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RESUMO

Anetodermia ¢ uma desordem cutinea rara caracterizada pela destrui¢do focal
das fibras elasticas dérmicas por mecanismos ainda desconhecidos. E classificada como
primaria e secundaria. Na forma primaria, as lesdes originam-se sem a necessidade de
uma dermatose pré-existente. Na forma secundaria, as lesdes surgem em areas de pele ja
acometidas por dermatoses inflamatorias, infecciosas ou neoplasicas. Relatamos o caso
de uma paciente de 37 anos, a qual apresentou as tipicas lesdes herniadas no tronco. De
exames alterados, apresentava somente FAN de padrdo homogéneo. A microscopia
optica com coloragdo Weigert observou diminuicdo e auséncia do tecido elastico.
Fragmentacao das fibras foi um achado importante. A microscopia eletronica de
transmissao demonstrou degeneracao granular das fibras elasticas e também
fragmentacao. O colageno estava preservado. O exame tridimensional da derme com a
microscopia eletronica de varredura confirmou a fragmentagao do tecido elastico.

Palavras-chave: anctodermia, fibra eléstica, ultraestrutura, microscopia

eletronica.



ABSTRACT

Anetoderma is a rare cuteaneous disorder characterized by focal loss of dermal
elastic tissue due to unclear mechanisms. It has two forms: primary and secondary.
Primary anetoderma develops on clinical normal skin, without any preceding dermatosis
and it can be associated to autoimmune abnormalities. Secondary anetoderma develops
on exactly the same area of a previous specific pathology, such as infectious, neoplastic
or inflammatory diseases. We report on a case of a 37 years old female with herniations
on the trunk. Analytical findings showed FAN in a homogeneous pattern. Staining for
elastic fibers (Weigert) on optical microscopy showed fragmentation and loss of elastic
fibers, an important finding. Transmission electron microscopy showed small
fragmentation, that was confirmed by scanning electron microscopy. Collagen was
preserved.

Keywords: anetoderma, elastic skin fibers, elastic skin fibres,

ultrastructural,electron microscopy.
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degeneracao granular (x8.000).
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APRESENTACAO

A presente dissertagdo aborda a andlise com microscopia eletronica de
transmissdo e de varredura de amostras de pele de anetodermia, uma dermatose rara e
ainda sem tratamento. Este estudo esta dividido em duas partes: a primeira referente ao
projeto, intitulado “Aspectos Ultraestruturais da Anetodermia Primaria”, e a segunda
referente a proposta de artigo resultante do projeto, com o mesmo titulo do mesmo, que
ainda serd submetida a uma revista para publica¢do. Em anexo estdo o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) utilizado no estudo e o adendo ao TCLE,

desenvolvido devido a uma mudanga no titulo do projeto no decorrer da pesquisa.
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2. INTRODUCAO

O termo anetodermia ¢ derivado do grego e significa ‘pele flacida’'. Também
conhecida como atrofia macular, ¢ uma desordem cutanea rara, histologicamente
caracterizada pela destruicao focal das fibras elasticas dérmicas, gerando papulas e
placas normocromicas ou eritematosas com superficie enrugada e grau variavel de
atrofia.”> Lesdes mais antigas podem apresentar-se como 4reas localizadas de pele
flacida semelhante a bolsas, formando herniagcdes do tecido subcutaneo, evidenciadas a
palpagdo.*” O numero de lesdes ¢ varidvel e, uma vez existentes, estas mantém-se
inalteradas ao longo dos anos, sendo que novas lesdes podem continuar surgindo.®

E classificada em primaria e secundaria.”® Na forma primaria, as lesdes
desenvolvem-se espontaneamente na pele previamente higida, sem uma lesdo
precedente. *° J4 na anetodermia secundéria, as lesdes surgem em 4reas ja acometidas
por outras enfermidades cutdneas.” Embora apresente curso benigno, as lesdes
persistem por toda a vida, podendo gerar danos estéticos severos € consequentes
desordens psicologicas no paciente.'” O diagndstico ¢ clinico, corroborado pela
histopatologia com coloracio especifica para fibras elasticas.”"

De forma complementar aos achados da histopatologia, a microscopia eletronica
(ME) mostra-se uma importante aliada para elucidar aspectos ultraestruturais de
diferentes dermatoses.'! Na anetodermia, os achados na literatura referentes ao uso
desta técnica sdo restritos as décadas de 1980 e 1990 e documentam apenas dados
bidimensionais sobre a dermatose em questio %

Devido a raridade da doenga e aos achados limitados de microscopia eletronica
na anetodermia, o objetivo deste estudo ¢ descrever um caso de anetodermia primadria,
analisando seus aspectos clinicos e ultraestruturais, bidimensionais com a ME de

transmissdo e tridimensionais com a ME de varredura.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral
Descrever um caso de anetodermia primaria, analisando seus aspectos clinicos e

teciduais ultraestruturais.

3.2 Especificos

a) Descrever os achados da microscopia dptica com coloragdes convencional e
especifica para tecido elastico;

b) Descrever aspectos ultraestruturais bidimensionais com a microscopia
eletronica de transmissao;

c) Descrever aspectos ultraestruturais tridimensionais com microscopia

eletronica de varredura.
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4. HIPOTESES

a) Na microscopia Optica, havera diminuicdo das fibras elasticas dérmicas,
evidenciadas com coloragdo especifica;

b) Serdo observadas fibras elasticas dérmicas degeneradas na microscopia
eletronica de transmissao;

c) Serd observada uma desorganizagdo da estrutura dérmica na microscopia

eletronica de varredura.
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5. REVISAO DE LITERATURA

A presente revisao buscou encontrar estudos que caracterizassem a associagdo entre
anetodermia e fibras elasticas dérmicas com seus achados ultraestruturais, utilizando a
microscopia eletronica de transmissao e/ou de varredura. Publicagdes com titulo, resumo ou
conteudo ndo relacionados ao tema proposto por este estudo foram excluidas. A avaliagdao da
qualidade dos estudos também contribuiu para a selecdo ou exclusdo de publicagdes apos

leitura detalhada.

5.1 Base de Dados
A busca foi feita na base de dados PubMed durante o periodo de maio de 2016 até a
presente data. Devido a limitacao de estudos relacionados ao tema proposto, os descritores

utilizados nesta busca nao tiveram periodo de tempo delimitado.

