcadores de diferenciacdo
epidérmica.

Todas as CQ tém molécula semelhante, constituida por
quatro segmentos helicoidais — 1A, 1B, 2A e 2B — intercalados
por segmentos curtos ndo helicoidais, chamados de segmentos
ligantes L1, L12 e L2. Na extremidade, encontram-se os seg-
mentos varidveis V1 e V2, sendo que as CQ bdsicas apresentam
segmentos H1 e H2 entre os helicoidais e os varidveis (FIGURA1.4).

A utilizacdo de anticorpos monoclonais, capazes de mar-
car somente uma CQ, permite demonstrar a origem de um
tumor, baseado em marcadores moleculares e ndo somente
em aspectos morfoldgicos. O carcinoma basocelular expres-
sa as CQ basais Se 14,aCQ 17 e a CQ 19 (FIGURA1.5), padrao
semelhante ao do foliculo piloso. Foi sugerido que o carcino-
ma basocelular se origina da bainha radicular externa, o que
se correlaciona com achados clinicos, pois esse tumor ndo €
encontrado nas regides palmoplantares. Da mesma forma, a
identificagdo da CQ 20 ja € utilizada no diagndstico do car-
cinoma das células de Merkel. Anticorpos de baixa especifi-
cidade, marcadores de diversas CQ, podem ser utilizados no
diagndstico de neoplasias indiferenciadas, pois, por meio da
expressdo desses marcadores epiteliais, sugere-se o diagnos-
tico de um carcinoma.

Outra relevancia das CQ deu-se pela elucidacio da pato-
genia de algumas genodermatoses, nas quais foram demons-
tradas mutagdes na sua molécula.

A alteracdo da camada basal por mutagdo, da CQ 5 ou
da 14, leva a degeneracdo da camada basal (VER FIGURA 1.3D),
com citélise e formagao de bolhas, fendmeno caracteristico
da epidermdlise bolhosa simples (EBS).

De forma semelhante, a fragilidade e a degenerag@o da ca-
mada basal, como as observadas na EBS, altera¢oes das CQ
suprabasais levam a degenerac@o nas camadas altas da epider-
me, caracteristicas da hiperqueratose epidermolitica (HQE)
(VER FIGURA 1.3B). Nesta enfermidade, também foram descritas
mutagdes em CQ, neste caso, da CQ 1 ou CQ 10, as quais sdo
expressas nessas mesmas camadas da epiderme.

As mutagdes da CQ 9, que sdo encontradas na epider-
me palmoplantar, acompanham-se de degeneragdo restrita
a essa darea, tipica da queratodermia palmoplantar epider-
molitica.

Seguindo esse mesmo principio de correlagdo entre a
localizag@o especifica da expressd@o normal de uma CQ e a
enfermidade decorrente de suas mutacdes, pode-se também
esclarecer a variabilidade clinica da paquioniquia congénita
(PC) e do esteatocistoma multiplo.

Na distrofia corneana de Meesmann, foram descritas mu-
tacdes na CQ 3 e 12. Clinicamente, sdo vistas opacidade e
vesiculas intraepiteliais, e qualquer das duas CQ pode estar
envolvida, levando ao mesmo quadro clinico oftalmolégico,
de forma muito semelhante ao que ocorre na EBS.

Nos epitélios simples, encontrados no figado, pancreas e
intestino, encontram-se também enfermidades associadas a
mutacdes, envolvendo o citoesqueleto, descritas recentemen-
te. Na cirrose criptogénica (CC), a qual ocorre sem hepatite
viral, alcoolismo ou outra causa conhecida, foram descritas
mutacdes nas CQ 8 e 18, em alguns desses pacientes.

As correlagdes entre fendtipo e gendtipo permitem que
se compreendam melhor a patogenia e a variabilidade clinica
de muitas genodermatoses. O conhecimento dessas muta-

TABELA 1.1 — Principais citoqueratinas com sua distribuicao tecidual e as enfermidades descritas com mutacoes de seus genes

Localizacao Citoqueratinas
(amada basal da epiderme 5el4

(amadas suprabasais da epiderme 1e10

Epiderme suprabasal palmoplantar 1e9

Bainha radicular externa, mucosa oral, anexos, leito ungueal 6a, 6b, 16

Camada exterior da bainha radicular externa 19

(6rnea 3el2

Epitélios simples 8e18

Outros epitélios estratificados 4e13

Leito ungueal, anexos 17

Célula de Merkel 20

Enfermidade por mutacao
Epidermélise bolhosa simples
Hiperqueratose epidermolitica
Hiperqueratose palmoplantar epidermolitica

Paquioniquia congénita

Distrofia corneana
Cirrose criptogénica
Nevo branco esponjoso

Paquioniquia congénita esteatocistoma multiplex
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FIGURA 1.3 — Padrao epidérmico das citoqueratinas. €)) Demarcago das citoqueratinas suprabasais (seta). Note que a camada basal ndo est marcada. @ Citdlise
suprabasal (seta) por mutacdo das citoqueratinas suprabasais.Tipico da hiperqueratose epidermolitica. @@ Demarcacdo das citoqueratinas basais (seta). @) Citdlise basal
(seta) por mutagdo das citoqueratinas basais. Tipico da epidermdlise bolhosa simples, formando bolha (asterisco).

¢des pode ser utilizado também no diagndstico pré-natal e no
aconselhamento genético.

Os genes codificadores da sintese das vdrias queratinas
foram localizados: para as queratinas acidas K10, K14, K16,
0s genes encontram-se no cromossomo 17; para as queratinas
basicas K1, K5, K6, no cromossomo 12.

Os queratindcitos, nos seus varios estdgios de diferen-
ciagdo, comporiao a epiderme, que €, portanto, um epitélio
estratificado, no qual se reconhecem distintas camadas ce-
lulares.

(amada germinativa ou basal

A mais profunda das camadas da epiderme, constitui-se por
dois tipos de células, as células basais e os melandcitos.

Os queratindcitos basais tém forma cilindrica e se dis-
pdem com seu maior eixo perpendicular a linha formada pela
jung@o dermoepidérmica. Apresentam citoplasma baséfilo
e nucleos grandes, alongados, ovais e hipercromaticos. As
células basais estdo unidas entre si e as c€lulas espinhosas
suprajacentes, que se unem por meio das chamadas pontes
intercelulares (desmossomos) (FIGURA 1.6). Ao nivel da cama-
da basal, hd uma unica placa de aderéncia disposta sobre a
membrana basal, ligando a membrana plasmatica das células
basais a ldmina basal. Essas estruturas de conexao, por serem
constituidas de uma tnica placa de aderéncia, s3o denomina-
das hemidesmossomos (FIGURA1.7).

Os desmossomos sdo, portanto, estruturas de adesao lo-
calizadas entre as c€lulas e que dao suporte ao epitélio. Eles
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EBS disseminada

PC-tipo 1 DCM (CQ3)
DM (CQ12) EBS palmoplantar P(-tipo 2

«
Segmentos helicoidais ~ 1A-1B-2A-2B
Segmentos de ligagdo  L1-L12-12
Segmentos homdlogos H1eH2 m

FIGURA 1.4 — Estrutura molecular das citoqueratinas e sede das mutagdes em varias condicdes patoldgicas.
EBS, epidermdlise bolhosa simples; CC, cirrose priptogénica; HQE, hiperqueratose epidermolitica; DCM, displasia corneana de Meeslan; PC, paquioniquia congénita.

FIGURA 1.5 — Expressdo das citoqueratinas no carcinoma basocelular, sugerindo sua origem folicular. €)) Citoqueratinas basais na camada basal (seta verde) e no tumor
(seta preta). ) As citoqueratinas suprabasais (seta) ndo sao expressas no tumor (asterisco). (@ A citoqueratina 19, assim como no foliculo piloso, s é expressa em
algumas células (setas). @) A citoqueratina 17 é expressa na bainha radicular externa e nas células tumorais (setas).
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FIGURA 1.6 — Desmossomo. Estrutura molecular.




Anatomia e fisiologia

Filamentos
intermedidrios

(LS, T
A%
L x

Plectina

Placas citoplasmaticas

BP 180

Filamentos
de ancoragem

Laminina 5

FIGURA 1.7 — Complexo de adesao hemidesmossdmico.

By
Membrana plasmatica

Lamina licida

Lémina densa

| —— Fibras de ancoragem

estdo presentes nao somente na pele, mas também no cortex
dos linfonodos e no miocérdio.

Os desmossomos apresentam uma estrutura central amor-
fa de 20 a 30 nm de espessura — a desmogleia — que se inter-
pde entre as membranas plasmdticas de células vizinhas. Na
sua porcao citoplasmadtica, o desmossomo consiste em placas
densas submembranosas de 10 a 40 nm, que as vezes se apre-
sentam divididas em uma placa rigida primdria de 10 a 20 nm
e em uma placa secunddria mais distal. Os filamentos inter-
medidrios — tonofilamentos — inserem-se nessas placas, diri-
gindo-se ao interior da célula e em torno do nicleo, formando
uma rede de filamentos que se estende de um desmossomo a
outro e também aos hemidesmossomos, no caso das células
basais. Nos pontos de inser¢ao dos tonofilamentos na placa de
aderéncia, existe uma proteina, a queratocalmina, que inter-
fere na regulac@o do cdlcio indispensdvel a manutencio dos
desmossomos.

Todas essas estruturas compdem-se de proteinas que sio
mais bem conhecidas atualmente. As placas intracelulares
contém desmoplaquinas I e II, placoglobina, envoplaquina e
periplaquina, desmoioquina, desmocalmina e o polipeptideo
da banda 6. As desmoplaquinas I e II sdo proteinas de pesos
moleculares de 250 kD e 120 kD, respectivamente, e cons-
tituem a por¢do mais interna das placas citoplasmaticas dos
desmossomos.

A desmoplaquina I estd presente nos desmossomos de
todos os tecidos, enquanto a desmoplaquina II se encontra
principalmente nos epitélios planos estratificados. As desmo-
plaquinas, por suas caracteristicas quimicas, t€ém importante
papel na unido dos filamentos intermedidrios com a superficie
celular, ao nivel dos desmossomos. Recentemente, verificou-
se que os pacientes com pénfigo paraneopldsico apresentam

anticorpos circulantes contra as desmoplaquinas I e II. As
desmoplaquinas tém homologia molecular com o antigeno
1 (BP1) do penfigoide bolhoso de 230 kD e com a plectina
presente nos hemidesmossomos; por essa razdo, no pénfi-
go paraneopldsico, pode haver dep6sitos de IgG na zona da
membrana basal (ZMB).

A placoglobina € uma proteina de 83 kD que pode existir
sob duas formas: uma forma soltvel no interior do citoplas-
ma e uma forma insoltvel ligada as placas desmossdmicas,
que representa 20 a 30% do total dessa proteina. A placo-
globina pode unir-se as caderinas, desmogleinas e, provavel-
mente, as desmocolinas.

A envoplaquina tem peso molecular de 210 kD e a pe-
riplaquina tem peso molecular de 190 kD; elas sdo alvo dos
anticorpos circulantes produzidos no pénfigo paraneopldsico.

A desmoioquina € um polipeptideo de 680 kD localiza-
do na periferia das placas desmossomicas. A desmocalmina
é uma proteina de 240 kD que pode ligar-se a calmodulina e
as citoqueratinas. O polipeptideo da banda 6 tem peso mo-
lecular de 75 kD e se localiza nas placas intracitoplasmati-
cas dos desmossomos das células suprabasais dos epitélios
estratificados, ligando-se especificamente as citoqueratinas
dcidas.

Existem glicoproteinas desmossdmicas transmembrani-
cas — as caderinas, que apresentam uma regido extracelular,
uma regido transmembranica e uma porcao intracitoplasma-
tica. Distribuem-se difusamente na superficie das células,
concentrando-se em areas de aderéncia, € se unem aos micro-
filamentos de actina. Tém fung¢des especificas e sao designa-
das de acordo com sua fung¢do nos tecidos, caderinas E dos
epitélios, caderinas P da placenta e caderinas N das células
neurais.
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As caderinas epiteliais dos desmossomos se unem aos
filamentos de queratina e sdao subdivididas em duas subfami-
lias — as desmogleinas e as desmocolinas.

As desmogleinas sdo, portanto, proteinas transmembrani-
cas, e compreendem quatro proteinas denominadas desmoglei-
na 1, 2, 3 e 4. Localizam-se no nivel da desmogleia, e o gene
responsdvel por sua sintese localiza-se no cromossomo 18.

A desmogleina 1 ¢ uma molécula especifica dos desmos-
somos, de peso molecular 160 kD. Representa o antigeno
reconhecido pelo autoanticorpo dos pacientes com pénfigo
folidceo e, nestes pacientes, imunoprecipita conjuntamente a
placoglobina, indicando que interage intimamente com esta,
na placa citoplasmatica. A desmogleina 1 € expressa predo-
minantemente nos niveis superiores da epiderme, e, por esse
motivo, a clivagem no pénfigo folidceo € alta, subcdrnea. Estd
presente no epitélio oral, onde € expressa com a desmogleina
3, que € capaz de manter a coesdo das c€lulas do epitélio oral
mesmo quando a Dsgl € eliminada por agdo de anticorpos; por
essa razao, nunca ocorrem lesdes orais no pénfigo folidceo.

A desmogleina 2 ¢ uma glicoproteina humana isolada a
partir de desmossomos de carcinoma de colo.

