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RESUMO

r

A lipoidoproteinose ¢ uma rara doenca autossOmica recessiva que, embora de
mecanismo nao completamente esclarecido, tem por caracteristica o depdsito hialino de
material PAS positivo nos tecidos, devido a mutagdes no gene ECM1 no cromossomo 1g21.
Seu quadro clinico, de carater cronico e curso benigno, em geral se inicia na infancia, com
sintomas como rouquidao, progredindo em lesdes epiteliais nas diversas regides corporais,
como palpebras e regides de dobras, também sendo descrito na literatura casos de crises
epiléticas por presenga de calcificagdes no sistema nervoso central. Este trabalho tem como
objetivo a descricdo dos achados de microscopia Optica e eletronica, tanto por transmissao
quanto por varredura, de um paciente do servico de dermatologia da Escola Paulista de
Medicina/UNIFESP, no proposito de expandir o conhecimento de tal genodermatose,
auxiliando no avango de pesquisas para o diagnostico mais rapido e preciso, além de dar mais
subsidio para conhecimento e busca de melhores tratamentos para esses pacientes,
melhorando cada vez mais sua qualidade de vida, apesar de geralmente apresentarem uma boa

vida util.

Palavras-chave: lipoidoproteinose, Urbach-Wiethe, hyalinosis cutis et mucosae,

microscopia eletronica.



ABSTRACT

Lipoid proteinosis is a rare autosome recessive disease that, although the
physiopathology is not completely understood, is characterized by a PAS positive hyaline
deposit on tissues, due to mutations in the ECM 1 gene on chromosome 1g21. Clinical
findings have a chronic and benign course, in general begins in childhood, with hoarseness,
progressing with epithelial lesions on multiple locations, like eyebrows and “fold” / friction
areas, as well being described on literature cases of epileptic seizures due to calcification on
central nervous system. This study will describe the findings of optic and electronic
microscopy, in transmission and scanning electron microscopy, of a patient from dermatology
service of Escola Paulista de Medicina/UNIFESP, with the purpose of expanding the
knowledge of such genodermatosis, helping further research for a faster and more accurate
diagnosis, in attempt to support knowledge and search for better treatments for this patients,

improving their life even more, despite generally have a good quality of life.

KEY-WORDS: lipoid proteinosis, Urbach-Wiethe, hyalinosis cutis et mucosae,

electron microscopy.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 — Regido cervical posterior exibindo papulas agrupadas lembrando depdsito
dérmico

Figura 2 — Detalhe nas palpebras, demonstrando papulas lineares formando a blefarite
moniliforme

Figura 3 — Detalhe das placas xantomatosas no palato

Figura 4 — Depdsito eosinofilico na derme papilar (x 150)

Figura 5 — Derme papilar com homogeneizagao importante e ectasia vascular (x 400)
Figura 6 — Deposito de material ao redor de glandula sudoripara (x 400)

Figura 7 — Discreto deposito de material ao redor de glandula sudoripara (x 400)
Figura 8 — Derme papilar em maior aumento, com depositos eosinofilicos (x 400)
Figura 9 — Derme, com foliculos normais (x 400)

Figura 10 - Derme papilar, em menor aumento, com depositos eosinofilicos (x 100)
Figura 11 — Positividade didstase-resistente na derme papilar (x 400)

Figura 12 — Em menor aumento, positividade na derme papilar (x 100)

Figura 13 —Foliculo piloso normal (x 400)

Figura 14 — Em menor aumento, positividade do material na derme papilar (x 150)
Figura 15 — Detalhe do material demonstrando a positividade a coloragao (x 400)
Figura 16 — Detalhe do material demonstrando a positividade a coloragao (x 400)
Figura 17 — Em maior aumento, material PAS positivo na derme papilar (x 400)
Figura 18 — Material apresentando positividade a coloragdao na derme papilar (x 400)
Figura 19 — Deposito mais discreto do material ao redor de glandula sudoripara (x 400)
Figura 20 — Deposito e positividade do material ao redor de glandula sudoripara (x 400)
Figura 21 — Foliculos pilosos normais (x 400)

Figura 22 — Discreto deposito e positividade do material a direita de glandula sudoripara
(x 150)

Figura 23 — Demarcagao de vasos ectasicos derme papilar (x 150)

Figura 24 — Discreta demarcagao de vasos ectasicos derme papilar (x 150)

Figura 25 — Aspecto dérmico normal (x 400)

Figura 26 —Foliculos pilosos normais (x 400)

Figura 28 — Positividade do material no redor das glandulas anexas (x 150)

Figura 29 — Positividade do material no redor das glandulas anexas (x 150)

Figura 30 — Positividade do material no redor das glandulas anexas (x 150)

39

50
51
51
52
52
53
53
54



Figura 31 — Detalhe da positividade do material no redor das glandulas sudoripara

(x 400)

Figura 32 — Positividade do material no redor das glandulas sudoriparas (x 400)

Figura 35 — Vasos ectésicos na derme média (x 400)

Figura 36 — Vasos ectasicos na derme papilar e média (x 400)

Figura 37 — Detalhe de positividade do material no redor das glandulas anexas (x 400)
Figura 38 — Detalhe de positividade do material no redor das glandulas anexas (x 400)
Figura 39 — Positividade do material no redor de ducto de glandula anexa (x 400)

Figura 40 — Deposito de material fibrilar entre feixes colagenos (x 8.000)

Figura 41 — Detalhe do deposito de material fibrilar em maior aumento do campo
anterior. (x 12.000)

Figura 42 — Deposito de material fibrilar ao lado de fibras elasticas e feixes de colageno
(x 12.000)

Figura 43 — Feixes de colageno com alguns depositos do material fibrilar entre suas
fibrilas (x 15.000)

Figura 44 — Deposito de material fibrilar entre feixes de coldgeno e duas estruturas
celulares ao centro (x 15.000)

Figura 45 — Detalhe do aspecto fibrilar dos depdsitos (x 20.000)

Figura 46 — Detalhe da natureza fibrilar dos depositos (x 20.000)

Figura 47 — Detalhe da natureza fibrilar dos materiais dos depositos (x 20.000)

Figura 48 — Deposito fibrilar ao redor e dentro de feixes colagenos (x 20.000)

Figura 49 — Presenca de material entre fibras elésticas (inferior) e feixes de coldgeno
(superior) (x 25.000)

Figura 50 — Detalhe do deposito do material fibrilar no entorno da fibra elastica (x
25.000)

Figura 51 — Pequena quantidade de material fibrilar entorno da fibra elastica a esquerda,
e o feixe de coladgeno a direita (x 25.000)

Figura 52 — Deposito do material fibrilar ao lado das células, assim como a presenca no
seu interior (x 25.000)

Figura 53 — Deposito de material fibrilar pericelular (x 25.000)

Figura 54 — Area com deposigdo importante do material fibrilar com deslocamento das
fibras colagenas (x 25.000)

Figura 55 — Presenc¢a de material fibrilar dentro de estruturas celulares (x 25.000)

Figura 56 — Deposito fibrilar entre fibras coldgenas (x 25.000)

54
55
55
56
56
57
57
58

58

59

59

60

60

61

61

62

62

63

63

64
64

65
65
66



Figura 57 — Deposito granular ao redor da fibra elastica a esquerda (x 25.000) 66

Figura 58 — Deposito do material fibrilar entre a célula e os feixes de colageno

(x 25.000) 67
Figura 59 — Deposito fibrilar englobando um feixe colageno (x 25.000) 67
Figura 60 — Material fibrilar no entorno das células e de fibras elasticas (x 25.000) 68
Figura 61 — Deposito ao redor de fibras elasticas a direita (x 25.000) 68
Figura 62 — Deposito fibrilar ao redor de fibra eléstica (x 30.000) 69
Figura 63 — Deposito fibrilar entorno de fibra elastica (x 40.000) 69
Figura 64 — Material fibrilar dentro de estrutura celular (x 40.000) 70
Figura 65 — Depositos fibrilares entre feixes e fibras de colageno (x 40.000) 70
Figura 66 — Depositos de material fibrilar extracelulares e sua origem intracelular

(x 40.000) 71
Figura 67 — Detalhe da natureza fibrilar dos depositos (x 40.000) 71
Figura 68 — Em maior aumento, material fibrilar no entorno de fibra eléstica (x 40.000) 72
Figura 69 — Material fibrilar ao redor e no interior de feixes de colageno (x 40.000) 72
Figura 70 — Detalhe dos depositos fibrilares (x 40.000) 73
Figura 71 — Deposito fibrilar ao redor de fibra eléstica (x 40.000) 73
Figura 72 - Material fibrilar no interior de um feixe de colageno (x 40.000) 74
Figura 73 — Detalhe de material fibrilar ao redor de feixe de colageno (x 40.000) 74
Figura 74 — Detalhe do deposito de material fibrilar ao redor da célula e na sua parte
interna (x 40.000) 75
Figura 75 — Feixes de coldgeno com pequena quantidade do material fibrilar (x 40.000) 75
Figura 76 — Detalhe do material no entorno da fibra elastica (x 40.000) 76
Figura 77 — Detalhe do material de depdsito e sua presenca intracelular (x 40.000) 76

