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ANATOMIA PATOLÓGICA GERAL — BIOPATOLOGIA

AULAS PRÁTICAS 

PATOLOGIA DA PELE

A pele é o orgão de maiores dimensões e mais exposto a agentes agressivos do organismo, exibindo um elevadíssimo número de doenças, com expressão variável (ex: eritema, mácula, pápula, nódulo, placa, bolha, pústula, crosta), dependendo de múltiplos factores que incluem: idade (ex: impetigo nas crianças, acne mais frequente nos rapazes, herpes gestacional nas mulheres), localização anatómica (ex: psoríase e dermatite herpetiforme nos cotovelos e joelhos), geográficos (ex: infecções e parasitas nos países em desenvolvimento), exposição (ex: carcinoma basocelular, e carcinoma epidermóide, nas áreas expostas ao sol) e raça (ex: o carcinoma basocelular, o carcinoma epidermóide e o melanoma são raros nos negros).

A patologia da pele é complicada porque se desconhece a etiologia e patogénese de muitas doenças cutâneas e porque a pele pode manifestar muitas alterações associadas a doenças sistémicas (ex: vasculites, neoplasias internas). As doenças mais comuns e geralmente localizadas ou com origem na pele incluem:

a) Inflamações – Podem ser agudas (ex: urticária, dermatite eczematosa, eritema multiforme) ou crónica (ex: psoríase, liquen plano) e tem causas/patogéneses variadas (ex: hipersensibilidade a químicos, infecções ou drogas, e susceptibilidade genética).

b) Vesículas e bolhas – Podem ser intra-epidérmicas (com espongiose, acantólise ou necrose) ou sub-epidérmicas (com infiltrados inflamatórios variáveis), e têm causas/patogéneses melhor ou pior conhecidas (ex: no pênfigo as vesículas/bolhas intraepidérmicas são acantolíticas, enquanto no penfigóide bolhoso são sub-epidérmicas com eosinófilos; ambas são doenças auto-imunes causadas por reacções de hipersensibilidade tipo II contra antigénios distintos - desmogleina interqueratinocítica, no pênfigo; hemidesmosomas e lamina lúcida da membrana basal da epiderme, no penfigóide bolhoso).

c)  Neoplasias – As neoplasias benignas mais frequentes são as  epidérmicas (ex: queratose seborreica, verrugas causadas pelos HPVs), as melanocíticas (ex: nevos melânicos juncionais, compostos e intradérmicos) e as conjuntivas (ex: angiomas, dermatofibromas). As neoplasias malignas cutâneas mais frequentes são o carcinoma basocelular (80%) e o carcinoma epidermóide (16%) que ocorrem em áreas da pele exposta cronicamente às radiações ultravioletas (UVB) do sol; a queratose actínica, com graus variáveis de atipia, é considerada  uma lesão precursora do carcinoma epidermóide, desconhecendo-se lesões precursoras do carcinoma basocelular. O xeroderma pigmentoso e as imunodeficiências adquiridas (por infecção HIV ou por imunossupressão) associam-se a risco aumentado de carcinoma epidermóide.

O risco de desenvolver melanomas tem sido relacionado com factores genéticos (ex: fototipo da pele, síndrome do nevo displásico) e ambientais (ex: luz do sol), sendo que a maioria dos melanomas se origina de novo (20-30% associam-se a nevos melanocíticos pré-existentes). Os melanomas da cabeça e pescoço associam-se a exposição solar crónica ocupacional, enquanto que os do dorso (localização mais frequente nos homens) e da perna (localização mais frequente nas mulheres) se associam a exposições intermitentes e intensas (com queimaduras solares, particularmente na infância) durante actividades recreacionais junto ao mar ou nas montanhas. Ao contrário dos carcinomas basocelulares e epidermóides que têm comportamento geralmente agressivo local, os melanomas tem elevado potencial de metastização quando em fase de crescimento vertical. O prognóstico depende do estadio.

O sarcoma de Kaposi (frequente em doentes com SIDA) e a micose fungóide (linfoma cutâneo de células T) são outras neoplasias malignas cutâneas. 

ASPECTOS MORFOLÓGICOS DA PATOLOGIA DA PELE

As  doenças cutâneas são muito frequentes e podem traduzir alterações intrínsecas da pele ou manifestação de doença sistémica, com lesões inflamatórias agudas ou crónicas, vesico-bolhosas, degenerativas e tumorais dos vários componentes da pele – epiderme (queratinócitos, células de Langherhans, melanócitos) e derme (estruturas nervosas, vasos, matriz, anexos cutâneos) – e tecido subcutâneo.