5.2 Descritores
Foram utilizados os seguintes descritores:
a) Anetoderma;
b) Anetoderma AND electron microscopy OR ultrastructure;
c) Elastic skin fibres OR elastic skin fibers AND electron microscopy OR

ultrastructure.

5.3 Limites
A busca utilizou limites apenas para a o idioma. Foram incluidos artigos em lingua

inglesa, espanhola e portuguesa.
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5.4 Achados da Revisao

Os achados da revisdo de literatura estdo apresentados no quadro 1.

A revisdo ainda contemplou artigos considerados relevantes, os quais constavam nas
referéncias dos artigos selecionados, ndo estando mencionados no quadro de achados da
revisdo por ndo terem advindo da busca através de descritores.

Um resumo dos principais artigos utilizados na revisao, separados pelos itens

‘As Fibras Elasticas’, ‘Anetodermia’ e ‘Achados Ultraestruturais da Anetodermia’,
pode ser visualizado no quadro 2.

A seguir, segue a exposi¢do dos principais dados coletados.

5.4.1 As Fibras Elasticas

As fibras elasticas ainda sdo surpreendentemente pouco entendidas.'* Na pele humana,
achados ultraestruturais mostram que a derme papilar contém feixes de microfibrilas
dispostos perpendicularmente a jun¢ao dermo-epidérmica (fibras oxitaldnicas),os quais unem-
se a um plexo de elementos fibrilares paralelos a epiderme (fibras elauninicas), que , por sua
vez, também encontra-se unido a fibras espessas mais profundas, localizadas na derme
reticular (fibras elasticas maduras).'> "> Estes trés tipos de fibras correspondem a um
gradiente de maturagio com intensidade crescente de substancia amorfa- a elastina.'

A elastina, principal componente das fibras elasticas, € um polimero insoluvel oriundo
do precursor soluvel tropoelastina, o qual € secretado pelas células para o espago extracelular,

1315 Uma vez formadas, estas fibras sdo

ligando-se covalentemente a outras subunidades
designadas a manter a sua fungio elastica ao longo de toda a vida."* O alto contetudo de

aminodacidos hidrofobicos e as fortes ligagdes cruzadas fazem da elastina uma das proteinas

mais resistentes e duraveis do corpo humano, com uma meia- vida de aproximadamente 74
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anos.'"'> Porém, enzimas elastases ,como matriz metaloproteinases e proteases, sdo capazes
de fragmentar as moléculas destas fibras, podendo levar a danos sérios e irreversiveis.'""

Em contrapartida, algumas moléculas, conhecidas como moléculas de interface,
podem regular a deposicdo de tropoelastina e unir as fibras elasticas na superficie celular.
Dentre essas moléculas esta a familia das fibulinas, destacando- se as fibulinas 4 e 5, por
serem determinantes para a génese de tais fibras.”'® Neste contexto, cabe ressaltar o estudo
desenvolvido por Piranit NK et. al,'® onde foi identificada uma forma severa de ciitis laxa,
afecc¢do cutanea com alteracao histopatologica semelhante a anetodermia, relacionada a
mutacdes no gene que codifica a fibulina 5.

A identificacdo de mecanismos responsaveis pela diminui¢do da fungao elastica ¢
uma prioridade, visto que promovera um novo nivel de entendimento da biologia das fibras

elasticas e serd um subsidio para novas estratégias de reparacao destas fibras e consequente

regeneracao no envelhecimento e em doencas."

5.4.2 Anetodermia

A anetodermia foi primeiramente descrita por Jadassohn em 1892.'%!” De ocorréncia
rara, afeta principalmente mulheres entre 20 e 40 anos de idade , embora também haja
relatos em pacientes de idades variadas e de ambos os sexos.'” As lesdes classicas medem de
0,5 a 2,5 cm de didmetro e surgem predominantemente na regido cervical, membros
superiores e inferiores e tronco.>'’

E classificada em primaria ou secundaria.”® Na forma priméria, as lesdes
desenvolvem-se espontaneamente na pele normal, sem a necessidade de uma dermatose pré-
existente e, embora sua fisiopatologia ainda seja incerta, estudos sugerem a associacdo com

7,8,9

doencgas autoimunes. Menos comum e ainda na forma primaria, alguns autores incluem
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casos familiares, cuja heranga genética ¢ classicamente esporadica, tendo sido relatado na
literatura casos de herenca autossdmica recessiva e dominante.'’”""’

J& na anetodermia secundaria, as lesdes surgem em areas ja acometidas por outras
enfermidades cutaneas, incluindo infecgdes, processos inflamatérios variados e doengas
neoplasicas, podendo estar relacionada a um mecanismo de reparagdo anormal da pele ja
lesionada.”'*'®

A fisiopatologia da anetodermia ainda ¢ incerta™'>. Estudos sugerem que a diminuigdo
das fibras elasticas dérmicas possa ser explicada por um defeito na sintese, aumento da
atividade de enzimas elastoliticas ou por destruicdo das fibras mediada por mecanismos
autoimunes. ~'° Estudo recente realizado por Gambichler T et. al * utilizando analise com
imunohistoquimica em amostras de anetodermia verificou um possivel desequilibrio no
turnover da elastina dérmica. Os autores ainda afirmam que, além da atividade elastolitica

aumentada, a capacidade de ressintese eldstica também pode estar alterada. Até o presente

momento, nenhum tratamento satisfatorio foi desenvolvido."

5.4.3 Achados Ultraestruturais da Anetodermia

A busca na literatura sobre este topico encontrou apenas trés artigos relevantes. Os
primeiros achados publicados utilizando a microscopia eletronica em lesdes de anetodermia
datam de 1984, quando foram identificadas fibras elasticas em menor quantidade € em menor
espessura em lesdes ndo classificadas como primarias ou secundérias.'> No mesmo ano,
Oikarinen Al et. al *° analisaram lesdes de anetodermia primaria de trés pacientes, cuja
microscopia eletronica demonstrou diminui¢do e fragmentagdo de fibras eldsticas tanto na
derme papilar quanto na derme reticular. Além disso, a concentragdo de elastina, determinada
por técnica de radioimunoensaio, estava marcadamente diminuida. Na pele sem lesdo, tal

diminui¢do ndo foi constatada, mas as fibras elasticas também estavam fragmentadas nessa
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regido, sugerindo que as mudangas ultraestruturais poderiam representar um primeiro estagio
de desenvolvimento das lesdes de anetodermia. Em 1994, novo estudo publicado identificou
em uma lesdo de anetodermia primdria fibras eldsticas fragmentadas e outras, com
ultraestrutura aparentemente normal, sendo fagocitadas por macréfagos.’ Desde entéo, ndo ha

relatos na literatura sobre o tema.