Figura 78 — Detalhe do material fibrilar dentro de feixes de colageno um longitudinal e

um transversal (x 40.000) 77
Figura 79 — Detalhe da natureza fibrilar dos depositos (x 50.000) 77
Figura 80 — Pequeno aumento demonstrando homogeneizagao da derme papilar (x 180) 78

Figura 81 — Detalhe da derme papilar demonstrando compactacao importante dessa area

(x 550) 78
Figura 82 — Detalhe da derme papilar, com areas compactadas (x 430) 79
Figura 83 — Derme papilar, com areas evidenciando compactacao (x 400) 79
Figura 84 — Detalhe dos adipdcitos, sem anormalidades significativas (x 370) 80

Figura 85 — Deposito fibrilar na derme média em maior aumento (x 3.300) 80



Figura 86 — Deposito fibrilar na derme média (x 5.000)

Figura 87 — Deposito de material fibrilar na derme média (x 5.500)

Figura 88 — Detalhe do material fibrilar na derme média (x 8.000)

Figura 89 — Grande aumento do depdsito fibrilar na derme média (x 10.000)
Figura 90 — Deposito fibrilar na derme média em maior aumento (x 10.000)
Figura 91 — Area de compactagdo da derme, provavel depésito (x 7.500)
Figura 92 — Deposito envolvendo feixe de colageno (x 6.000)

Figura 93 — Feixes colagenos normais (x 7.500)

81
81
82
82
83
83
84
84



LISTA DE QUADROS

Quadrol

Quadro2

Combinagao de descritores, nimero de artigos encontrados, selecionados e nao
repetindo na base de dados PubMed e motivo da exclusdo dos artigos nao
SCIECIONAAOS. ¢ttt ettt ettt sttt e an 23

Resumo dos principais artigos utilizados na revisao de literatura..................... 24



LISTA DE TABELAS

Tabela 1

Cronograma



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ME Microscopia eletronica

MET Microscopia eletronica de transmissao

MEV Microscopia eletronica de varredura

UCPel Universidade Catodlica de Pelotas

UFPel Universidade Federal de Pelotas

HE Hematoxilina e eosina

EMBRAPA — CPACT Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria — Centro de
Pesquisa Agropecuaria Clima Temperado

CEME-SUL Centro de Microscopia Eletronica do Sul

FURG Fundagao Universidade do Rio Grande

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido

CAP Centro de Anatomia Patoldgica

LP Lipoidoproteinose



1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

3.1

3.2

5.1

5.2

53

6.1

SUMARIO

IDENTIFICACAOQ ..uueeeeeercrerrnrnencsesessssesesssssssssesessssssssssessssssssssssssssssssessssssassens 15
TITULO e veveueeeeeeerenessessssssnsssssssssessasassssssssnsnsssssssssssssssssssssnsasssssssssssssssssssssssssssnssssssns 15
MESTRANDO «.eveueeeeeeeeneesesessesensssssssssssssssssssssnsssssssssssnsssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssnsss 15
ORIENTADOR ..eveveeeereeenesesessssensssssssssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnsssans 15
INSTITUICAO uucueueeeeeeerenenenesesesssesesesesesssesesssesssssesssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 15
CURSO ueeeeeueereresesensssessssssssssssssssensssssssssssnsssssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssenssssssnssssnssssns 15
LINHA DE PESQUISA uouvuverererernenesesssesesesessssssssesesessssssssesessssssssssessssssssssesssssssssess 15
DATA DA QUALIFICACAOQ auuuceerrreeecrcrennsesessssssssssesesssssssssesssssssssesssessssssssseses 15
INTRODUGCAQ ...ueeeeeeenenenerenenesesnnesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 16
OBJETIVOS E HIPOTESES ..o eueeeeeeevesssssesesesssssssssssssnsasssssssssssssssssssssssssssssssssns 18
GERAL . uueeeeueeeresesesesesssssssssssessssensssssssssssnsssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssenssssssnsssnsssans 18
ESPECIFICOS .ueveveueeeeeeeresssesssssssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnsassssesssssssssssssssssssssssssessens 18
HIPOTESES ..eoevveeeeeeeeesensssesssesssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssnsasssssssssssssssssssssssssssssssssns 19
REVISAO DA LITERATURA ...uueoeeeeeeeeeeresesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssossenssns 20
DESCRITORES .evveveeeeeenesesesssensssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssssssssssssssassnsssssssssssnssssssnsss 20
LIMITES weveueeveuesenensessssssssssssssssssnsssssssssssnsssssssssssssssssssssnssssssssssssssssssssssensssssssssssnssssns 20
ACHADOS DA REVISAD..cuiueeereeeeeeressesesssssnsssssssssssnssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssnsss 21
METODOLOGIA ceeeeeveeeereneeeenessesessssensssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssensssssssssssnsssans 33
DELINEAMENTO .uvveeveveeeresesesssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssssssssssssssssassnsssssssssssnssssssnsss 33



6.2 PARTICIPANTE . uuiieeinreensnensnnssnnnsnnsssnssansssansssnsssssssassssassssssssssssassssassssssssssssassssassse 33

6.3 PROCEDIMENTOS .uuuiiuiiitiisiisnnisnecsssncssessssnsssessssnssssssssssssassssssssssssassssasssssessssssssens 33
6.4 ANALISE DE DADOS .uucuvueeresressssssssssssssessessessesssssessessssssssssessessssessessessessesssssssasses 34
6.5 ASPECTOS ETICOS uvurueereeresressssssssssssssessessessessessessesssssssessssessossessessessessessassssasses 34
0.5.1  RISCOS cueeenieiinirinninisteensntnissnneessseecsssescsssnscsssnessssnessssssssssesssssesssssessssssssssasssssasssssnsssnes 34
(IR 7.3 1 0 TR 35
6.6 CRONOGRAMA c.ccttiiteinninssinsseisssessssisssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassss 35
6.7 ORCAMENT O ucccutieueinueisnicssensnncssessssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassss 35
7. REFERENCIAS........oveeveveeressessessessessessesssssssssessessessessessesssssessssessessessessessessessessessessssessesses 36
8. RESULTADOS ...uutiitiitiitinniicninsnesssessssisssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssns 38
8.1 ASPECTOS CLINICOS ..uvuerrrererrerrrenesssessessessessessessessesssssesssssssssessessessessessessessessessasassesss 39
8.2 MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA......vvevrereerrssenee 41
8.3 MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO ACIDO PERIODICO DE SCHIFF............... 45

8.4 MICROSCOPIA OPTICA DA IMUNO-HISTOQUIMICA COM ANTICORPO ANTI-

CD-34 51
8.5 ACHADOS NA MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAOQ ...cvverrereneersenes 58
8.6 ACHADOS NA MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA ....ccovvrrrrererrensenns 78
9. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAQ......ccccoeuneuneersenssssnssssssssssssssssssssssssssssasas 85
10. ANEXOS...ouuiiienrinnnnnsannsnesssnssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassssasssssssassssasssassssns 86

10.1. ANEXO A — ARTIGO ACEITO PARA PUBLICACAO EM ANAIS BRASILEIROS
DE DERMATOLOGIA, DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA ............ 87



1 IDENTIFICACAO

1.1

TITULO

ASPECTOS HISTOLOGICOS ULTRAESTRUTURAIS DA

LIPOIDOPROTEINOSE (DOENCA DE URBACH-WIETHE)

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

MESTRANDO

Raphael Goveia Rodeghiero

ORIENTADOR

Hiram Larangeira de Almeida Janior

INSTITUICAO

Universidade Catolica de Pelotas (UCPel)

CURSO

Mestrado em Satude e Comportamento

LINHA DE PESQUISA

Microscopia Eletronica de Transmissdo de Genodermatoses

DATA DA QUALIFICACAO

04/12/2020

15

PELE NA



16

2 INTRODUCAO

A lipoidoproteinose, também chamada de sindrome ou doenga de Urbach-Wiethe, ou
hyalinosis cutis et mucosae, ¢ uma genodermatose rara, descoberta por Siebenmann em 1908,
mais bem caracterizada e descrita pelo dermatologista Urbach e o otorrinolaringologista
Wiethe, em 1929.

De carater autossdmico recessivo, apresentando expressao variada, pode comprometer
multiplos sistemas, como a mucosa € Orgaos internos, contudo apresentando predominio
cutaneo. Sua ocorréncia se deve a mutacdes do gene extracellular matrix protein 1 (ECM1),
localizado no cromossomo 1g21. Apresenta uma maior incidéncia em alemdes ou
descendentes germanicos, além de unides consanguineas serem observadas em varios relatos
de caso desta enfermidade.

Seu acometimento cutdneo ¢ caracterizado por um depodsito de material hialino na
derme papilar, com reagao positiva ao acido periddico de Schiff (PAS +).

No seu quadro clinico classico, de curso cronico e benigno, os pacientes exibem sinais
e sintomas desde a infancia, apresentando rouquidio e dificuldade na fonagdo (por
acometimento da laringe), seguida de bolhas e lesdes varioliformes dispersas. Com sua
evolugdo, agora na idade adulta, pode exibir lesdes epiteliais em formato de papulas cerosas,
em algumas regides com alopecia, que tendem a regredir e se transformar em escaras
acneiformes em diversas regides corporeas, como no contorno ocular / palpebras, regides
extensoras no cotovelo e joelho; ¢ descrito também casos de acometimento neurologico por
presenca de calcificagdes no sistema nervoso central, principalmente nos lobos temporais por
mudancgas degenerativas pericapilares.

