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RESUMO

Acroqueratoelastoidose (AQE) ¢ um tipo de queratodermia que acomete regido
palmoplantar, originalmente descrita pelo dermatologista mineiro Oswaldo Gongalves Costa
em 1953. E uma doenga rara, de carater autossomico dominante, porém pode ocorrer de forma
esporadica. A doenga tem as primeiras manifestagdes na infancia e adolescéncia, mas pode
ocorrer em adultos, em uma apresentacdo tardia. O quadro clinico ¢ caracterizado por
multiplas papulas amareladas, por vezes translucidas e queratdticas, medindo
aproximadamente 2-4 mm de diametro, ocasionalmente umbilicadas, localizadas na margem
lateral das maos e pés, simetricamente, o que € sua expressao clinica mais tipica. Os achados
histopatologicos mais comuns sdo: hiperqueratose, acantose discreta e elastorrexe.O
diagnéstico ¢ clinico, corroborado pela microscopia Optica com coloracdo especifica para
fibras eldsticas, a qual mostra diminuicdo das mesmas. De forma complementar, a
microscopia eletronica (ME) mostra-se como importante aliada para elucidar aspectos
ultraestruturais da da AQE. Devido aos achados limitados na literatura utilizando esta técnica
— estudos escassos com anélise de microscopia eletronica de transmissdo (MET) e nenhum
utilizando microscopia eletronica de varredura (MEV) - esse estudo ird descrever um caso de
AQE, analisando seus aspectos clinicos e ultraestruturais, bidimensionais com a MET e
tridimensionais com a MEV, ap6s preparo adequado da amostra com técnica especifica para
andlise de material biologico. Espera-se, com isso, descrever melhor a doenga e contribuir
para mais pesquisas na area, na tentativa de compreender melhor a etiopatogenia e,
consequentemente, buscar formas de tratamento mais eficazes que as existentes até o

momento.

Palavras-chave: acroqueratoelastoidose, fibra elastica, ultraestrutura, microscopia

eletronica de transmissao, microscopia eletronica de varredura.



ABSTRACT

Acrokeratoelastoidosis (AQE) is a type of keratoderma that affects the region
palmoplantar, originally described by the dermatologist miner Oswaldo Gongalves Costa in
1953. It is a rare, autosomal dominant disease, but can occur sporadic. The disease has the
first manifestations in childhood and adolescence, but it can occur in adults in a late
presentation. The clinical picture is characterized by multiple yellowish, sometimes
translucent and keratotic papules, measuring approximately 2-4 mm in diameter, occasionally
umbilicated, located at the margin side of the hands and feet, symmetrically, what is its most
typical clinical expression. The findings Histopathological findings are: hyperkeratosis, mild
acanthosis and elastorrexis. Diagnosis is clinical, corroborated by optical microscopy with
specific staining for elastic fibers, which shows a decrease in them. In addition, the electron
microscopy (ME) is an important ally to elucidate of AKE. Due to the limited findings in the
literature using this technique - scarce studies with analysis of transmission electron
microscopy (MET) and none using scanning electron microscopy (MEV) - this study will
describe a case of AQE, analyzing its clinical and ultrastructural aspects, two-dimensional
with MET and with the MEV, after adequate preparation of the sample using a specific
technique to analysis of biological material. It is hoped, therefore, to better describe the
disease and contribute for further research in the area, in an attempt to better understand the

etiopathogenesis and, to seek more effective forms of treatment than time.

Key words: acrokeratoelastoidosis, elastic fiber, ultrastructure, microscopy

transmission electronics, scanning electron microscopy.
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2. INTRODUCAO

A acroceratoelastoidose (AQE) ¢ uma genodermatose que acomete principalmente a
por¢ao lateral das regides palmoplantares. Descrita pela primeira vez em 1953 por Oswaldo
Costa, em uma paciente brasileira.

E uma doenca rara, de ocorréncia autossdmica dominante ou esporadica. Ndo possui
etiopatogenia completamente conhecida e o quadro clinico ¢ caracterizado por multiplas
papulas na margem lateral das maos e pés.

