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Pessoais, a este tipo de letra encontram-se as respostas as perguntas baseadas nos slides das aulas.
As perguntas estdo com o nosso tdo bem conhecido Comic Sans MS e a informagéo adicional que o
professor disse na aula esta a Book Antiqua.

Ja agora, escusam de ler o livro sobre este tema. Temos uma inovacao no final da desgravada s6 para
vocés (nés somos mesmo fixes) =)

“Eu hoje estou muito contente, meus amigos, porque € a Ultima aulinha! E vocés também devem estar! Mas eu
gosto muito desta matéria, e vou fazer um gosto desgracado que vocés acertem em TODAS as perguntas que sairem
no teste sobre esta matéria! Vou fazer tudo o que puder, mesmo estando “rotinho”, para que vocés respondam
mesmo as perguntas. A pele é o maior 6rgéo do corpo! Eu escrevi isto no texto de apoio da Ultima aula pratica, fiz um
texto onde tentei resumir o mais que pude! Alids os Ultimos textos de apoio das aulas praticas fui eu que os fiz
praticamente todos, e estao assim tipo ““sebentinha”! Aconselho-vos vivamente a estudarem esses textos! E hoje eu vou
dar assim uma ENFASE ESPECIAL nalgumas partes da matéria sobre aspectos que eu reputo de importante! Eu
acho que nesta fase do campeonato, e depois da queima, vocés ja estdo feitos num oito... entdo com a farmacologia
agora... E eu fico muito excitado quando vocés ndo sdo morcdes, isto é, passam o tempo tudo tipo jornalista! Isto é um
assunto complicado! Se vocés pensarem em Dermatopatologia ou Dermatologia é um mundo do arco da velha, basta
entrarem na biblioteca do servigo de Dermatologia, que ja ndo existe, € o fim do mundo! E depois tem outra coisa
horrivel, é que tudo o que é doenca pode manifestar-se na pele, e d& umas pintinhas, umas manchinhas, e a gente nao
percebe puto o que aquilo é! E tem outra noticia triste, na maior parte das doengas da pele ndo sabemos nada do que é
que as causa, sabemos descrevé-las, sabemos um bocadinho da patogénese... Mas saber ao certo o que aquilo é néo
sabemos! Mas é o que temos, e € com isto que temos que lidar e temos feito esfor¢os para avangar! Voltando a
estrutura basica, como o mestre Sobrinho diz, nés temos doencas Inflamatérias, Degenerativas e Neoplasicas! A
Psoriase, que € o primeiro caso que vamos ver, é uma entidade clinico-patoldgica que se inclui nas Doencas
Inflamatorias Cronicas! A Dermatite de Contacto é uma Doenca Infamatéria Aguda!”

Algumas defini¢Ges para facilitar a compreensdo da aula:

e Hiperqueratose: Espessamento do estrato cérneo, muitas vezes associado com uma
anormalidade qualitativa da queratina.

e Acantose: Hiperplasia epidérmica difusa

e Paraqueratose: Queratiniza¢do caracterizada pela retengdo dos nticleos no estrato cérneo. Nas
membranas mucosas é normal.

e Hipergranulose: Hiperplasia do estrato granuloso, muitas vezes devido a friccdo intensa.

e Papilomatose: Elevagdo da superficie causada por hiperplasia e aumento de papilas dérmicas
contiguas.

e Disqueratose: Queratinizagdio anormal que ocorre prematuramente dentro de células
individuais ou grupos de células debaixo do estrato cérneo.

e Acantdlise: Perda de conexdes intercelulares resultando na perda de coesdo entre
queratindcitos.

e Espongiose: Edema intercelular da epiderme.
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Caso 1

Rapaz de 18 anos que detectou uma lesdo avermelhada, descamativa e com prurido no
cotovelo direito. Posteriormente, no decurso de alguns meses, detectou lesées idénticas
no outro cotovelo, joelhos e couro cabeludo (Figl). Na consulta de dermatologia fez
biopsia cutdnea de lesdo no cotovelo (Fig. 2A e 2B) e foi-lhe prescrita terapéutica com
alivio dos sintomas, mas sem regressdo completa das lesées. Nos anos seguintes as
lesdes progrediram e envolveram outros territorios epidérmicos. Ao fim de 20 anos, o
doente apresentava sintomas de artrite.

1.a) Descreva a lesdo.
- @

A la slide: Pele do cotovelo com placas bem delimitadas,
descamativas e esbranquicadas; nota-se algum eritema

(lesbes eritemato-descamativas).

Fototipo é o tipo deele q nos temos. Numa escala de 6, o fototipo 6 é o mais escuro (um negro), um
albino é do tipo 0. Aqueles branquinhos que aqui vém e saem depois tipo camardes sdo do fototipo 1 ou 2,
pdem-se ao sol e nunca conseguem ficar morenos. Neste caso (Fig.1) temos um fototipo tipo 2 ou 3. E
importante esta nocao (“eu ndo vou pergquntar nada sobre fototipos”). Os fototipos baixos sdo aqueles que nunca
conseguem ficar bronzeados, os intermédios sdao os que bronzeiam quando expostos ao sol, os acima sdo os
que sao pretos ou escuros.