A desmogleina 3 é um polipeptideo de 130 kD, prépria
dos desmossomos das camadas suprabasais dos epitélios
escamosos estratificados. E o antigeno reconhecido pelos
autoanticorpos circulantes dos pacientes com PV. Como
se expressa nas camadas suprabasais, quando se produzem
anticorpos antidesmogleina 3, como no PV, a clivagem serd
suprabasal. Também imunoprecipita com a placoglobina, o
que evidencia intima relagdo entre desmogleinas 1, 3 e placo-
globina, ao nivel da placa citoplasmatica dos desmossomos.

A desmogleina 4 foi identificada em 2003, também ¢é
codificada no cromossomo 18 e expressa-se na epiderme su-
prabasal e nos foliculos pilosos. Mutagdes no gene da des-
mogleina 4 produzem quadros de hipotricose localizada au-
tossOmica recessiva, que se caracterizam por hipotricose no
couro cabeludo, no tronco e nas extremidades, poupando os
pelos da face, pubianos e axilares. Os pelos afetados sdo fra-
geis e quebradigos. Além disso, demonstrou-se que a maioria
dos casos de pénfigos (vulgar, folidceo, folidceo endémico e
paraneopldsico) apresenta anticorpos antidesmogleina 4, que,
portanto, representa, ao lado das Dsgl e Dsg3, um autoan-
tigeno nessas enfermidades. O estudo feito com camundon-
gos desprovidos dos genes codificadores das desmogleinas
(knockout mice) permitiu melhor conhecimento do papel des-
tas moléculas na integridade do epitélio. As consequéncias da
auséncia desses genes nesses modelos animais variam desde
condigdes letais, como a auséncia de Dsg2, desmoplaquina
e placoglobina, até situagdes relativamente pouco agressivas,
como a auséncia de Dsgl ou Dsg3, mutagdes na desmopla-
quina e placoglobina produzem a doenga de Naxos, caracte-
rizada por pelos lanosos, cabelos esparsos, queratoderma e
cardiomiopatia. Mutagdes na placofilina I causam displasia
ectodérmica com cabelos esparsos e fragilidade cutinea. Mu-
tagdes em Dsgl ou desmoplaquina produzem queratodermia.

As desmocolinas sdo outro grupo de proteinas transmem-
branicas da superficie das caderinas. As desmocolinas I, IT e

III correspondem a proteinas bovinas, e as desmocolinas huma-
nas homologas sao a IV e V (homdlogas a desmocolina I) e as
desmocolinas II e III (homdlogas a desmocolina III bovina). O
gene responsavel pela sintese das desmocolinas Il e III € o gene
DSC3, localizado no cromossomo 9p, e se expressa principal-
mente ao nivel das camadas basais da pele. As desmocolinas IV
e V sio sintetizadas pelo gene DSCI, localizado no cromosso-
mo 18, e se expressam especialmente nas camadas suprabasais
da epiderme.

Recentemente, evidenciaram-se anticorpos que reagem
com as desmocolinas bovinas I e Il no soro de pacientes com
vérios tipos de pénfigos.

Além dos desmossomos, ha na epiderme outras es-
truturas de ades@o intercelular, as junc¢des aderentes
(do inglés adherens junctions), as jungdes comunicantes (do
inglés gap junctions) e as juncgdes de oclusdo (do inglés tight
junctions).

As jungdes aderentes sdo moléculas transmembranicas
que se relacionam a moléculas de actina. Podem estar isola-
das ou associadas aos desmossomos e as junc¢des de oclusdo.
Compreendem o complexo das caderinas e o complexo necti-
na-afadina. Participam da coesdo intercelular, da barreira epi-
dérmica e também sdo moléculas de sinalizacdo intracelular.

As juncdes comunicantes sa0 compostas por canais in-
tercelulares (connexions) que interligam o citoplasma de
queratindcitos adjacentes. Esses canais formam-se a partir de
moléculas denominadas conexinas. A junc¢io de seis conexi-
nas forma uma jun¢@o comunicante. A fun¢io desses canais €
permitir intercambio de moléculas entre as células vizinhas,
mantendo funcionamento harmdnico. Atuam ainda na dife-
renciacdo celular, no crescimento celular e na coordenagdo
metabdlica da epiderme.

As jungdes de oclusdo sdo compostas principalmente
por moléculas transmembranicas, das quais sdo relevantes as
claudinas e ocludinas. Estas moléculas participam da adesdo
celular e regulam o fluxo de moléculas hidrossoliveis entre
as células.

Todas essas moléculas que participam da adesdo inter-
celular sdo codificadas por genes passiveis de mutacdes
que resultam em alteragdes patolégicas. Mutagdes nos ge-
nes das jungdes aderentes produzem quadros de displasias
ectodérmicas.

Mutacdes nos genes das juncdes comunicantes produzem
queratodermias associadas ou ndo a surdez.

Mutagdes nos genes codificadores das claudinas foram ob-
servadas em doengas ictiosiformes e em doengas renais.

A camada basal € essencialmente germinativa, originan-
do as demais camadas da epiderme por meio de progressiva
diferenciag@o celular. Por esse motivo, observa-se, sempre,
nessa camada, intensa atividade mitdtica. Andlises, por meio
de técnicas com radioisétopos, demonstram que o tempo de
maturacdo de uma célula basal, at€ atingir a camada cdrnea, é
de aproximadamente 26 dias. Nas cé€lulas basais, os tonofila-
mentos sdo constituidos, fundamentalmente, pelas citoquera-
tinas K5 e K14, ainda que se detecte, também, K19. Além das
citoqueratinas, compdem o citoesqueleto das cé€lulas basais
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microfilamentos de actina, a-actina e miosina. Abaixo da ca-
mada basal, existe uma fina estrutura constituida por mucopo-
lissacarideos neutros, a membrana basal, que, habitualmente,
ndo € visivel a microscopia Optica comum, com a coloragdo
HE, mas pode ser evidenciada especialmente pela coloragio
com o dcido periédico de Schiff (PAS, do inglés periodic
acid-Schiff).

A microscopia eletronica demonstra que a jungdo der-
moepidérmica € uma estrutura altamente complexa, consti-
tuindo o que se denomina zona da membrana basal, com
importante participa¢do em vdrias condi¢des patoldgicas da
pele e cuja andlise anatomopatolégica, imunopatoldgica (por
meio da imunofluorescéncia e da imunoperoxidase) e, mes-
mo, ultraestrutural €, por vezes, muito importante no diag-
ndstico e na interpretagdo da patogenia de certas dermatoses.

Em relacdo a ultraestrutura, a zona da membrana
basal ¢ formada por quatro componentes bem definidos
(VERFIGURA 1.7):

1. Membrana plasmatica das células basais, as vesiculas
plasmalé€micas e os hemidesmossomos, que sao as estru-
turas de ligacdo entre as células basais e as demais estru-
turas da zona da membrana basal.

2. Lamina ldcida ou espaco intermembranoso.
3. Lamina densa ou lamina basal.

4. Zona da sublamina densa.

A membrana plasmatica das células basais € irregular,
contendo projecdes digitiformes do citoplasma, que se alter-
nam com invaginacdes dérmicas. Além dos hemidesmosso-
mos, contém vesiculas plasmalémicas, possiveis elementos
de sintese e eliminagdo envolvidos na reparagdo continua da
membrana plasmatica.

Os hemidesmossomos sdo complexos juncionais especia-
lizados que contribuem para a adesdo das células epiteliais a
membrana basal subjacente em epitélios estratificados ou ou-
tros epitélios complexos, como pele, cornea, parte dos tratos
respiratério e gastrentérico e o amnio.

Esses complexos multiproteicos determinam a coerén-
cia célula-estroma e fornecem as células sinais criticos para
sua polarizagdo, organizacdo espacial e para a arquitetura
tecidual. Essas estruturas aparentemente estdveis podem ter
sua atividade funcional modulada, e a regulacdo de suas in-
teracdes com a membrana basal subjacente € essencial em
vérios processos bioldgicos normais, como cicatrizagdo de
feridas e morfogénese tecidual por meio da regulacdo das
migragdes celulares. A importancia dos hemidesmossomos
¢ demonstrada pelo fato de que a expressao alterada de seus
constituintes resulta em varias doengas bolhosas da pele e
provavelmente no desenvolvimento e na progressao de certos
canceres cutaneos.

Existem evidéncias de que diferentes fatores, como as
proteinas da matriz extracelular (MEC) e fatores de cresci-
mento, regulam sua fun¢@o. A integrina o634, que compde
0 hemidesmossomo, parece atuar como elemento de sinali-
zagdo; portanto, 0 hemidesmossomo ndo somente representa

um complexo de adesdo estrutural, mas também, por meio da
a6pB4, tem agdes funcionais sobre o fendtipo celular.

Do ponto de vista estrutural, os hemidesmossomos apre-
sentam-se como pequenos dominios eletrodensos (menos de
0,5 milimicra) da membrana basal plasmética no polo inferior
do queratindcito basal da pele. Seu componente mais evidente
€ uma placa citoplasmatica tripartite, a qual ligam-se feixes
de filamentos intermedidrios (FI). Os hemidesmossomos as-
sociam-se a uma placa sub-basal densa na lamina licida e sdo
conectados por meio de filamentos de ancoragem a lamina
densa, e esta estd ancorada a derme papilar subjacente por
fibrilas de ancoragem.

Essas vdrias estruturas morfoldgicas — filamentos inter-
medidrios, placa hemidesmossdmica, filamentos de ancora-
gem e fibrilas de ancoragem — constituem uma unidade fun-
cional denominada complexo de adesao hemidesmossomico,
que prové aderéncia estdvel do queratindcito a membrana
basal epidérmica subjacente (VER FIGURA 1.7).

A organizacdo molecular do hemidesmossomo baseia-se
em trés classes de proteinas: as proteinas da placa citoplas-
matica, que atuam como elementos de adesdo ao citoesque-
leto; as protefnas transmembranicas, que servem como re-
ceptores celulares conectando o interior da célula a matriz
extracelular (MEC); e, finalmente, as proteinas da membrana
basal relacionadas a matriz extracelular.

Os componentes da placa hemidesmossomica incluem o
antigenol(BP 230) do penfigoide bolhoso (PB), a plectina
e outras proteinas de alto peso molecular ainda ndo perfei-
tamente caracterizadas. O BP 230 e a plectina sdo proteinas
com sequéncias relacionadas implicadas na arquitetura do
citoesqueleto. Seu dominio carboxiterminal (COOH) se as-
socia aos filamentos intermedidrios efetuando ligacdes dos
filamentos intermedidrios de queratina com a placa hemides-
mossdmica. Seu dominio aminoterminal (NH,) interage com
o dominio citoplasmatico do antigeno BP2 do penfigoide
bolhoso (PB) de 180 kD (BP 180) e provavelmente com a
subunidade 4 da integrina a.6p4. O BP 230 € um dos antige-
nos-alvo dos anticorpos do PB.

A plectina € uma fosfoproteina de cerca de 500 kD ex-
pressa em varios epitélios simples e estratificados que atua
como um ligante multifuncional do citoesqueleto. O dominio
COOH terminal liga-se as queratinas, aos neurofilamentos e a
vimentina in vitro. Esta regido da membrana basal contém se-
quéncias que interagem com (4, e, aparentemente, a plectina
também se associa com a porg¢ao citoplasmatica do BP 180.
Portanto, a plectina € uma proteina multifuncional que atua
tanto na ligacdo dos filamentos intermedidrios com a mem-
brana plasmatica quanto na ligagdo de varios componentes do
hemidesmossomo entre si.

Na placa hemidesmossomica existem duas outras molé-
culas ainda nao perfeitamente identificadas, IFAP300 e HDI.
Ambas tém peso molecular e distribuicao tissular semelhante
a da plectina com a qual aparentemente formam complexos.
Mutacdes no gene da plectina em pacientes com epidermo-
lise bolhosa simples (EBS) associada a distrofia muscular
resultam em auséncia da expressdo da plectina e de HDI.
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Da mesma forma, € possivel que IFAP300 e plectina sejam
proteinas relacionadas, ou mesmo isoformas de uma tnica
proteina. Ha ainda uma proteina de 200 kD — a P200 — que
parece atuar na ligacio dos filamentos intermedidrios 2 mem-
brana plasmatica. Existem casos de liquen plano penfigoide
(LPP) em que essa proteina se mostrou como antigeno asso-
ciadamente ao BP 180.

Os constituintes transmembranicos do hemidesmossomo
s3o o BP 180 e a integrina a6B4. Enquanto a maioria das
integrinas associa-se a actina do citoesqueleto, a integrina
064 liga-se aos filamentos de queratina. A subunidade 34 é
essencial para as interacdes dessa integrina com varios cons-
tituintes do hemidesmossomo. Essa subunidade consiste de
1.000 aminoécidos e contém dois pares de fibronectina tipo
III (FN III) separados por um segmento de conexao (CS, do
inglés connecting segment). A por¢do terminal aminica asso-
cia-se a plectina, enquanto a por¢ao distal COOH contém um
grande ponto de ligagdo com BP 180. Aparentemente, a por-
¢do citoplasmatica de 4 associa-se ao BP 230. A porcao ex-
tracelular de a6B4 € crucial para a adesdo celular. Anticorpos
contra a6p4 induzem a separag¢do dermoepidérmica in vitro.
Mutagdes naturais dos genes a6 e 4 em humanos resultam
em bolhas nas mucosas do aparelho digestivo e respiratério.

