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. Histologia da Pele

A pele é o maior 6rgao do corpo humano (16% do peso corporal), sendo constituida
por uma porcao epitelial de origem ectodérmica (epiderme) e uma porcio conjuntiva
de origem mesodérmica (derme), intimamente conectadas por meio das cristas
epidérmicas e das papilas démicas (Figura 1.1). Representa a barreira de protecio do
corpo contra agentes fisicos, quimicos e bioldgicos ambientais. A pele e seus anexos
constituem o sistema tegumentar. Como tal, participa da homeostase regulando
a temperatura e a perda de agua pelo corpo, fornece informacao imunologica as
células efetoras do tecido, transmite informacodes sensoriais do meio externo ao
sistema nervoso. Tem ainda funcdo endécrina secretando hormoénios, citocinas,
fatores de crescimento e convertendo precursor a vitamina D, além da funcao de
secrecao exocrina.

Figura 1.1. Corte histoldgico de pele com destaque para epiderme (E), derme (D), papila dérmica (PD) e cristas
epidérmicas (CE).

Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele, formada por tecido epitelial
estratificado pavimentoso queratinizado, avascular. As células mais abundantes na
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epiderme sdo os queratindcitos. Além dos queratinécitos, outros tipos celulares
povoam a epiderme, como os melandcitos, as células de Langheran e as células
de Merkel.

A epiderme, classicamente, encontra-se dividida em diferentes estratos, os quais,
da base para a superficie, correspondem as camadas: basal, espinhosa, granulosa e
cérnea (Figura 1.2). A camada licida, € uma camada presente apenas na pele espessa
(palmas e plantas).

O estrato ou camada basal, constituido por células cuboides ou prismaticas,
também pode ser chamado de camada germinativa, uma vez que se caracteriza
pela presenca de numerosas células-tronco (stem cells). A intensa atividade mitética
destas células é responsavel pela constante renovacdo da epiderme. As células
da camada basal, quando sinalizadas a se diferenciarem, iniciam um processo de

Estratos

Coérneo +
“- Lucido

< Granuloso

<« Espinhoso

Figura 1.2. Corte histologico de pele espessa com destaque para os estratos: basal, espinhoso, granuloso, lcido
e corneo.
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migracdo em direcdo a superficie, passando a compor o préximo estrato epidérmico,
a camada espinhosa.

A camada espinhosa é formada por células cuboides ou ligeiramente
achatadas, de nucleo central e citoplasma com curtas expansoes que contém
feixes de filamentos de queratina (tonofilamentos) e granulos revestidos por
membrana denominados corpos lamelares (conteGdo lipidico). As expansdes
citoplasmaticas se aproximam e se mantém unidas com as das células adjacentes
por meio de desmossomos, o que confere as células um aspecto espinhoso nas
preparacoes histolégicas, apds retracao pela fixacdo. Os filamentos de queratina e
os desmossomos tém importante papel na manutencao da coesao entre as células
da epiderme e naresisténcia ao atrito. Na camada espinhosa também existem célu-
las-tronco dos queratinocitos, no entanto, as mitoses ocorrem em menor niamero
nessa camada, quando comparada a camada basal. Os diminutos espacos existentes
entre os queratindcitos da camada espinhosa acumulam grande quantidade de acido
hialurénico (AH), o que é essencial para manter o nivel de hidratacdo epidérmico.
Nesse estrato encontram-se também as células dendriticas ou de Langerhans.

Os queratinocitos continuam sua diferenciagdo migrando em direcao a superficie
e formam a seguir o estrato granuloso, que apresenta em média trés fileiras de
células achatadas, com nucleo central e citoplasma carregado de granulos baséfilos
(granulos de querato-hialina), que ndo sdo envolvidos por membrana e associados a
tonofilamentos. Esses granulos se fundem com a membrana plasmatica e expulsam
seu conteludo para o espaco extracelular, onde o material lipidico se deposita,
contribuindo para a formag¢ao de uma barreira contra a penetracao de substancias e
tornando a pele impermeavel a 4gua, impedindo assim a desidratacao do organismo
e, desse modo, constituindo a chamada barreira epidérmica da agua. Também
contribuem para essa estrutura juncoes celulares de ocluséo (tight Junctions) e
proteinas na membrana plasmatica.

O estrato cérneo tem espessura muito variavel, sendo constituido por células
achatadas, mortas e sem nucleo. O citoplasma dessas células apresenta-se repleto
de queratina. Na camada cérnea, os tonofilamentos se aglutinam junto com uma
matriz formada pelos granulos de querato-hialina. Nessa etapa da diferenciacao, os
queratinocitos estdo transformados em placas sem vida e descamam continuamente
apos sofrerem um tipo de morte celular programada (apoptose) em que a membrana
plasmatica é conservada integra. Sao marcadores clinicos da apoptose os granulos
de querato-hialina e a expressao de filagrina.

Temos de mencionar ainda a presenca do estrato llicido, muito semelhante ao
corneo e localizado abaixo deste, presente apenas em regides de pele grossa.