Quanto a descricdo da lesdo: sdo placas, parece as “pedras da calcada portuguesa”, com superficie
rugosa, e que se rasparmos descamam. E depois, apesar de ser dificil de ver, nota-se a volta um aspecto
avermelhado. Sdo lesdes eritemato-descamativas, claro que com esta imagem ndo podemos dizer que sao

descamativas, estamos a presunir, mas é facil de entender que o sejam.

1.b) Quais as doengas cutdneas mais comuns que se caracterizam por lesdes
eritemato-descamativas?

A la slide: Psoriase, Dermatite Eczematosa e Dermatomicoses. A cor branca-prateada e a boa
delimitacdo das lesbes sdo muito caracteristicas da Psoriase (o que ndo quer dizer que sejam
patognomicas). A Dermatite Eczematosa é frequentemente menos bem circunscrita e pode apresentar
algumas vesiculas, para além do eritema e descamacdo, particularmente nas fases iniciais. Nas
Dermatomicoses, as lesfes sdo frequentemente arredondas e com um bordo acentuado, avermelhado e

descamativo.

Algumas Dermatomicoses sdo relativamente frequentes. Nas Dermatomicoses o que descama é o bordo,
mais do que a zona central, pelo que é necessario atencao semiética. Portanto, quando vemos uma lesdao em
placa e uma zona descamativa periférica, faz-nos pensar mais em Dermatomicose do que em Psoriase ou
Dermatite eczematosa (“embora isto ndo seja black and white como o Cutty Sark”). Uma forma de Dermatomicose

é o conhecido “Pé de atleta” (“ vocés quando vio para o Health Club e ndo levarem as vossas chanatas podem
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apanhar com a micose do vizinho do lado, um vizinho chique que tem a sua dermatomicose”). Outro exemplo de
Dermatomicose é a Tinea Versicolor (ocorre normalmente no tronco superior, causada por Malassezia furfur,
as lesdes consistem em grupos de maculas de todos os tamanhos, mais claras ou mais escuras que a pele
circundante, com uma fina escama periférica.), que é uma micose que alastra e com o sol, ndo fica castanha, e
ainda salienta mais.

Dermatite eczematosa pode apresentar algumas vesiculas, e aqui comega uma mistura, isto é, as doencas
que sdo eczematosas podem as vezes ser bulhosas, e entram no grande grupo de doengas vesico-bulhosas,
que vamos dar alguns exemplos e ja vimos também na aula pratica (ex. Pénfigo).

Quase nunca se faz biopsia subcutanea da Psoriase, porque é um diagndstico relativamente simples,
embora existam formas de Psoriase que, principalmente na sua apresentagdo inicial, podem levantar

problemas.

Aspectos histologicos da biopsia cutdnea (Fig 2A e 2B).
1.c) Descreva o que observa em 2A.

A la slide: Epiderme psoriasiforme: alongamento das cristas interpapilares e hiperqueratose. Derme

superficial com infiltrado perivascular.

Epiderme suprapapilar delgada

Epiderme espessada (acantose regular)

Derme
Hipoderme

‘ v
vV VY

Tecido adiposo (provavelmente)

Fuséo de duas
cristas
interpapilares

Alongamento das  cristas Hiperqueratose Infiltrado infamatdrio
interpapilares de  forma perivascular

uniforme e até com fuséo

A acantose regular é um elemento semiético importante (“eu nio vou perguntar isto”) para distinguir de
outros tipos de acantose que podemos ver na epiderme de outras doengas. A epiderme papilar delgada
(sobrejacente as pontas das papilas dérmicas) explica o facto de, quando se descama as placas, se observar
hemorragias punctiformes, que derivam do acesso facil dos vasos, que estdao proliferados, das papilas
dérmicas; sendo um sinal (sinal de Auspitz) que os dermatologistas usam para diagnosticar Psoriase.
Globalmente chamamos, a uma epiderme com este aspecto, epiderme psoriasiforme, ndo para dizer que é

Psoriase, mas sim para dizer que tem as alteracdes que habitualmente observamos na Psoriase, mas que
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pode aparecer noutras doengas/circunstancias. Portanto usamos este termo para fazer uma aproximacao

diagnostica num algoritmo de semiologia.

1.d) A espessura da epiderme (2A) parece normal?
A la slide: A espessura esta aumentada (Acantose com Hiperqueratose Paraqueratosica).

Nesta ampliacao ndo da para perceber se é paqueratésica ou nao, sé conseguimos perceber na Fig 2B.
1.e) Que células identifica na camada cornea (2B)?

Por observarmos nticleos na camada cérnea é que podemos dizer

que a Hiperqueratose é Paraqueratdsica

Agregado de neutroéfilos na camada cérnea

A la slide: Agregados de neutrdfilos na camada espessa de
- paraqueratose (abcesso de Munro); notar a auséncia de camada
) ' granular (outro sinal de alteracdo da diferenciacéo).

Trata-se de um caso de Psoriase.
1.f) Qual é a patogénese da doenga?