Esta doenca, apesar cursar de forma benigna na maioria dos individuos, nao apresenta
tratamento definitivo, sendo este realizado por abordagens sintomaticas nos pacientes
acometidos.

Em vista do citado acima, e da grande limitagdo dos estudos na literatura atual,
principalmente sobre microscopia eletronica, este projeto objetiva a descricdo dos achados
cutaneos nas microscopias Optica e eletronica, com a ultima sendo analisado de forma
bidimensional através da ME de transmissdo; ¢ de forma tridimensional, com a ME de

varredura.
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A partir dessas descri¢des, espera-se auxiliar em novos estudos e abordagens desta
doenca, visando uma melhor qualidade de vida para os pacientes acometidos e seus

familiares.
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3 OBJETIVOS E HIPOTESES

3.1 GERAL

Descrever os aspectos ultraestruturais da pele de um paciente com lipoidoproteinose.

3.2 ESPECIFICOS

a) Descrever os achados da microscopia 6ptica com coloragdes convencional (HE) e
especifica para este tipo tecidual (PAS);

b) Descrever aspectos ultraestruturais bidimensionais com a microscopia eletronica de
transmissao;

c) Descrever aspectos ultraestruturais tridimensionais com a microscopia eletronica de

varredura.
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4 HIPOTESES

a) Na microscopia Optica, havera hialinizagdo dérmica, evidenciadas com coloragdo
especifica, PAS.

b) Serdo observadas, na microscopia eletronica de transmissao, depositos dérmicos.

c) Sera observada, na microscopia eletronica de varredura, uma desorganizacao da

estrutura dérmica, com compacta¢do a matriz extracelular.
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5 REVISAO DA LITERATURA

A presente revisdo buscou encontrar estudos que caracterizassem associagcdo entre
lipoproteinose / Urbach-Wiethe / hyalinosis cutis et mucosae e seus achados ultraestruturais,
utilizando microscopia eletronica de transmissdo e/ou varredura. Publicacdes com titulo,
resumo ou conteudo ndo relacionadas ao tema proposto por este estudo foram excluidos. A
avaliacdo da qualidade dos estudos também contribuiu para a selecdo ou exclusdo de
publicacdes apos leitura detalhada.

A busca foi feita na base de dados PubMed durante o periodo de junho de 2020. Foi
realizado filtro de idioma das publicacdes nas linguas inglesa, portuguesa, alemad ou
espanhola.

A sintese dos descritores, com a pesquisa de sua combinag¢do, numero de artigos
encontrados, selecionados e nao repetidos na base de dados PubMed e motivo da exclusdo dos
artigos nao selecionados, pode ser encontrado no Quadro 1. Um resumo dos artigos utilizados

na revisao pode ser encontrado no Quadro 2.

5.1 DESCRITORES

Foram utilizados os descritores a seguir:

- Lipoid proteinosis

- Hyalinosis cutis et mucosae

- Lipoid proteinosis AND electron microscopy

- Lipoid proteinosis AND ultrastructure

- Hyalinosis cutis et mucosae AND electron microscopy

- Hyalinosis cutis et mucosae AND ultrastructure

5.2 LIMITES

Os limites utilizados na busca foram: linguagem em inglés, espanhol, alemao ou portugués.
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5.3 ACHADOS DA REVISAO

A lipoidoproteinose (LP), descrita inicialmente como hyalinosis cutis et mucosae pelo
dermatologista Urbach e o otorrinolaringologista Wiethe em 1929%?!, ¢ uma doenga pouco
frequente, que afeta ambos os sexos', de distribuicdo mundial, com cerca de 300 casos
publicados na literatura médica. ? Apesar desta distribui¢do, a maior parte de seus casos estao
concentrados na Europa e na Africa do Sul, com varios apresentando nacionalidade ou
descendéncia alemd'?, além de exibir uma incidéncia aumentada em filhos de pais
consanguineos.b

Também referida por doenca de Urbach-Wiethe, esta rara genodermatose, de carater
autossOmico recessivo, ¢ causada por mutagdes no gene que configura a proteina de matriz
extracelular 1 (extracellular matrix protein 1, ou ECMI1) encontrada no cromossomo 21, em
sua por¢do 1g21. '

Em geral, o quadro clinico ¢ caracterizado pelo aparecimento nos primeiros anos de
vida, na maior parte dos casos, uma voz grave, rouquiddo ou afonia'. Cursa também com

surgimento de lesdes de aspecto vesicular, descritas como semelhantes as da varicela!®!4,

ou
varioliformes, que evoluem com hiperpigmentacdo e cicatrizes acneiformes na face e
extremidades’, podendo ainda apresentar papulas e nddulos de cor branco-amarelado.! Um
achado patognomomico da doenga ¢ a presenca de placas e papulas nas palpebras, conhecidas
como blefarite moniliforme.?

Outros sinais e sintomas da LP, bem menos frequentes que os citados acima, sdo as
calcificagdes nos lobos temporais, por alteragdes degenerativas pericapilares e areas de gliose
periféricas, podendo cursar com episodios de epilepsia.>® Imagens de tomografia
computadorizada podem evidenciar calcificagdes no hipocampo, em vezes associadas a outras
patologias neuropsiquiatricas, como perdas de memoria e ataques de raiva, podendo também
apresentando comportamento esquizofrénico.®?!

Essa enfermidade tem como diagnosticos diferenciais doengas de varios espectros,
algumas com sinais e sintomas semelhantes, outras com achados na microscopia dptica que
lembram a LP. Deve-se diferenciar, entre outros com certos casos de porfiria, como a
protoporfiria eritropoiética e porfiria cutdnea tardia, formas cutdneas de amiloidose,
xantomatose, esclerose tuberosa, liquen mixedematoso, além de alguns achados estruturais

lembrarem casos de microangiopatia causada pelo diabetes. !->7-13
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Nos achados da microscopia optica, pode se observado um acumulo de material
semelhante a hialina (pois reagem negativamente ou, em vezes, fracamente com a coloracao
vermelho-Congo, diferentemente da hialina que tem uma forte reacdo)’, ¢ amorfo e
eosinofilico a hematoxilina-eosina (HE), e apresenta positividade ao &cido periodico de Schiff
(PAS +), depositado principalmente na topografia da derme papilar, membrana basal e ao
redor dos capilares sanguineos.>*® Na epiderme que recobre estas alteracdes, pode ser
evidenciado acantose com hiperqueratose.”-!!

Ja na microscopia eletronica, em seus achados ultraestruturais, ¢ evidenciado uma
ampla quantidade de material hialino, assim como rotura ou duplicacdo da membrana basal,
principalmente na juncdo derme-epiderme e ao redor dos vasos sanguineos, ocasionando um
aspecto de envolvimento concéntrico; e da derme, com vacuolizagdes nos fibroblastos
contidos nela. >3

E possivel observar, na morfologia destes fibroblastos, uma configuracdo diferente
daqueles encontrados em locais onde nao se observa sinais desta genodermatose: seus nucleos
apresentam um formato, em vezes reniforme, ou achatado, além de conter diversos poros,
uma cromatina fina e difusamente dispersa neste ntcleo. No citoplasma, sdo visualizados
tanto um reticulo endoplasmatico rugoso amplo, quanto um aparato de Golgi também muito
desenvolvido — sendo estes alguns sinais que indicam uma ampla produgdo de proteinas que,
além disso, somam as diversas vesiculas e cavidades, em que ¢ possivel observar material
amorfo, semelhante ao encontrado no meio extra-celular.!”-?

Este material hialino, sobretudo no seu aspecto ultraestrutural, ¢ composto por uma
grande colecdo de material finamente granular, moderadamente eletrodenso, contendo finas
estrias de microfilamentos. Esses depdsitos que, sdo encontrados em grande quantidade no
intersticio, também podiam ser observados ao redor destes fibroblastos, apresentando-se
também ao redor de vasos sanguineos, em um aspecto semelhante a casca de cebola.'®

Dinakaran et al. pode observar um pequeno numero celular, que na sua formacgao
apresenta uma quantidade de aciimulos randomicamente ordenados de filamentos lineares,
arranjados em sentido curvo, reto, ou até trangado. As células que estavam dispostas
apresentavam caracteristicas degeneradas, incluindo edema intracelular e vactolos.?

Lisossomos anormais com estruturas tubulares curvas, semelhantes aos que sao vistos
na doenca de Farber (lipogranulomatose de Farber), foram demonstrados nesses pacientes,

sendo cogitado refletir quanto a uma anormalidade na via da degradagao de glicolipideos ou

esfingolipideos.b
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Esta doenga nao apresenta um tratamento definido. Varios ja estdo sendo testados,

como corticoides orais, DMSO (dimetilsulféxido oral) ou heparina intralesional, onde

raramente apresente beneficios.” Apesar de os pacientes terem uma vida til boa, algumas

dessas lesoes epiteliais podem ser tratadas com cirurgia plastica ou dermatoabrasdo, que sao

questionaveis, devido ao fato de traumatismos provocarem depdsitos deste material hialino na

pele.!

Quadro 1. Combinacao dos descritores, nimero de artigos encontrados, selecionados e nao

repetidos na base da dados PubMed, além dos motivos de exclusao.