Apresenta como achados histopatoldégicos mais comuns sdo a hiperqueratose, a
acantose discreta, fragmentacao e diminui¢do das fibras elasticas na derme.

Apresenta como principais diagndsticos diferenciais a queratodermia focal, a
queratoelastoidose marginal, a acroceratose verruciforme de Hopf, a placa colagenosa
degenerativa e a queratodermia palmoplantar puntata.

O tratamento aplicado até entdo tem carater paliativo e ndo apresenta resolugdo
completa do quadro.

Devido aos achados limitados de microscopia eletronica (ME) na AQE, os quais
trazem poucos dados sobre a doenga, o objetivo deste estudo ¢ descrever um caso de
acroqueratoelastoidose, analisando seus aspectos clinicos e ultraestruturais - bidimensionais
com a MET e tridimensionais com a MEV - apos preparo adequado da amostra com técnica
especifica para andlise de material bioldgico.

Espera-se, com isso, descrever melhor a doenga e contribuir para mais pesquisas na
area, na tentativa de compreender melhor a etiopatogenia e, consequentemente, buscar formas

de tratamento mais eficazes que as existentes até 0 momento.



3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

— Descrever um caso de acroqueratoelastoidose.

3.2 ESPECIFICOS

— Descrever os aspectos clinicos de um caso de acroqueratoelastoidose;

— Descrever os achados da microscopia Optica com coloragdo convencional e
especifica para tecido elastico (Weigert);

— Descrever aspectos ultraestruturais bidimensionais da derme com a microscopia
eletronica de transmissao;

— Descrever aspectos ultraestruturais tridimensionais da derme com microscopia

eletronica de varredura.

10



4. HIPOTESES

— Na microscopia Optica, haverda diminuicdo das fibras elasticas dérmicas,
evidenciadas com coloracdo especifica;

— Serdo observadas fibras elasticas dérmicas degeneradas na microscopia eletronica

de transmissao;

— Serd observada uma desorganiza¢do secunddria da estrutura dérmica na

microscopia eletronica de varredura.

11



5. REVISAO DE LITERATURA

A presente revisao buscou encontrar estudos que caracterizassem a associacdo entre
acroqueratoelastoidosee fibras eldsticas dérmicas com seus achados ultraestruturais utilizando
a microscopia eletronica de transmissao e de varredura. Publicagdes com titulo, resumo ou
conteudo nao relacionados ao tema proposto por este estudo foram excluidas. A avaliagao da
qualidade dos estudos também contribuiu para a selegdo ou exclusao de publicagdes apods
leitura detalhada.

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 nao terem advindo da busca através de descritores.

Um resumo dos principais artigos utilizados na revisdo, contemplando os itens
‘Acroqueratoelastoidose’ e ‘Estudos Ultraestruturais sobre Acroqueratoelastoidose’, pode ser

visualizado no quadro 2.

5.1 BASE DE DADOS

A busca foi feita na base de dados PubMed durante o periodo de maio de 2017 até a
presente data, abrangendo os Ultimos 20 anos devido a limita¢do de estudos relacionados ao

tema proposto, principalmente em relagdo a microscopia eletronica.

5.2 DESCRITORES

Foram utilizados os seguintes descritores:

— Acrokeratoelastoidosis;

12



— Acrokeratoelastoidosis AND electron microscopy.

5.3 LIMITES

O limite utilizado na busca foi o seguinte:

— Artigos publicados nos ultimos 20 anos.

5.4 ACHADOS DA REVISAO

A acroceratoelastoidose (AQE) ¢ uma afeccdo do grupo das genodermatoses,
conhecida como queratodermia marginal que acomete principalmente a porcdo lateral das
regides palmoplantares. Foi descrita pelo dermatologista mineiro Oswaldo Costa, em 1953,
em uma mulher branca, brasileira, de 18 anos de idade com lesdes de surgimento trés anos
antes do relato."