Quadro 1. Combinagdo de descritores, nimero de artigos encontrados, selecionados e nao

repetidos na base de dados PubMed e motivo da exclusdo dos artigos ndo selecionados.

Descritores Encontrados Selecionados Nao Repetidos MOth?
Exclusao
Titulo ou
resumo: 242
Anetoderma 291 12 12 Apos leitura
completa do
artigo: 37
Anetoderma . .
AND electron Artigo repetido:
) 17 4 3 1
microscopy OR ,
Titulo ou
ultrastructure
resumo: 13
Flastic skin
fibres OR elastic Titulo ou
skin fibers AND resumo: 535
electron 557 04 04 Apos leitura
microscopy OR completa do
OR artigo: 18
ultrastructure
TOTAL 865 20 19




Quadro 2. Resumo dos principais artigos utilizados na revisao de literatura.
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Autor/ano/titulo/revista

Objetivos

Tipo de Estudo

Resultados/Discussio

As Fibras

Elasticas

Kielty CM, Sherratt MJ, Shuttleworth CA,
2002.

Elastic Fibres

Journal of Cell Science

Discutir como a complexidade
molecular do sistema de fibras elasticas
esta sendo revelada pelo progresso em
identificar intera¢des entre moléculas
microfibrilares e tropoelastina, pela
analise ultraestrutural detalhada e por
estudos em modelos animais.

Revisdo narrativa

Fibras elasticas sdo moléculas grandes e
complexas da matriz extracelular ainda
surpreendentemente pouco entendidas.
Sdo designadas a manter sua atividade
elastica durante toda a vida. Analise
ultraestrutural mostrou que no tecido
elasticoha trés tipos de fibras que
correspondem a um gradiente de
maturacdo com intensidade crescente de
substancia amorfa- a elastina. A
identificagdo de receptores celulares,
sinalizando respostas e fatores de
crescimento ¢ uma prioridade. Juntas,
estas abordagens promoverdo um novo
nivel de entendimento da biologia das
fibras elasticas para novas estratégias de
reparacgdo de fibras e regeneragdo no
envelhecimento ¢ em doengas.

Kantaputra PN et.al, 2014.

Cutis Laxa with Pulmonary
Emphysema,Conjunctivochalasis,
Nasolacrimal Duct

Obstruction, Abnormal Hair, and a Novel
FBLNS5 Mutation

American Journal of Medical Genetics

Descrever uma forma grave de cutis laxa
autossOmica recessiva tipo IA
(emphysema type)

Relato de caso

O paciente do estudo apresentava uma

mutacdo no gene que codifica a fibulina
5, a qual tem papel crucial na formacao
da rede microfibrilar do tecido elastico.
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Autor/ano/titulo/revista

Objetivos

Tipo de Estudo

Resultados/Discussao

Anetodemia Primaria

Jain N, Rathore BS, Bhardwaj A, Bansal
R ,2013.

Primary Anetoderma in a Young Male
Involving Palms, Soles and the Scalp:
Rarest of the Rare

Indian Journal of Dermatology

Descrever um caso de anetodermia
primaria disseminada

Relato de caso

Anetodermia primaria ¢ uma condigao
rara, com poucos casos descritos na
literatura. A ocorréncia de lesdes
disseminadas faz este caso ainda mais
raro, uma vez que regides plantares e
palmares e escalpe costumam ser
poupadas.

Yellamos O et.al ,2014.

Primary Anetoderma Associated With
Primary Sjogren Syndrome and
Anticardiolipin Antibodies

Actas Dermosifiliograficas

Descrever um caso de paciente com
anetodermia primaria associada com
sindrome de Sjogren primaria e presenca
de anticorpos anticardiolipina.

Relato de caso

Os autores descrevem como o primeiro
caso de anetodermia primaria associada a
sindrome de Sjogren e anticorpos
anticardiolipina. A presenca da sindrome
concomitante com estes anticorpos,
mesmo que em baixas titulagdes, suporta
a ligacdo entre anetodermia primaria e
doengas autoimunes.

Velez MJ, Mesinkovska N, Bergfeld WF,
2015.

Anetoderma arising in Reed syndrome: a
case report and review of the literature
Journal of Cutaneous Pathology

Descrever um caso de anetodermia em
um paciente com sindrome de Reed

Relato de caso e revisao da literatura

Revisdo da literatura ndo revelou uma
associagdo entre anetodermia e sindrome
de Reed ou casos similares reportados até
a data do estudo. Embora este caso possa
representar um achado ocasional, a
provavel ligacdo entre as duas patologias
pode estar relacionada ao gene FH, cuja
mutacdo promove o aumento do risco de
desenvolvimento de leiomiomas cutaneos
e uterinos, e a sinalizagdo de proteinas na
matriz extracelular, como TGF-Beta, o
qual é conhecido por estimular a
expressao de proteinas da matriz
extracelular e inibir a degradagio
proteolitica dos componentes da matriz
no leiomioma. Estudos em
imunohistoquimica revelam falta de TGF
— Beta na anetodermia.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jain%20N%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rathore%20BS%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhardwaj%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bansal%20R%5Bauth%5D
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Autor/ano/titulo/revista

Objetivos

Tipo de Estudo

Resultados/Discussao

Ivanova 11, et.al, 2015.

Wilson’s disease in association with
anetoderma

Clinical Journal of Gastroenterology

Descrever um caso de anetodermia
primaria desenvolvida apds exposigdo a
penicilamina em paciente com a forma
hepatica da doenga de Wilson.

Relato de caso

Dois mecanismos podem ser descritos
para relacionar a presenca de anetodermia
com doenca de Wilson: efeito toxico do
deposito intracelular de cobre e defeito na
atividade da LOX ( Lisil oxidase, enzima
cobre-dependente responsavel pela
ligacdo cruzada de colageno e elastina) na
derme, Sdo necessarias investigacoes
futuras sobre a concentracdo de cobre
intracelular e a detec¢do de LOX através
de amostras de pele.