Descritores Encontrados | Apos Selecionados | Nao Apos as | Motivo
filtro Repetidos exclusoes Exclusio

Lipoid proteinosis | 561 498 63 63 22 Publica¢des
que ndo em

hyalinosis cutis et | 482 412 60 0 0 inglés,

mucosae espanhol,

Lipoid proteinosis | 40 34 13 0 0 alemdo  ou

AND  electron portugués;

microscopy Titulo: 26
Apos ler

Lipoid proteinosis | 47 40 13 0 0 artigo

AND completo: 15

ultrastructure

hyalinosis cutis et | 42 36 13 0 0

mucosae  AND

electron

microscopy

hyalinosis cutis et | 44 37 12 0 0

mucosae  AND

ultrastructure

TOTAL 1216 1057 174 63 22
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Quadro 2. Resumo dos artigos utilizados na revisao bibliografica.

Referéncias

Tipo de Estudo

Resumo

Pérez-Finol M,
Gonzalez-Alcira O,
Reyna-Villasmil E.
[Urbach-Wiethe

disease]. Med Clin
(Barc). 2009 Jul
18;133(7):278-9.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

A doenga de  Urbach-Wiethe, ou
lipoidoproteinose,  descrita  inicialmente
como hyalinose cutis et mucosae por Urbach
e Wiethe em 1929, ¢ uma rara alteracdo que
se caracteriza por infiltrados branco-
amarelado hialinos na pele, cavidade oral e
laringe. E descrito o caso de uma mulher de
21 anos com disfonia desde a infincia e
lesdes vesiculares multiplas, ndo dolorosas
ou pruriginosas, sem secrecao, localizada na
regido lombossacra, que posteriormente
generalizavam. Exame  histologico e
ultraestrutural revela uma ampla quantidade
de depositos de material hialino e rotura ou
duplicacdo da membrana basal ao redor dos
vasos, € a derme com presenga de
vacuolizacdao nos fibroblastos. Os depdsitos
formam anéis concéntricos ao redor dos
vasos sanguineos. Esta doenga apresenta um
carater progressivo, em geral com bom
prognostico. Contudo, a qualidade de vida
depende muito das lesdes desfigurantes e de
ronco permanente, podendo ser realizado
cirurgia plastica para tratamento paliativo.

Miguélez A,
Gomez C, Escalas
J, Martin A, Mestre
F. [Lipoid
proteinosis]. Actas
Dermosifiliogr.
2005
Apr;96(3):164-6.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

r

A lipoidoproteinose ¢ uma doenca pouco
frequente, devido ao depdsito de um
material hialino PAS+, que pode acometer a
pele e o trato respiratério, também podendo
depositar-se em o6rgaos internos, de forma
geralmente assintomatica. A manifestagao
clinica mais precoce sio os roncos. E
descrito o caso de uma mulher de 23 anos,
filha de pais ndo consanguineos e
assintomaticos, com  quatro  irmaos
assintomaticos, apresentando nos primeiros
dias de vida ronco e prostracdo, como a voz
rouca desde infancia. Diagndstico da doenca
se baseia nos critérios clinicos, e ¢
confirmado histologicamente. Na bidpsia
cutanea destaca-se a presenca de material
hialino amorfo PAS+ na derme papilar, na
membrana basal e ao redor dos capilares.
Este deposito também foi observado na
microscopia eletronica na forma de anéis
conceéntricos ao redor de vasos sanguineos,
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com reducao da lamina basal e vacuolizacao
do citoplasma dos fibroblastos. Ainda nado
existe um tratamento eficaz para patologia.

Dinakaran S, Desai
SP, Palmer IR,
Parsons MA.
Lipoid proteinosis:
clinical features
and electron
microscopic study.
Eye (Lond). 2001
Oct;15(Pt 5):666-8.

Relato de caso

Lipoidoproteinose ¢ uma rara desordem
autossOmica recessiva, caracterizada por
infiltracdo de material hialino na pele,
cavidade oral e Orgaos internos. Sua
apresentacdo usual ¢ na infancia. E descrito
um relato de caso de um paciente de 67 anos
avaliado na clinica de oftalmologia por
continua deterioragao visual. Na
microscopia eletronica, ¢ confirmado a
presenga de um vasto material eletrodenso
de deposito extracelular, dentro do qual
havia um pequeno numero de células com
caracteristicas  degenerativas, incluindo
inchago no citoplasma e vacuolos. Virias
destas  células  estromais  continham
numerosas estruturas de ligacdo entre as
membranas, consistentes com lisossomos.
Os filamentos observados (particularmente
os longos dentro das estruturas vesiculares
de ligagdo da membrana) e didmetro
semelhante, e que podem facilmente ser
confundidas com estruturas amiloides.

Dyer JA, Yu QC,

Paller AS. "Free-
floating"
desmosomes in

lipoid proteinosis:
an inherent defect

in keratinocyte
adhesion. Pediatr
Dermatol. 2006

Jan-Feb;23(1):1-6.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

As cléssicas apresentacoes da
lipoidoproteinose, roncos e  papulas,
resultam de uma acumulacdo de material
hialino na derme mucocutdnea. Esta
patologia resulta de mutagdes na proteina de
matriz extracelular 1 (ECM1). Foi relatado o
caso de uma menina de seis anos de idade,
filha de pais que eram parentes de terceiro
grau. Apresentava no exame clinico bolhas
esparsas na pele durante a infancia, mais
vistas na regido do pescog¢o, € roncos
durante o primeiro ano de vida. Foi
realizado um estudo ultraestrutural nas
lesdes epidérmicas. Estas demonstraram
colecoes de material de origem nao
colagenosa, fibroblastos vacuolados, e
duplicagdo das membranas entre derme-
epiderme e endotélio vascular, consistente
com o diagnostico de lipoidoproteinose. O
exame da microscopia eletronica mostrou
queratinocitos separados, com numerosas
membranas delgadas provindas de processos
de exocitose. A organizagdo ultraestrutural
da maior parte dos desmossomos estava
aparentemente intacta, com preservacdo de
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placas densas externas, assim como
quantidades variaveis de placas densas
internas. A regido da membrana basal
frequentemente mostrava duplicacdo ou
ramificacdo desta, além de material
homogéneo depositado ao redor do
endotélio de pequenos vasos.

Kini S, Jain A, Shet
TM, Bansode S,
Vora IM, Ghorpade
K. Lipoid
proteinosis in a 12-
year-old child: a
report from west
India. Dermatol
Online J. 2006 Jan
27;12(1):10.

Relato de caso

Este artigo apresenta o relato de um menino
de doze anos, de pais ndo consanguineos,
apresentando maultiplas lesdes de pele,
rouquiddo e episddios de epilepsia desde a
primeira infancia. Através das bidpsias de
pele, foi identificado na ultraestrutura
acimulo de material de aspecto granulo-
filamentar, proximo a células epiteliais,
além de multiplas duplicagdes da membrana
basal na jun¢dao dermo-epidérmica.

Hamada T. Lipoid
proteinosis.  Clin
Exp Dermatol.
2002
Nov;27(8):624-9.

Revisdo de literatura

Lipoidoproteinose ¢ uma rara doenca
autossOmica recessiva que se apresenta na
primeira infancia com roncos,
acompanhados de lesdes vesiculares e
cicatrizes acneiformes, com infiltragdo e
espessamento  de certas  membranas
mucosas. A avaliacao ultraestrutural revela
anéis concéntricos em excesso na membrana
basal ao redor de wvasos sanguineos e
irregular duplicagdo da lamina densa na
juncdo  derme-epiderme. Além  disso,
fibroblastos da  derme  demonstram
caracteristicas de formagdo vacuolar no
citoplasma. Por fim, lisossomos anormais
contendo microtubulos curvos na derme ao
redor das glandulas écrinas.

Hashimoto K, Su
WP, Wang PW,
Eto H. Late onset
hyalinosis cutis et
mucosae. J
Dermatol. 2000
Jul;27(7):425-33.

Relato de caso

Este artigo relata dois casos de ndo
familiares, com  apresentacdo  tardia
(cinquenta e sessenta e dois anos) de
hyalinosis cutis et mucosae, além da
comparagdo de casos com apresentacao
classica. Nos estudos de microscopia
eletronica de ambos foi demonstrada que a
maior parte do material hialino encontrado
foi de aspecto amorfo eletrodenso. Fibras
colagenas encontravam-se individualmente
separadas por material hialino infiltrativo
em varias localidades, perdendo as
configuragdes normais da derme reticular.
Fibroblastos e outras células do tecido
conjuntivo apresentavam maior volume por
aumentar a producdo deste material amorfo.
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Em algumas é&reas foram vistos variados
numeros de filamentos mal definidos, de
aspecto tubular, em vezes curvados ou
anastomosados (formando um aspecto
reticular); esses filamentos eram bem
similares aos encontrados dentro das células,
sugerindo uma possivel fonte de sua origem.
A lamina basal perivascular encontrava-se
multilaminada e englobada de substancias
hialinas. Esta multiplicagdo e espessamento
foi encontrada de forma semelhante na
juncao derme-epiderme.

Hu S, Kuo TT,
Hong HS. Lipoid
proteinosis: report
of a  possible
localized form on
both hands and
Wrists. Int J
Dermatol. 2005
May;44(5):408-10.