A 064 é um receptor para multiplas variantes de lamini-
na, mas tem alta afinidade pela laminina 5, uma isoforma de
laminina presente em grande quantidade na membrana basal
da epiderme e de outros epitélios com a qual se liga conec-
tando a placa hemidesmossdmica & 1dmina densa.

A 0634 estd envolvida na transdug@o de sinais da matriz
extracelular (MEC) para o interior da célula, contribuindo
para reunido dos hemidesmossomos e para a organizacdo do
citoesqueleto, tendo ainda profundo impacto na proliferagdo
e diferenciagdo celular. Essas sinalizagdes parecem estar in-
tegradas com vias de sinalizagdo ativadas por hormonio de
crescimento e receptores de citocinas. A a6p4 regula o po-
tencial invasivo de células carcinomatosas ndo somente por
meio de vias de sinalizagdo, mas também por interagir com
elementos do citoesqueleto que promovem motilidade celular.

BP 180 € uma molécula coldgena cuja por¢do aminoter-
minal € citoplasmadtica e a por¢do carboxicelular € extrace-
lular. A molécula BP 180 relaciona-se a o684 e € um dos
autoantigenos do PB.

A lamina licida € uma camada elétron-transparente,
situada imediatamente abaixo da membrana plasmatica das
células basais. Tem 25 a 50 nm de espessura e contém fila-
mentos de ancoragem que se originam na membrana plas-
matica da célula basal, cruzam a lamina licida e se inserem
na lamina densa. Esses filamentos existem ao longo de toda
a lamina ldcida, concentrando-se, porém, ao nivel dos hemi-
desmossomos (VER FIGURA 1.7). A 1dmina licida € composta por
vérias glicoproteinas ndo colagénicas: laminina, entactina/
nidégeno e fibronectina. Essas moléculas ligam-se entre si, a
outras moléculas da matriz e as células.

A lamina densa tem densidade varidvel e é, aparente-
mente, uma estrutura bifdsica, com componente fibrilar
imerso em material amorfo e granuloso de cerca de 20 a 50

nm de espessura. O principal componente da lamina densa
¢é o coldgeno IV, que se associa a coldgeno V (VER FIGURA 1.7).
Outros componentes sdo as proteoglicanas, a fibropectina, as
lamininas, o antigeno da EBA e LH7.2, e o antigeno KF1.
Os antigenos EBA e LH7.2 relacionam-se ao coldgeno tipo
VII, e a auséncia do antigeno KF1 ocorre na forma distréfica
recessiva da EB.

A zona da sublamina densa é composta por estruturas
fibrosas que se dispdem abaixo da ldmina densa: as fibrilas de
ancoragem, os feixes de microfibrilas e as fibras coldgenas.
As fibrilas de ancoragem tém periodicidade irregular, sua ex-
tremidade superficial termina na 1dmina densa e sua extremi-
dade distal estende-se para o interior da derme em estruturas
amorfas, que se assemelham a fragmentos da 1dmina densa, da
qual, no entanto, sdo completamente independentes, e que sdo
denominadas placas de ancoragem. O principal componente
das fibrilas de ancoragem € o coldgeno tipo VII (VER FIGURA 1.7).
Os feixes de microfibrilas sdo compostos por finas fibrilas per-
pendiculares ou obliquas a jungdo dermoepidérmica, que se
inserem diretamente na lamina densa e dirigem-se a profundi-
dade da derme. As fibras coldgenas apresentam periodicidade
tipica, dispdem-se ao acaso e, a este nivel, ndo se organizam
em feixes, como ocorre na derme profunda. As fibras elasticas
oxitalanicas se inserem perpendicularmente na ldmina densa,
e, na derme papilar, fundem-se as fibras eldsticas elauninicas,
formando plexos paralelos a epiderme.

Admite-se que a ZMB tenha vdrias funcdes:

* Aderéncia dermoepidérmica: toda a estrutura da ZMB
indica fungoes de ligagdo dermoepidérmica e, realmente,
condigdes patoldgicas ou experimentais, associadas a dis-
sociac¢do epiderme-derme, mostram alteracdes na ZMB.
Na epidermdlise bolhosa distréfica displasica (EBDD), ha
alteracdes e até auséncia de fibrilas de ancoragem. Expe-
rimentalmente, a colagenase bacteriana destrdi as fibrilas
de ancoragem e a lamina densa, separando a epiderme e
a derme. A tripsinizacdo a frio dissolve a lamina ldcida,
produzindo alteracdes idénticas as observadas na EBJ. Es-
tudos envolvendo camundongos mutantes desprovidos de
moléculas proprias da ZMB (knockout mice) demonstram
a importante fungdo dessas proteinas na aderéncia dermo-
epidérmica.

Camundongos mutantes desprovidos de BP 230 exibem
sinais discretos de formagdo de bolhas, muito provavel-
mente por comprometimento da ancoragem dos filamen-
tos intermedidrios aos hemidesmossomos nos queratind-
citos basais.

Camundongos sem plectina resultam no fenétipo de EBS
associada a distrofia muscular.

Em camundongos desprovidos de a6f4, hd extensos
descolamentos epiteliais e os hemidesmossomos estdo
ausentes. A separag¢do dermoepidérmica ocorre nos que-
ratindcitos basais e na lamina licida. Essas observagdes
demonstram que a a6p4 € essencial para a formagao dos
hemidesmossomos, bem como para manutengdo da inte-
gridade dos queratindcitos basais e da membrana basal.
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Camundongos desprovidos da cadeia a3 da laminina tém
o fenétipo da EBJ com formacdo de hemidesmossomos
rudimentares; além disso, os queratindcitos exibem redu-
zida capacidade de migracao.

Outro componente molecular importante do complexo he-
midesmossdmico € a laminina 5, antigamente denominada
niceina, calinina ou epiligrina. E uma molécula crucifor-
me composta por trés cadeias ndo idénticas a3, 3 e y2.
A laminina sustenta as ligagdes celulares e € ligante para
064 e, provavelmente, para o BP 180. Queratinécitos com
defeito na laminina 5 t8m reduzida adesividade. As molé-
culas de laminina 5 interagem com o coldgeno VII, o maior
constituinte das fibrilas de ancoragem. Portanto, a lamini-
na 5 serve de ponte entre a634 e componentes da matriz
dérmica. A incorporacdo da laminina 5 na membrana basal
deve ser mediada por suas ligagdes cruzadas com outras
isoformas de laminina, como as lamininas 6 € 7. Admite-se
que, enquanto a laminina monomérica 5 estd concentrada
abaixo da placa hemidesmossomica ligando a integrina
o634 e provavelmente o BP 180 ao coldgeno tipo VII, o
complexo laminina 5-6/7 estd implicado na estabiliza¢do
da membrana basal no espaco interdesmossdmico.
Mutacdes nos genes codificadores das moléculas da zona
da membrana basal ou a producio de anticorpos dirigidos
contra essas moléculas produzem diferentes condi¢des
patoldgicas da pele. Pode-se esquematizar essas altera-

¢oes considerando os elementos estruturais lesados, a
proteina envolvida no processo e as doengas resultantes
na TABELA1.2.

* Suporte mecanico: essa funcéo se realiza por meio de
acdo estabilizadora da ldmina densa sobre a membrana
plasmatica das cé€lulas basais.

e Funcao barreira: aparentemente, a ZMB atua como
barreira a penetragdo de moléculas de peso molecular
elevado, o que pode ser importante no que diz respeito
a penetracdo de moléculas imunologicamente ativas. A
fungdo barreira da ZMB pode ser exercida sobre células,
o que € de grande interesse no impedimento a invasdes
dérmicas por processos proliferativos epidérmicos. Pro-
cessos inflamatdrios ou neoplasicos, por meio da agdo da
colagenase ou de outras enzimas, podem lisar a 1dmina
densa, comprometendo a funcdo barreira da ZMB.

Camada malpighiana

Também denominada camada espinhosa ou corpo mucoso
de Malpighi. E formada pelas chamadas células escamosas
ou espinhosas, que tém configuragdo poliédrica, achatan-
do-se progressivamente em direcdo a superficie. Nessa ca-
mada, encontram-se, ainda, as citoqueratinas K5 e K14 em
pequena quantidade e ocorre sintese das citoqueratinas K1 e
K10, caracteristicas do padrdo de diferenciacdo epidérmica

TABELA 1.2 — Constituintes moleculares dos hemidesmossomos e estruturas funcionalmente associadas e seu envolvimento em doengas humanas

Elemento estrutural Proteinas

Autoimune

Doencas

Hereditaria

Filamentos intermedidrios Queratinas 5 e 14 = EBS
Hemidesmossomos BP 230 (BPAGT) Penfigoide bolhoso -
Hemidesmossomos Plectina — plectina/HD1 D. penfigoide-simile EBS-DM
Pénfigo paraneoplasico
Hemidesmossomos Subunidade o6 (integrina) - EBJ-AP
Hemidesmossomos Subunidade 34 (integrina) Penfigoide cicatricial EBJ-AP
Hemidesmossomos P200 (BP 180) Liquen plano penfigoide
Hemidesmossomos BP 180 (BPAG2) Penfigoide bolhoso EB generalizada atréfica benigna

Penfigoide gestacional (NC16A)
Penfigoide cicatricial (COOH)

Filamentos de ancoragem Laminina 5 (a3, 33, v2)

Filamentos de ancoragem LAD-97 (BP 180)

Dermatose bolhosa por IgA linear

Penfigoide cicatricial EBJ

EB generalizada atréfica benigna

Penfigoide cicatricial

Filamentos de ancoragem Coldgeno VI

EBA — LE bolhoso

EB distrdfica

EBA, epidermdlise bolhosa adquirida; EBJ, epidermélise bolhosa juncional; EBJ-AP, epidermélise bolhosa juncional com atresia pildrica; EBS-DM, epidermélise bolhosa simples

de Dowling-Meara; LE, lipus eritematoso.
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que leva a queratinizag@o. As células da camada malpighiana
sdo separadas por espacos cruzados por finos filamentos, de-
nominados pontes intercelulares. A microscopia eletronica
permitiu um melhor conhecimento das ligacdes intercelula-
res da epiderme. Estas se processam por meio dos chamados
desmossomos, que correspondem as pontes intercelulares da
microscopia ptica comum, ja descritos (VER FIGURA 1.6).

(amada granulosa

Formada pelas cé€lulas granulosas, assim denominadas por
caracterizarem-se pela presenca de grande quantidade de
granulos. Estes granulos sdo de tamanho e forma irregulares
e compdem-se de querato-hialina. S3o compostos por profi-
lagrina, que origina a filagrina, por citoqueratinas e por lo-
ricrina. A profilagrina € clivada de forma cédlcio-dependente
em mondmeros de filagrina que se agregam a queratina, for-
mando microfilamentos. A filagrina é decomposta em outras
moléculas, inclusive dcido urocanico e 4cido pirrolidonacar-
boxilico, que atuam respectivamente na prote¢do aos raios
UV e na hidratagdo do estrato cérneo. Mutacdes no gene
que codifica a filagrina associam-se a ictiose vulgar (IV) e
a dermatite atépica (DA) por produzirem anormalidades epi-
dérmicas e a asma por anormalidades no epitélio bronqui-
co. A loricrina representa 0 maior componente proteico do
envelope corneificado e, aps sua liberagdo dos granulos de
querato-hialina, liga-se aos desmossomos. Na camada gra-
nulosa, sfo detectadas, além da loricrina, outras moléculas
precursoras do envelope dos cornedcitos, a involucrina, a
queratolinina e as pancornulinas, proteinas ricas em prolina
que, por agdo das transglutaminases teciduais (TGM 1 e 2),
ligam-se a membrana plasmadtica, formando o envelope cor-
neificado celular. Essas enzimas sdo de extrema importancia
na queratinizagdo normal, tanto que mutacdes nos genes que
as codificam produzem quadros de ictiose lamelar (IL).
Durante o processo de queratinizagdo, predominam nas
camadas basal e malpighiana fosfolipideos, colesterol e tri-
glicerideos, mas nas camadas granulosa e cérnea os lipideos
sdo sintetizados e armazenados nos chamados granulos lame-
lares ou corpos de Odland ou cimentossomos, que liberam seu
conteddo (lipideos, glicolipideos e esterdis) no espaco inter-
celular, onde sdo transformados em gorduras neutras que se
difundem entre os cornedcitos, contribuindo para a formagao
da barreira que impede a permeagdo da camada cérnea. Es-
ses glicolipideos que se difundem entre as células impedem a
entrada de elementos externos, 4gua e microrganismos, assim
como impedem a entrada de nutrientes oriundos da derme,
levando a morte das células dos estratos cérneo e licido. Os
corpos lamelares também contém enzimas hidroliticas, glico-
sidases e lipases que geram ceramidas e esterdis livres, prin-
cipalmente colesterol e dcidos graxos livres. Admite-se que o
colesterol do estrato cérneo presente sob a forma de sulfato
atue de modo importante na coesdo entre os queratindcitos.
Na ictiose recessiva ligada ao cromossomo X ha deficiéncias
na colesterol sulfatase, resultando em aumento do colesterol
na epiderme com consequente aumento da adesao intercelular.