E uma doenca de apresentacdo rara, autossomica dominante, provavelmente ligada ao
cromossomo 2, que também pode ocorrer de forma esporadica.” Foi descrita a ocorréncia em
adultos jovens, originalmente, mas casos em individuos mais velhos ja foram relatados.*** A
patogenia da doenca ainda ndo ¢ completamente conhecida, ndo ha predominio de género ou
raca’. Poucos casos relatados citam historia de trauma crénico na regido de acometimento,
como possivel fator causal.”

O quadro clinico € caracterizado por multiplas papulas amareladas, por vezes
translucidas e com presenga de queratose, medindo de 2-4 mm de didmetro, podendo ser
umbilicadas, localizadas na margem lateral das maos e pés, simetricamente, indicio clinico
mais caracteristico desta afeccdo. A borda dos dedos, os punhos e as faces antero-posteriores

. o , . .. 1.4
das pernas podem estar acometidas e a doenga ndo estd ssociada a malignidade.

13



Pode haver espessamento cutaneo sobre as articulagdes metarcarpofalangianas,
metatarsofalangianas e interfalangianas proximais, talvez relacionado a trauma. Embora nao
seja o consenso, alguns autores referem que as papulas tendem a aumentar em numero com o
decorrer do tempo e a associa¢io com hiperidrose pode ocorrer.’

Os achados histopatoldgicos mais comuns sao a hiperqueratose, a acantose discreta e a
alteragdo das fibras elasticas na derme, os quais se encontram em menor numero €
fragmentadas, fendmeno conhecido como elastorrexe.* As fibras elasticas sio um dos
principais componentes do tecido conjuntivo, com func¢do de dar resisténcia e elasticidade a
pele e sdo produzidas principalmente por fibroblastos.

Um estudo ultra-estrutural anterior, datado de 1977, nas areas lesionais da AQE
mostrou que o dano do tecido elastico foi devido a uma falha na sintese de fibras em vez de
degradacdo de fibras, acreditando que os achados da doenca estivessem associados a um
defeito primario e generalizado do tecido elastico dérmico."

Achados ultraestruturais, da mesma época, sugeriram que os fibroblastos dentro da
derme reticular estariam reduzidos em nimero e conteriam granulos densos anormais
proximos a membrana plasmatica. Tais granulos seriam precursores de fibras de elastina.
Esses achados combinados levaram a crenga de que a patologia subjacente da AQE seria uma
anormalidade na secrecio de material elastico pelos fibroblastos.” Achados posteriores
sugeriram um defeito na producio e na fragmentacio das fibras elsticas, limitados a derme.®

Em relagdo ao diagnostico diferencial, importante distinguir demais doencas do tecido
elastico devido ao quadro clinico bastante semelhante. A queratodermia focal acral se
diferencia a histopatologia, onde ndo se observa a elastorrexe e as alteragdes se restringem a
epiderme apresentando hiperqueratose e acantose. Ja a queratoelastoidose marginal também
conhecida como queratodermia marginal de Ramos e Silva geralmente esta relacionada a

exposicao solar intensa, com dano actinico marcante. Além destas, devem ser lembradas a
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acroceratoseverruciforme de Hopf, a placa colagenosa degenerativa e a
. 34
queratodermiapalmoplantarpuntata.

Quanto ao tratamento da AQE, ndo se tém terapéutica aplicada que tenha
proporcionado resposta completa. Crioterapia com nitrogénio liquido, acido salicilico topico,
corticoterapia sistémica com prednisona, imunomodulagdo com metotrexato e dapsona e
nitrato de prata topico foram ineficazes. Terapia com antibidticos se mostrou de pouca ajuda
ou sem sucesso. O 4acido retindico aplicado as lesdes de forma tdpica mostrou alguma

. . . , e 27
resposta, embora com resultados ainda insatisfatorios.”

Quadro 1. Combinacdo de descritores, nimero de artigos encontrados, selecionados ¢ nao

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

Descritores Encontrados Selecionados MOUV?
Exclusao
Acrokeratoelastoidosis 68 8 - Publicagdo ha
mais de 20
Acrokeratoelastoidosis anos;
AND electron 3 1 - Outra doenga
microscopy que nao AQE;
- Nao acesso
TOTAL 71 9 ao artigo
completo.
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Quadro 2. Resumo dos principais artigos utilizados na revisao de literatura.