A la (grande) slide:

Indutive mechanism, A Psoriase é uma doenca mediada por células T que leva ao

such as trauma
Parsor vt aumento da proliferacdo de queratinécitos com inflamacdo e
- phenotype

% s—

<~ O\

angiogénese. Existe uma forte associacdo entre Psoriase e HLA-
Capilla
locp C, particularmente com o alelo HLA-Cw*0602. Cerca de 2/3 dos

doentes sdo portadores deste alelo; homozigéticos para HLA-

Cw*0602 tém um risco 2,5 maior de desenvolver Psoriase do que

oAbl P Felease of
ki d . g 4
l Hamotacts os heterozigéticos. No entanto, sé cerca de 10% dos portadores
factors
B e l desenvolvem Psoriase, indicando que outros genes interagem

P oy N— com HLA-Cw*0602 causando susceptibilidade para a doenca. E

| hemotads provavel gue as células T CD4+ iniciem a doenga por interaccéo
Thickened epidermis . L. .
com Células Apresentadoras de Antigénios na pele levando a
— Nudldin activacdo de células T (CD8+) na epiderme. O infiltrado

eratinize:
s linfocitario também produz factores de crescimento dos

T Leukoortes

queratinécitos. H4 muita evidéncia de que, tal como na Artrite
Wenulized

mplav Reumatdide, o TNF é um factor major na patogénese da

Psoriase. Niveis muito mais elevados de TNF sédo observados na

pele lesada quando comparados com a pele normal; mais

importante _ainda, os antagonistas _do TNF conferem uma

melhoria_significativa nos doentes com Psoriase. Tal como em muitas outras Doencas Auto-Imunes, o

antigénio que inicia a resposta imune mantém-se desconhecido.
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“Eu fui ao livro grosso e fiz um resumo, mas eu agora vou dar énfase ao resumo! 1° pergunta: Em que grupo
lesional se inclui a Psoriase? Inflamatéria Crénica. Hi uma associagio com antigénios de histocompatibilidade do
grupo C, particularmente este 0602, mas ndo liguem para ld porque é com valor acrescentado. Depois a deonga tem
efectores, como todas as doengas inflamatorias, os linfocitos helper e citotoxicos, e entre os dois andam umas células que
falam, que se chamam células de Langerhans (APCs). E depois sabe-se
que andam para ali umas citocinas, anda para ali uma sopa para dar

Figure 4. The Psoriatic Cascade
origem a esta proliferacdo. E no meio desta sopa existe um factor

major, que é um mediador na patogénese da Psoriase, que se

doigen 2491l % "B chama TNF, repito é win factor major, nio é o inico! E isto nio é

presentation

para entreter as cabecinhas, é porque para efeitos terapéuticos é o que a

= T-cell reactivation
mnoul-‘ \ In the dermis and

v M qente utiliza, com antagonistas do TNF, para tentar controlar a

Tcells enter the
bloadstream and roll along.

doencga, isto é, como nds nio sabemos qual é a causa da doenga, o que é

Progres:
= T cells flatten and traffic into

Do B HET que a gente faz?! Tenta tratar aquilo atacando os mediadores que

sabemos que estio implicados. Nos nio damos cabo da doenga, ndo curamos a doenga, mas tentamos controld-la! Uma

coisa muito importante é que o TNF, percebem?! E o alvo da terapia, porque é um mediador major nesta

situacdo, estdo a perceber?! Isto é que é muito importante!! A Psoriase surge mais frequentemente nos locais mais

sujeitos a traumatismos, como os cotovelos, joelhos e nidegas! Ou seja, estas zonas sdo mais susceptiveis a sofrer lesoes
de Psoriase, nio se sabe bem porqué! Depois tem mediadores inflamatorios que ddo origem a um alongamento de cristas
interpapilares, a proliferacio vascular, a papilomatose e a estas agregacoes de neutrofilos, que se chamam abcessos de

17

Munro

Caso 2

A lesdo apresentada na Fig 3 corresponde a uma lesdo de liquen planus.

“Eu jd vos estou a dizer qual é a doenga. O liquen planus a que grupo lesional pertence? Doenga inlamatoria
cronical Good! E agora é como aquelas tiltimas pdginas dos jornais, quando uma pessoa ndo tem mais nada para fazer:
encontre as diferencas e as semelhangas. (E ouve-se a Mariana Branddo 1d ao fundo...) Primeiro vamos olhar para a
lesdo... As lesoes de liguen planus sdo mais frequentes nas mucosas. Na pele sdo menos frequentes mas também ocorrem
na pele e quando ocorrem na pele tém este aspecto. Como é que descreveriam isto? Cor heterogénea; é uma placa
eritemato-esbranquicada, mais ou menos bem delimitada. Isto dd prurido também - a pessoa caga muito e quando coga
faz uma impetiginizagdo secunddria. No texto da aula prdtica falei do Impetigo na indncia, que é uma infecgio
bacteriana primdria da epiderme e agora tou a falar de impetiginizacio secunddria que ndo é mais que, com as nossas
UNHACAS levarmos os bichos que nds temos na epiderme para cima daquela lesdo e fazer uma infecgio na lesdo. Por
isso se chama impetiginizacio secunddria - infecgio bacteriana secunddria d coceira.