Nessa camada, por protedlise e fosforilagdo, as citoque-
ratinas K1 e K10 sdo respectivamente transformadas em K2
e K11, portanto, o par citoqueratinico proprio dessa camada
¢ K2/K11. Em dreas de queratiniza¢do imperfeita, a camada
granulosa pode estar ausente (VER FIGURA 1.1).

Camada cornea

Formada por células epidérmicas anucleadas, com membranas
celulares espessas e cujo citoplasma corresponde a um sistema
bifasico de filamentos de queratina encerrados em uma matriz
amorfa continua. Nas por¢des inferiores do estrato corneo, 0s
filamentos de queratina associam-se a filagrina, que, nas por-
¢oes inferiores, por a¢do enzimadtica, desprende-se da queratina
e € degradada a aminodcidos que, osmoticamente, retém agua
no estrato corneo (VER FIGURA1.1).

Estrato licido

Nas regides palmoplantares, existe mais uma camada com-
pondo a epiderme. E o estrato licido, situado entre a cama-
da cérnea e a granulosa, composto por duas ou trés camadas
de células anucleadas, planas, de aspecto homogéneo e trans-
parente.

Melandcitos e melanossomos

Quanto aos melandcitos presentes na camada basal, estio na
propor¢do de um melandcito para cada 10 células basais. Sao
células que, a coloragdo habitual com hematoxilina-eosina,
aparecem como células claras, com niicleo pequeno hiper-
cromdtico e citoplasma transparente, levemente basdfilo.
Coloracdes pela prata evidenciam a natureza dendritica dos
melandcitos, com numerosos prolongamentos longos e ra-
mificados, que se relacionam com células espinhosas supra-
jacentes. Os melandcitos, conjuntamente aos queratindcitos
com que funcionalmente se relacionam, constituem as uni-
dades epidermomelanicas da pele (FIGURA1.8). Em geral, cada
melandcito relaciona-se com 36 queratindcitos. A quantidade
de melandcitos varia em funcgdo da drea considerada, exis-
tindo cerca de 2.000/mm? na pele da cabega e antebragos e
cerca de 1.000/mm? no restante do tegumento. A quantidade
de melandcitos ndo varia em relagdo as ragas; portanto, as
diferencgas raciais de pigmentagdo nao dependem do niime-
ro, mas sim da capacidade funcional dos melandcitos. Nos
individuos de pele negra, os melanossomos sdo maiores e
apresentam-se dispersos no citoplasma dos queratindcitos,
enquanto nos individuos de pele clara, os melanossomos sdo
menores e dispdem-se de modo agrupado nos queratindcitos.
Além da pele, os melandcitos sdo encontrados no aparelho
ocular, na retina e uvea; no ouvido, na stria vascularis; no
SNC, nas leptomeninges; nas mucosas; e nos pelos.

Os melandcitos contém, no seu citoplasma, organelas
especializadas, denominadas melanossomos, onde ocorrem
a sintese e a deposicdo da melanina por meio do armazena-
mento de tirosinase sintetizada pelos ribossomos.

Os melanossomos s3o a sede dos fendmenos bioquimicos
que originam a melanina.
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FIGURA 1.8 — Unidade epidermomeldnica.

Queratindcitos

Melanécitos com melanossomos

O elemento inicial desse processo biossintético € a ti-
rosina, aminodcido essencial. A tirosina sofre atuagdo qui-
mica da tirosinase, complexo enzimatico ctlprico-proteico
sintetizado nos ribossomos e transferido através do reticulo
endoplasmdtico para o aparelho de Golgi, sendo aglomerado
em unidades envoltas por membrana, isto €, 0 melanossomo.

Em presenga de oxigénio molecular, a tirosinase oxida a
tirosina em dopa (dioxifenilalanina), e esta, em dopaquinona.
Na cadeia reacional, surgem os dopacromos e, finalmente, o
composto tirosina-melanina, que, combinando-se com protei-
nas, origina as melanoproteinas, as quais, por polimerizacdo,
constituem a melanina (FIGURA 1.9).

De acordo com as vdrias etapas da sintese da melanina,
os melanossomos apresentam-se em quatro estdgios evolu-
tivos:

e Estagio I: pequena vesicula de membrana nitida, que
contém tirosinase histoquimicamente evidencidvel. A mi-
croscopia eletronica, verifica-se a existéncia, no interior
do corptsculo, de filamentos com periodicidade bem de-
finida e peculiar.

Tirosina DOPA

Tirosinase

e Estagio II: vesicula oval, rica em filamentos com perio-
dicidade prépria.

» Estagio III: ha um obscurecimento parcial da estrutura
interna, pela presenca de grande quantidade de granulos
melanicos.

* Estagio I'V: ha um obscurecimento total da estrutura in-
terna, pela intensa deposi¢@o da melanina, observando-se
apenas um corpusculo oval elétron-opaco.

Os melanossomos repletos de melanina s@o injetados no
interior dos queratindcitos da unidade epidermomelanica
correspondente, por meio dos prolongamentos dendriticos
do melandcito. O pigmento melanico compreende dois tipos
de melanina, que geralmente se apresentam em mistura: a
eumelanina, polimero marrom derivado da conversio da tiro-
sina; e as feomelaninas, compostos amarelo-avermelhados,
que também se originam da tirosina, na qual um composto
intermedidrio, a dopaquinona, combina-se com cisteina ou
glutationa, formando cistenildopa.

Os queratindcitos influenciam a proliferacdo, o nime-
ro de dendritos e a produ¢ao melanica dos melandcitos por
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FIGURA 1.9 - Formacdo de melanina.
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meio de fatores soluveis, sendo o mais ativo o FGF, produ-
zido pelos queratindcitos em fases de divisao celular intensa.
Outros fatores que interferem na atividade melanocitica sdo
hormo6nios (MSH e hormonios sexuais), mediadores de infla-
magao e vitamina D3.

Além dos melandcitos, existem outras células dendri-
ticas na epiderme, as células de Langerhans. Sdo células
dendriticas desprovidas de tirosina, portanto dopa-negati-
vas, que ndo aumentam de tamanho por estimulacdo pelo
ultravioleta e que se coram pelo cloreto de ouro. S@o perfei-
tamente caracterizadas na microscopia eletronica por cor-
pusculos peculiares, os granulos de Birbeck, que sdo estru-
turas em formato de raquete de ténis. Sao hoje consideradas
células monocitdrias macrofdgicas de localizagdo epidér-
mica, com func¢do imunolégica, atuando no processamento
primdrio de antigenos exégenos que atingem a pele. Além
de sua localizag@o epidérmica, as células de Langerhans sdo
encontradas na derme, nos linfaticos da derme, nos linfo-
nodos e no timo e também foram detectadas na membra-
na externa dos foliculos pilosos, nos ductos secretores das
glandulas sebdceas e no epitélio das cristas amigdalianas. A
distribuicao das células de Langerhans na epiderme € topo-
graficamente variavel, sendo mais abundantes na cabeca, na
face, no pescogo, no tronco e nos membros, existindo em
menor nimero nas regides palmoplantares, genitais e regiao
sacrococcigea.

As células de Langerhans originam-se na medula éssea e
sdo mantidas, ndo somente a partir de reservatorios precurso-
res da medula déssea, por meio da atividade mitética que uma
pequena parcela de sua populag@o epidérmica possui. As cé-
lulas de Langerhans constituem 2 a 8% da populagao celular
total da epiderme. Possuem receptores para a fracdo Fc da
IgG e da IgE, para C, e, além disso, expressam antigenos
de histocompatibilidade classe II. Portanto, fenotipicamente,
as células de Langerhans sdo positivas para CD45 (marcador
pan-hematopoiético); CD45-Ro; HLA-A, B, C; HLA-DR/
DQ/DP (Ia); CD-1a (também positivo em timdcitos corti-
cais); CD4; S 100, vimentina, LAG, T 200, Fc e C,. Além
desses receptores, as c€lulas de Langerhans demonstram
positividade a receptores de moléculas de adesdo, ICAM-1,
antigeno associado a funcdo linfocitaria (LFA-3) e CDI11/
CD18, do grupo das integrinas.

Gracas a essa estrutura imunoldgica, a célula de
Langerhans € capaz de reconhecer antigenos, processd-
-los e apresenta-los aos linfécitos T, iniciando, assim, sua
ativagcdo. Por meio dessas propriedades imunes, as célu-
las de Langerhans participam nao somente nas reacoes de
sensibilizagdo das dermatites de contato, mas da rejei¢do
de enxertos, na prote¢do as infeccdes virais e, também,
na eliminacio de clones de células epiteliais neopldsicas
originadas na pele. E provavel, ainda, que as células de
Langerhans possuam fungdes secretoras ainda desconhe-
cidas. Alteracdes qualitativas e quantitativas das células
de Langerhans tém sido registradas em varias condigdes
patoldgicas: vitiligo, lipus eritematoso (LE), micose fun-

goide e DA, entre outras. Além disso, c€lulas histiocita-
rias com granulos préprios das c€lulas de Langerhans sdo
detectadas em outros epitélios estratificados da boca, do
esdfago, da vagina e em estruturas linfoides, timo, baco e
linfonodos. Além disso, células com granulos préprios das
células de Langerhans constituem as células proliferadas
nas histiocitoses X.

Na epiderme, encontram-se, ainda, na camada basal, as
células de Merkel (FIGURA 1.10). Essas células ndo sdo visua-
lizadas a microscopia Optica, ja a microscopia eletronica de-
monstra a presenga, nessas células, de granulos eletrodensos
caracteristicos, que contém substincias neurotransmissoras,
como a enolase neurdnio-especifica. Essas células sdo en-
contradas principalmente nos 1dbios, nos dedos, na boca e na
membrana externa dos foliculos pilosos. Sua origem € discu-
tida considerando-se a possibilidade de serem derivadas da
crista neural por suas caracteristicas neuroenddcrinas, e tam-
bém admite-se origem epidérmica, pois apresentam desmos-
somos e expressam citoqueratinas. Seu marcador mais espe-
cifico € a citoqueratina 20 (CK20), embora no couro cabeludo
também expressem CK18.

As células de Merkel relacionam-se, na pele glabra, por
suas vilosidades, aos queratindcitos e por seu polo basal rela-
cionam-se a terminagdes nervosas de axonios mielinizados.
No polo basal onde se conectam com as terminagdes nervo-
sas, concentram-se os granulos neurossecretores. Na pele
com pelos, as células de Merkel conectam-se a protuberancia
do foliculo piloso (bulge), onde localizam-se células-tronco.

Admite-se que as células de Merkel tenham fungdes meca-
norreceptoras de adaptagdo lenta. Detectam, por meio de suas
projecdes entre os queratindcitos, deformidades teciduais e, em
resposta, liberam neurotransmissores que atuam sobre as termi-
nacdes nervosas associadas. Podem originar carcinomas e sdo
encontradas na reticulose pagetoide.

m m /}Queratinétito
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Granulos neurossecretores

Terminagdo nervosa

FIGURA 1.10 — Representacdo de uma célula de Merkel.
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ESTRUTURAS DOS ANEXOS CUTANEOS
Glandulas sudoriparas écrinas

Encontram-se dispersas por toda a pele, existindo em maior
quantidade nas regides palmoplantares e axilas. Sdo glandulas
tubulares que desembocam na superficie através da epiderme e
compdem-se de trés segmentos: porgao secretora, conduto su-
doriparo-intradérmico e conduto sudoriparo-intraepidérmico.
A porcio secretora localiza-se na jungdo dermo-hipodérmica
ou na por¢ao inferior da derme.

A porcdo secretora das glandulas écrinas € formada por
células grandes, cilindricas, de citoplasma claro, levemente
basoéfilo. Nos cortes habituais, essas células dispdem-se em
acinos, que mostram, na periferia, c€lulas pequenas fusifor-
mes — as c€lulas mioepiteliais —, em torno das quais existe
uma membrana hialina. Essas células, pelo seu poder contra-
til, seriam responsaveis pela expulsdo da secrecéo sudoral.

A porcao intradérmica do conduto sudoriparo € formada
por duas camadas de células epiteliais pequenas, cuboides,
intensamente basofilas.

A porcdo intraepidérmica do conduto sudoriparo € com-
posta por uma tinica camada celular de revestimento e uma ou
mais camadas de células epiteliais que compdem a bainha pe-
ridutal. O orificio da glandula sudoripara, poro ou acrosiringio,
apresenta-se rodeado por um anel de queratina.

As glandulas écrinas sdo inervadas por fibras simpaticas
pos-ganglionares ndo mielinizadas. Fisiologicamente, porém,
sdo regidas por mediadores parassimpaticos, ainda que respon-
dam em menor grau a mediadores simpatomiméticos. Portanto,
substancias parassimpatomiméticas como a acetilcolina, acetil-
-betametilcolina e pilocarpina estimulam a sudorese, e substan-
cias parassimpatoliticas, como a atropina, a inibem. As glan-
dulas écrinas sdo estimuladas, também, pela adrenalina, sendo
0 mecanismo dessa ativagio discutido. Uma possibilidade se-
ria a contragdo das células mioepiteliais; outra, a liberacdo de
acetilcolina; e outra, ainda, o estimulo energético da glandula
por fosforilacdo ou oxidagdo da glicose. Desses mecanismos,
a producdo de suor pelo estimulo adrenérgico, via liberagdo da
acetilcolina, pode ser excluida, pois a atropina ndo bloqueia a
sudorese assim provocada. A secre¢do sudoral écrina € inco-
lor, inodora, hipotdnica, composta por 99% de dgua e solutos
encontrados no plasma, além de conter, em concentracdes me-
nores, especialmente sddio, cloretos, potdssio, ureia, proteinas,
lipideos, aminodcidos, cdlcio, fésforo e ferro. Em condicdes
adversas de temperatura, a sudorese pode atingir a produgdo de
10 a 12 litros em 24 horas.

