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Resumo  A  lipoidoproteinose  é doença autossômica  recessiva  rara,  caracterizada  por  depósitos
hialinos de  material  PAS+  nos  tecidos,  em  decorrência  de mutações  no gene  ECM1. Examina-
mos ultraestruturalmente  a  pele  de  uma  criança  de  6  anos  afetada  com  essa  enfermidade.  Na
microscopia  óptica,  foram  identificados  depósitos  hialinos  PAS+,  os quais  se  apresentavam  mais
acentuados na derme  papilar.  Na  microscopia  eletrônica  de varredura  da  derme,  demonstrou-se
acentuada  compactação da  derme  papilar  e depósitos  fibrilares  na  derme  média.  Na  microsco-
pia eletrônica  de  transmissão  fica evidente  o depósito  dérmico  de material  fibrilar,  formando
agrupamentos,  aderidos  a  fibras  elásticas,  entre  os  feixes  colágenos  e  as  fibras  colágenas,  e
também preenchendo  o  citoplasma  dos  fibroblastos  dérmicos.
© 2021  Sociedade  Brasileira  de Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma licença  CC BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A  lipoidoproteinose  (OMIM  247100),  também  chamada  de
doença  de  Urbach-Wiethe,  ou  hyalinosis  cutis  et  muco-
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sae,  é  uma  genodermatose  rara,  de  caráter  autossômico
recessivo,  com  expressão  variada.  Pode  comprometer  múl-
tiplos  sistemas,  como  mucosas  e  órgãos  internos  e apresenta
importante  acometimento  cutâneo.1

Sua  ocorrência  se deve  a mutações  do  gene  extracellu-
lar  matrix  protein  1 (ECM1).2,3 O  acometimento  cutâneo  é
caracterizado  por  depósito  de material  hialino  na  derme
papilar,  com  reação  positiva  ao  ácido  periódico  de  Schiff
(PAS).

Em seu  quadro  clínico  clássico,  de curso  crônico  e
benigno,  os  pacientes  exibem  sinais  e  sintomas  desde  a
infância,  com  rouquidão  e dificuldade  na fonação  (por  aco-
metimento  da  laringe),  seguida  de  fragilidade  cutânea  e
lesões  varioliformes.  Há também  acometimento  neuroló-
gico,  pela  presença  de calcificações  no  sistema  nervoso
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central.  O  envolvimento  das  amígdalas  é  considerado  um
sinal  patognomônico.  Apesar  do curso  benigno  na mai-
oria  dos  indivíduos,  a lipoidoproteinose  não  conta  com
tratamento  definitivo,  que  é realizado  por  abordagens  sin-
tomáticas  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  função
de  achados  compatíveis  com  lipoidoproteinose  em  uma
tomografia  craniana  de  controle.

O paciente  apresentou  choro  baixo  desde  o  nascimento
e  rouquidão  ao  aprender  a falar,  com  piora  gradativa  nos
últimos  anos.  Ao  exame  dermatológico,  notava-se  espes-
samento  cutâneo  generalizado  e  aspecto  foto envelhecido
na  face.  Foram  identificadas  placas  micropapulosas  xanto-
matosas  de  brilho  céreo  na  fronte,  nas  faces  laterais  do
pescoço,  no  dorso,  nos  cotovelos  e  nos joelhos.  Na  fronte,
apresentava  cicatrizes  acneiformes  atróficas  confluentes.
Nas bordas  palpebrais  era  possível  observar  numerosas  pápu-
las  diminutas  enfileiradas  ao longo  de  suas  margens  sem
rarefação  ciliar  ---  a  chamada  blefarite  moniliforme.  Na
cavidade  oral,  encontramos  língua  de  superfície  irregular-
mente  despapilada,  frênulo  curto  e  placas  brilhantes  ora
esbranquiçadas,  por  vezes xantomatosas,  nas  porções  cen-
trais  do  palato  (fig.  1), na língua  e no  assoalho  da  boca.