Dentre os outros tipos de células presentes na epiderme tem-se os melanécitos
que se originam das cristas neurais do embriao e invadem a pele entre a 12°. e a
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147, semana da vida intrauterina. Apresentam citoplasma globoso, de onde partem
prolongamentos que penetram nas reentrancias das células das camadas basal e
espinhosa e transferem os granulos de melanina para as células dessas camadas.
A melanina é um pigmento de cor marrom-escura (eumelanina), produzido pelos
melandcitos, com a participacdo da enzima tirosinase, que transforma o aminoéacido
tirosina, primeiro, em 3,4-di-hidroxifenilalanina (DOPA). A tirosinase também age
na DOPA, produzindo dopaquinona, que apés varias modificagdes, converte-se em
melanina. No citoplasma dos melandcitos sao formadas vesiculas contendo melanina
(melanossomos), que migram pelos prolongamentos celulares e sdo transferidos para
queratindcitos adjacentes. Os granulos de melanina se fundem com os lisossomos
dos queratindcitos, e, por isso, as células mais superficiais da epiderme nao tém
melanina. Nas células epiteliais os granulos de melanina localizam-se em posicao
supranuclear (Figura 1.3). Nessa localizacio, oferecem protecdo maxima ao DNA
contra os efeitos prejudiciais da radiagdo solar

Os melanocitos ndo formam desmossomos com os queratindcitos, mas se
prendem a membrana basal por meio de hemidesmossomos. Um segundo tipo de
melanina de cor amarelo avermelhada, a feomelanina, é encontrada nos ruivos.

Figura 1.3. Células do estrato espinhoso mostrando em detalhe a ligagdo entre células vizinhas, localizagéo de capuz
de melanina (M) na superficie dos ntcleos e mostrando também os nticleos com cromatina clara e nucléolo (N).
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E interessante ainda mencionarmos que no envelhecimento ocorre alteracio da
expressao dos genes Bcl2 e Mitf nos melandcitos e isto leva ao aparecimento dos
cabelos brancos.

Como ja mencionado, o outro tipo celular presente na epiderme é a célula de
Langerhans que, pertencente ao sistema mononuclear fagocitario, desempenha
importante papel na defesa imunoldgica da epiderme. Sao células apresentadoras
de antigenos, que captam moléculas estranhas na superficie da epiderme e,
apods processamento, as apresentam para os linfécitos, localizados em linfonodos
proximos. Interagem com queratindcitos pela expressdo de E-caderina na sua
superficie, fagocitam antigenos que se ligam a receptores na superficie celular e
abandonam a epiderme, entrando no sistema linfatico. Ai sao transportadas até um
linfonodo para se diferenciarem em célula dendritica, expressando moléculas de
superficie das classes MHC | e Il e B7 e assim estimulam linfécitos T.

E ainda se encontram nesse tecido as células de Merkel, que sdo mecanor-
receptores de alto poder discriminatério e estao preferencialmente presentes
na epiderme de pele espessa (ponta dos dedos, por exemplo). Essas células sdo
associadas a membrana basal e conectadas a uma pequena placa neural (Figura 1.4).

Queratindcitos ‘
descamando

F—— Queratin()citos‘
= I |L mortos

{ Estrato granuloso |-

e, ~  { Queratinécitos
— 3 = Vivos
Y
Células de
| Langerhans

== | Células Merkel
ey —

. { Divisdo celular|
- Melandcito ]

(Estrato espinhoso -

(Deime H

Figura 1.4. llustragao evidenciando os diferentes estratos cutaneos, com destaque para as células que compoem a
cama epidérmica: queratindcitos, células de Langerhans, células de Merkel e melandcitos.

| Terminagao
i Nervosa
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A epiderme sofre constante renovagao celular e, portanto, sua populacao celular
é mantida devido a atividade proliferativa das células localizadas na camada basal.
A proliferacio celular é regulada por mecanismos moleculares complexos, contudo
estudos mostram que o tempo médio para completa renovacdo da epiderme é de
aproximadamente 20-30 dias em individuos jovens

Juncao Dermoepidérmica

A juncao entre epiderme e derme, descrita inicialmente como membrana basal
ao microscopio de luz, é uma estrutura proteica complexa, que envolve a interacao
de hemidesmossomos e adesdes focais, da base dos queratinocitos da camada basal
da epiderme com o tecido conjuntivo subjacente (Figura 1.5).

Os hemidesmossomos sio responsaveis pela ligacdo forte e estavel da epiderme
ao tecido conjuntivo, a lamina basal (ou membrana basal). Sua composicio é

Y

[ ™ b v d" S o

Figura 1.5. Corte histoldgico da pele mostrando a regido da membrana basal (*) entre a epiderme e a derme, dentro
do quadrado azul.
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semelhante a do desmossomo, apresentando placa proteica na face interna da
membrana, formada por proteinas da familia das desmoplaquinas, capazes de
se ligar aos filamentos intermediarios do citoesqueleto. As principais proteinas
presentes nesta placa sdo a Plectin (450 quilodaltons); BP 230 (230 quilodaltons)
“bullous pemphigoid antigen” 1 (BPAG1) e, o coladgeno VIl (também chamado de
“bullous pemphigoid antigen 2” (BPAG2) ou BP 180); e a Erbin (180 quilodaltons)
que media a associacdo de BP 230 com integrinas. As integrinas sdo as proteinas
transmembranicas que ligam estas estruturas a matriz de coladgeno IV da lamina
basal subjacente (Figura 1.6).