Glandulas apdcrinas

Pela sua prépria embriogénese, a partir da invaginagao for-
madora do foliculo piloso, as glandulas apdcrinas desembo-
cam, em geral, nos foliculos pilossebdceos, e ndo diretamente
na superficie epidérmica. As glandulas apdcrinas distribuem-
-se em axila, drea perimamilar e regido anogenital e, ainda,
modificadamente, no conduto auditivo externo, constituindo
as glandulas ceruminosas; nas palpebras, formando as glan-
dulas de Moll; e, na mama, formando as glandulas mamarias.

As glandulas apdcrinas sdo tubulares e compostas por
uma por¢ao secretora e uma porcdo ductal. A por¢io secreto-
ra € composta por células cuja morfologia varia com o decor-
rer do periodo secretor. Inicialmente, sdo cuboidais baixas.
Progressivamente, essas células t€ém sua altura aumentada
para, posteriormente, ap6s eliminar sua secrecdo, tornarem-
se, novamente, baixas e achatadas.

Esse aspecto morfofuncional induziu os autores a con-
siderar a secre¢@o como parte da prépria célula, dai o nome
apdcrina. Posteriormente, verificou-se que a secrecao nao
contém componentes celulares, portanto, ndo se trata de se-
cre¢do por decapitagao.

A luz da porgdo secretora das glandulas apdcrinas € am-
pla, cerca de 200 vezes a das glandulas écrinas e, como estas,
também apresentam células mioepiteliais.

A porgido ductal € composta por duas camadas de células
epiteliais, ndo dispondo, porém, de cuticula eosindfila, como
ocorre com as glandulas sudoriparas écrinas.

As glandulas apdcrinas secretam pequenas quantidades
de secrecao de aspecto leitoso, a intervalos longos de tem-
po. A secre¢@o apdcrina contém proteinas, agicares, amonia,
dcidos graxos e, as vezes, cromdgenos, como o indoxil (que
¢é oxidado pelo contato com o ar a azul indigo), podendo-se
explicar, desse modo, certos casos de cromidrose. Admite-
-se que o odor produzido pela secre¢do apdcrina decorre da
acdo de bactérias, proprias das regides topograficas povoadas
pelas glandulas sebdceas, sobre as secrecdes, resultando em
produtos secunddrios odoriferos. O verdadeiro significado
funcional da secre¢do apdcrina no homem € desconhecido,
admitindo-se que represente alguma fung@o sexual vesti-
gial, uma vez que surge apenas na puberdade. Os estimulos
adrenérgicos, adrenalina e noradrenalina, produzem secre-
¢do apdcrina, mas alguns estimulos parassimpatomimeéticos,
como a metacolina, também a promovem.

APARELHO PILOSSEBACEO
Glandulas sebaceas

Estao presentes em toda a pele, a exceg¢do das regides pal-
moplantares. Desembocam sempre no foliculo pilossebéceo,
com ou sem pelo. O tamanho das glandulas sebédceas é, em
geral, inversamente proporcional as dimensdes do pelo pre-
sente no foliculo correspondente. Assim, as maiores glan-
dulas sebdceas sdo encontradas nas regides onde o sistema
piloso € menos desenvolvido, como, por exemplo, fronte e
nariz. Excepcionalmente, as glandulas sebdceas localizam-se
heterotopicamente na mucosa bucal e no 1dbio, constituindo
os chamados granulos de Fordyce.

As glandulas sebdceas sdo compostas por vdrios 16bulos;
cada um deles apresenta, perifericamente, uma camada de
células cubicas basofilas, as células germinativas, e, central-
mente, células de abundante citoplasma com uma delicada
rede de malhas repleta de gordura, na qual predominam os
glicerideos neutros e, por esse motivo, ndo sio birrefringen-
tes a polaroscopia. A secre¢ao das glandulas sebéceas € do
tipo holdcrino e o produto de sua atividade € o sebum.
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As glandulas sebaceas sdo ativadas pelos androgénios,
sendo independentes de estimulagdo nervosa. Por esse moti-
vo, sdo moderadamente desenvolvidas no recém-nascido, por
acdo dos androgé€nios maternos, passivamente transferidos.
Esgotados os androgénios adquiridos passivamente, as glan-
dulas sebdceas entram em acentuada regressido, somente se
desenvolvendo novamente na puberdade, por a¢do dos andro-
génios de origem testicular, ovariana e suprarrenal.

Pelos

Sao estruturas filiformes, constituidas por células queratini-
zadas produzidas pelos foliculos pilosos. Existem dois tipos
de pelos: o pelo fetal ou lanugo, que € a pilosidade fina e
clara, idéntica aos pelos pouco desenvolvidos do adulto e de-
nominada vellus; e o pelo terminal, que corresponde ao pelo
espesso e pigmentado, que compreende os cabelos, a barba,
a pilosidade pubiana e axilar. Os pelos compdem-se de uma
parte livre, a haste, e de uma por¢ao intradérmica, a raiz.
Anexam-se ao foliculo piloso: a glandula sebacea, supe-
riormente; o musculo eretor do pelo, inferiormente; e, em cer-
tas regides corpdreas, o ducto excretor de uma glandula ap6-
crina que desemboca no foliculo, acima da glandula sebdcea.
O foliculo piloso compreende as seguintes porcdes: 0O
infundibulo, situado entre o Gstio e o ponto de inser¢do da
glandula sebécea; o acrotriquio, que é a porcéo intraepi-
dérmica do foliculo; o istmo, entre a abertura da glandula
sebdcea no foliculo e o ponto de inser¢do do musculo ere-
tor do pelo; e o segmento inferior, que ¢ a por¢do restante,
situada abaixo do musculo eretor. Nessa por¢ao mais inferior
do foliculo piloso, encontra-se uma expansao, o bulbo pilo-
S0, que contém a matriz do pelo, onde se introduz a papila,
uma pequena estrutura conjuntiva, ricamente vascularizada e

FIGURA 1.11 — Estrutura do pelo.

inervada (FIGURA 1.11). Entre as células matrizes, encontram-se
melandcitos ativos. A maior parte da atividade mitética do
pelo ocorre na metade inferior do bulbo. Enquanto as células
germinativas da epiderme resultam em uma tnica linhagem
de células, as células da matriz do pelo sao capazes de pro-
duzir seis diferentes linhagens, as trés camadas componentes
da bainha radicular interna e as trés camadas do pelo propria-
mente ditas.

A bainha radicular interna compreende a cuticula da bai-
nha, a camada de Huxley (mais interna) e a camada de Henle
(mais externa) (VERFIGURA1.11). A cuticula da bainha € forma-
da por uma tnica camada de células achatadas. A camada
de Huxley compreende uma ou duas camadas de células hi-
pocromdticas, por conter poucos granulos de trico-hialina,
enquanto a de Henle € formada por uma ou duas camadas
de células hipercromdticas, ricas em trico-hialina. Essas ca-
madas, apds sua queratiniza¢ao completa, desintegram-se ao
alcancar o istmo e, neste mesmo nivel, a bainha radicular ex-
terna inicia sua queratinizacao.

A bainha radicular externa alonga-se desde a epiderme
até as porgdes laterais do bulbo piloso, diminuindo progres-
sivamente de espessura da superficie até a profundidade. Ex-
ternamente a essa bainha, dispde-se uma membrana delgada
homogénea e eosindfila, denominada camada vitrea ou ba-
sal (VERFIGURA1.11).

Na derme, dispdem-se concentricamente, em torno da ca-
mada vitrea, feixes coldgenos grossos que constituirdo, em
torno da raiz do foliculo piloso, a bainha radicular fibrosa.

A haste do pelo propriamente dita € composta pela cuti-
cula externa, pelo cortex e pela medula, que, no pelo huma-
no, € descontinua ou até ausente, como no lanugo e no velo.
A camada cortical € composta por queratindcitos fortemente

Segmento inferior
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> Bainha interna da raiz
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— Bainha externa da raiz
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compactados, enquanto na camada medular, os queratindci-
tos se agregam mais frouxamente. As células da cuticula do
pelo imbricam-se fortemente com a cuticula da bainha radi-
cular interna, resultando em firme adesao do pelo.

O componente principal do pelo € a queratina, e parti-
cipam de sua estrutura cerca de 20 aminodcidos, sendo par-
ticularmente importantes a cisteina, a arginina e a citrulina,
encontrada exclusivamente nos pelos humanos.

Os pelos sdo estruturas muito resistentes, suportando ten-
soes da ordem de 40 a 160 g. Sdo ainda flexiveis e eldsticos,
alongando-se 20 a 30% quando secos e até 100% quando em-
bebidos em dgua.

Os pelos ndo crescem continuamente, havendo alternan-
cias de fases de crescimento e repouso, que constituem o
ciclo do pelo. A fase de crescimento, denominada andgena,
caracteriza-se por intensa atividade mitdtica da matriz. Nesta
fase, o pelo se apresenta na mdxima expressdo estrutural. Sua
duragdo € de 2 a 5 anos, no couro cabeludo. Segue-se a fase
catdgena, durante a qual os foliculos regridem a um tergo de
suas dimensdes anteriores. Interrompe-se a melanogénese na
matriz e a proliferagdo celular diminui até cessar. As c€lulas
da porgdo superior do bulbo continuam, ainda, sua diferen-
ciacdo a haste do pelo, que fica constituida somente do cortex
e da membrana radicular interna, até que o bulbo se reduza a
uma coluna desorganizada de c€lulas. A extremidade do pelo
assume a forma de clava, constituindo o “pelo em clava”, ain-
da aderido por retalhos de queratina ao saco folicular. A fase
catdgena dura cerca de 3 a 4 semanas, seguindo-se a fase te-
l6gena, de desprendimento do pelo, que, no couro cabeludo,
tem cerca de 3 meses de duragdo. Os foliculos mostram-se
completamente quiescentes, reduzidos a metade ou menos do
tamanho normal e ha uma desvinculagdo completa entre a pa-
pila dérmica e o pelo em eliminac@o (FIGURA 1.12).

Quando se analisa o couro cabeludo, as seguintes propor-
¢oes entre os cabelos, nas suas varias fases, sdo encontradas:
85% na fase anagena, 14% na fase telogena e 1% na fase
catdgena. Esses percentuais compdem o tricograma normal
do couro cabeludo. Admitindo-se 100 a 150 mil foliculos no
couro cabeludo e, considerando-se que cerca de 10% deles

estdo em fase telégena, por aproximadamente 100 dias, al-
guns autores consideram normal a elimina¢do média de até
100 fios de cabelo por dia.

Quanto ao crescimento, as médias sdo de 0,4 mm por dia na
regido do vértex e 0,35 mm por dia nas témporas, sendo que os
cabelos das mulheres crescem mais rapidamente.

Os fatores reguladores do ciclo piloso sao desconhecidos,
admitindo-se a influéncia de condicdes intrinsecas ao folicu-
lo e a fatores sistémicos, nutricionais, emocionais e, especial-
mente, hormonais, androgénios em particular.

Do ponto de vista funcional, os pelos servem como pro-
tegdo nas dreas orificiais (narinas, conduto auditivo, olhos)
e, no couro cabeludo, como prote¢@o aos raios ultravioleta.
Nas dreas intertriginosas, reduzem o atrito e, finalmente, pela
sua abundante inervagdo, fazem parte do aparelho sensorial
cutaneo.

Na protuberancia da bainha externa do pelo, abaixo da
inser¢do da glandula sebdcea, localizam-se as células-tronco
epidérmicas, que também dispdem-se em agrupamentos no
epitélio interfolicular e na base das glandulas sebaceas. Por-
tanto, existem células-tronco localizadas na protuberancia do
foliculo piloso, nas glandulas sebéceas e no epitélio interfoli-
cular, as quais podem ser identificadas por exibirem diferen-
tes marcadores, integrinas a6 e B1 e p63 para as interfolicu-
lares; Blimp 1, para as células de origem sebdcea; e CD34,
NFATc1, receptor de vitamina D e TCF3, Sox9 e Lhx2 para
as células origindrias da protuberincia do foliculo piloso.
Na porgao inferior da protuberancia, identificam-se também
células-tronco relacionadas a melandcitos identificadas por
marcadores como tirosina, Pax3, TYRP1 e TYRP2.

Além das células-tronco descritas, existem na pele outras
com potencial de diferenciag@o para outras linhagens celu-
lares, células precursoras derivadas da pele (SKP, do inglés
skin-derived precursors cells) que podem diferenciar-se em
células neurais e mesodérmicas. Além disso, existe um sub-
grupo de fibroblastos dérmicos que podem diferenciar-se em
células adiposas, hepaticas, neurais, condrais e dsseas.