Gambichler T et. al, 2016.

Fibulin Protein Expression in Mid-dermal
Elastolysis and Anetoderma: A Study of
23 Cases

Acta Dermato-Venereologica

Descrever a expressdo de proteinas das
fibulinas- 4 ¢ 5 em pacientes com
elastolise da derme média (MDE) e
anetodermia (AN).

Caso- controle. Resultados avaliados de
forma independente por 2 observadores.

Redugdo da expressdo da fibulina- 4 na
MDE e AN (p=0,001) comparado ao
controle; minima expressdo de fibulina -5
na MDE (p=0,015) comparado ao
controle e a AN. Dados suportam que nao
somente ha uma hiperatividade
elastolitica, mas também uma re-sintese
alterada das fibras elasticas na MDE e
AN.

Achados Ultraestruturais da Anetodermia

Oikarinen Al, Palatsi R, Adomian GE,
Oikarinen H, Clark JG, Uitto J;1983.
Anetoderma: Biochemical and
ultrastructural demonstration of an elastin
defect in the skin of three patients

J Am Acad Dermatolol

Examinar amostras de pele de trés
pacientes com anetodermia, empregando
técnicas de analise bioquimica e
ultraestrutural.

Caso-controle

A MET mostrou diminui¢do das fibras
elasticas da derme papilar na area de
lesdo e na area clinicamente si. Porém, as
fibras elasticas da derme reticular
estavam alteradas na area de lesdo, mas
normais na area perilesional. Através de
técnica de radioimunoensaio, constatou-
se que a elastina estava diminuida nas trés
amostras de lesdo e estava normal na pele
perilesional, sugerindo que as mudancgas
ultraestruturais poderiam representar um
primeiro estagio de desenvolvimento das
lesdes de anetodermia.
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Autor/ano/titulo/revista

Objetivos

Tipo de Estudo

Resultados/Discussao

Achados Ultraestruturais da Anetodermia

Venencie PY, Winkelmann RK, Burton
AM;1984.

Ultrastructural Findings of Skin Lesions
of Pacients with Anetoderma

Acta Dermato-Venerealdgica

Descrever oito amostras de pele de
lesdes de cinco pacientes com
anetodermia, com foco nos achados
ultraestruturais.

Relato de Caso

Em todas as amostras (ndo caracterizadas
como lesdes primarias ou secundarias), as
fibras elasticas estavam diminuidas, mais
finas, irregulares, com relativa perda da
substancia amorfa e relativa conservacao
das microfibrilas. As fibras colagenas
estavam normais e foram visualizadas
células inflamatodrias em significativa
quantidade. O estudo sugere que
anetodermia e cutis laxa adquirida sdo
parte de um mesmo espectro de doengas
elastoliticas

Zaki I, Scerri L, Nelson H; 1994.
Primary Anetoderma: phagocytosis of
elastic fibres by macrophages

Clinical and Experimental Dermatology

Descever um caso de anetodermia
primaria analisada com microscopia
eletronica.

Relato de caso

Microscopia eletronica mostrou fibras
elasticas fragmentadas e em menor
quantidade sendo fagocitadas por
macréfagos na pele com lesdo. Achados
suportam a hipotese de que a elastolise na
anetodermia primaria pode ser um
resultado da fagocitose, defeito na sintese
do tecido elastico e aumento de enzimas
elastases por células inflamatdrias ou por
mecanismos autoimunes.
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6. METODOLOGIA

6.1 Delineamento

Estudo qualitativo de caso

6.2 Participante
Paciente do sexo feminino, 37 anos, atendida no Ambulatério de Dermatologia de

Encruzilhada do Sul-RS.

6.3 Procedimentos

A amostra foi obtida através de bidpsia incisional em fuso, com ldmina de bisturi.
Para analise em microscopia Optica, utilizou-se coloragdo padrao em hematoxilina e eosina
(HE) e coloragdo Weigert, especial para fibras elasticas. Para analise em microscopia
eletronica de transmissao e de varredura, as amostras foram preparadas por método de rotina
com apoio técnico e estrutural da EMBRAPA-CPACT-Pelotas.

Uma amostra sanguinea foi coletada para investigacdo de alteragdes infecciosas e
auto-imunes, tais como VDRL, HbSAg, anti-HCV,VHS, FAN, Ac anti-Ro,Ac anti —La, Ac
anti DNA dupla hélice, Ac anticoagulante lapico, Ac anticardiolipina, Ac anti —TPO, TSH,

C3 e C4.
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6.4 Analise de Dados
A andlise foi feita a partir de extensa documentagao fotografica. A microscopia Optica
foi realizada no Centro de Anatomia Patologica (CAP), localizado em Pelotas- RS. As

microscopias de transmissdo e de varredura foram analisadas no Centro de Microscopia

Eletronica do Sul (CEME-SUL), da Universidade Federal do Rio Grande (FURG).

6.5 Aspectos Eticos

A paciente foi dado o direito de recusar sua participagdo no estudo e os dados so
foram coletados e analisados para fins cientificos ap0s a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. Foi assegurado o suporte para possiveis complicagdes ou duvidas em
decorréncia da participagao no estudo, bem como o cuidado com o manejo dos dados e

confidencialidade.

6.5.1 Riscos
Os riscos nao se referem a participacao no estudo, mas sim aos exames necessarios
para a investigacdo da doenga. Estdo relacionados com desconforto e possivel aparecimento

de eritema ou hematomas no local da retirada de sangue e da pele.