Eu estou a usar os palavroes para eles irem entrando devagarinho porque sio os que se usam. Ora vamos olhar pa

z ”

ca...
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Camada granular espessada

Derme

Epiderme

Infiltrado inflamatério a
destruir as células basais

A epiderme esta espessada, portanto existe acantose. A camada cérnea também se encontra espessada
(hiperqueratose) mas esta ndo é do mesmo tipo do caso anterior porque esta ndo apresenta nucleos
(ortoqueratose) enquanto que a outra era paraqueratética. Existe ainda estrato granular, inexistente no
anterior (que, neste caso, estd aumentado, espessado).

Na papila representada na figura, é possivel distinguir a interface entre a derme e a epiderme. Numa
outra zona torna-se impossivel distinguir as duas camadas devido a existéncia de infiltrado inflamatério a

destruir as células basais da epiderme. “Ok?”

2.a) Que diferengas nota em relagdo as lesées que observou no caso anterior.

A la slide: Embora a epiderme também esteja espessada (acantose), nota-se camada cornea
espessada sem nucleos (ortoqueratose, e ndo paraqueratose como na psoriase) e hipergranulose (camada
granular espessada, que estava ausente na psoriase) Note o infiltrado linféide na interface dermo-

epidérmica com destruicdo dos queratécitos basais. “E tudo resumido. Ok?”

“E agora a bela pergunta tradicional...”
O que se sabe sobre a patogénese do liquen planus?
“Alguém leu? Digam que ndo. NAO! E a resposta é: niente... Nao se sabe nada. E muito pouco sabido porque é que

esta coisa acontece. Vejam, século XXI, liquen planus - etiopatogénese? Zerinho. Ainda estamos muito atrasados...

Certo? Depois vem este paleio que a gente diz...”

A la slide: A patogénese do liquen planus é pouco conhecida. E plausivel que estas lesdes sejam
causadas por reaccdes imunes mediadas por células secundéarias a libertacdo de antigénios ao nivel da
camada basal e da juncdo dermo-epidérmica.

“Faz sentido. Tem l6gica. Agora, qual? Porqué? Nio sabemos!”

Apesar da etiopatogénese do liquen planus ser desconhecida, é importante saber reconhecer desta

entidade e distingui-las de outras porque s accdes terapéuticas a ter (eventualmente) sdo distintas. Nao se

Patologia Inflamatéria e Neoplasica da Pele P&gina 6 de 17



pode confundir o liquen planus com uma dermatomicose ou psoriase. E este é o problema: mesmo ndo

sabendo qual € a causa, temos que saber qual é a entidade!

Caso 3

Mulher de 60 anos, doméstica, que apés o uso de produtos desinfectantes, desenvolveu a
patologia cutdnea documentada nas figura 4.

2

“eu fui muito criticado, quase crucificado, por escrever doméstica. Atencdo, domestica é profissao.
Trabalha-se cumé caragas, em casa. Até ha muita gente que prefere trabalhar para pagar a empregada, que
ndo esta para isso, que aquilo é um trabalho do caragas. A empregada e a babysitter. E pronto, depois nao
sobra dinheiro pa mais nada. Mas ndo quer é nem tomar conta do criangoma nem andar a rapar tachos ou a
tirar teias de aranha.”

Esta doméstica ndo era muito cuidadosa, ndo tem noc¢do de que hé luvas para se mexer em produtos
quimicos. As luvas servem para alguma coisa. “Assim como outros objectos de litex servem para nos

proteger.”

3.a) Descreva as lesdes.

Cor vermelha, com rubor, eritema, um pouco de edema...
portanto tem uma inflamagdo. Também um aspecto
descamativo (por exemplo na parte mais lateral das maos) e

algumas fissuras e vesiculas.

A la slide — pele de aspecto avermelhado, descamativa e

fissurada.

3.b) Qual o diagnéstico provavel da lesdo?

A la slide: Dermatite de contacto. E uma forma de dermatite aguda espongidtica (= edema intersticial na

epiderme).

Inclui-se, em termos de grupo lesional, nas inflamagées agudas. Na sua patogénese estdo mecanismos de

hipersensibilidade tipo IV. (e no penfigéide bolhoso é tipo II).

Na figura 4B tem um aspecto histolégico de biopsia cutdnea num caso semelhante:

3.c) Descreva o que observa na Figura 4B.
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Z

Espongiose é esta separacdo. E isto é uma vesicula intra-

epidérmica, e “dentro” tem eosinéfilos.

A la slide — edema intercelular com alargamento dos espacos
,‘? intercelulares na epiderme (espongiose) e vesicula intra-

é’é'i {I,ﬂ; i,
’

(l/ ‘9*.‘-!'

epidérmica contendo fluido e leucdcitos (eosindfilos) — dermatite

de contacto (com espongiose vesiculosa).

3.d) Qual a patogenése destas lesdes?

“A logica disto é: primeiro contacto, células de meméria. Segundo contacto, piiimba, dd uma reac¢do do arco da

velha.”