Relato de caso

r

Lipoidoproteinose ¢ uma doenga rara,
autossOmica recessiva, que afeta pele,
mucosa e uma variedade de 6rgdos internos.
E caracterizada pela deposicdo de material
semelhante a hialina com positividade ao
acido periodico de Schiff (PAS +). Este
artigo traz o relato de caso de uma paciente
de 28 anos com lesdes pruriginosas em
ambas maos e punhos que estavam presentes
desde os dez anos. O exame a microscopia
eletronica mostrou abundante material
amorfo associado com fibras curtas de
colageno na derme, ao redor dos vasos
sanguineos. Esta paciente foi tratada com
corticoide topico e ureia, mas foi perdida no
acompanhamento.

Kowalewski C,
Koztowska A,
Chan I, Gorska M,
Wozniak K,
Jablonska S, et al.
Three-dimensional
imaging reveals
major changes in
skin
microvasculature in
lipoid proteinosis
and lichen
sclerosus. J
Dermatol Sci. 2005
Jun;38(3):215-24.

Revisdo de literatura

Lipoidoproteinose ¢ uma rara patologia
autossOmica recessiva caracterizada por um
deposito de material semelhante a hialina
em varios orgdos, incluindo a pele. Este
artigo investiga a estrutura cutanea
microvascular em pacientes com
lipoidoproteinose. Quando foi estudada a
microscopia eletronica, foi evidenciada
pequenos feixes de coldgeno desorganizados
e grande quantidade de substancias nado
filamentosas na derme, com inclusdo
granular nos lisossomos de glandulas
écrinas. Também foi visualizado duplicacao
das membranas basais, em torno dos
capilares, por mecanismos que persistem
desconhecidos.

Mirancea N,
Hausser I, Beck R,
Metze D, Fusenig
NE, Breitkreutz D.
Vascular anomalies
in lipoid

Revisdo de literatura

Na lipoidoproteinose, anormalidades
vasculares representam defeitos funcionais
severos causados pela deposicdo excessiva
de matriz semelhante a hialina na membrana
basal, particularmente na periferia de
pequenos vasos sanguineos subepiteliais.
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proteinosis
(hyalinosis cutis et
mucosae):
basement
membrane
components  and
ultrastructure. J
Dermatol Sci. 2006
Jun;42(3):231-9.

Quando da avaliagdo dos defeitos na
ultraestrutura microvascular, através da
microscopia eletronica, foram evidenciadas
estas multiplas duplicagdes de materiais
semelhantes a hialina formando arranjos ao
redor destes pequenos vasos sanguineos na
regido da derme superficial. Mais
distalmente, na periferia destes mesmos
vasos, estes materiais depositados tornaram-
se bem mais granulares e amorfos,
compativeis com o0s materiais hialinos
previamente notados. Correspondendo a
histopatologia, frequentemente estes vasos
parecem ter colapsados, visto o efeito
mecanico que o acumulo deste material
hialino faz sobre o redor dos vasos,
atrapalhando sua maturagao.

Mirancea N,
Hausser I, Metze
D, Stark HJ,
Boukamp P,
Breitkreutz D.
Junctional
basement
membrane

anomalies of skin
and mucosa in
lipoid proteinosis
(hyalinosis cutis et
mucosae). J
Dermatol Sci. 2007
Mar;45(3):175-85.

Revisdo de literatura

Deposicdo de materiais ao redor da
membrana basal na pele e nas mucosas ¢ um
achado caracteristico da lipoidoproteinose,
uma doenga causada por mutacdo na
proteina de matriz extracelular 1 (ECM1).
Este artigo analisa as zonas juncionais da
membra basal, na epiderme e mucosa oral,
comparando com os actimulos concéntricos
ao redor da microvasculatura. Na andlise
ultraestrutural foram evidenciadas
numerosas protrusdes da membrana basal
deformando a zona juncional (contudo, em
geral, esta era continua e  0s
hemidesmossomos bem desenvolvidos). No
outro extremo, foram vistas multiplas
duplicagdes da membrana basal,
particularmente na topografia da derme
papilar, porém ndo tdo semelhantes aos
vastos padrdes repetitivos de acumulos ao
redor da membrana basal nos pequenos
Vasos.

Nanda A, Alsaleh
QA, Al-Sabah H,
Ali AM, Anim JT.
Lipoid proteinosis:
report of  four
siblings and brief

review of the
literature.  Pediatr
Dermatol. 2001

Jan-Feb;18(1):21-
6.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

Lipoidoproteinose (doenca de Urbach-
Wiethe) ¢ uma rara doenca autossOmica
recessiva associada com depositos de
material hialino que apresentam positividade
ao acido periodico de Schiff (PAS+) em
varios tecidos, incluindo a pele, mucosas e
orgdos internos. Este artigo relata uma
familia de quatros pessoas, filhos de pais
ndo consanguineos, com esta doenca. Na
avaliacdo, através da microscopia eletronica,
foi confirmado o alargamento dos espagos
intercelulares dos  queratinocitos.  As
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estruturas acessorias e os capilares
mostraram espessamento e duplicagdo da
membrana basal ao seu redor, mais presente
ao redor dos vasos.

Sboukis D, | Relato de caso e | A patogénese da hyalinoses cutis et mucosae
Kobayasi T, | revisdo de literatura aparentemente apresenta conflituosa nas
Stravianeas N, publicacdes. Nesta, foi relatado um homem
Karameris A. de vinte anos, com fala rouca e erupg¢des
Hyalinosis cutis et tipicas da doenga, tanto na pele, quanto na
mucosae: mucosa bucal. Na avalia¢ao ultraestrutural
excessively das bidpsias, massas hialinas foram
secreted basal encontradas nas paredes dos vasos, em
lamina by pericytes formato de multiplas camadas de membrana
and myofibroblasts basal. Fibras elasticas e colagenas
and its conversion apresentaram-se englobadas nestas massas
to hyalin. J Eur hialinas, com miofibroblastos contendo
Acad Dermatol pequenos lisossomos.

Venereol. 2003

Jan;17(1):107-8.

Uchida T, Hayashi | Relato de caso e | Lipoidoproteinose ¢ wuma rara doenca

H, Inaoki M,
Miyamoto T,
Fujimoto W. A
failure of
mucocutaneous
lymphangiogenesis

may underlie the
clinical features of
lipoid proteinosis.
Br J Dermatol.
2007
Jan;156(1):152-7.

revisdo de literatura

autossOmica recessiva causada por uma
mutacao proporcionando perda de fun¢ao no
gene ligado a proteina de matriz extracelular
1 (ECM1), localizada no cromossomo 1g21.
Este artigo estuda o caso de uma japonesa
de 20 anos, filha de pais consanguineos. Na
microscopia eletronica foram reveladas
duplicacdes concéntricas organizadas na
membrana basal, ndo apenas ao redor de
vasos sanguineos, mas também, de forma
aleatoria, em células da derme espalhadas
em um material hialino. No exame da
ultraestrutura da derme papilar, foi revelada
fibras finas de coldgeno entrelagadas em um
material amorfo granular ao redor da
membrana basal. Embora esta membra
estivesse intacta, estava marcadamente
presente as varias duplicagdes ao redor dos
capilares.

Kint, A. (1970). A
comparative
electron
microscopic  study
of the perivascular
hyaline from
porphyria cutanea
tarda and from
lipoid-proteinosis.
Archiv Fur

Revisdo de literatura

Este artigo retrata os conceitos histologicos
a respeito de duas patologias: porfiria
cutanea tardia e a lipoidoproteinose. Sobre
esta ultima, foco do nosso objeto de estudo,
traz informag¢des de que, ao redor dos
capilares e de bandas de colageno, ha
presenca de material granular, também
observado ao redor de fibroblastos, o que
diferencia da outra patologia comparada.
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Klinische
Experimentelle
Dermatologie,
239(3), 203-212.

Und

Jensen, A. D.
(1972). Lipoid
Proteinosis.
Archives
Ophthalmology,
88(3), 273.

of

Relato de caso
revisdo de literatura

€

r

Lipoidoproteinose ¢ uma rara condicdo da
pele e mucosas. Esta doenca, de etiologia
desconhecida, tem cardter autossomico.
Aqui € trazido o relato de um jovem
iraniano de 13 anos apresentando lesdes
palpebrais, sendo descendente de pais
consanguineos. Na  visualizagdo em
microscopia eletronica, foi observado a
presenca de grandes massas de um material
extracelular, diretamente em contato com a
membrana basal (que tinha caracteristicas
normais). Ao maior aumento deste material
granular, foi visualizado estruturas fibrilares
apenas ao redor do mesmo.

Fabrizi, G., Porfiri,
B., Borgioli, M., &
Serri, F.
(1980). Urbach-
Wiethe Disease.
Light and FElectron
Microscopic Study.
Journal of
Cutaneous
Pathology, 7(1), 8—
20.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

A sindrome de Urbach-Wiethe ¢ uma rara
forma de doenga hereditaria e congénita que
envolve a pele e as mucosas, que tem sua
etiologia ndo completamente compreendida.
Este artigo traz o caso de uma mulher de 42
anos que, com cerca de 4-5 anos, deram
inicio lesdes nodulares na regido nasal e
frontal, que apos se espalharam. Ao realizar
estudo de microscopia eletronica apds
biopsia da palpebra, foi evidenciada grande
quantidade de depodsitos de conteudo
amorfo, eletropaco, permeando a superficie
da derme. Em magnificacdao, o material era
feito de wunidades filamentares pouco
esticadas (que, em corte transversal, se
assemelhavam a diminutos granulos). Os
fibroblastos =~ demonstravam  numerosas
vesiculas e cavidades, com alguns deles
demonstrando a presenga de material
fibrilar/amorfo, semelhante ao que se
apresentava ao redor dos demais tecidos.
Também foi observada, nas células
endoteliais, numerosas  vesiculas de
micropinocitoses, varias formagdes
lisossomias, além do aparato de Golgi
aumentado.