Essas células tém ciclo vital longo e lento. Sdo autorre-
novaveis e responsdveis pela manutencao dos tecidos. Tém
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FIGURA 1.12 - Ciclo do pelo.
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alto poder proliferativo e podem diferenciar-se em pelo me-
nos trés estruturas: epiderme, foliculos pilosos e glandulas
sebaceas. Pode-se considerar potenciais aplicacdes clinicas
para as cé€lulas-tronco: enxertos para reconstitui¢do total da
epiderme, pois queratindcitos cultivados nao reproduzem os
anexos; e reconstituicdo de foliculos pilosos, sendo poten-
cialmente utilizdveis em alopecias. As c€lulas-tronco pode-
rdo ser modificadas geneticamente e utilizadas como ferra-
menta de terapia génica.

UNHAS

Laminas queratinizadas que recobrem a ultima falange dos
dedos. Uma unha tem quatro partes: a posterior ou raiz, loca-
lizada sob a dobra da pele; a lAmina, aderente ao leito ungueal
na sua por¢ao inferior; as dobras laterais; e a borda livre.

A raiz ou matriz ungueal € uma drea semilunar de cé-
lulas epiteliais proliferativas, parcialmente vedada pela do-
bra ungueal posterior e visivel, parcialmente, em drea mais
clara, chamada linula. A dobra ungueal posterior apresenta
um prolongamento da camada cérnea que recobre a por¢do
proximal da unha, a cuticula, e, abaixo desta, o eponiquio,
que adere a 1amina ungueal. Essas estruturas sdo importan-
tes porque podem ser destacadas das unhas por processos
inflamatérios. H4 uma rica rede vascular, dependente de
duas artérias digitais, para a nutri¢do da matriz ungueal
(FIGURA 1.13).

A espessura das unhas varia de 0,5 a 0,75 mm, e o seu
crescimento € de cerca de 0,1 mm por dia nas unhas dos qui-
rodéctilos, sendo mais lento nas unhas dos pododactilos. Es-
tudos recentes demonstram que a lamina ungueal € formada,
fundamentalmente, pela matriz ungueal, mas hd participacdo
secunddria do leito ungueal na sua formagdo. O crescimen-
to ungueal sofre variagdes individuais e € influenciado por
doengas sistémicas e fatores locais. Deformidades nas unhas
podem, assim, representar alteracdes da matriz ungueal que
ocorreram até 3 meses antes.

ESTRUTURA DA DERME

A derme compreende um verdadeiro gel, rico em mucopo-
lissacarideos (a substancia fundamental) e material fibrilar
de trés tipos: fibras coldgenas, fibras eldsticas e fibras reti-
culares.
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FIGURA 1.13 — Esquema da anatomia ungueal. Corte longitudinal.

A derme tem espessura varidvel ao longo do organismo,
desde 1 até 4 mm, e compde-se de trés por¢des: a derme pa-
pilar, a derme perianexial e a derme reticular.

1. A derme papilar constitui uma camada pouco espessa de
fibras coldgenas finas, fibras eldsticas, numerosos fibro-
blastos e abundante substincia fundamental, formando as
papilas dérmicas, que se amoldam aos cones epiteliais da
epiderme.

2. A derme perianexial € estruturalmente idéntica a derme
papilar, dispondo-se, porém, em torno dos anexos.
Compde, com a derme papilar, a unidade anatdmica de-
nominada derme adventicial.

3. A derme reticular compreende o restante da derme.
Desta, € sua por¢do mais espessa, que se estende até o
tecido subcutineo. E composta por feixes colagenos mais
espessos dispostos, em sua maior parte, paralelamente a
epiderme. H4, proporcionalmente, menor quantidade de
fibroblastos e de substincia fundamental em relagdo a
derme adventicial.

A substancia fundamental é composta, essencialmente,
por mucopolissacarideos, dos quais os hialuronidatos e con-
droitinossulfatos sdo os mais importantes. Esse gel viscoso
participa na resisténcia mecanica da pele as compressoes e
estiramentos.

Fibras colagenas

Compreendem 95% do tecido conectivo da derme.
O coldgeno da derme € composto por tipos diferentes de
fibras:

» Colageno tipo I: forma fibras espessas que se dispdem em
rede ortogonal na derme reticular. E composto por fibras
mecanicamente estdveis, que apresentam periodicidade de
68 nm, e representa 80 a 90% do coldgeno da derme.

* Colageno tipo II: corresponde ao que se denominava,
anteriormente, reticulina. E composto por fibras muito
mais finas, ndo visiveis a coloracdo HE, argirofilas. Estd
presente logo abaixo da membrana basal, onde se mistura
com fibras de coldgeno tipo I, aparentemente partici-
pando da fixacdo da epiderme a derme.

* Colageno tipo III: corresponde a 8 a 12% do colageno
dérmico e compde-se de fibrilas de menor didmetro,
comparativamente ao coldgeno tipo I. Os feixes formados
pelo coldgeno tipo III distribuem-se por toda a derme,
concentrando-se em dreas de contato com outras estru-
turas, como oS vasos sanguineos.

* Colageno tipo IV: presente nas membranas basais de
todos os tecidos. Na pele, participa da estrutura da ZMB,
onde se localiza na lamina densa.

* Colageno tipo V: presente na ZMB da pele, na 1dmina
densa, em distribuicdo paralela ao coldgeno tipo IV.
Também estd presente na pele, no nivel de fibras cola-
genas intersticiais, € nas membranas basais dos vasos
cutaneos.
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¢ Colageno tipo VI: também abundante na pele, sob a
forma de microfibrilas.

e Colageno tipo VII: ¢ o maior componente das fibrilas de
ancoragem, que se estendem da ZMB a derme papilar.
Mutagdes no gene que codifica o colageno tipo VII, loca-
lizado no cromossomo 3, sdo detectadas em familias com
formas distroficas de EB.

¢ Colageno tipo VIII: sua distribuicdo tecidual e fungdes
ndo sdo conhecidas.

e Colageno tipo XII: parece existir apenas em pequenas
quantidades na pele, e suas fungdes ndo sdo conhecidas.

e Colageno tipo XIII: distribui-se em pequenas quanti-
dades, paralelamente aos coldgenos tipos I e III, e suas
fungdes nao sdo conhecidas.

e Colageno tipo XVII: corresponde ao antigeno 2 do BP
180. Trata-se de proteina transmembranica cuja por¢ao
aminoterminal € intracelular e sua porcdo carboxiter-
minal € extracelular, sendo extremamente importante na
adesdo epiderme-derme. Mutagdes no gene que codifica
o coldgeno XVII (COLI7A1I) resultam em epidermdlise
bolhosa atréfica generalizada benigna, e a produgéo de
anticorpos contra essa molécula determina o desenvolvi-
mento de PB.

e Colageno tipo XXIX: presente no trato gastrintestinal,
nos pulmdes e na pele, onde sua maxima expressao ocorre
nas camadas suprabasais da epiderme. Por imunofluores-
céncia, verifica-se sua auséncia na pele de pacientes com
DA, sugerindo sua participagdo nesta enfermidade.

Existem muitas proteases capazes de degradar a MEC, as
quais assumem importancia em alguns processos patolégicos,
sdo elas: colagenase, gelatinase, estromalisinas, matrilisinas,
metaloproteinases.

Fibras elasticas

Sdo microfibrilas que, na derme papilar, orientam-se per-
pendicularmente a epiderme; na derme reticular, mostram-se
mais espessas e dispostas paralelamente a epiderme. As fi-
bras eldsticas maduras compdem-se de um ntcleo central
amorfo de elastina, circundado por um envoltério de micro-
fibrilas tubulares de 10 nm de didmetro, cujo componente
mais importante € a fibrilina.

E peculiar 2 espécie humana a grande quantidade de fi-
bras elasticas na pele. O sistema eldstico da pele compreende
os seguintes tipos de fibras eldsticas:

* Fibras oxitalanicas: sdo as mais superficiais e dispdem-
-se perpendicularmente a jun¢do dermoepidérmica, es-
tendendo-se até o limite entre a derme papilar e a reti-
cular. Sdo compostas por feixes de microfibrilas reves-
tidos por alguma elastina soltvel.

e Fibras elauninicas: ocupam posi¢ao intermedidria na
derme, conectando as fibras oxitalinicas da derme su-
perficial com as fibras eldsticas da derme reticular. Apre-
sentam caracteristicas intermedidrias entre as fibras oxi-

talanicas e as fibras elasticas maduras, especialmente em
relagdo a quantidade de elastina que possuem.

e Fibras elasticas maduras: contém cerca de 90% de
elastina e ocupam a derme reticular, sendo as fibras elds-
ticas mais profundamente situadas na derme.

Aparentemente, todas as fibras eldsticas que constituem o
sistema eldstico da pele representam estdgios da elastogénese
normal e estdo envolvidas na ligacdo entre epiderme e derme
(as mais superficiais) e, devido ao maior teor de elastina, na
absor¢@o dos choques e distensdes que se produzem na pele
(as mais profundas).

A derme aloja as estruturas anexiais da pele, as glandulas
sudoriparas écrinas e apdcrinas, os foliculos pilossebaceos
e o musculo eretor do pelo. Nela encontram-se, ainda, suas
células proprias, fibroblastos, histidcitos, mastdcitos, células
mesenquimais indiferenciadas e as células de origem sangui-
nea, como leucdcitos, plasmécitos e dendrécitos dérmicos.
Os dendrécitos dérmicos sdo classificados em dois tipos. O
tipo I expressa o fator de coagulagdo XIIIa, localiza-se logo
abaixo da juncdo dermoepidérmica, associadamente a mas-
tocitos e macréfagos, em torno de glandulas sudoriparas, em
torno da protuberancia dos foliculos pilosos, nos septos fi-
brosos da hipoderme e nos filetes nervosos. Os dendrdcitos
dérmicos tipo II sdo CD34 positivos e dispdem-se entre as
fibras coldgenas da derme e ao redor dos anexos cutineos.
Em quantidades varidveis, também se encontram nos vasos
sanguineos, nos linfaticos e em estruturas nervosas.

INERVACAO

Os nervos sensitivos, que sempre sdo mielinizados, em algu-
mas regides corpdreas como palmas, plantas, 1dbios e geni-
tais, formam 6rgaos terminais especificos, os corpusculos de
Vater-Pacini, os corptsculos titeis de Meissner, os corpuscu-
los de Krause, os meniscos de Merkel-Ranvier e os corpts-
culos de Ruffini.

e Corpusculos de Vater-Pacini: localizam-se, especial-
mente, nas regides palmoplantares e sdo especificos para
a sensibilidade a pressdo. Sdo estruturas grandes, de até 0,5
mm de diametro, de formas varidveis, esféricas ou irregu-
lares, compostos por uma porgao cortical, formada por 13-
minas concéntricas de tecido fibroso, e um nervo mielinico,
que cruza a estrutura pelo polo inferior, terminando em nu-
merosas ramificacdes no polo superior.

e Corpisculos de Meissner: situam-se nas maos e nos
pés, especialmente nas polpas dos dedos, ao nivel da
derme papilar. Sdo especificos para a sensibilidade tatil.
Sédo estruturas conicas de maior eixo perpendicular a su-
perficie epidérmica, constituidos por uma cédpsula con-
juntiva e por c€lulas nervosas. Cada corpusculo recebe
1 a 4 nervos mielinicos, que o penetram, seguindo curso
espiralado até as cé€lulas nervosas, onde terminam.

* Corpusculos de Krause: também chamados 6rgéos ner-
VOsos terminais mucocutaneos, pois ocorrem nas areas de
transi¢do entre pele e mucosas. Encontram-se, portanto,
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na glande, no prepticio, no clitéris, nos ldbios vulvares e,
em menor quantidade, no ldbio, na lingua, nas pélpebras
e na pele perianal. Situam-se na derme papilar ou subpa-
pilar, sdo desprovidos de cdpsula conjuntiva e formados
por espirais de fibras nervosas.

*  Meniscos de Merkel-Ranvier: sdo plexos terminais de
nervos de posicdo subepidérmica, localizados especial-
mente nas polpas dos dedos.

e Corpusculos de Ruffini: sio formados por fibra nervosa
que se ramifica, permeando o coldgeno, e relacionam-se
a sensibilidade térmica.

Outra estrutura nervosa com fungoes tateis € o disco pi-
lar, estrutura discoide rica em células de Merkel, de localiza-
¢ao dermoepidérmica, nas proximidades de foliculos pilosos.
E formado por componente dérmico vascularizado, no qual
uma terminag@o nervosa mielinizada espessa se ramifica, co-
nectando-se com células de Merkel.

Os filetes nervosos, responsdveis pelas sensagdes de vibra-
¢do e artrestésicas, penetram pelas raizes posteriores na colu-
na dorsal da medula, constituindo os fasciculos cuneiforme e
grécil do funiculo posterior, que terminam nos nicleos gracil
e cuneiforme do bulbo. Desses nicleos, dirigem-se ao nicleo
ventral do tdlamo e, entdo, atingem a drea somestésica cortical.

Os filetes nervosos condutores de sensagdes de tato, dor
e temperatura penetram pelas raizes dorsais dos nervos espi-
nais, dirigem-se a por¢do contralateral da medula, formando
os tratos espinotalamicos anterolateral e ventral, dirigindo-se
para o tdlamo.

A inervagao motora da pele € suprida pelo sistema nervoso
autdnomo, cujas fibras, adrenérgicas, provocam contra¢ao das
células musculares lisas das paredes arteriolares (vasoconstri-
¢d0), contraem o musculo eretor dos pelos, ativam o corptiscu-
lo glomico e as células mioepiteliais das glandulas apdcrinas.