A la (grande) slide — A patogénese estd bem estudada na dermatite devida a contacto de
hipersensibilidade (ex: dermatite de envenenamento pela hera "poison ivy dermatitis"). Inicialmente, os
antigénios na superficie da epiderme sao captados pelas células dendriticas de Langerhans, que,
subsequentemente migram pelos linfaticos da derme para os ganglios linfaticos. Nos ganglios, os antigénios
processados pelas células de Langerhans sdo apresentados as células T CD4 nativas, que sdo activadas e
se transformam em células efectoras e de meméria. Quando expostas de novo ao antigénio, estas células T
de memdria migram para os locais afectados da pele e ai libertam citocinas e factores que recrutam
numerosas células inflamatérias responsaveis pela leséo clinica de dermatite espongiética. O evento inicial
na génese do recrutamento de células T para a regido da agresséao resulta da libertacéo local de citocinas na
vizinhanca de vénulas pés-capilares da derme. Ocorre activacdo endotelial, fenbmeno em que as células
endoteliais se tornam tumefactas e expressam moléculas na membrana citoplasmatica que promovem a
adesdo de linfécitos T de memoéria circulantes. Quando estes linfécitos T de memdéria entram no local de
agressdo antigénica através de microvasos activados, elaboram um conjunto potente de linfocinas que
recrutam um grande numero de células inflamatérias para a regido de contacto com o antigénio. Este
processo decorre durante 24 horas e é responsavel pelo eritema inicial e o prurido que caracterizam a

reac¢do cutanea de hipersensibilidade retardada na fase espongiética aguda.

“Agora o que eu reputo de muito importante é que isto é uma reaccdo de hipersensibilidade retardada tipo 1V.

Reputo isto de muito importante. Perceberam?”

Caso 4

Observe as imagens das Figuras 5A e 5B que apresentam aspectos da pele e da
biopsia cutdnea de um caso de pénfigo.

4 .a) Que diferengas nota em relagdo as lesdes do caso anterior?

Ja falamos de penfigéide bolhoso e agora vamos tratar de pénfigo e vamos falar dele para sabermos
outro mecanismo patogénico de formagdo de bolhas - Acantélise. Um outro mecanismo, ja falado, é a

espongidlise na dermatite de contacto.
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Uma das localizagdes tipicas deste tipo de lesdes é nas zonas de flexuras. Esta

imagem é de uma axila com vesiculas e bolhas enormes.

Queratinizacdo normal

67T Sl VR oSBT S - 2
.i-'j-;‘:}‘%._-‘; f_r__.r'i

Bolha sem e
contelido

Epiderme

"] o 'E" ""r." .s"ﬁ"

ueratindcitos %>, . \
Q ..; i.‘..‘::'

basais s | 4 .
\I:P~ i i : & i P I .;:.:h
- & -
. -
— ,“ .r 9 . { phire 3 # ) o
., Ngr 3 : o

Este é o aspecto de uma bolha com alguns queratindcitos basais “pegados” a basal; sem contetido e no
tecto da bolha é possiver ver epiderme e queratinizacdo normal (como um “cesto de vime” - aspecto da

queratina normal, ao contrario do aspecto compactado no liquen planus ou na psoriase). “Ok?”

A la slide:
Figura 5A — axila com grandes placas de eroséo e bolhas intactas na face interna do braco.
Figura 5B — bolha intra-epidérmica: na base observa-se colagénio recoberto por camada de

quertinécitos basais; a formacéo da bolha resulta da separacéo dos gueratindcitos por acantélise.

“Acantdlise que eu reputo de muito importante na patogénese do pénfigo!!! E uma patogénese muito

importante. E a acantélise! No pénfigo. Muito bem!”

A Figura 5C apresenta o aspecto de exame de imunofluorescéncia directa deste caso.

Quando vemos vesiculas, ndo temos a certeza, do ponto de vista clinico, de que tipo de doenca se trata e,
para isso, recorremos a exames complementares. Uma das formas é fazer imunofluorescéncia directa. O
dermatologista faz uma biopsia da epiderme peri-lesional e, com imunofluorescéncia directa, é demonstrado

a presenca de anticorpos na periferia dos queratinécitos (a delimitar os queratindcitos).

4.b) Qual é o antigénio que esta a ser detectado, e em que localizagdo da epiderme
se nota uma maior expressdo?
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Zona superficial

Zona basal

No pénfigo o auto-anticorpo predominante reage com a desmogleina 3, presente nos desmossomas

das camadas mais inferiores da epiderme. Isto causa uma bolha intra-epidérmica logo acima da camada
basal.

“Desmogleina 3... DESMOGLEINA 3!!! No pénfigo... Perceberam?! Mas o que é atacado é um componente dos

!//

desmossomas chamado desmogleina 3!!

Caso 5

No Esquema 1 tem um diagrama morfoldgico dos varios tipos histoldgicos de nevos
meldnicos “comuns”

As proliferagdes melanociticas benignas chamam-se
5 ) 6 &) Meve janeional nevos meldnicos ou melanociticos. Podem ser de 3 tipos:

Juncionais - ninhos nas pontas das cristas

Nevo composto { juncionale  jnterpapilares; compostos - em que ainda ha componente
intradérmico)

juncional e componente dérmico; e intradérmico.