Bauer, E. A.,
Santa-Cruz, D. J.,

& Eisen, A. Z.
(1981). Lipoid
Proteinosis: In

Revisdao de caso
revisdo de literatura

€

Neste artigo, tecido foi retirado e realizada
cultura de fibroblastos derivadas de um
paciente de 62 anos com lipoidoproteinose
foi examinado com vias de investigar os
mecanismos patologicos da doenca. Nos
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Vivo and in Vitro
Evidence for a
Lysosomal Storage
Disease. Journal of
Investigative
Dermatology,
76(2), 119-125.

achados ultraestruturais, o material hialino
era composto de uma colecdo de material
granular fino, com moderada densidade de

elétrons. Estes depositos eram
predominantemente  intersticiais, = mas
também demonstrados nas zonas de

duplicagdes da lamina basal dos vasos da
derme e epiderme. Os fibroblastos
demonstravam-se alargados e continham
este material eletrodenso, reticulo
endoplasmatico rugoso aumentado, além de
varias vesiculas de materiais pinocitados.

Fleischmajer, R.,
Krieg, T., Dziadek,
M., Altchek, D., &
Timpl, R.
(1984). Ultrastructu
re and Composition
of Connective
Tissue in
Hyalinosis Cutis et

Mucosae Skin.
Journal of
Investigative.

Relato de caso
revisdo de literatura

€

Neste artigo, biopsias de pele de um
paciente com hyalinosis cutis et mucosae
foram estudadas por diversas técnicas, entre
elas a microscopia eletronica. Nestes
achados, as células da epiderme
apresentavam-se aparentemente normal. A
lamina basal nesta area estava intacta, mas
com algumas duplicacdes ao redor das
projecdes dérmicas. A derme papilar
mostrava finas laminas de coldgeno ao redor
de material amorfo com matriz granular. A
quantidade de colageno estava
marcadamente reduzida e finas laminas
deste material estavam dispostas
randomicamente. Foi evidenciada uma
marcada duplicagdo da lamina basal ao
redor dos capilares e vénulas consistindo por
multiplas 1aminas arranjadas em um formato
conceéntrico. Além disso, foi notado que os
fibroblastos apresentavam reticulo
endoplasmatico rugoso aumentado,
indicando sintese de proteinas de matriz
extracelular.

Moy, L. S., Moy,
R. L., Matsuoka, L.
Y., Ohta, A., &

Uitto, J.
(1987). Lipoid
proteinosis:
Ultrastructural and
biochemical
studies. Journal of
the American
Academy of
Dermatology,

16(6), 1193-1201.

Revisdo de literatura e

relato de caso

Lipoidoproteinose ¢ uma rara desordem
autossOmica recessiva que afeta a pele,
mucosas, € uma variedade de 6rgdos. Neste
artigo, € relatado o caso de um paciente de
32 anos que demonstrava verrugas e lesdes
hiperqueratosas nas sobrancelhas. Nos
achados da microscopia eletronica, os
fibroblastos presentes na derme biopsiada
continham um reticulo endoplasmatico
rugoso bem desenvolvido e uma abundancia
de mitocondrias, sugerindo sintese de
proteina em grande atividade. Alguns dos
fibroblastos presentes na derme afetada
continham peculiares inclusdes
citoplasmaticas, que aparentemente
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continham este material

eletrodenso.

granular

Touart, D. M., &
Sau, P.
(1998). Cutaneous
deposition diseases.
Part I. Journal of

the American
Academy of
Dermatology,

39(2), 149-171.

Revisdo de literatura

Lipoidoproteinose, também conhecida como
doenga de Urbach-Wiethe, foi inicialmente
descrita em 1929 por Urbach, um
dermatologista e Wiethe, um
otorrinolaringologista. E uma rara desordem
autossOmica recessiva em que massas de
material semelhante a  hialina  sdo
depositadas na pele, mucosas, cérebro e
outros Orgaos. Em um  aspecto
ultraestrutural, os estudos revelam que ha
duas substancias presentes neste material
hialino/eosinofilico visto na microscopia
optica, isto €, duplicacdo da membrana basal
produzida por multiplas células e material
realmente hialinico originado de
fibroblastos. Quando estes fibroblastos sao
analisados, revelam inclusdes
citoplasmaticas peculiares, associado a
vacuolizagdo, sugerindo a possibilidade de

doenca por depdsito lisossomal. Essas
inclusdes continham material granular,
eletrodenso, de natureza ainda
desconhecida.

Kautzky,
Schenk,
Bigenzahn,
Rappersberger, K.,
& Konrad, K.
(1989). Hyalinosis
cutis et mucosae im
Hals-Nasen-Ohren-
Bereich. Laryngo-
Rhino-Otologie,
68(11), 602—606.

M.,
P,
W.
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Relato de caso e
revisdo de literatura

Este artigo apresenta o relato de um paciente
de 22 anos, com descricdo de achados da
microscopia eletronica, que constituiam de
massas hialinicas ¢ uma matriz amorfa, com
uma rede/malha filamentosa fina de 4-6 nm.
Na juncdao dermo-epidérmica ¢ observado,
claramente, ampliacdo e reduplicagdo da
lamina basal. Na periferia dos capilares
apresentam estruturas granulares finas e
microfilamentosas na lamina propria com a
microangiopatia tipica — no qual a lamina
basal complexa pode abranger até 30
camadas. A deposicao da massa de hialina
acompanhada com wuma redugdo de
quantidade e tamanho das fibrilas de
colageno, na qual s3o encontrados nas
massas de hialina de granulos lipidicos e
lisossomos. Os fibroblastos mostram uma

maior atividade dos reticulos
endoplasmaticos, além  das  células
endoteliais apresentarem estruturas,

parcialmente, aumentadas dos sistemas dos
lisossomos em seu citoplasma.
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6 METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo qualitativo de caso.

6.2 PARTICIPANTE

Paciente do departamento de dermatologia da Escola Paulista de Medicina/

Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP).

6.3 PROCEDIMENTOS

Apos o convite e aceitagdo do paciente ao estudo, tendo sido entregue o termo de
consentimento livre e esclarecido, além de autorizacao na utilizacdao das fotografias obtidas, e
sanados possiveis questionamentos, sera dado continuidade ao estudo. Serdo realizados a
anamnese € o exame fisico, obtendo o maior nimero de informagdes possiveis, sendo seguido
por coleta de amostra de zona(s) com presenca de alteragdes (utilizando antissepsia e, se
necessario, analgesia / anestesia adequada). Tais procedimentos serdo realizados no servigo de
dermatologia da UNIFESP, com as devidas permissdes dos envolvidos.

Logo apds, sucederdao os estudos de microscopia Optica, através da coloragcdo de
hematoxilina e eosina (HE), a cargo do Centro de Anatomia Patolégica (CAP), na cidade de
Pelotas, Rio Grande do Sul; e, na sequéncia, a realizagdo da microscopia eletronica, apos o
preparo da peca, realizado no Centro de Microscopia Eletronica do Sul (CEME-SUL), da
Universidade Federal do Rio Grande, com apoio técnico da Empresa Brasileira de Pesquisa

Agropecuaria (EMBRAPA), obtendo por fim imagens digitais.
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6.4 ANALISE DE DADOS

Andlise sera feita a partir de extensa documentagao fotografica. A microscopia Optica
serd realizada no Centro de Anatomia Patologica (CAP), localizado em Pelotas-RS, a
documentacgao fotografica sera feita no laboratério de patologia da faculdade de odontologia
da Universidade Federal de Pelotas (UFPel). As microscopias de transmissdao e varredura
serdo analisadas no centro de microscopia eletronica do Sul (CEME-SUL), da Universidade

Federal do Rio Grande (FURG).

6.5 ASPECTOS ETICOS

No que tange as etapas de criagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
submissdo deste a um comité de ética e posterior aprovacao foram realizadas na instituigao

de origem do caso.

Ao paciente serd dado o direito de recusar sua participacao no estudo, e os dados
serdo coletados e analisados para fins cientificos apds a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Sera assegurado o suporte para possiveis complicacdes ou
davidas em decorréncia da participagao no estudo, bem como o cuidado com o manejo dos

dados e confidencialidade.

6.5.1 Riscos

Os riscos ndo se referem a participacao no estudo, mas sim aos exames necessarios
para a investigacdo da doenca. Estdo relacionados com o desconforto e possivel

aparecimento de eritema ou hematomas no local da retirada da amostra, ambos transitorios.



6.5.2 Beneficios
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Esse estudo ira contribuir para que a afec¢do cutanea em questdo seja discutida entre

pesquisadores da area, adicionando elucidagdes dos aspectos tridimensionais na literatura, o

que ira promover melhor entendimento da doenca, além dos beneficios que posteriores

pesquisas possam trazer para paciente e todos os demais que de alguma forma sdo atingidos

por esta patologia.

