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Introducao

A lipoidoproteinose (OMIM 247100), também chamada de
doenca de Urbach-Wiethe, ou hyalinosis cutis et muco-

Resumo A lipoidoproteinose é doenca autossomica recessiva rara, caracterizada por depdsitos
hialinos de material PAS+ nos tecidos, em decorréncia de mutacdes no gene ECM1. Examina-
mos ultraestruturalmente a pele de uma crianca de 6 anos afetada com essa enfermidade. Na
microscopia optica, foram identificados depositos hialinos PAS+, os quais se apresentavam mais
acentuados na derme papilar. Na microscopia eletronica de varredura da derme, demonstrou-se
acentuada compactacao da derme papilar e depdsitos fibrilares na derme média. Na microsco-
pia eletronica de transmissao fica evidente o depdsito dérmico de material fibrilar, formando
agrupamentos, aderidos a fibras elasticas, entre os feixes colagenos e as fibras colagenas, e
também preenchendo o citoplasma dos fibroblastos dérmicos.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

sae, € uma genodermatose rara, de carater autossomico
recessivo, com expressao variada. Pode comprometer mul-
tiplos sistemas, como mucosas e 6rgaos internos e apresenta
importante acometimento cutaneo.’

Sua ocorréncia se deve a mutacdes do gene extracellu-
lar matrix protein 1 (ECM1).%® O acometimento cutaneo é

caracterizado por depdsito de material hialino na derme
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papilar, com reacao positiva ao acido periddico de Schiff
(PAS).

Em seu quadro clinico classico, de curso cronico e
benigno, os pacientes exibem sinais e sintomas desde a
infancia, com rouquidao e dificuldade na fonacao (por aco-
metimento da laringe), seguida de fragilidade cutanea e
lesoes varioliformes. Ha também acometimento neurolo-
gico, pela presenca de calcificacbes no sistema nervoso

2666-2752/© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2021.09.010
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2021.09.010&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0003-0705-1778
https://orcid.org/0000-0002-1883-2345
https://orcid.org/0000-0002-6472-6594
https://orcid.org/0000-0002-8073-923X
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.04.010
mailto:hiramalmeidajr@hotmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Anais Brasileiros de Dermatologia (2021);96(6):730-734

central. O envolvimento das amigdalas é considerado um
sinal patognomonico. Apesar do curso benigno na mai-
oria dos individuos, a lipoidoproteinose ndo conta com
tratamento definitivo, que é realizado por abordagens sin-
tomaticas nos pacientes acometidos.

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

O paciente apresentou choro baixo desde o nascimento
e rouquidao ao aprender a falar, com piora gradativa nos
Ultimos anos. Ao exame dermatologico, notava-se espes-
samento cutaneo generalizado e aspecto foto envelhecido
na face. Foram identificadas placas micropapulosas xanto-
matosas de brilho céreo na fronte, nas faces laterais do
pescoco, no dorso, nos cotovelos e nos joelhos. Na fronte,
apresentava cicatrizes acneiformes atroficas confluentes.
Nas bordas palpebrais era possivel observar numerosas papu-
las diminutas enfileiradas ao longo de suas margens sem
rarefacao ciliar - a chamada blefarite moniliforme. Na
cavidade oral, encontramos lingua de superficie irregular-
mente despapilada, frénulo curto e placas brilhantes ora
esbranquicadas, por vezes xantomatosas, nas porcoes cen-
trais do palato (fig. 1), na lingua e no assoalho da boca.

Foi realizada biopsia cutanea por punch da regiao cer-
vical, a qual foi processada para microscopia optica (MO),
com coloracao por Hematoxilina & eosina e PAS. Um pequeno
fragmento foi desidratado, para que a derme fosse exami-
nada com microscopia eletronica de varredura (MEV); outro
fragmento foi embebido em resina para realizacao de cor-

Figura 1 Aspecto clinico - placas xantomatosas no palato.

tes ultrafinos da derme reticular, para ser examinado com
microscopia eletronica de transmissao (MET).

Resultados

A MO em pequeno aumento demonstrou homogeneizacao
da derme papilar (fig. 2A). Com outras magnificacoes,

Figura 2

Microscopia Optica. A, Deposito eosinofilico na derme papilar (Hematoxilina & eosina, 150x). (B), Detalhe da derme

papilar com homogeneizacao acentuada e ectasia vascular (Hematoxilina & eosina, 400x). (C), Discreto deposito ao redor de
glandula sudoripara (Hematoxilina & eosina, 400x). (D), Coloracdo PAS demonstrando positividade diastase resistente na derme

papilar (acido periddico de Schiff, 400x).
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Figura 3  Microscopia eletronica de varredura. (A), Pequeno aumento demonstrando homogeneizacdo da derme papilar (setas)
(180x). (B), Detalhe da derme papilar com compactacao acentuada (550x). (C e D), Depésito fibrilar na derme média (setas) (5.000
e 10.000x).