Foi  realizada  biópsia  cutânea  por punch  da  região  cer-
vical,  a  qual  foi  processada  para  microscopia  óptica  (MO),
com  coloração  por Hematoxilina  &  eosina  e  PAS.  Um  pequeno
fragmento  foi  desidratado,  para  que  a derme  fosse  exami-
nada  com  microscopia  eletrônica  de  varredura  (MEV);  outro
fragmento  foi  embebido  em  resina  para  realização  de cor-

Figura  1  Aspecto  clínico  --- placas  xantomatosas  no  palato.

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

Resultados

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

Figura  2  Microscopia  óptica.  A, Depósito  eosinofílico  na  derme  papilar  (Hematoxilina  &  eosina,  150×). (B),  Detalhe  da  derme
papilar com  homogeneização  acentuada  e ectasia  vascular  (Hematoxilina  & eosina,  400×). (C),  Discreto  depósito  ao  redor  de
glândula sudorípara  (Hematoxilina  &  eosina,  400×).  (D),  Coloração  PAS  demonstrando  positividade  diastase  resistente  na  derme
papilar (ácido  periódico  de  Schiff,  400×).
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Figura  3  Microscopia  eletrônica  de  varredura.  (A),  Pequeno  aumento  demonstrando  homogeneização  da derme  papilar  (setas)
(180×). (B),  Detalhe  da  derme  papilar  com  compactação  acentuada  (550×).  (C  e D),  Depósito  fibrilar  na  derme  média  (setas)  (5.000
e 10.000×).

Figura  4  Microscopia  eletrônica  de  transmissão.  (A),  Depósito  de  material  fibrilar  (setas)  entre  feixes  colágenos  (col)  (15.000×).
(B), Depósito  fibrilar  entre  fibras  colágenas  (setas)  (25.000×).  (C),  Depósito  fibrilar  ao redor  de  fibra  elástica  (FE)  (30.000×).
(D), Área  com  deposição  importante  do  material  fibrilar  com  deslocamento  das  fibras  colágenas  (25.000×).
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Figura  5  Microscopia  eletrônica  de  transmissão.  (A  e B),  Presença  de material  fibrilar  dentro  de estruturas  celulares  (25.000  e
40.000×). (C e  D),  Grandes  aumentos  com  detalhe  da  natureza  fibrilar  dos  depósitos  (50.000  e 50.000×).

percebe-se  a intensa  hialinização  da  derme  papilar,  com
vasos  ectásicos  (fig.  2B),  ocorrendo  também  ao redor  de
glândulas  sudoríparas  (fig.  2C).  Esse  depósito  dérmico  é
corado  pelo PAS  (fig.  2D),  e  é  resistente  a diastase.

Em  pequenos  aumentos,  de  modo  semelhante  à  MO,  a
MEV  demonstrou  compactação  da  derme  papilar  (fig. 3A),
que  ficou  bem  evidente  em  grandes  aumentos  (fig.  3B).
O  exame  da  derme  reticular  identificou  depósitos  fibrilares
impedindo  a  visualização  dos  feixes  de  colágeno  (figs.  3C  e
3D).

A  MET  demonstrou  em  pequenos  aumentos  o  depósito  de
material  fibrilar  entre  os  feixes  colágenos  (fig.  4A) e  entre
as  fibras  colágenas  (fig. 4B),  que  apresentavam  morfologia
normal.  Esse  depósito  foi  visto  também  aderido  a fibras  elás-
ticas  (fig.  4C), e  em  quantidades  maiores  em  alguns  campos
examinados  deslocando  as  fibras  colágenas  (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  ×), a estrutura  microfibrilar
dos  depósitos  ficou  bem  evidente  (fig.  5C  e  5D).

Discussão

Os  achados  clínicos  e  de  MO  do caso  aqui  investigado  se
sobrepõem  aos  relatados  na literatura,  sendo  bem carac-
terística  a  alteração  vista  na derme  papilar.