6.5.2 Beneficios
Esse estudo ira contribuir para que a afeccdo cutanea em questdo seja discutida entre
pesquisadores da area, elucidando aspectos tridimensionais ainda ndo documentados na

literatura, o que ird promover melhor entendimento da doenga.
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Atividades 4 05|06 |07 | 08 |09 | 10 | 11 | 12

Atendimento da paciente X
Elaboracao e entrega TCLE X
Solicitagdo de exames X
Revisdo da literatura X X X X X X X X X
Elaboragdo do projeto X X X X X X X
Analise microscopia Optica X X
Analise microscopia eletronica de

o X X
transmissao
Anélise microscopia eletronica de varredura X X
Qualificacao X
Defesa da dissertagao X

*04 corresponde ao més de Abril/2016

6.7 Orcamento

Os custos serdo absorvidos pelas instituigdes envolvidas e pela verba de pesquisa do

orientador.
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8. RESULTADOS

8.1 Historia e Imagens Clinicas

A paciente participante do estudo, previamente higida, apresentava historia de ha 4
anos aparecimento de pdapulas e placas normocrOmicas, circunscritas, com aumento
progressivo em numero e em tamanho, localizadas em tronco, membros superiores e
inferiores, assintomaticas. As lesdes mais antigas apresentavam formato oval e superficie
atrofica, com aspecto herniado evidente a palpacdo.Referia que as lesdes surgiam
espontaneamente, sem qualquer sintoma ou processo inflamatério prévio. Negava historia

familiar. Dos exames laboratoriais solicitados, apenas FAN mostrou-se alterado, com

titulagdo 1:160 e padrao nuclear homogéneo.

Figura 1. Multiplas papulas e placas normocrémicas em dorso.
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Figura 2: Lesdes com diferentes graus de atrofia. Lesdo
mais antiga em membro sup. direito ,flacida,

correspondendo a herniagdo do tecido subcutaneo.

Figura 3. Detalhe de papulas e placas normocrémicas
com superficie enrugada, lembrando o aspecto de ‘casca
de laranja’.
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8.2 Aspectos Microscopicos

A microscopia Optica mostrou com coloragdo de hematoxilina e eosina uma epiderme
sem alteragdes significativas e discreta desorganizacao dos feixes colagenos em maior
aumento. Com a coloragdo para fibras elasticas (Weigert) observou-se diminuicdo e
fragmentacao das fibras elasticas. Nao havia infiltrado inflamatério na derme.

Com a mesma coloragdao em grandes aumentos, foi possivel visualizar a fragmentagao
do tecido elastico dérmico.Na papila dérmica, as fibras oxitalanicas estavam diminuidas ou
ausentes.

Coma MET, identificou-se a alteragdo das fibras elasticas, as quais demonstraram
fragmentacao e degeneragdo granular. Em grandes aumentos, fragmentos semelhantes aos
vistos com a microscopia  Optica foram identificados.As fibras  coldgenas  nao
apresentaram alteracdo de sua estrutura.

O exame da derme com a MEV também identificou alteracao das fibras elasticas, as
quais apresentavam superficie irregular e fendas. Em alguns campos houve intensa
degradacao das fibras elasticas com fragmentos menores ao redor, semelhante aos achados
com a microscopia optica e com a MET.

Esses achados estdo documentados nas fotos a seguir.
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8.2.1. Exame Histopatologico. Coloracio em Hematoxilina- Eosina.

Figura 4 . Microscopia optica. HE. Epiderme sem altera¢des significativas (x150).

Figura 5. Microscopia optica. HE. Derme com discreta desorganizagéio dos feixes
colagenos (x150).



Figura 6 . Microscopia optica. HE. Detalhe da derme com feixes sem a distribuicdo
paralela tipica (x400).

8.2.2 Exame Histopatologico. Coloracio Weigert.

Figura 7 . Microscopia optica. Weigert. Pequeno aumento, demonstrando diminuigédo
do tecido elastico no canto inferior direito (x40).
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Figura 8 . Microscopia dptica. Weigert. Pequeno aumento, demonstrando diminui¢ao
difusa do tecido elastico na derme média(x40).

Figura 9 . Microscopia optica. Weigert. Pequeno aumento, demonstrando diminuigéo do
tecido na derme profunda (x40).



Figura 10 . Microscopia optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando fragmentagao
das fibras elasticas na derme profunda (x150).

Figura 11 . Microscopia Optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando fragmentagao das
fibras elésticas na derme média (x150).
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Figura 12 . Microscopia optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando desaparecimento
quase que completo das fibras elasticas na derme média (x150).

Figura 13 . Microscopia Optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando desaparecimento
quase que completo das fibras elasticas na derme média (x150).
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Figura 14 . Microscopia optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando fragmentagao das fibras
elasticas na derme média (x150).

Figura 15 . Microscopia Optica. Weigert. Médio aumento, demonstrando fragmentagéo das fibras
elasticas na derme média (x150).
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Figura 16 . Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, demonstrando fragmentacgo das
fibras elasticas na derme média (x400).

Figura 17 . Microscopia Optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da fragmentagéo das fibras
elasticas na derme média (x400).
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Figura 18. Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, com fragmentagéo das fibras elasticas
na derme média (x400).

Figura 19. Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da fragmentagio das
fibras elasticas na derme média, demonstrando aspecto espiralado (x400).
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Figura 20 . Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe diminuigdo das
fibras elasticas na derme média (x400).

Figura 21 . Microscopia Optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe diminui¢do importante
das fibras elasticas na derme média (x400).
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Figura 22 . Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da derme papilar, com leve
diminuigdo das fibras oxitalanicas (x400).

Figura 23 . Microscopia Optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da derme papilar,
com diminui¢do das fibras oxitalanicas (x400).
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Figura 24 . Microscopia optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da derme papilar, com
diminui¢do das fibras oxitalanicas (x400).

Figura 25 . Microscopia Optica. Weigert. Grande aumento, com detalhe da derme papilar, com
ausénciadas fibras oxitalanicas (x400).



8.2.3Microscopia Eletronica de Transmissio

Figura 26. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média,

demonstrando fibras elasticas no centro, circundadas por feixes colagenos (x5.000).

Figura 27. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média,

demonstrando uma fibras eldstica no centro, circundadas por feixes colagenos (x8.000).
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Figura 28 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média,

demonstrando uma fibras elastica no centro, circundadas por feixes colagenos (x8.000).

Figura 29. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média,
demonstrando uma fibras elastica no centro, com degeneragao granular e presenca de produtos
dessa degradacdo (x8.000).
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Figura 30 . Microscopia Eletronica de Transmissao. Pequeno aumento da derme média,

demonstrando uma fibras elastica no centro, com detalhe da degeneragdo granular (x8.000).

Figura 31. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média,
demonstrando fibras elastica com importante degeneracao granular, produtos da degradacao e células

adjacentes , macrofagos (?) (x8.000).
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Figura 32 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média, campo
acima da foto anterior, demonstrando a degenerag@o do tecido elastico com presenca de células

8.000).