A adesao focal, por sua vez, é responsavel pela ligacdo dindmica entre o
citoesqueleto de actina e a matriz extracelular da membrana basal. Estas estruturas
tém papel relevante no remodelamento do citoesqueleto de actina, controlando
a migrac¢ao celular no tecido. Podemos resumir a organizacao da adesao focal em
estrutura proteica citoplasmatica interconectada aos microfilamentos de actina,
regidao transmembranica constituida por integrina, ligando-se a fibronectina e
laminina na matriz de glicoproteinas. Essa ligacdo dindmica participa da deteccao
e transmissdo de sinais do microambiente para o interior das células, modulam a
adesao celular em resposta a estimulos.

Dentre as proteinas da membrana basal podemos citar o colageno IV, laminina,
entactina e perlecam. Interagindo com a lamina basal estdo as fibras reticulares,
constituidas por colageno lll. Na pele, especificamente, além dos elementos citados

Plectlna

’/

Intermediarios

Filamentos
de Queratina

Queratindcitos
Basais

' Lamina

Lacida

% P
“-l.ur'n.uh X "h-&ﬁ

Fibrilas de Py Y
Sublamln ancoragem |  Nidogen |~}
Dens Laminina 332 [

3

k.
. R

Periecan P iuu

T—

Figura 1.6. llustracdo demonstrando o esquema da interagdo do hemidesmossoma na zona da membrana basal.
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da lamina basal, destacam-se as fibrilas de ancoragem, constituidas por colageno
tipo VI, que reforcam ainda mais a conexao dermoepidérmica

Classicamente sao atribuidas as seguintes fun¢des a juncdo dermoeepidérmica:
(1) adesao da epiderme a derme; (2) Suporte mecanico para a epiderme; e (3) Barreira
a transferéncia de material e células. A essas funcoes, recentemente, foram acres-
centadas a transducao do sinal, sinalizacdo para polaridade e migracdo celulares,
além da participacao na tumorigénese e progressao tumoral.

Derme

A derme é constituida por duas camadas de limites pouco distintos: derme
papilar (superficial) e derme reticular (profunda). As células mais abundantes na
derme sdo os fibroblastos.

Ajuncao dermoepidérmica se caracteriza pela presenca de projecoes da epiderme
em direcdo a derme (cristas epidérmicas) e da derme em direcdo a epiderme (papilas
dérmicas) as quais proporcionam um aumento da superficie de contato entre os dois
planos histolégico, além de colaborarem para a resisténcia cutanea.

A derme papilar é mais delgada e celularizada, sendo formada por tecido
conjuntivo frouxo. Essa camada tecidual se caracteriza pela presenca de fibrilas
especiais de colageno, que se inserem de um lado na membrana basal e do outro
penetram profundamente a derme. Essas fibrilas contribuem para prender a derme
a epiderme (juncio dermoepidérmica). Os pequenos vasos sanguineos presentes na
derme papilar formam o plexo dérmico, que além de nutrir a derme, é responsavel
pela nutricao e oxigenacao das células da epiderme.

A derme reticular é mais espessa, sendo constituida por tecido conjuntivo denso.
Ambas as camadas contém muitas fibras elasticas, as quais contribuem para a elas-
ticidade da pele. Além dos vasos sanguineos, dos vasos linfaticos e dos nervos,
também sao encontradas na derme as seguintes estruturas derivadas da epiderme:
foliculos pilosos, glandulas sebaceas e glandulas sudoriparas (Figura 1.7).

Os fibroblastos sao as células mais comuns da derme sendo considerada como
células fixa desse plano tecidual. Caracterizam-se por serem células grandes, com
muitos prolongamentos citoplasmaticos. Contém um nucleo oval bem evidente,
com cromatina fina e nucléolos proeminentes, e um citoplasma com reticulo
endoplasmatico e complexo de Golgi bem desenvolvidos, sendo responsavel pela
biossintese e secrecdo de todos os componentes da matriz extracelular (MEC)
(Figura 1.8).

A MEC é constituida por diferentes moléculas, que apresentam propriedades
bioquimicas e funcionais distintas. De modo geral, existem dois grupos de moléculas
que compdem a MEC. O primeiro grupo é representado pela substancia fundamental
(amorfa), constituida por moléculas solGveis que ndo formam fibras, enquanto o
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Figura 1.7. Corte histolégico de pele: A) Menor aumento —epiderme (E), derme (D), derme papilar (DP), derme reticular
(DR) e queratina (Q); B) Maior aumento — derme papilar (DP): tecido conjuntivo frouxo; C) Maior aumento — derme
reticular (DRY): tecido conjuntivo denso, menos celularizado.
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