Referéncia

Tipo de Estudo

Resumo

LEWIS, K. G. et al.
Acquired disorders of
elastic tissue: Part II.
Decreased elastic
tissue. Journal of the
American Academy of

Dermatology, v. 51, n.
2, p. 165-185, 2004.

Revisao de literatura

As fibras elésticas na matriz
extracelular s3o um componente
integral do tecido conjuntivo dérmico.
A resisténcia e a elasticidade sao
necessarias para a estrutura e fungao
normal da pele e podem ser atribuidas
a rede de tecido elastico. Avanc¢os na
compreensdo da fisiologia do tecido
elastico fornecem uma base para
estudar a patogénese de distirbios do
tecido elastico. Muitas doencas
adquiridas s3o, no entanto, pouco
entendidas devido a escassez de casos
relatados. Varios disturbios adquiridos
em que a acumulacdo ou a
degeneracao das fibras elasticas
dermicas produzem caracteristicas
clinicas e histopatolédgicas
proeminentes e foram recentemente
descritos. Elastolisedermal,
elastorrexepapular e elastédlise dérmica
papilar do tipo pseudoxantoma, que
devem ser diferenciados de disturbios
mais conhecidos como anetoderma,
cutis laxa adquirida e AQE.

BOGLE, M. A ;
HWANG, L. Y;
TSCHEN, J. A.

Acrokeratoelastoidosis.

Journal of the
American Academy of
Dermatology, v. 47, n.
3, p. 448451, set.
2002.

Relato de caso e revisao de
literatura

AQE ¢ uma genodermatose
caracterizada por papulas ou placas
firmes na face lateral de maos e pés,
sem associagdo a malignidade. Embora
mal compreendidas, as lesdes podem
resultar de uma anormalidade na
producao ou liberagao do material
elastico por fibroblastos na derme. E
apresentado relato de caso de uma
mulher latino-americana de 28 anos
com lesoes caracteristicas de AQE de
surgimento ha um ano. Histopatologia
e analise a microscopia Optica
mostram reducao do nimero fibras
elasticas na derme e uma grande
proporcao de ruptura das mesmas na
regido da lesdo. Possui padrao de
heranga autossomica dominante
geralmente ligada ao cromossomo 2,
pode ocorrer casos esporadicos.




Desenvolve ainda a teoria de que a
patologista subjacente da AQE seria
uma anormalidade na secre¢ao de
material eléstico pelos fibroblastos,
nao uma degradagdo de fibras, como o
nome da doenga implicaria. A
terapéutica apresenta pouca resposta, o
acido retinodico apresentou alguma
melhora as lesdes, porém com
resultados ainda insatisfatorios.

MEZIANE, M. et al.
Acrokeratoelastoidosis.
Dermatology Online
Journal, v. 14, n. 9, 1
set. 2008.

Relato de caso e revisdo da
literatura

AQE ¢ uma doenga rara da pele
caracterizada por uma erupg¢do papular
e fragmentacdo do tecido elastico que
envolve principalmente as margens
das maos e dos pés. Os achados
histopatologicos mais comuns da
doenca sdo hiperceratose e
degeneracao de fibras elasticas. Varias
opgoes de tratamento foram testadas
com pouca ajuda ou sem sucesso. E
relatado o terceiro caso de
acroqueratoelastoidose em uma mulher
arabe, com doenca localizada
exclusivamente nos pés.

COSTA, M. C. et al.
Caso para diagnostico.
Anais Brasileiros de
Dermatologia, v. 86, n.
6, p. 1222—-1223, dez.
2011.