Figura 33 . Microscopia Eletronica de Transmissao. Pequeno aumento da derme média, achado

semelhante ao anterior, com fibra degenerada no canto inferior esquerdo e célula contigua. (x8.000).
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Figura 34 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Pequeno aumento da derme média, achado

semelhante, com duas fibras degeneradas no centro e célula contigua. (x8.000).

Figura 35 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,

demonstrando a degeneracdo das fibras elasticas, cuja superficie fica granular. (x10.000).
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Figura 36. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, demonstrando

a degeneracdo e fragmentacdo das fibras elasticas. (x10.000).

Figura 37. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,

demonstrando fragmentos de fibra elastica. (x12.000).



Figura 38. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com detalhe da

degeneracdo de fibra elastica. (x 20.000).

Figura 39. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,com outro detalhe

da degeneragdo de fibra eléstica. (x 20.000).
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Figura 40 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,com duas fibras

elasticas com granulacdo da superficie. (x 20.000).

Figura 41 Microscopia Eletronica de Transmissao. Grande aumento da derme média,com
fibra elastica ostrando granulagdo ao longo da sua superficie. (x 20.000).
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Figura 42 Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com fibra

elastica mostrando granulagdo importante de sua extremidade. (x 20.000).

Figura 43.Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,com outra

fibra elastica mostrando granulagdo importante de sua extremidade. (x 20.000).
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Figura 44 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com detalhe

de fibra elastica mostrando degeneragdo evoluindo para sulco transversal. (x 25.000).

Figura 45. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média,com detalhe

de fibra elastica mostrando degeneragdo com pequeno fragmento adjacente. (x 25.000).



Figura 46. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com

detalhe de fragmentos de fibra elastica. (x 12.000).

Figura 47 . Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com

outro detalhe de fragmentos de fibra eléstica. (x 12.000).
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Figura 48. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com

fragmentos de fibra eléstica no canto inferior direito. (x 15.000).

Figura 49. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com

fragmentos de fibra eldstica no canto superior direito. (x 15.000).
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Figura 50. Microscopia Eletronica de Transmissdo. Grande aumento da derme média, com

fragmentos de fibra elastica. (x 20.000).
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8.2.4 Microscopia Eletronica de Varredura

SEl 15kV  WD12mm SS36 x1,300  10pm
FURG- CEME-SUL

Figura 51 . Microscopia Eletronica de Varredura. Médio aumento da derme média,com
desorganizacdo do colageno, o qual deixa de formar feixes no canto inferior esquerdo.

(x 1.300).

SEI  15kV WD12mm SS36 x2,000 10um
FURG- CEME-SUL

Figura 52. Microscopia Eletronica de Varredura. Médio aumento da derme média,
com desorganizagdo importante do colageno, sem formagao de feixes, com fragmentos.

(x 2.000)

64



J
SElI 15kV
FURG- CEME-SUL

Figura 53 . Microscopia Eletronica de Varredura. Detalhe da desorganizagdo do colageno,

com fragmentos. (x 2.200)

By =

SEl  15kV WD12mm SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 54 . Microscopia Eletronica de Varredura, com muitos fragmentos de tecido eléstico.
(x 2.200)
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SEI WD12mm SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 55 . Microscopia Eletronica de Varredura, com detalhe da desorganizacao

do colageno. (x 2.300)

SEI 15kV WD12mm SS36 x2,300 10pm
FURG- CEME-SUL

Figura 56 . Microscopia Eletronica de Varredura, com detalhe da desorganizagio do colageno,

sem formar feixes na metade superior da foto e alguns fragmentos elasticos. (x 2.300)

66



SEl 15kV WwD12mm SS36 x2,500 10pm
FURG- CEME-SUL

Figura 57 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da

desorganizacdo do colageno, e alguns fragmentos elasticos. (x 2.500)

SEl 15kV  WD12mm SS36 x2,500  10pum
FURG- CEME-SUL

Figura 58 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com dos fragmentos
elasticos. (x 2.500)
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SEI  15kV WD12mm SS36 S5pm
FURG- CEME-SUL

Figura 59. Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento de fibra elastica,

com algumas fissuras e fragmentacgo. (x 3.300)

& X

SElI 15kV WD12mm SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 60 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento de fibra elastica, com

fissura longitudinal e fragmentagao. (x 3.300)
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SElI  15kV WD12mm SS36 x3,700 S5um
FURG- CEME-SUL

Figura 61 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento de fibra elastica,

com fissura longitudinal, degeneracdo e fragmentacdo. (x 3.700)
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SEl 15kV WD12mm SS36 x4,500 Sum
FURG- CEME-SUL

Figura 62 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento de fibra eldstica ao

lado de um feixe colageno, com fissura longitudinal. (x 4.500)
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SEI 15kV WD12mm SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 63 . Microscopia Eletronica de Varredura, detalhe da mesma fibra, com fissura e

fragmentacdo. (x 4.500)

SEl  15kV WD12mm SS36 5um
FURG- CEME-SUL

Figura 64 . Microscopia Eletrénica de Varredura, detalhe da mesma fibra, com fissura e

fragmentacdo. (x 4.500)
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SElI 15kV WD12mm SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 65 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da fragmentacdo.

(x 4.500).

A

SEl  15kV WD12mm SS36 x6,000 2pm
FURG- CEME-SUL

Figura 66 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento de fibra elastica, com

granulagdo da superficie e fragmentacdo. (x 6.000)
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15kV 2um
FURG- CEME-SUL

Figura 67. Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da fragmentagao.

(x 6.500)

SEI 15kV WD12mm SS36 2pm
FURG- CEME-SUL

Figura 68 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da granulagido da

superficie e fissura longitudinal. (x 7.000)
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SEI  15kV WD12mm SS36 2um
FURG- CEME-SUL

Figura 69 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe dos fragmentos.