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

normais,  os  feixes  colágenos,  estão  cobertos  por  depó-
sito  fibrilar.  Com  essa  técnica,  eles  aparecem  normalmente
como  filamentos  agrupados,  formando  os feixes,  que  têm
aspecto  de cordões.

Na  MET, vários  autores  já relataram  o  depósito  de  mate-
rial  filamentar;  nossos  achados  são  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  possível  fonte  de sua origem,  como no  caso  aqui
investigado.  Alguns  autores  descreveram  os depósitos  como
granulares.4---6

Estudos  bioquímicos  sugerem  natureza  não  colagênica
dos  depósitos,  em  acordo  com  nossos  achados,  já que  o  colá-
geno  encontra-se  normal  ---  o que  fala contra  em  defeito
genético  na sua  produção,  e  os  depósitos  diferirem  morfo-
logicamente  desse  componente  dérmico.5

Duplicação  de membrana  basal  epidérmica  e  vascu-
lar  também  já foram  relatadas.  Como  não evidenciamos
essas  estruturas  em  nossos  cortes,  não  temos  como  fazer
comparação  com  esses  achados.7,8

A  função  exata  da  proteína  mutada  ECM1  na  lipoido-
proteinose  não é  bem  conhecida.  Ela  é  considerada  uma
glicoproteína  da matriz  extracelular,3,9 e  interage  com  várias
estruturas  dérmicas.  Há  relatos,  inclusive,  de alteração  dér-
mica  vascular  na doença,  porém  é difícil  descartar  que
possam  ser eventos  secundários.10

Existem  quatro  variantes  da  ECM1,  o que  torna  ainda
mais  difícil  a  correlação  das mutações com  os fenótipos  ---
principalmente  com  as  alterações  ultraestruturais,  já  que
são  poucos  os relatos  com  MET. É  possível  não só uma
certa variabilidade  fenotípica,  mas  também  da  morfologia
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ultraestrutural  dos  depósitos.2 Com  a  investigação  de mais
casos,  seria  possível  fazer  essas correlações  futuramente.
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Kowalewski C, Kapińska-Mrowiecka M.  Lipoid proteinosis: a  first
report of mutation Val10Gly in the signal peptide of the ECM1
gene. Postepy Dermatol Alergol. 2018;35:208---11.

3. Rey LK, Kohlhase J,  Möllenhoff K, Dekomien G, Epplen JT, Hoff-
jan S. A Novel ECM1 Splice Site Mutation in Lipoid Proteinosis:
Case Report plus Review of the Literature. Mol Syndromol.
2016;7:26---31.

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

5. Fleischmajer R, Krieg T,  Dziadek M, Altchek D, Timpl R. Ultras-
tructure and composition of connective tissue in hyalinosis cutis
et mucosae skin. J Invest Dermatol. 1984;82:252---8.

6. Fabrizi G,  Porfiri B, Borgioli M,  Serri F. Urbach-Wiethe Dise-
ase. Light and Electron Microscopic Study. J  Cutan Pathol.
1980;7:8---20.

7. Mirancea N, Hausser I, Metze D, Stark HJ, Boukamp P, Breit-
kreutz D. Junctional basement membrane anomalies of skin
and mucosa in lipoid proteinosis (hyalinosis cutis et mucosae).
J Dermatol Sci. 2007;45:175---85.

8. Moy LS, Moy RL, Matsuoka LY, Ohta A, Uitto J. Lipoid proteinosis:
ultrastructural and biochemical studies. J Am Acad Dermatol.
1987;16:1193---201.

9. Chan I,  Liu L,  Hamada T, Sethuraman G,  McGrath JA. The
molecular basis of  lipoid proteinosis: mutations in extracellular
matrix protein 1.  Exp Dermatol. 2007;16:881---90.

10. Kowalewski C, Kozłowska A, Chan I,  Górska M, Woźniak K,
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