5.a) Faga corresponder as imagens 6A, 6B, 6C, 6D e 6E a(s) designagdo(des)
indicadas no esquema 1.

6A: juncional; 6B: intradémico; 6C: intradérmico; 6D: juncional; 6E: composto.
Caso 6
Mulher de 30 anos apresentando varias lesGes cutdneas pigmentadas como as

documentadas na Figura 7.
6.a) Descreva a lesdo maior.
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Macula pigmentada, com pigmentacdo heterogénea e com
bordos de contorno irregular.

Pigmentagdo clara

Pigmentacgao escura

NOTA: As linhas que se vém na lesdo sdo estrias
normais da pele que estdo mais salientes.

Na figura 8A observa-se o aspecto macroscopico e histologico de outra lesdo da
mesma doente. Em 8B apresenta-se um aspecto histoldgico de pele normal (note
epiderme com diferenciagdo preservada, camada cérnea normal e, ao longo da camada
basal da epiderme, a presenga de melandcitos normais: células com nicleo vesicular
arredondado/oval e citoplasma claro, este aspecto devido a artefacto de fixagdo). 6.b)
Descreva a lesdo (compare com a histologia da pele normal e com as lesdes de nevos
comuns).

Figura 8B (histologia da pele normal)

» Camada cérnea

Melanécitos normais na camada
basal

Nevo juncional com atipia arquitectural

Fusio das tecas melanicas nas

pontas das cristas interpapilares

» Fibrose
concéntrica da

derme
Nevo composto

© Elsevier 2005

A la slide:

8A a lesdo tem um componente de nevo composto (direita) e um componente de nevo juncional com

atipia arquitectural — nota-se fusdo de tecas melanicas nas pontas das cristas interpapilares e fibrose
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concéntrica da derme subjacente (esquerda). A regido direita corresponde € zona central mais pigmentada

e aregido da esquerda a zona periférica menos pigmentada da lesdo macroscopica da figura 8A.

Ampliacado da figura 8A

Uma caracteristica importante é a presenga de atipia citolégica (nticleos muito
corados e de forma irregular) observada em maior ampliacdo. A derme
subjacente as células atipicas mostra caracteristicamente fibrose linear ou

lamelar.

© Elsevier 2005

6.¢) Qual o diagndstico da lesdo?

Nevo displasico.

Nevo displasico: Hiperplasia melanocitica atipica, histologicamente entre um nevo melanocitico

claramente benigno e um melanoma maligno.

6.d) Qual o risco de melanoma nesta lesdo?

A la slide:

O risco de desenvolver melanoma num nevo displasico (esporadico) € muito baixo. Nos membros de
familias com alta incidéncia de melanoma, os nevos displasicos podem evoluir para melanoma em curto
periodo de tempo.

Classificacdo dos nevos melanociticos displasicos (NMD):*

1. Melanoma hereditario
a. Individuos com fenétipo NMD e pelo menos um familiar directo com melanoma
b. Individuos com fenétipo NMD e pelos menos dois familiares directos com melanoma
2. NMD familiar
Individuos com familiar directo com fenétipo NMD e sem melanoma
3. Histdéria pessoal de melanoma
Individuos com fendtipo NMD e histéria pessoal de melanoma
4. NMD esporadico

Individuos com fen6tipo NMD mas sem histéria pessoal ou familiar de melanoma ou NMD

Se for um nevo displasico esporddico, individuos com um fenétipo mas sem histéria pessoal ou familiar
de melanoma, o risco é muito baixo. Mas se for, por exemplo, individuos com um fenétipo da chamada
Sindrome do Nevo Displasico (heredo-familiar) e pelo menos dois familiares directos com melanoma o risco
é enorme. Os casos esporddicos, apesar do risco ser muito baixo, devem ser estudados porque per si podem

evoluir para melanoma.

! “Isto ndo é para saber, eu n&o vos vou perguntar, fui eu que fiz as perguntas, é s6 para vos dar uma ideia do
problema.”
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A doente apresentava outras lesdes (Figura 9) que foram assinaladas e seguidas ao
longo do tempo. A lesdo 35 (Figura 9B) apresentou crescimento e aspecto suspeito de
malignidade (Figura 9C), sendo excisada.

9C. Lesdo de
contorno irregular e
pigmentacao mais
densa em
determinadas areas

Na figura 10A e 10B apresentam-se aspectos histologicos da lesdo.
6.e) Descreva as alteragées observadas em 10A e 10B.

A la slide: 10A. A epiderme mostra proliferacéo atipica de
melandcitos, consistindo em ninhos irregulares de
melandcitos isolados. Melandcitos atipicos sdo visiveis em
todas as camadas da epiderme desde a basal até a

camada granular (abaixo da camada cérnea).

Células inflamatorias

e g o i Sk O b by

SR b TP AR
melandcitos atipicos Melandcitos atipicos isolados

1

a granular  “Ninhos” de

A la slide: Em 10B Observa-se o componente invasivo dérmico do

melanoma.

Crescimento pagetéide intraepidérmico

Componente invasor maligno

6.f) Qual o diagnéstico?