(x 7.000)

SElI  15kV WD12mm SS36 2um
FURG- CEME-SUL

Figura 70 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da

granulacdo da superficie de fibra eléstica. (x 7.000)
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SElI 15kV WD12mm SS36 x7,500 2um
FURG- CEME-SUL

Figura 71 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da

superficie de fibra elastica com area de retragdo (x 7.500)

SElI 15kV WD12mm SS36 x9,500 2um
FURG- CEME-SUL

Figura 72 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da superficie

de fibra elastica com provavel fragmentacao incipiente (x 9.500)
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SEI  15kV WD12mm SS36 x12,000 1um
FURG- CEME-SUL

Figura 73 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe da

fragmentacdo de fibra elastica (x 12.000)
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SElI  15kV WD12mm  SS36
FURG- CEME-SUL

Figura 74 . Microscopia Eletronica de Varredura, grande aumento com detalhe de fragmento

(x 12.000)
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9. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

A presente dissertacdo consistiu em uma analise morfologica da anetodermia primaria,
ndo havendo modificagdes em relagdo ao projeto inicial. A principal relevancia do estudo foi
a inovacdo ao realizar a documentacdo de imagens tridimensionais desta dermatose,
inexistente na literatura até o presente momento. Os achados laboratoriais indicam que
possivelmente um mecanismo autoimune subclinico esteja relacionado a fisiopatologia da
doenca. Os dados em relacdo a MO foram compativeis com aqueles encontrados na literatura.
Nossos achados histologicos demonstraram que a analise em HE ¢ de pouca utilidade para o
diagnostico e que, para o mesmo, a coloracdo especifica para fibra elastica ¢ de extrema
importancia. Os achados em MET, extensamente documentados, evidenciaram a existéncia de
degeneracao granular e diminui¢ao das fibras elasticas dérmicas sem a presenga de infiltrado
inflamatodrio adjacente, achados que foram confirmados pelas imagens em MEV.

Dentre as limitagcdes do estudo, salienta-se que este abrangeu a analise de apenas um
caso, tornando dificil a generalizacao dos resultados obtidos. Além disso, o fato de os cortes
de ME permitirem a analise somente de um campo restrito (derme média) impossibilitou o
exame da derme papilar. Para que a analise nesta topografia fosse exequivel, seria
fundamental a obten¢ao de nova amostra de pele para preparo do espécime, o que iria de

encontro aos principios bioéticos.
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10. PROPOSTA DE ARTIGO

A proposta de artigo a seguir sera submetida ao Journal of Cutaneous Pathology.

ULTRASTRUCTURAL ASPECTS OF PRIMARY ANETODERMA

Introduction

Anetoderma (anetos, Greek for slack) [1] , also known as macular atrophy, is a rare
elastolytic disorder characterized by circumscribed areas of flaccid skin due to the loss of
elastic tissue in the dermis, causing normochromic or erythematous papules and plaques with
wrinkled atrophic surface[2,3], it may form soft sack-like projections, which yield on pressure
[4,5]. The number of lesions varies widely and may remain unchanged throughout life [6]. In
the primary form, lesions appear spontaneously on the previously healthy skin, without being
preceded by skin diseases [7,8]. The pathogenesis of anetoderma remains unknown, despite
many reported associations with a variety of conditions, mainly autoimmune diseases [7-9].
Familial cases were reported, with both autosomal dominant and recessive inheritance
[1,7,10]. Secondary anetoderma is preceded by inflammatory, autoimmune, infectious or
neoplastic conditions and may be related to an abnormal repair mechanism of preexisting skin
lesions [7,11,12]. Although it is a benign lesion, it persists over time and can lead to
significant aesthetic damage and to psychological disorders [1,3]. Anetoderma needs to be
suggested clinically, since special stains may be necessary to establish the diagnosis [7,12-

14].
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Case report

A previously healthy 37-year-old female patient noticed since four years on her trunk
and upper limbs circumscribed, normochromic, asymptomatic plaques, which progressively
increased in size. Lesions were oval and showed an atrophic surface, which herniate upon
palpation (Fig. 1). Lesions appeared spontaneously with no symptoms or previous
inflammation. Family history was negative. Laboratory examinations (VDRL, HbSAg, anti-
HCV, ANF, anti -Ro, anti-La, anti- dsSDNA (double stranded DNA), lupus anticoagulant,
anticardiolipin antibody, anti —TPO, TSH, C3 and C4 levels were normal, except for an
asymptomatic positive ANF test, with titre of 1:160 and nuclear homogeneous pattern. Light
microscopy with hematoxylin and eosin staining showed normal epidermis, mild
disorganization of collagen bundles and absence of inflammatory infiltrate. With Weigert
staining, a lessening of elastic fibers with fragmentation was seen. With greater
magnifications, fragmentation of the elastic dermis tissue was evident (Figs. 2a and 2b). The
oxytalanic fibers in the papillary dermis were also involved, being diminished or absent (Figs.
2c and 2d). With transmission electron microscopy (TEM) fragmentation and granular
degeneration of the elastic fibers were observed (Figs. 3a, 3b and 3c), some fibers showed
initial longitudinal cleavage (fig. 3 a). With greater magnification, fragments similar to those
seen with optical microscopy have been identified (Figs. 3b and 3d). The collagen fibers did

not present any alteration on their structure.

The examination of the dermis with scanning electron microscopy (SEM) also
identified changes in the elastic fibers, with fragmentation (Fig. 4a) and significant fissures
(Fig. 4b). Granular degeneration, as seen with TEM, was also observed in some elastic fibers
with SEM (Fig. 4c). With greater magnification, the formation of fragmented elastic fibers

was seen (Fig. 4d).
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Discussion

Anetoderma was first described by Jadassohn in1982 [10,12] . It is a rare disorder,
mostly seen in women aged 20 to 40 years, The size of the classic lesions ranges 0.5 to 2.5 cm
in diameter and appear predominantly in the cervical region, upper limbs and trunk [3,10] .
Elastin is an insoluble polymer of the monomeric soluble precursor tropoelastin. Elastin is the
main component of elastic fibers, which is secreted to the extracellular space followed by
covalent binds with other subunits [15-17] . Once formed, these fibers are designed to keep
their elastic function throughout life [15]. A high content of hydrophobic amino acids content
and strong cross-links make elastin one of the most resistant and durable protein in the human
body, with a half-life of approximately 74 years [13,17]. However, elastase enzymes, such as
proteases and matrix metalloproteinases, are capable of degrading all kinds of molecules of
these fibers, and may cause severe and irreversible damage [13,15].