E importante salientar que as glandulas écrinas sdo iner-
vadas por fibras simpaticas, porém colinérgicas, o que € ex-
cepcional, uma vez que, via de regra, as fibras simpaticas s@o
adrenérgicas. Esse fato explica a sudorese pela pilocarpina,
subtincia parassimpatomimética que estimula diretamente os
efetores colinérgicos da glandula sudoripara.

As glandulas apdcrinas reagem a estimulo simpdtico e
ndo parassimpatico porque sdo inervadas por fibras adrenér-
gicas, controladas por centros simpaticos do SNC.

VASOS SANGUINEOS

Apesar das variagdes topograficas do sistema vascular da
pele, os vasos cutineos constituem sempre um plexo pro-
fundo em conexdo com um plexo superficial. O plexo pro-
fundo situa-se em nivel dermo-hipodérmico e € formado por
arteriolas, enquanto o plexo superficial localiza-se na derme
subpapilar e € composto essencialmente por capilares. Em
determinadas 4reas, tais como sulcos e leito ungueal, orelhas
e centro da face, o aparelho vascular cutdneo apresenta for-
macdes especiais, os glomus. Essas estruturas, ligadas fun-
cionalmente a regulacdo térmica, sdo anastomoses diretas

entre arteriola e vénula. Apresentam, por conseguinte, um
segmento arterial (canal de Sucquet-Hoyer) composto por
parede espessa e ltimen estreito e um segmento venoso de pa-
redes finas e limen amplo. As paredes do aparelho glomico
compdem-se de endotélio e vdrias camadas de células contra-
teis, de aparéncia epidérmica, as células glomicas.

VASOS LINFATICOS

Revestem-se por uma unica camada de células endoteliais,
dispostos em algas ao longo da derme papilar, reunindo-se
em um plexo linfitico subpapilar que, por meio da derme,
desemboca em um plexo linfatico profundo, de localizagdo
dermo-hipodérmica.

MUSCULOS DA PELE

A musculatura da pele € predominantemente lisa e compre-
ende os musculos eretores dos pelos, o dartos do escroto e a
musculatura da aréola mamaria.

As fibras musculares lisas do musculo eretor do pelo ade-
rem, por uma extremidade, as fibras conjuntivas e, por outra,
aos foliculos pilosos, inserindo-se abaixo das glandulas seba-
ceas. Situadas obtusamente em relagdo ao foliculo, sua con-
tracdo produz a verticalidade do pelo, isto €, a horripilagao.

Quanto a musculatura estriada, encontra-se na pele do
pescoco (platisma) e da face (musculatura da mimica).

ESTRUTURA DA HIPODERME

Também chamada paniculo adiposo, é a camada mais pro-
funda da pele, de espessura varidvel, composta exclusiva-
mente por tecido adiposo, isto €, células repletas de gordura,
formando 16bulos subdivididos por traves conectivo-vascula-
res. Relaciona-se, em sua porcao superior, com a derme pro-
funda, constituindo a junc¢do dermo-hipodérmica, em geral,
sede das por¢des secretoras das glandulas apdcrinas ou €cri-
nas e de pelos, vasos e nervos. No tecido adiposo, existem
dois tipos de gordura, branca e marrom. A gordura marrom
¢ mais comum em criangas e apresenta maior capacidade de
produzir calor.

Detectam-se na hipoderme, células-tronco capazes de
originar ndo somente adipdcitos, mas também condroblastos
e mioblastos. Funcionalmente, a hipoderme, além de depdsi-
to nutritivo de reserva, participa no isolamento térmico e na
protecao mecénica do organismo as pressdes € aos trauma-
tismos externos e facilita a motilidade da pele em relagdo as
estruturas subjacentes.

FUNCOES DA PELE

Gracas a arquitetura e as propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas de suas vdrias estruturas, a pele, como membrana
envolvente e isolante, € um 6rgao capacitado a execucdo de
multiplas funcdes:

* Protecdo: constitui a barreira de protecdo para as estru-
turas internas do organismo a penetragdo de agentes ex-
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ternos de qualquer natureza e, a0 mesmo tempo, impede
perdas de dgua, eletrdlitos e outras substancias do meio
interno.

*  Protecio imunoldgica: a pele confere protegdo imuno-
l6gica a antigenos microbianos e ndo microbianos devido
as células de Langerhans, que captam os antigenos no epi-
télio, processam-nos € os apresentam aos linfécitos T para
inicio da resposta imune. Além disso, a pele, gracas a cé-
lulas imunologicamente ativas presentes também na derme,
¢ um 6rgdo de grande atividade imunoldgica, onde atuam
intensamente os componentes da imunidade humoral e ce-
lular, motivo pelo qual, hoje, grande quantidade de testes
imunoldgicos, bem como praticas imunoterdpicas, sao es-
tudados na pele.

*  Termorregulacio: gracas a sudorese, constri¢ao e dila-
tacdo da rede vascular cutanea, a pele processa o controle
homeostdtico da temperatura organica.

e Percepcao: por meio da complexa e especializada rede
nervosa cutinea, a pele € o 6rgdo receptor sensitivo do
calor, do frio, da dor e do tato.

* Secrecao: a secrecdo sebdcea € importante para a ma-
nutencdo eutréfica da prépria pele, particularmente da
camada cornea, evitando a perda de dgua. Além disso, o
sebo tem propriedades antimicrobianas e contém subs-
tancias precursoras da vitamina D. Quanto as glandulas
sudoriparas, a eliminac@o de restos metabdlicos ndo tem
valor como fung¢@o excretora.

Essas fungdes gerais da pele dependerdo da participacao de
seus varios componentes por meio de suas propriedades, ain-
da incompletamente conhecidas. Assim, na fun¢do protetora
da pele, a camada cérnea tem importancia relevante, consti-
tuindo-se em interface entre o organismo e o meio ambiente,
gracas as suas vdrias propriedades:

¢ Impermeabilidade relativa a dgua e a eletrélitos, evitando
perdas hidricas e eletroliticas e limitando a penetragdo de
substancias exdgenas.

e Resisténcia relativa a agentes danosos corrosivos.

* Alta impedancia elétrica, que restringe a passagem de
corrente elétrica pela pele.

e Superficie relativamente seca, retardando a proliferac¢do
de microrganismos.

* Quimicamente, representa uma membrana limitadora a
passagem de moléculas.

Outro importante aspecto da funcdo protetora da pele
estd no obstaculo que representa a ag¢do de radiagdes ultra-
violeta, gragas, especialmente, as unidades epidermomela-
nicas, produtoras e distribuidoras de melanina por meio da
epiderme.

A principal funcio da melanina € proteger a pele das ra-
diagdes ultravioleta do sol por meio da absorcdo da energia
irradiante. Os melandcitos ndo sé absorvem como também
difundem a radiagdo ultravioleta.

O controle da producdo de melanina € exercido por trés
fatores principais:

1. Genético: explica variagdes raciais e patoldgicas, como o
albinismo.

2. Ambiental: interfere por meio da quantidade de energia
radiante ambiental e pela interferéncia de substincias
quimicas sobre a pele.

3. Hormonal: hormonios da hipdfise e da epifise. O hor-
monio estimulador dos melandcitos (MSH, do inglés
melanocyte-stimulating hormone), também conhecido
como intermedina (segregado pela pars intermedia da
hipéfise), promove dispersdo de granulos melanicos pelo
citoplasma, escurecimento da pele e maior fotoprotegao.
E o mais potente escurecedor conhecido. Sua férmula
quimica assemelha-se a do hormonio hipofisdrio adre-
nocorticotréfico (ACTH, do inglés adrenocorticotropic
hormone). O ACTH € um polipeptideo linear de 39 ami-
nodcidos. Os 13 primeiros tém sequéncia igual a dos 13
aminodcidos que compdem o hormdnio melanoestimu-
lador. Ao contrario desses dois hormonios, a melatonina
clareia porque faz os granulos de melanina agregarem-se
em torno do nicleo celular. Na producgdo de melatonina,
tem importancia o estimulo retiniano por luz ambiental.
Da retina, o estimulo € levado a terminacdes simpdticas
inervadoras da epifise. A noradrenalina entdo liberada faz
a epifise produzir melatonina.

Quanto a termorregulagdo, € exercida, fundamentalmen-
te, pelos sistemas vascular e sudoriparo da pele. Como in-
terface entre o organismo e o meio externo, a pele desem-
penha um papel passivo nas trocas caldricas, mas, por meio
das unidades sudoriparas écrinas e da rede vascular cutanea,
interfere de modo ativo na regulacdo térmica. As glandulas
sudoriparas fornecem o revestimento cutaneo de dgua que,
por evaporacdo, esfria a superficie corpdrea, €, 0s vasos san-
guineos, por meio da dilatagdo ou constri¢cdo, ampliam ou
diminuem o fluxo sanguineo periférico, permitindo maior ou
menor dissipa¢@o caldrica.

Impulsos termossensoriais da pele e a temperatura san-
guinea constituem-se em informacdes que s@o integradas
no hipotdlamo. Um aumento de 0,5 °C na temperatura cor-
pérea determina impulsos hipotalamicos que, por meio das
fibras colinérgicas do sistema nervoso simpdtico, estimulam
as glandulas sudoriparas écrinas de todo o corpo. O aqueci-
mento regional da pele promove também sudorese local, ad-
mitindo-se, nesse caso, a¢do térmica direta sobre a glandula
sudoripara, sem participa¢ao hipotalamica.

Em relagdo as fungdes secretoras da pele, os produtos me-
tabolicos eliminados pela sudorese ndo t&ém nenhuma impor-
tancia como fungdo excretora. Quanto as glandulas sebaceas,
seu desenvolvimento e atividade dependem, essencialmente,
de fatores humorais, particularmente androgénios. Quanto a
estimulos ndo enddcrinos, sdo praticamente desconhecidos, e
a estimulagdo nervosa direta ou por meio de mediadores, como
adrenalina e acetilcolina, tem efeito nulo.
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O produto da secrecdo das glandulas sebéceas, o sebum,
constitui, juntamente com os lipideos da queratinizac@o, o fil-
me lipidico da superficie cutinea. Esse complexo de lipideos
é composto por triglicerideos, diglicerideos, dcidos graxos,
ésteres, esqualeno e esterdis. No sebum recém-secretado, nao
existem dcidos graxos livres. Estes surgem intrafolicularmente
por acdo de lipases bacterianas.

O verdadeiro significado fisiol6gico do sebum permane-
ce ainda desconhecido no homem. Nos animais, promovendo
aderéncia dos pelos, € um fator a mais no isolamento térmico,
além do qué, pelas suas propriedades odoriferas, exerce fun-
¢do de atracdo sexual. Tais fungdes sdo irrelevantes no ho-
mem, e outras func¢des tém sido atribuidas ao sebum, embora
ndo existam provas da importancia desses mecanismos na ho-
meostase humana. Estas fungdes sdo:

* Barreira de protecao.
* Emulsificag@o de substancias.
e Atividade antimicrobiana, antibacteriana e antifingica.

e Precursor da vitamina D.

As secrecdes sebdcea e sudoral constituem as fases adi-
posa e oleosa da emulsdo que recobre a superficie cutinea.
Os eletrdlitos do suor, os dcidos graxos e suas combinagdes
atuam como agentes emulsificantes. Essas secre¢des, com
suas variagdes topogréficas e a¢do dos sistemas tampdo da
pele, dcido lactico/lactato ou bicarbonato, oriundos do suor,
os compostos hidrossoliveis da camada coérnea, a secre¢do
sebdcea, os radicais do dcido carbonico que atingem a super-
ficie por difusdo e os aminodcidos livres, determinardo o pH
cutaneo normal nas vdrias regides cutineas.

O pH médio normal da pele situa-se entre 5,4 e 5,6, com
variagdes topogréficas. A secre¢@o sudoral écrina € 4cida (pH
entre 3,8 e 5,6), enquanto a secrecdo apdcrina tende a neutra-
lidade (pH de 6,2 a2 6,9).

A epiderme € 4cida em todas as suas camadas, sendo
maior a acidez da camada cérnea, com pH entre 5,4 ¢ 5,6. A
camada malpighiana tem acidez menor, com pH 6,9. Ao nivel
da camada basal, o pH € de 6,8, pela sua atividade metabdlica.

Na derme e no tecido subcutaneo, o pH € alcalino, porém
menor que o pH sanguineo.

Razdes anatdmicas e funcionais determinam varidveis.
Assim, a regido axilar, pela atividade predominante das glan-
dulas apdcrinas e pelo retardo na evaporagao do suor, tem pH
entre 6,1 e 6,8. A regido interdigital dos pés € menos 4cida,
pois, apesar da auséncia de glandulas apdcrinas, pela falta de
evaporagdo da sudorese, hd hidratagdo e maceragdo, levando
a alcalinidade. Areas intertriginosas apresentam pH maior
que o habitual.

Entre as secrecdes da superficie cutinea, existe, no re-
cém-nascido, o chamado vernix caseoso, que é constituido
por secrecdo sebdcea, células epiteliais descamadas e lanu-
go desprendido da superficie corpérea. Sua composicio €
bastante varidvel, incluindo ceramidas, dcidos graxos livres
e colesterol, existindo variagdes nos fetos pré-termo e no re-
cém-nascido de termo.