6.6 CRONOGRAMA

Atividades 09* | 10 |11 |12 (01 | 02| 03
Revisao na literatura X X X X X X
Elaboragao do projeto X X X
Qualificagdo do projeto X
Atendimento do paciente X
Coleta do material X
Analise da microscopia optica X X
Anadlise da microscopia eletronica de transmissao e varredura X X
Produgao e publicacdo do artigo X X X X
Defesa da dissertagao X

*més 09 corresponde a Setembro/2020

6.7 ORCAMENTO

Os custos serdo absorvidos pelas institui¢des envolvidas e pela verba de pesquisa do

orientador.
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8. RESULTADOS

Os achados clinicos do caso aqui descrito, sao semelhantes aos relatados na
literatura, como se pode ver nas fotos que se seguem.

A microscopia Optica em pequeno aumento demonstrou homogeneizacao da derme
papilar, com outras magnificacdes se percebe a intensa hialinizacdo da derme papilar, com
vasos ectasicos, ocorrendo também de forma leve em glandulas sudoriparas, esse deposito
dérmico ¢ corado pelo Acido Periddico de Schiff (PAS +) sendo diastase resistente. Os vasos
ectasicos foram melhor evidenciados com imuno-histoquimica com anticorpo CD-34.

A microscopia eletronica de transmissdo demonstrou em pequenos aumentos
o depodsito de material fibrilar entre os feixes colagenos e entre as fibras coldgenas, as quais
apresentam sua morfologia normal. Esse deposito € visto também aderido a fibras elasticas e
em quantidades maiores em alguns campos examinados deslocando as fibras colagenas.
Estruturas celulares foram também visualizadas e apresentam o citoplasma preenchido pelo
material fibrilar. Com grandes aumentos (50.000 vezes) a estrutura microfibrilar dos
depositos fica bem evidente.

A microscopia eletronica de varredura demonstrou em pequenos aumentos, de forma
semelhante a microscopia optica, compactagao da derme papilar, a qual fica bem evidente
em grandes aumentos. O exame da derme reticular identifica depositos fibrilares impedindo

a visualizagdo dos feixes de colageno.
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8.1 ASPECTOS CLINICOS

Figura 1 — Regido cervical posterior exibindo papulas agrupadas lembrando deposito
dérmico.

Figura 2 — Detalhe nas palpebras, demonstrando papulas lineares formando a blefarite
moniliforme.
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Figura 3 — Detalhe das placas xantomatosas no palato.
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8.2 MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA

& 4

Figura 4 — Dep6sito eosinofilico na derme papilar (x 150).

-

Figura S — Derme papilar com homogeneizagdo importante e ectasia vascular (x 400).



Figura 7 — Discreto deposito de material ao redor de glandula sudoripara (x 400).



Figura 9 — Derme, com foliculos normais (x 400).
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Figura 10 - Derme papilar, em menor aumento, com depdsitos eosinofilicos (x 100).
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8.3 MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO ACIDO PERIODICO DE SCHIFF

Figura 11 — Positividade didstase-resistente na derme papilar (x 400).

Figura 12 — Em menor aumento, positividade na derme papilar (x 100).



Figura 14 — Em menor aumento, positividade do material na derme papilar (x 150).



Figura 16 — Detalhe do material demonstrando a positividade a coloracdo (x 400).
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Figura 18 — Material apresentando positividade a coloragdo na derme papilar (x 400).



Figura 19 — Depdsito mais discreto do material ao redor de glandula sudoripara (x 400).

Figura 20— Depdsito e positividade do material ao redor de glandula sudoripara (x 400).



Figura 21 — Foliculos pilosos normais (x 400).

Figura 22 — Discreto depdsito e positividade do material a direita de glandula sudoripara

(x 150).
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8.4 MICROSCOPIA OPTICA DA IMUNO-HISTOQUIMICA COM ANTICORPO ANTI-CD-34

Figura 24 — Discreta demarcagao de vasos ectasicos derme papilar (x 150).
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Figura 26 —Foliculos pilosos normais (x 400).
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Figura 29 — Positividade do material no redor das glandulas anexas (x 150).
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Figura 31 — Detalhe da positividade do material no redor das glandulas sudoripara (x 400).



v ey T el

Figura 35 — Vasos ectésicos na derme média (x 400).
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Figura 36 — Vasos ectasicos na derme papilar e média (x 400).

Figura 37 — Detalhe de positividade do material no redor das glandulas anexas (x 400).



Figura 38 — Detalhe de positividade do material no redor das glandulas anexas (x 400).

Figura 39 — Positividade do material no redor de ducto de glandula anexa (x 400).
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8.5 ACHADOS NA MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO

Figura 41 — Detalhe do depdsito de material fibrilar em maior aumento do campo anterior.

(x 12.000).
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Figura 42 — Deposito de material fibrilar ao lado de fibras elasticas e feixes de colageno

(x 12.000).

tos do material fibrilar entre suas fibrilas
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Figura 43 — Feixes de colageno com alguns dep

(x 15.000).



60

Figura 44 — Deposito de material fibrilar entre feixes de colageno e duas estruturas celulares

ao centro (x 15.000).

Figura 45 — Detalhe do aspecto fibrilar dos depdsitos (x 20.000).
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Figura 47 — Detalhe da natureza fibrilar dos materiais dos depdsitos (x 20.000)
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Figura 49 — Presencga de material entre fibras elasticas (inferior) e feixes de colageno

(superior) (x 25.000).
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Pequena quantidade de material fibrilar entorno da fibra elastica a esquerda, e o
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s
Figura 52 — Deposito do material fibrilar ao lado das células, assim como a presenga no seu

interior (x 25.000).

Figura 53 — Deposito de material fibrilar pericelular (x 25.000).
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Figura 54 — Area com deposigdo importante do material fibrilar com deslocamento das

fibras colagenas (x 25.000).

Figura 55 — Presenga de material fibrilar dentro de estruturas celulares (x 25.000).
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Figura 59 — Deposito fibrilar englobando um feixe colageno (x 25.000).
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Figura 61 — Deposito ao redor de fibras elasticas a direita (x 25.000).



Figura 63 — Deposito fibrilar entorno de fibra elastica (x 40.000).
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Figura 65 — Depositos fibrilares entre feixes e fibras de coldgeno (x 40.000).
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Figura 67 — Detalhe da natureza fibrilar dos depositos (x 40.000).
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Figura 69 — Material fibrilar ao redor e no interior de feixes de colageno (x 40.000).
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Figura 73 — Detalhe de material fibrilar ao redor de feixe de colageno (x 40.000).



Figura 74 — Detalhe do deposito de material fibrilar ao redor da célula e na sua parte interna

(x 40.000).

Figura 75 — Feixes de coldgeno com pequena quantidade do material fibrilar (x 40.000).
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Figura 76 — Detalhe do material no entorno da fibra elastica
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Figura 78 — Detalhe do material fibrilar dentro de feixes de coldgeno um longitudinal € um

transversal (x 40.000).

Figura 79 — Detalhe da natureza fibrilar dos depositos (x 50.000).
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8.6 ACHADOS NA MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

SEI 15kV WD11mm SS40
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Figura 81 — Detalhe da derme papilar demonstrando compactagao importante dessa area

(x 550).
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SEl 15kV D11mm SS30
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Figura 83 — Derme papilar, com areas evidenciando compactagao (x 400).



SEl 15kV WD11mm SS40
CEME-Sul

SEl 15kV WD12mm
CEME-Sul

Figura 85 — Deposito fibrilar na derme média em maior aumento (x 3.300).
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Figura 86 — Deposito fibrilar na derme média (x 5.000).
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SElI 15kV WD12mm  SS33 x5,500 2pm
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Figura 87 — Deposito de material fibrilar na derme média (x 5.500).
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Figura 88 — Detalhe do material fibrilar na derme média (x 8.000).
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Figura 89 — Grande aumento do deposito fibrilar na derme média (x 10.000).
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Figura 91 — Area de compactagdo da derme, provavel depésito (x 7.500).
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SEl 15kV WD12mm  SS33
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Figura 92 — Deposito envolvendo feixe de colageno (x 6.000).
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Figura 93 — Feixes colagenos normais (x 7.500).
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9. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A presente dissertagdo foi composta principalmente de uma analise dos aspectos
ultraestruturais bi e tri-dimensionais da pele na lipoidoproteinose, além de descrigado clinica e
da microscopia Optica. Apesar de ndo constar no objetivo inicial do estudo, foi realizado em
conjunto a andlise de imuno-histoquimica, com utilizacdo do anticorpo anti-CD-34, o qual
demarca bem vasos dérmicos, tendo sido positivo também no depdsito ao redor da glandula
sudoripara. Na descrigdo clinica, vimos a presenga de papulas nas regides palpebrais
(aspecto da blefarite moniliforme, caracteristico nesta doenga), também de alteragdes na
regido cervical posterior; além disso placas xantomatosas também foram evidenciadas no
palato. Em relagdo a microscopia Optica, corroborado com o descrito na literatura,
demonstraram-se depositos eosinofilicos na derme na coloragdo com hematoxilina-eosina,
mais intensos na derme papilar, observando também ao redor das glandulas anexas nas
imagens em maior aumento, que foram melhor documentados nos estudos com coloracao
especifica, que demonstrou sua positividade ao acido periddico de Schiff. Nossos achados
de microscopia eletronica de transmissdo foram extensamente descritos, e evidenciaram a
deposicao de material fibrilar entre os feixes e fibras de coldgeno e ao redor de fibras
elasticas, aspecto este confirmado pelas imagens documentadas através da microscopia
eletronica de varredura, técnica que demonstrou compactagdo importante da derme papilar,
de forma semelhante a microscopia Optica e mostrou também depositos fibrilares dérmicos,
similares a microscopia eletronica de transmissdo. A analise bi-dimensional com a eletronica
de transmissdo também demonstrou a presenga do material fibrilar dentro de fibroblastos,
sugerindo sintese defectiva de material da matriz extra-celular.