Conversely, some molecules, known as interface molecules, could regulate the
deposition of tropoelastin and attach the elastic fibers to the surface of the cells [15] . Among
these are fibulin-4 and fibulin-5 that belong to the fibulin family of extracellular
matrix/matricellular proteins and are shown to be involved in elastic fiber development [3,15].
A recent study by Gambichler et al. [3], using immunohistochemistry on anetoderma samples,
showed a possible imbalance in dermal elastin turnover generated by reduced expression of
fibulin-4 and fibulin-5, when compared to controls. The authors also claimed that, in addition
to the increased elastolytic activity, the ability of resynthesis of the elastic fibers could also be
changed. The first findings about ultrastructure of anetoderma date back to 1983, when
thinner elastic fibers were identified in lesions classified as primary or secondary [14] . In
1984, Oikarinen Al et al. analyzed the anetoderma lesions of three patients [18]. Electron
microscopy showed paucity and fragmentation of the elastic fibers, both in papillary and deep

reticular dermis. The elastin, determined by a radioimmuneassay, was markedly reduced. In
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the unaffected skin, such reduction was not observed. However, the elastic fibers were also
fragmented, suggesting that ultrastructural changes may represent the first stage of
development for anetoderma lesions. In 1994, a study in primary anetoderma identified
fragmented elastic fibers with apparently normal ultrastructure, being phagocytized by
macrophages [5], suggesting that elastophagocytosis could be a mechanism in some cases .
Since then, there have been no reports in the literature about its ultrastructural aspects.

In the present study, the patient presents with primary anetoderma associated with
positive ANF autoantibody, with homogeneous nuclear pattern, suggesting that there may be
a subclinical autoimmune mechanism involved in its pathophysiology. Light microscopy
findings were consistent with those found in the literature, evidencing the fragmentation and
reduction of elastic fibers and secondary disorganization of collagen bundles, inflammatory
infiltrates were not observed in the sample. This additional data supports the hypothesis of the
involvement of a humoral immune mechanism. With TEM, the fragmentation and granular
degeneration of the elastic fibers were compatible with the findings of other elastolytic
disorders. A similar pattern of elastic tissue damage has been described in a case of cephalic
acquired cutis laxa, a dermatosis with histopathological alteration similar to that of
anetoderma [19], however with exuberant clinical features. This study innovates by
performing SEM of the dermal changes with threedimensional image documentation of the

elastic tissue lesion with cleavages, granular degenaration and small polygonal fragments.
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Figure 1 — General view of the back. Details of lesions with herniated aspect.

Figure 2 — Light microscopy with Weigert staining. a. and b. Fragmentation of
elauninic fibers in the mid dermis (x 400). c¢. Reduced oxitalanic elastic fibers (x 400). d.

Absence of oxitalanic elastic fibers (x 400).

Figure 3 —Transmission electron microscopy. a. Degeneration of the elastic fiber with
longitudinal cleavage (arrow) with preserved collagen bundles (x 10.000). b. Close-up view of
elastic fiber degeneration with strong granulation of the lower extremity and an adjacent
fragment (x20.000). c. Close-up view of elastic fiber degeneration (x 20.000). d. Close-up

view of a small fragment with significant degeneration (x 20.000).

Figure 4 — Scanning electron microscopy. a. Collagen fibers with irregular
distribution, in the center an elastic fiber with fragments (x 2.000). b. Detail of an elastic fiber
with surface granulation, with a shape similar to figure 3a , with several fragments at the left
(x 3.700). c. Elastic fiber showing longitudinal fissure (arrow) near to a normal collagen

bundle (x 4.500). d. Detail of a degenerated elastic fiber with two fragments (x 12.000).
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ANEXOS

Anexo A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

| .ﬁm...... UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
!95':, T PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E Frs LR
COMPORTAMENTO ' UrrinieCatl e Pl

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDOQ

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar como voluntério (a) do estudo
“Microscopia Eletronica da Anetodermia”. Caso o (a) senhor (a) s¢ recuse a participar, nio
ocorrera nenhuma mudanga ou prejuizo em seu atendimento.

OBJETIVO DO ESTUDO: Como o seu problema de pele ndo ¢ comum, nosso
objetivo € esclarccer aspectos da estrutura dessa alteracio e discutir estes aspectos em meio
cientifico, ou seja, apresenta¢do em aulas, palestras, encontros médicos e publicagdo em
livros, portais de internet, revistas cientificas e similares.

PROCEDIMENTOS: Com sua autorizagio, a médica responsavel pelo seu
atendimento ira fotografar suas lesoes de pele, sem que o (a) senhor (a) possa ser
identificado (a). Serdo, entio, solicitados alguns exames de sangue ¢ também sera realizada
uma bidpsia (retirada de pequena amostra de pele com bisturi). Apés isso, o local serd
suturado (levara pontos). Esse material , assim como o sangue que sera coletado, serfio
analisados em laboratério. Em nenhum momento sua identidade sera revelada

RISCOS: Os riscos ndo se referem a participagdo no estudo, mas sim aos exames
necessarios para a investigagdo da sua doenga. Estdo relacionados com desconforto no local
da retirada de sangue ¢ da pele ¢ aparecimento de vermelhidio ou roxdes. E importante
salientar que a médica responsavel estara a disposi¢do para lhe ajudar caso algum desses
sinais ou sintomas ocorram.

BENEFICIOS: Esse estudo ir4 contribuir para que seu problema de pele seja
discutido entre pesquisadores da area, ajudando a promover melhor entendimento da doenga.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS: A qualquer momento vocé podera entrar
em contato com o pesquisador responsavel para orienta¢des ou esclarecimentos que achar
NECESSArios.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Hiram Laranjeira de Almeida Janior
TELEFONE: (53) 21288404

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, nio tendo mais dividas,
declaro que autorizo a minha participa¢do no estudo acima citado. Fui informado (a), de
maneira clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento ou coergdo, sobre
objetivo, procedimentos que serei submetido (a), riscos, desconfortos e beneficios, todos

acima listados.

Encruzilhada do Sul, 7 § de 41‘!59 L de 2016.

NOME DO (A) PACIENTE:

ASSINATURA DO (A) PACIENTE: &Mwm%m M%«\m

NOME E ASSINATURA DO (MW PELA OBTENCAO DO
CONSENTIMENTO:
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