Relato de caso e revisdo da
literatura

A AQE ¢ um tipo de
queratodermiapalmoplantar,
originalmente descrita pelo
dermatologista mineiro Oswaldo
Gongalves Costa. E uma rara
genodermatose autossomica
dominante, embora possa ocorrer de
forma esporadica. A doenca nao ¢
congénita, com as primeiras
manifestagdes na infancia e
adolescéncia. O quadro clinico é
caracterizado por multiplas papulas
amareladas, por vezes translucidas e
ceratoticas, medindo aproximadamente
2-4 mm de didmetro, ocasionalmente
umbilicadas, localizadas na margem
lateral das maos e pés, simetricamente,
0 que € sua expressao clinica mais
tipica. Os achados histopatologicos
mais comuns sao: hiperceratose,
acantose discreta ¢ elastorrexe, que €
observada pela coloragdo com orceina.

RAMBHIA, K. D. et
al.
Acrokeratoelastoidosis.

Relato de caso e revisdo de
literatura

Mulher de 45 anos com rugosidades
palmares assintomaticas desde os sete
anos de idade. Sem historia de
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Indian dermatology
online journal, v. 6, n.
6, p. 460-1, 2015.

exposicao a fatores externos e sem
historia familiar. No exame cutaneo
apresentava varias papulas ceratoticas,
deprimidas e umbilicadas na borda
lateral do dedo indicador e borda
mediana do polegar, bilateralmente em
distribui¢ao simétrica. O exame
histopatologico de uma papula revelou
hiperceratose, acantose, espessamento
e fibras elasticas basofilicas curvas na
derme papilar e reticular. A coloracao
de Verhoeff-Van Gieson revelou fibras
elasticas grossas, curvas, grosseiras e
fragmentadas na derme.

FIALLO, P. et al.
Acrokeratoelastoidosis
of Costa: a primary
disease of the elastic
tissue? Journal of
cutaneous pathology,
v.25,n. 10, p. 580-2,
1998.

Relato de caso e revisado de
literatura

Mulher negra de 24 anos de Uganda
avaliada para tratamento de multiplas
papulas em maos e pés. As lesdes
correspondiam microscopicamente a
focos de hiperqueratose e acantose.
Coloragao especifica revelou uma
fragmentacao de fibra eldstica a
microscopia optica. Foi diagnosticada
acroqueratoelastoidose de Costa. Dano
semelhante as fibras elasticas também
estava presente em um fragmento
adicional de pele grosseiramente ndo
envolvida. Em microscépio eletronico
foi evidenciada elastolise em ambos os
espécimes. Este caso com dano
generalizado do tecido eléstico suporta
a visdo de que a elastorrexe ¢ a chave
caracteristica de AQE.
Consequentemente, a doenga poderia
ser considerada como um transtorno
do tecido elastico primario.

MARQUES, L. P. et
al. Inverse
papularacrokeratosis of
oswaldo costa: a case
report. The Journal of
clinical and aesthetic
dermatology, v. 3, n. 6,
p. 51-3, jun. 2010.

Relato de caso e revisdo de
literatura

AQE de Oswaldo Costa, ou
acroqueratosepapular inversa, ¢ uma
genodermatose rara descrita pela
primeira vez em 1952 por Oswaldo
Costa, dermatologista brasileiro.
Caracteriza-se por papulas de cor de
carne nas faces laterais da palma e
dorso das maos e planta dos pés. As
caracteristicas histologicas sao
hiperqueratose, colageno hialinizado e
homogéneo, € uma diminuigao e
fragmentacao das fibras elasticas
(elastorrexe). Na auséncia de
fragmentacao de fibras eldsticas, uma
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apresentacao clinica semelhante ¢
diagnosticada como hiperqueratose
focal acral. Muitos casos de
acroqueratosepapular inversa de
Oswaldo Costa podem ter sido
considerados hiperqueratose focal
acral, pois pode ser dificil encontrar a
elastorrexe. Os autores relatam um
caso de uma mulher de 51 anos com
acroqueratosepapular inversa de
Oswaldo Costa com pouca resposta a
tratamentos tOpicos.

ALKAHTANI, H. S. et
al. A sporadic case of
unilateral
acrokeratoelastoidosis
in Saudi Arabia: a case
report. Journal of

medical case reports, v.
8, p. 143, 8 maio 2014.