Podemos citar, como limitagdes do presente estudo, a analise de um caso apenas e,
com raros relatos de tais aspectos na literatura através destas técnicas, o que dificulta
extrapolar a validade externa destes resultados a todos os acometidos por esta doenca. A
continuidade da andlise com outros segmentos cutaneos, € com outros pacientes, pode

melhorar a generalizagdo destes resultados.
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Aspectos Ultraestruturais da Pele na Lipoidoproteinose (Doenca de Urbach-

Wiethe)

INTRODUCAO

A lipoidoproteinose (OMIM 247100), também chamada de doenga de Urbach-
Wiethe, ou hyalinosis cutis et mucosae, ¢ uma genodermatose rara, de carater
autossOmico recessivo, apresentando expressdo variada, podendo comprometer
multiplos sistemas, como as mucosas e orgdos internos, apresentando importante
acometimento cutineo .

Sua ocorréncia se deve a mutagdes do gene extracellular matrix protein 1
(ECM1). 23 O acometimento cutineo ¢ caracterizado por um depdsito de material

hialino na derme papilar, com reagéo positiva ao acido periodico de Schiff (PAS) .

No seu quadro clinico classico, de curso cronico e benigno, os pacientes
exibem sinais e sintomas desde a infancia, apresentando rouquiddo e dificuldade na
fonagdo (por acometimento da laringe), seguida de fragilidade cutanea e lesodes
varioliformes. Ocorre também acometimento neuroldgico por presenga de
calcificagdes no sistema nervoso central, sendo o envolvimento das amigdalas

considerado um sinal patognomonico.

Esta doenca, apesar cursar de forma benigna na maioria dos individuos, ndo
apresenta tratamento definitivo, sendo este realizado por abordagens sintomaticas nos

pacientes acometidos.

Examinamos um menino de 6 anos de idade, caucasiano, acompanhado desde o
pré-natal por mielomeningocele, foi encaminhado ao departamento de Dermatologia
devido a achados compativeis com lipoidoproteinose em uma tomografia craniana de
controle.

O paciente apresentou choro baixo desde o nascimento e rouquiddo ao aprender
a falar, com piora gradativa nos ultimos anos. Ao exame dermatoldgico, notava-se
espessamento cutdneo generalizado e aspecto fotoenvelhecido na face. Na fronte, faces

laterais do pescoco, dorso, cotovelos e joelhos identificaram-se placas micropapulosas



xantomatosas de brilho céreo. Apresentava na fronte cicatrizes acneiformes atroficas
confluentes.. Nos bordos palpebrais era possivel observar numerosas papulas
diminutas enfileiradas ao longo de suas margens sem rarefacdo ciliar, a chamada
blefarite moniliforme. Na cavidade oral encontramos lingua de superficie
irregularmente despapilada, frénulo curto e placas brilhantes ora esbranquigadas, por
vezes xantomatosas, nas por¢des centrais do palato (figura 1), lingua e no assoalho da
boca.

Foi realizada biopsia cutanea por punch da regido cervical , a qual foi
processada para microscopia optica (MO), com coloragdo por HE e PAS, um pequeno
fragmento foi desidratado, para a derme ser examinada com microscopia eletronica de
varredura (MEV), outro fragmento foi embebido em resina para realizacdo de cortes
ultrafinos da derme reticular, para ser examinado com microscopia eletronica de

transmissao (MET).

RESULTADOS

A MO em pequeno aumento demonstrou homogeneizacdo da derme papilar
(Figura 2a), com outras magnificacdes percebe-se a intensa hialinizagdo da derme
papilar, com vasos ectasicos (Figura 2b), ocorrendo também em glandulas sudoriparas
(Figura 2c), esse deposito dérmico é corado pelo PAS (Figura 2d) sendo diastase

resistente.

A MEV demonstra em pequenos aumentos, de forma semelhante 8 MO, compactagao
da derme papilar (Figura 3a), a qual fica bem evidente em grandes aumentos (Figura 3b). O
exame da derme reticular identifica depositos fibrilares impedindo a visualizagdo dos feixes

de colageno (Figuras 3c e d).

A MET demonstra em pequenos aumentos o deposito de material fibrilar entre os
feixes colagenos ( Figura 4a) e entre as fibras colagenas ( Figura 4b), as quais apresentam
sua morfologia normal. Esse depdsito é visto também aderido a fibras elasticas ( Figura 4c)
e em quantidades maiores em alguns campos examinados deslocando as fibras colagenas
(Figura 4d). Estruturas celulares foram também visualizadas e apresentam o citoplasma
preenchido pelo material fibrilar ( Figuras 5a e 5b). Com grandes aumentos (50.000 vezes) a

estrutura microfibrilar dos depdsitos fica bem evidente ( Figuras 5c e 5d).
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DISCUSSAO

Os achados clinicos e de microscopia optica do caso aqui investigado se sobrepdem

aos relatados na literatura, sendo bem caracteristica a alteragao vista na derme papilar.

Nao encontramos relatos com uso da MEV nessa enfermidade, ja que essa técnica ¢
raramente utilizada para investigar a derme. Encontramos achados semelhantes a MO na
derme papilar , a qual apresenta intensa compacta¢@o na imagem tridimensional. Na derme
média, os componentes normais, os feixes colagenos, estdo cobertos por deposito fibrilar,
com essa técnica eles aparecem normalmente como filamentos agrupados, formando os

feixes, que tem aspecto de corddes.

Na MET varios autores ja relataram o depdsito de material filamentar, sendo nossos
achados semelhantes aos de Hashimoto et al, que descreveram filamentos curvados ou
anastomosados (formando um aspecto reticular) *; esses filamentos também foram
vistos dentro de células, sugerindo uma possivel fonte de sua origem, como no caso

aqui investigado. Alguns autores descreveram os depésitos como granulares.*¢

Estudos bioquimicos sugerem natureza nao-colagénica dos depdsitos, em acordo com
nossos achados, ja que o coldgeno encontra-se normal, o que fala contra em defeito genético

na sua produgdo, e os depositos diferirem morfologicamente desse componente dérmico.’

Duplicagao de membrana basal epidérmica e vascular também ja foram relatadas,
como ndo evidenciamos essas estruturas nos nossos cortes, ndo temos como fazer

comparagdo com esses achados.”®

A fungdo exata da proteina mutada ECM1 na lipoidoproteinose ndo ¢ bem conhecida?,
ela ¢ considerada uma glicoproteina da matriz extra-celular.’ Ela interage com vérias
estruturas dérmicas, havendo relatos inclusive de alteragdo dérmica vascular na doenca,

porém ¢ dificil descartar que possam ser eventos secundarios. '’

Existem 4 variantes da ECM1 2 o que torna ainda mais dificil a correlagdo das
mutagdes com os fenotipos e ainda mais com as alteragdes ultraestruturais, ja que sdo poucos
os relatos com microscopia eletronica, sendo possivel ndo s6 uma certa variabilidade
fenotipica, mas também da morfologia ultraestrutural dos depdsitos, e com a investigagdo de

mais casos seria possivel no futuro fazer essas correlagdes.
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Legendas

Figura 1 — Aspecto Clinico - Placas xantomatosas no palato.

Figura 2 — Microscopia optica- a. depdsito eosinofilico na derme papilar
(hematoxilina e eosina x150).. b. detalhe da derme papilar com homogeneizacao
importante e ectasia vascular (hematoxilina e eosina x400). c. discreto depésito em
glandula sudoripara (hematoxilina e eosina x400). d. coloracdo PAS demonstrando
positividade diastase resistente na derme papilar (Acido periodico de Schiff x400).

Figura 3 — Microscopia eletronica de varredura- a. pequeno aumento
demonstrando homogeneizagdo da derme papilar (setas) ( x180). b. detalhe da derme
papilar com compactagdo importante ( x550). c. e d. deposito fibrilar na derme média
(setas) ( x5.000 e 10.000).

Figura 4 - Microscopia eletronica de transmissao - depodsito de material fibrilar
(setas) entre feixes colagenos (col) (x 15.000) . b. depdsito fibrilar entre fibras colagenas
(setas) (x 25.000). c. deposito fibrilar ao redor de fibra elastica (FE) (x 30.000). d. area
com deposi¢do importante do material fibrilar com deslocamento das fibras colagenas
(x 25.000).

Figura 5 - Microscopia eletronica de transmissdo - a e b . presenca da material
fibrilar dentro de estruturas celulares (x 25.000 e x 40.000) . ¢ e d — grandes aumentos

com detalhe da natureza fibrilar dos depdsitos ( x 50.000 e x 50.000).
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