Melanoma maligno.
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A avaliagdo da histéria familiar permitiu elaborar o heredograma da familia
representado na figura 11. (Os simbolos amarelos indicam membros da familia com lesdo
e os simbolos azuis indicam membros da familia sem lesdo. A seta indica o probando).

? [ “:’ “Estava quase tudo morto! A irmd morreu com melanoma aos 29
19 l\ & A0 anos, o pai morrido por melanoma, e todos os irmdos do pai também
6 s M M N
”
g O 0 (um deles aos 16 anos).
n |0
LY

6.g9) Qual o seguimento que deve ser dado a doente neste caso?

A la slide: Esta doente deve ter seguimento clinico periddico das lesbes (3/6 meses) e deve fazer-se a

pesquisa de alteragbes em genes implicados em situa¢des de melanoma heredo-familiar.

6.h) Caso se trate de uma situagdo familiar qual o gene provavelmente envolvido?

A la slide:

pl6/INK4 (em 25 a 40% dos casos familiares) ou CDK4 (raras familiares). (“eu reputo de muito
importante”)

Em melanomas familiares o locus CDKN2 é perdido por delecgdo homozigoética do cromossoma 9. Um
dos genes perdidos é o pl6/INK4, proteina que bloqueia o ciclo celular no checkpoint G1-S por inibir as
cinases dependentes da ciclina. INK4A inibe a proliferacdo de células com o DNA danificado, oncogenes
activados ou envelhecidos.

Em melanomas esporadicos raros casos tém mutacdo da ciclina D1 ou perda de heterozigotia no locus

CDKNZ2A e 25 a 50% dos casos apresentam delec¢do do PTEN no cromossoma 10.

O gene provavelmente envolvido é o gene que se localiza no locus CDKN2A, que eu reputo de muito
importante. O CDKN2A da origem a 2 transcriptos, o p16 ou INK4a e p14 ou ARF (p194RF nos ratos), sendo
ambos inibidores do ciclo celular.

O pl6/INK4a liga-se a ciclina O pl4ARF inibe o MDM2,
D-CDK4 e promove os efeitos prevenindo a degradacdo do p53.
inibitérios do RB. A perda da O p53 (guardido do genoma)
sua funcionalidade provoca a provoca a paragem do ciclo celular
auséncia de restricio da ou apoptose em reposta a lesdo do
fosforilacio do RB, libertacdo DNA ou a outros stresses celulares.
de E2F e crescimento celular

incontrolado. O PTEN é um gene supressor

tumoral. A sua actividade causa a
paragem do ciclo celular e
apoptose, assim como inibicdo da
motilidade celular. Com a sua
perda as células progridem no
ciclo celular.

CDK4 forma um complexo
com a ciclina D. O complexo
fosforila o RB, permitindo a
progressao do ciclo celular.

P@l—er— e\
-0-0-9

apoptosis

growth arrest

Patologia Inflamatéria e Neoplasica da Pele Pagina 14 de 17



llustracao esquemaética do papel das Ciclinas, CDKs, e inibidores das cinases dependentes de ciclinas
na regulagéo da transicdo G1-S do ciclo celular.

External signals (growth factors, integrins)

e Sinais externos activam mdltiplas vias de

mye Hﬂs-ﬂldcmerae"es B cemags. transducdo de sinais, incluindo aquelas que
. S W S eens epvolvem os genes MYC e RAS, que levam a
+ CDK4 p3C  regulation sintese e estabilizacdo da ciclina D.
Cyclin DICDK4 (active complex) 1 \-MD{fe * ACiclina D liga-se a C_:DK4 (ou C_DK,G_)’ formando
—— ,I l'l w2 | um complexo com .act|V|dade en2|mat|ga.

U . e O complexo Ciclina D-CDK4 fosforila o RB,
E2F/DP1/RB complex P14ARF localizado no complexo E2F/DP1/RB no nucleo,
AclivﬁEQF activando o E2F, que por sua vez leva a
transcricdo de ciclina E, Ciclina A e outras
(also Cyclin A, ngvr,cg;rgr_l:::ﬁ:rgggl\rranymh-:'gcn-:s\ proteinas necessarias para que a celula

ultrapasse o ponto de restricdo entre G1-S.
s - e O ciclo celular pode ser bloqueado pelos

inibidores Cip/Kip, p21 e p27, e pelos inibidores
INKAA/ARF, p16INK4A e pl14 ARF.

e A paragem do ciclo celular em resposta a lesao

|
e £ :“:‘A}____"é‘ , .
do DNA e outros stresses celulares é mediada
. . pelo p53 (também da familia Cip/Kip).
N\ - e Os niveis de p53 estdo sobre regulagdo negativa
- -u_,_____‘.--\/
1] W

Cyclin E/CDK2 (active complex)
| p27

pelo MDM2, através dum mecanismo de
feedback que € inibido pela p14ARF.

© Elsevier 2005

7 -Observe as imagens (macroscépicas e histoldgicas) das seguintes lesdes cutdneas:
Fig 12A e 12B - Verrugas vulgares (que o povo chama de cravos).

Aspecto rugoso (aspecto semelhante na verruga plantar - aula pratica 26, Doc. 2).