Relato de caso e revisdo da
literatura

A AQE ¢ uma condi¢ao rara
caracterizada por multiplas papulas
bilaterais hiperceratdticas nas palmas e
dorso das maos e plantas ou dorso dos
pés. Até o nosso conhecimento, apenas
cerca de 40 casos de
acroqueratoelastoidose foram relatados
em todo o mundo, que tem
apresentacao, principalmente, familiar.
Relatamos o primeiro caso da Arabia
Saudita em uma menina de cinco anos
que apresentou ceratose esporadica
unilateral na mao e pé esquerdo. Dada
a raridade da acroqueratoelastoidose,
pouco se sabe sobre a doenca.
Conclui-se que sdo necessarios mais
estudos para compreender a
patogénese da doenga para melhores
opcdes de tratamento. Relatos de caso
adicionais de acroqueratoelastoidose
ajudardo a reconhecer fatores de risco,
caracteristicas do paciente, influéncias
ambientais e possivelmente novos
fatores etioldgicos.
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6. METODOLOGIA

6.1 DELINEAMENTO

Estudo qualitativo de caso.

6.2 PARTICIPANTE

Paciente do sexo feminino, branca, 45 anos de idade com pequenas papulas assintomaticas
nas margens das maos que surgiram no inicio da adolescéncia. Essa péaulas sdo “waxy” e em
maior niimero na borda das mads, mas também presentes nas flexiras dos digitos (figura 1a),
em detalhe pode-se ver que os dermatoglifos estio mantidos (Figura 1b), sugerindo alteracao
dérmica. Trabalha em servigo burocratico, sem atividade ou lazer que utilize as maos de
forma intensa. Os pés ndo sdo afetados. Nega historia familiar, consanguinidade ou uso de

medicagdes.

6.3 PROCEDIMENTOS

A paciente sera convidada a participar do estudo. Sera aplicado termo de
consentimento livre e esclarecido e o seguimento se dara somente apos a assinatura do
mesmo. A paciente serd atendida e examinada e sera coletada uma amostra da lesdo cutanea,
obtida através de biopsia incisional com punch dermatologico de 4 mm em érea de pele
acometida com punch dermatoldégico de 4 mm, apds antissepsia e anestesia local.
Procedimento serd realizado na clinica dermatoldgica em sala preparada para o procedimento.

Para analise em microscopia Optica, sera utilizada coloracao padrao em hematoxilina e eosina
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(HE) no Centro de Anatomia Patoldgica (CAP) em Pelotas e coloracao Weigert, especial para
fibras elasticas, a ser realizada no Instituto de Patologia de Porto Alegre. Para andlise em
microscopia eletronica de transmissdo e de varredura, as amostras serdo preparadas por
método de rotina de material biologico (desidratagao, e corte das pegas) com apoio técnico e
estrutural da EMBRAPA-CPACT-Pelotas. Amostras apds preparo serdo analisadas no

CEME-SUL, onde serdo obtidas imagens digitais dos achados relevantes.

6.4 ANALISE DE DADOS

A andlise serd feita a partir de extensa documentacdo fotografica. A microscopia
oOptica serd realizada no Centro de Anatomia Patolégica (CAP), localizado em Pelotas- RS. A
coloragdo de Weigert sera realizada no Instituto de Patologia de Porto Alegre.As microscopias
de transmissdo e de varredura serdo analisadas no Centro de Microscopia Eletronica do Sul

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

6.5 ASPECTOS ETICOS

Projeto submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Catoélica de Pelotas, sob o nimero 75107317.8.0000.5339. Foram respeitados todos os
principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional de Satde na Resolugdo n°® 466 de
2012.