Nesta aula apresentam-se apenas alguns exemplos de patologia cutânea comum.

Lesões vesico-bolhosas

Doc 1 (Histologia) – Penfigóide bolhoso: Homem de 68 anos com bolhas tensas nas axilas, região inguinal e pele do abdómen. Observe bolha subepidérmica (com colapso resultante do processamento) contendo polimorfonucleares neutrófilos e eosinófilos. Na derme subjacente observe infiltrado inflamatório polimórfico, rico em eosinófilos, em localização peri-vascular. Note a presença de lesões iniciais na interface dermo-epidérmica da pele adjacente à bolha. No estudo de imunofluorescência directa observou-se imunorreactividade linear “para” C3c  na interface dermo-epidérmica.

Lesões tumorais

Doc 2 (Histologia) – Verruga plantar: Mulher de 37 anos com placa dura na planta do pé. Num dos quatro cortes de pele acral há uma lesão de aspecto endofítico, recoberta por camada espessa de hiperqueratose e proliferação papilar da epiderme. Os queratinócitos das camadas superiores apresentam clarificação citoplasmática (coilocitose), agregados eosinofílicos de queratohialino e inclusões eosinofílicas intranucleares, relacionadas com o efeito citopático da infecção pelo vírus do papiloma humano que causa esta lesão.

Doc 3 (Histologia) – Nevo melanocítico: Menina de 11 anos submetida a “shaving” de pápula pigmentada de limites bem definidos, na pele do tronco. Note que a lesão é relativamente simétrica e tem componentes epidérmico e dérmico (apenas em 3 dos cortes) – nevo melânico composto. O componente epidérmico é constituído por ninhos juncionais bem circunscritos de células com aspecto homogéneo, núcleos uniformes de cromatina fina sem nucléolo saliente, e citoplasma com pigmento melânico grosseiro. No componente dérmico observe ninhos, trabéculas e cordões celulares e note a tendência para a diminuição do tamanho e da pigmentação das células nas zonas mais profundas (derme reticular) da lesão. Note finalmente a virtual ausência de mitoses nas células melânicas, a hiperplasia da epiderme com alongamento das cristas interpapilares, e a presença de melanófagos (macrófagos com pigmento melânico) dispersos entre as células do componente dérmico da lesão.

Doc 4 (Histologia) – Melanoma maligno: Mulher de 77 anos com nódulo irregularmente pigmentado na pele da coxa. Note (em alguns cortes) que a lesão é relativamente assimétrica e apresenta componente superficial na   epiderme e derme  superficial (crescimento radial)  que  se estende  para além dos limites laterais do componente dérmico mais profundo (crescimento vertical). Identifique células tumorais isoladas ou em pequenos agregados nas camadas suprabasais da epiderme (crescimento pagetóide). As células tumorais têm aspecto idêntico nas zonas superficiais e profundas da lesão: são epitelióides, moderadamente pleomórficas, de citoplasma com pigmento melânico fino, com nucléolo saliente, e frequentes figuras de mitose. Em alguns cortes é possível identificar permeação linfática pelas células tumorais. No estroma peri-tumoral há infiltrado linfóide e melanófagos. Na epiderme há áreas de atrofia e de hiperplasia.

Doc 5 – Carcinoma basocelular: Homem de 83 anos com nódulo parcialmente ulcerado na pele da orelha. Note que o tumor tem crescimento expansivo, com padrão sólido e focalmente adenóide, e é constituído por células com escasso citoplasma, núcleos hipercromáticos, com frequentes mitoses (células idênticas às células basais da epiderme e dos folículos pilosos). Observe a orientação em palissada das células na periferia dos ninhos e trabéculas tumorais e, por vezes, a presença de algumas fendas que separam o tumor do estroma adjacente (artefacto de retracção). Identifique o infiltrado linfoplasmocitário e os melanófagos dispersos no estroma peri-tumoral, assim como a ulceração da epiderme suprajacente ao tumor.

Doc 6 – Dermatofibroma  (histiocitoma fibroso dérmico): Mulher de 30 anos com lesão nodular acastanhada na coxa. Identifique nos três cortes lesão dérmica moderadamente celular, de limites imprecisos, separada, por zona poupada da derme papilar, da epiderme suprajacente que tem aspecto hiperplásico (acantose e hiperqueratose) e hiperpigmentação melânica das células basais (compare com a epiderme adjacente). A lesão é constituída por células fusiformes (do tipo fibroblasto), histiócitos,  vasos sanguíneos colapsados em proporções variáveis, e leucócitos dispersos, que dissociam os feixes de colagénio da derme reticular.