Fig 13A, 13B e 13C - Carcinoma basocelular, que também j4 foi visto na aula pratica.

As células tém aspecto basal6ide, muito idénticas as células da camada basal e para-basal da epiderme,

com disposigdo em palicada dos nticleos (muito tipica) - Figura 13C.

Fig 14A, 14B e 14C - Carcinoma espinocelular (epiderméide)

Aspecto ulcerado, com ninhos que infiltram a derme (ao nivel das glandulas écrinas - Figura 14B) e

reparem ainda nos queratinécitos atipicos que infiltram a derme - Figura 14C.

7.a) Indique etiologias implicadas em cada uma das lesdes.

Verrugas vulgares — etiologia virica (HPV) “Eu reputo isto de muito importante!”

Carcinoma basocelular e Carcinoma espinocelular (epidermoide) — radiagao solar

“And that’s it my friends! Estd na hora...”
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E para sistematizar... Vamos la ver se estiveram atentos a esta magnifica aula desgravada!!! Estdo aqui
algumas perguntas (inventadas por nés) e respectivas respostas com base no glosséario (nés é que somos
fixes)!!ll =). (ATENCAO, A PROBABILIDADE DE SAIR EM EXAME PERGUNTAS DO GENERO E MUITO
GRANDE. FORAM AS TAIS PARTES QUE O PROFESSOR DEU O TAL ENFASE ESPECIAL!)

Pergunta: O TNF é um factor major na patogénese de que doenca Auto-imune caracterizada por lesdes
eritemato-descamativas na pele?

Resposta: Psoriase.

Pergunta: Qual o mecanismo subjacente a patogénese da Dermatite Eczematosa?

Resposta: Reaccao de Hipersensibilidade tipo IV.

Pergunta: Qual o processo que esta na base da formacgéo da bolha intra-epidérmica no pénfigo?

Resposta: Acantélise.

Pergunta: Em que doenca é que o auto-anticorpo predominante na mesma reage com a desmogleina 3?

Resposta: Pénfigo.

Pergunta: O locus CDKN2A esta provavelmente envolvido em que doenca neoplésica da pele?
Resposta: Melanoma.

Pergunta: Qual o gene raramente envolvido em casos de melanoma heredo-familiar?
Resposta: CDK4.

Pergunta: Qual agente patogénico responsavel pela verruga?
Resposta: HPV.

Pergunta: Qual a doenca neopléasica da pele causada pelo HPV?

Resposta: Verruga.

Acertaram em todas elas? Se sim, vao fazer o tal gosto desgragcado ao professor e acertar em TODAS
as perguntas do exame/frequéncia sobre esta aula. Caso contrario € melhor que releiam com mais atengéo

a aulinha, ou decorem-nas simplesmente.

E por fim as ditas palavras do glossario...

Organelos/ Células/ Tecidos/ Orgédos/ Localizacdes — Anatomia Geral
o Pele
e Linfécitos T (CD4+)
e Linfocitos T (CD8+)
o Neutrdfilo (s)

Microorganismos/ Outros Agentes Agressores
e HPV (Human papilloma virus)

Mecanismos/ Lesdes/ Mediadores dos Processos Degenerativos, Inflamatérios e Neoplasicos
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Acantdlise
e Acantdlise
Angiogénese
Hiperplasia
Lesao inflamatéria
Leséo neopléasica
Reaccéo de Hipersensibilidade tipo Il
Reaccéo de Hipersensibilidade tipo IV
Susceptibilidade genética

Genes/ Produtos de Genes/ Bloqueadores de Genes/ Marcadores Celulares e Extracelulares
e CDK4

e pl6

Neoplasias/ Lesdes Neoplasiformes/ Lesfes Precursoras/ Lesdes Pré-Malignas
e Carcinoma basocelular

Carcinoma epidermoide (escamoso; pavimentoso)

Melanoma

Neoplasia

Nevo melanico/melanocitico

Verruga

Doencas / Sindromes
Dermatite eczematosa (?)
e Doenca Auto-Imune
o Doenca Inflamatoria
o Pénfigo
e Psoriase

E pronto, chegou ao fim mais uma aula desgravada. Esperem, esperem, esperem... E a Ultima aula
desgravada de Biopat!!! E foi preciso chegar a Ultima aula para ouvirmos da boca de um professor dizer que
nés afinal até somos inteligentes (ao contrario dos que nos querem fazer parecer).

Gostariamos de agradecer a toda a nossa turma: a brilhante, magnifica e estupenda Turma 16, e, em
especial a Poli e a sua maquina fotografica (mais a maquina, claro). Ja agora, 0s nossos sinceros “Avé’s”
para o professor que realizou o impossivel: tornar divertido estar no seminario de Biopat (e por ter acabado
mais cedo o que nos permitiu ter tempo de lanchar antes de enfrentar o “gordinho”)!

Boa sorte para os exames e, ja sabem, para qualquer divida, erro, informagéo adicional ou gritos de
alma, contactar:

Filipa Costa

Joana Beatriz Ferreira
Mariana Afonso
Patricia Fernandes

da turma 16

Ou entédo o Robbins..
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