Nos fetos a termo, os ésteres céreos, que sao produzidos
exclusivamente pelas glandulas sebaceas, mostram-se au-
mentados em relacdo ao vernix caseoso dos fetos pré-termo,
demonstrando que, com a proximidade do parto, hd aumento
da atividade das glandulas sebaceas.

Os recém-nascidos prematuros apresentam pouco vernix;
apds o nascimento, o vernix desaparece em alguns dias.

Esses fatos, ao lado da pouca evidéncia de ag¢@o antimi-
crobiana do vernix, indicam que sua principal funcio € a lu-
brificagdo da superficie corpdrea do feto, para facilitar sua
passagem através do canal do parto, o que explicaria seu de-
saparecimento apds 0 nascimento, por nao mais ser necessd-
ria a fun¢lo a que se destina.

Além das suas fungdes vitais, as propriedades fisico-qui-
mico-bioldgicas da pele permitem a administragdo percuta-
nea de medicamentos, pela capacidade de absorc¢do da pele.
A penetra¢ao de medicamentos se processa por meio das se-
guintes estruturas:

* Orificios adanexiais: permitem a passagem de subs-
tancias de baixo coeficiente de permeabilidade e de mo-
léculas grandes.

* Espacos intercelulares da camada cérnea: sio a via de
penetracdo de dgua e alcodis de peso molecular baixo.

* Diretamente, através das células corneificadas: quando
ocorrem aumento da hidratacdo da pele, aumento da tem-
peratura cutinea e exposi¢do a solventes de lipideos.

Em relagdo a penetra¢do de medicamentos, deve-se con-
siderar que, de acordo com a regido anatomica, ha variagdes
na espessura da camada cérnea e no nimero de orificios
adanexiais. A maneira habitual de se obter melhor acdo t6-
pica, com maior penetra¢do de medicamentos, € o curativo
ap6sito oclusivo. Pela oclusdo, provocam-se aumento da
transpiracdo e retencio sudoral e elevagdo local da tempe-
ratura, com aumento do fluxo sanguineo. A retencio sudoral
aumenta o teor em dgua das células cérneas, o que possibilita
maior transporte idnico de moléculas por meio das células,
e, de outro lado, quanto maior o fluxo sanguineo na derme,
maior serd a absorcdo. Esses fatos devem ser considerados
quando se empregam medicamentos tépicos, particularmente
em curativos oclusivos, pela possivel agdo sist€émica dessas
medicagoes.

ULTRAESTRUTURA DA PELE

E estudada por meio das técnicas de microscopia eletronica.

Ultraestrutura da epiderme

Os queratindcitos sdo as células que predominam na epider-
me e apresentam caracteristicas subcelulares segundo a sua
diferenciacdo. Os queratindcitos basais apresentam-se como
camada celular inica. Exibem ntcleos ovoides e citoplasma
onde se reconhecem organelas como mitocdndrias, aparelho
de Golgi e regular niimero de melanossomos incorporados
(FIGURA 1.14). Apresentam abundantes tonofilamentos que se



TR

o

T e

Anatomia e fisiologia

FIGURA 1.14 — M, melanossomos; B, queratindcito basal; N, ndcleo; T, tonofilamentos citoplasméticos.

adensam na periferia de seu citoplasma e convergem para
os desmossomos. Essas jun¢des unem queratindcitos con-
tiguos basais e suprabasais. Os tonofilamentos convergem
também para os hemidesmossomos presentes na membra-
na citoplasmadtica basal. Os queratindcitos da camada es-
pinhosa apresentam citoplasma amplo com tonofilamentos
abundantes. Essas células exibem numerosas jungdes espe-
cificas — os desmossomos. Estes mostram-se alinhados em
arranjo paralelo (FIGURA 1.15). O espaco intercelular, entre os
desmossomos, € diminuto, configurando-se o aspecto de la-
gos intercelulares. Os queratindcitos da camada granulosa
apresentam caracteristicamente no citoplasma os granulos
de querato-hialina, que sdo estruturas intensamente eletro-
densas e de formato irregular. Os nicleos das células gra-
nulosas apresentam nucléolos proeminentes. No citoplasma
de queratindcitos da camada espinhosa alta observam-se
estruturas subcelulares ovaladas, envoltas por membrana
dnica com subestrutura interna lamelar — sdo os chamados
corpos lamelares ou de corpos de Odland (FIGURA 1.16). Essas
estruturas t€m origem citoplasmadtica e sao eliminadas para
o espago intercelular das camadas mais superficiais da epi-
derme. Parecem prover a substancia cimentante intercelular.
As células da camada cérnea sdo anucleadas e seu citoplas-
ma € alongado e de aspecto relativamente homogéneo, e,
normalmente, ndo sdo detectadas organelas como mitocon-
drias e aparelho de Golgi. Os desmossomos podem ser ain-

da observados e apresentam material eletrodenso osmiofi-
lico entre as dreas de adensamento de membranas celulares
contiguas (FIGURA1.17).

Os melandcitos apresentam-se na camada basal da epider-
me, entre os queratindcitos basais. Exibem nicleo ovoide ou
reniforme com cromatina regularmente disposta na periferia.
O seu citoplasma apresenta aparelho de Golgi bem desenvol-
vido, reticulo granular abundante e filamentos intermedidrios
delicados (FIGURA1.18). As organelas caracteristicas dessa linha-
gem celular sdo os melanossomos. Estes podem ser ovoides,
envoltos por membrana tinica. A medida que essas organelas
se tornam maduras, mostram-se alongadas e intensamente
eletrodensas, por acumular, no seu interior, a melanina. Os
melanossomos parcialmente melanizados exibem uma subes-
trutura interna lamelar. Essas células ndo exibem juncdes com
as células vizinhas. Seus prolongamentos citoplasmaticos —
os dendritos — podem ser observados no espago intercelular
das por¢oes inferiores da camada espinhosa. Mostram intima
aposi¢do com as membranas de queratindcitos vizinhos, sem
formagdo de jungdes especificas. Os melanossomos maduros
sdo transferidos para o citoplasma dos queratindcitos. Nessas
células, podem ser observados em pequenos agrupamentos
envoltos por membrana tnica — o complexo melanossomico.
Sdo assim observados na epiderme de caucasoides e amarelos
(FIGURA1.19). Na pele dos negroides, sdo observados isolados no
citoplasma dos queratindcitos.
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FIGURA 1.15 —T, tonofilamentos de citoplasma de queratindcitos espinhosos; D, juncdes desmossomicas de queratindcitos contiguos em arranjo paralelo.
Aumento original x 9.500.

FIGURA 1.16 — Camada granulosa da epiderme.
N, nicleo de célula granulosa; Q, granulos de querato-hialina. As setas indicam corpos lamelares no citoplasma de queratindcitos. Aumento original x 9.500.
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FIGURA 1.17 — Camadas granulosa e cérnea da epiderme.
Q, granulos de querato-hialina das células granulosas; C, células cérneas. As setas indicam desmossomos. Aumento original x 9.500.

FIGURA 1.18 — Melandcito na camada basal da epiderme
N, nidcleo de melandcito; M, melanossomos; G, aparelho de Golgi; B, citoplasma de queratindcito basal. As setas indicam membranas contiguas de melandcitos e
queratindcitos vizinhos. Aumento original x 9.500.
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FIGURA 1.19 — N, nticleo de queratindcito; T, tonofilamentos citoplasmaticos; M, complexos melanossomicos incorporados no citoplasma de queratindcito.

Aumento original x 9.500.

A célula de Langerhans € outro elemento celular pre-
sente na epiderme (FIGURA 1.20). E, como os melandcitos, uma
célula dendritica, posicionando-se, entretanto, nas camadas
parabasal e espinhosa da epiderme. Apresenta nicleo ovoide
ou reniforme. O citoplasma € abundante, com presenca de
aparelho de Golgi, lisossomos e organelas caracteristicas, os
corpusculos descritos por Birbeck. Essas organelas apresen-
tam uma porgao vesicular envolta por membrana Gnica e uma
extremidade onde as membranas s@o justapostas com drea fi-
lamentosa central. A estrutura assume morfologia semelhan-
te a uma raquete de ténis, dai ser também conhecida como
corpuisculo em raquete. Essas estruturas parecem originar-se
por endocitose da membrana plasmatica. Podem, ocasional-
mente, ser observadas ainda ligadas & membrana celular.

Na pele normal, raros linfocitos estao presentes por entre
os queratindcitos, e, por vezes, em intima proximidade com
as células de Langerhans (FIGURA1.21).

As células de Merkel (FIGURA 1.22) localizam-se entre os
queratindcitos de camada basal e exibem no seu citoplasma
granulos de secre¢cdo neuroenddcrina que apresentam core
eletrodenso envolto por membrana. Apresentam também
agrupamentos de tonofilamentos junto a um dos polos de
seus nucleos. Essas células conectam-se com terminagdes
nervosas a partir da derme subepidérmica.

ULTRAESTRUTURA DA JUNCAO
DERMOEPIDERMICA

A jun¢do dermoepidérmica é composta por elementos epi-
dérmicos — o polo basal da membrana plasmadtica dos quera-
tindcitos basais —, e por elementos membranosos e fibrilares
da derme papilar.

A membrana plasmdtica basal dos queratindcitos basais
exibe espessamentos, com espagamento regular, onde estdo
aderidos os tonofilamentos citoplasmaticos — estas estrutu-
ras s@o os hemidesmossomos. Dessa regido, partem peque-
nos elementos fibrilares que se inserem na lamina densa da
lamina basal, cruzando o espaco licido. Essas fibrilas sdo
chamadas de filamentos ancorantes (FIGURA 1.23).

Os elementos fibrilares da chamada lamina basal sdo
representados pela lamina ldicida e pela lamina densa. A
lamina ldcida, como diz seu nome, € uma faixa subepidér-
mica composta por material pouco eletrodenso. O espaco
ldcido tem espessura varidvel conforme a drea corpdrea.
A lamina densa da 1amina basal € representada por faixa
de material fibrilar eletrodenso. Os filamentos ancorantes
oriundos dos hemidesmossomos aderem a lamina densa,
bem como as fibrilas ancorantes que partem da derme pa-
pilar (FIGURA 1.24).
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FIGURA 1.20 — Célula de Langerhans entre queratindcitos.
N, nicleo da célula de Langerhans; K, queratindcitos. As setas indicam corpusculos de Birbeck. Aumento original x 9.500.

FIGURA 1.21 - Linfdcito intraepidérmico (L) apresentando aposi¢ao de sua membrana plasmatica com célula de Langerhans (CL), observados entre queratindcitos (Q)
da epiderme. Aumento original x 9.500.
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FIGURA 1.22 — Célula de Merkel.
N, niicleo; T, tonofilamentos citoplasmaticos agrupados junto a um dos polos de seu nicleo. A seta indica granulos de secrecdo neuroenddcrina com core central eletrodenso
envolto por membranas. Aumento original x 9.500.

FIGURA 1.23 - Juncéo dermoepidérmica.
T, tonofilamentos de queratindcito basal. As setas indicam hemidesmossomos com filamentos ancorantes que cruzam a lamina ltcida da lamina basal. Aumento original x 5.000.




FIGURA 1.24 - Juncao dermoepidérmica.
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F, fibrilas ancorantes da derme papilar. As setas indicam lamina densa da lamina basal. Aumento original x 15.000.

ULTRAESTRUTURA DA DERME

A derme papilar € composta por elementos fibrilares imersos
em material pouco eletrodenso. Destacam-se fibrilas colage-
nas delgadas — coldgeno de tipo III e fibrilas eldsticas oxitala-
nicas que sao perpendiculares a epiderme e fibrilas elauninicas
que formam feixe paralelo a epiderme. As fibrilas oxitalanicas
sdo fibrilas cilindricas de centro oco, € as elauninicas sdo com-
postas por elementos fibrilares imersos numa matriz de elasti-
na que € escassa (FIGURA1.25).

A derme reticular é composta por fibras coldgenas e elds-
ticas imersas em matriz amorfa. As fibras coldgenas sdo com-
postas por feixes. As fibras eldsticas propriamente ditas sdo
espessas e exibem elementos fibrilares e matriz de material
amorfo, pouco eletrodenso — a elastina (FIGURA 1.26).

Os elementos celulares da derme sdo representados pe-
los fibroblastos. O seu nicleo € arredondado ou ovoide e
exibe um nucléolo proeminente. O seu citoplasma apresenta
aparelho de Golgi bem desenvolvido, bem como cisternas do
reticulo granular (FIGURA1.27). Os mastdcitos também sdo en-
contrados na derme e aparecem geralmente préximo a pare-
de dos vasos dérmicos. Exibem no seu citoplasma granulos
de secre¢do eletrodensos, e sua superficie celular apresenta
expansdes viliformes (FIGURA 1.28).

Outras células estdo também presentes na derme em
condi¢des de normalidade: linfécitos, macrofagos e célu-
las dendriticas (FIGURA 1.29). Essas células situam-se no es-
paco justavascular da derme superficial, e as dendriticas
também estdo presentes entre as fibras coldgenas da derme
reticular.
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FIGURA 1.26 — E, fibras eldsticas da derme reticular; C, fibras coldgenas. Aumento original x 28.500.
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FIGURA 1.28 — M, mastdcito; E, células endoteliais de vaso dérmico. Aumento original x 9.500.
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FIGURA 1.29 — L, Linfécito; M, macréfagos. Aumento original x 5.000.