Figura 4  Microscopia eletrénica de transmissao. (A), Deposito de material fibrilar (setas) entre feixes colagenos (col) (15.000x).
(B), Deposito fibrilar entre fibras colagenas (setas) (25.000x). (C), Deposito fibrilar ao redor de fibra elastica (FE) (30.000x).
(D), Area com deposicao importante do material fibrilar com deslocamento das fibras colagenas (25.000x).
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Figura 5

Microscopia eletronica de transmissao. (A e B), Presenca de material fibrilar dentro de estruturas celulares (25.000 e

40.000x). (C e D), Grandes aumentos com detalhe da natureza fibrilar dos depositos (50.000 e 50.000x).

percebe-se a intensa hialinizacao da derme papilar, com
vasos ectasicos (fig. 2B), ocorrendo também ao redor de
glandulas sudoriparas (fig. 2C). Esse depésito dérmico é
corado pelo PAS (fig. 2D), e é resistente a diastase.

Em pequenos aumentos, de modo semelhante a MO, a
MEV demonstrou compactacao da derme papilar (fig. 3A),
que ficou bem evidente em grandes aumentos (fig. 3B).
0 exame da derme reticular identificou depésitos fibrilares
impedindo a visualizacao dos feixes de colageno (figs. 3C e
3D).

A MET demonstrou em pequenos aumentos o deposito de
material fibrilar entre os feixes colagenos (fig. 4A) e entre
as fibras colagenas (fig. 4B), que apresentavam morfologia
normal. Esse depdsito foi visto também aderido a fibras elas-
ticas (fig. 4C), e em quantidades maiores em alguns campos
examinados deslocando as fibras colagenas (fig. 4D). Estru-
turas celulares também foram visualizadas e apresentavam
o citoplasma preenchido pelo material fibrilar (fig. 5A e 5B).
Com grandes aumentos (50.000 x), a estrutura microfibrilar
dos depositos ficou bem evidente (fig. 5C e 5D).

Discussao

Os achados clinicos e de MO do caso aqui investigado se
sobrepéem aos relatados na literatura, sendo bem carac-
teristica a alteracdo vista na derme papilar.

Nao encontramos relatos com uso da MEV nessa enfer-
midade, ja que essa técnica é raramente utilizada para
investigar a derme. Encontramos achados semelhantes a MO
na derme papilar, a qual apresenta intensa compactacao na
imagem tridimensional. Na derme média, os componentes

normais, os feixes colagenos, estdao cobertos por depo-
sito fibrilar. Com essa técnica, eles aparecem normalmente
como filamentos agrupados, formando os feixes, que tém
aspecto de corddes.

Na MET, varios autores ja relataram o depdsito de mate-
rial filamentar; nossos achados sao semelhantes aos de
Hashimoto et al., que descreveram filamentos curvados
ou anastomosados (formando um aspecto reticular). Esses
filamentos também foram vistos dentro de células, suge-
rindo uma possivel fonte de sua origem, como no caso aqui
investigado. Alguns autores descreveram os depdsitos como
granulares.*°

Estudos bioquimicos sugerem natureza nao colagénica
dos depositos, em acordo com nossos achados, ja que o cola-
geno encontra-se normal - o que fala contra em defeito
genético na sua producao, e os depdsitos diferirem morfo-
logicamente desse componente dérmico.®

Duplicacdo de membrana basal epidérmica e vascu-
lar também ja foram relatadas. Como nao evidenciamos
essas estruturas em nossos cortes, nao temos como fazer
comparacao com esses achados.” 8

A funcdo exata da proteina mutada ECM1 na lipoido-
proteinose nao é bem conhecida. Ela é considerada uma
glicoproteina da matriz extracelular,®° e interage com varias
estruturas dérmicas. Ha relatos, inclusive, de alteracao dér-
mica vascular na doenca, porém ¢ dificil descartar que
possam ser eventos secundarios. '°

Existem quatro variantes da ECM1, o que torna ainda
mais dificil a correlacdo das mutacées com os fendtipos -
principalmente com as alteragcdes ultraestruturais, ja que
sdo poucos os relatos com MET. E possivel ndao s6 uma
certa variabilidade fenotipica, mas também da morfologia
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ultraestrutural dos depodsitos.? Com a investigacdo de mais
casos, seria possivel fazer essas correlacdes futuramente.
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