A paciente sera dado o direito de recusar sua participa¢io no estudo. Os dados so6 serdo
coletados eanalisados apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Sera
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.
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6.5.1 Riscos

Nao hé riscos na participacdo no estudo, mas sim com 0s exames necessarios para a
investigacao da doenca. Estdo relacionados com desconforto transitdrio na area da biopsia 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 afecc¢do cutdnea em questdo seja discutida entre
pesquisadores da area, elucidando aspectos tridimensionais ainda nao documentados, e
adicionando mais informacdes & avaliagdo bidimensional com a MET ,o0 que ira promover
melhor entendimento da doenga. A paciente recebera suporte médico necessario desde o

diagnostico, até o tratamento e acompanhamento do quadro.
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6.6 CRONOGRAMA

Atividades 08* | 09 | 10 | 11 | 12
Atendimento da paciente X X
Elaboragdo do TCLE X X X
Entrega do TCLE X
Submissdo ao comité de ética X
Coleta e preparo do material X X
Revisdo da literatura X X X X X
Elaboragdo do projeto X X X X X
Analise microscopia Optica X
Analise microscopia eletronica de transmissao X
Analise microscopia eletronica de varredura X
Qualificagao do projeto X
Defesa da dissertagao X
Produgdo e publicagdo do artigo X X

*08 corresponde ao més de Agosto/2017

6.7 ORCAMENTO

Os custos serdo absorvidos pelas instituicdes envolvidas e pela verba de pesquisa do
orientador. Punch dermatologico descartavel 4mm (R$ 20,00), anestésico lidocaina 1% sem
vasoconstritor (R$ 4,60), agulha 1,2mm (R$ 0,12), agulha 0,9mm (R$ 0,12), seringa 3mL (R$
0,30), algodao pacote (R$ 2,00), gaze pacote (R$ 2,00), micropore (R$ 2,50), PVPI 1 frasco
250mL (R$ 5,00), lamina de bisturi nimero 15 (R$ 0,30), transporte (R$ 200,00), material
impresso (R$ 50,00), envio do material pelo correio (R$150,00), anatomopatologico com

coloragio HE ¢ Weigert (R$ 190,00), MEV (R$ 500,00) ¢ MET (R$ 500,00).
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8. RESULTADOS

A microscopia 6ptica com coloragao por HE demonstrou achados inespecificos com
epiderme acantotica com hiperqueratose importante. Com a coloracdo por Weigert, ja em
pequenos aumentos, observa-se diminuicao das fibras elasticas, com grandes aumentos as
fibras demonstram também diminuicdo da espessura e fragmentagao.

A microscopia eletronica de transmissdao demonstra facilamente a diminuicdo da
espessuras das fibras coldgenas, as quais apresentem discretas endenteagdes na superficie.
Importante fragmentacdo das fibras eldsticas também pode ser observado, cujo ntcleo
apresenta pontos negros grosseiros e irregulares. Os feixes coldgenos tém aspecto normal.

A microscopia eletronica de varredura demonstra facilmente o aspecto fragmentado
das fibras elasticas, as quais lembram cristas de galo. Em maiores aumentos pode-se observar

as mesmas endenteagdes vistas na MET e a fragmentagao.
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8.1. ASPECTOS CLINICOS

Figura 1 — Visdo geral das mios

Figura 2 — Detalhe das papulas translicidas com manutencio de dermatoglifos
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Figura 3 - Detalhe das papulas translicidas com manutenc¢io de dermatoglifos

Figura 4 - Detalhe das papulas translicidas nas superficies flexoras
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8.2. MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO HEMATOXILINA-EOSINA

Figura 6 - Acantose e orto-hiperqueratose (HE x 100)
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Figura 7 — Detalhe da hiperqueratose (HE x 400)

Figura 8 - Detalhe da hiperqueratose e da acantose (HE x 150)
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Figura 9 — Derme sem alteracdes relevantes (HE x 150)

Figura 10 — derme sem alteracdes relevantes (HE x 150)
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Figura 11 — Derme sem alteracgdes relevantes (HE x 150)

Figura 12 — Derme sem alteracdes relevantes (HE x 150)
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8.3. MICROSCOPIA OPTICA COLORACAO WEIGERT

Figura 13 — Derme média com diminuicdo de fibras elasticas (Weigert x 150)

Figura 14 — Derme média com diminuicio de fibras elasticas (Weigert x 150) 32



Figura 15 — Derme média com diminuicio de fibras elasticas, acantose e hiperqueratose (Weigert
x 100)

Figura 16 - Derme média com diminuic¢fo de fibras elasticas (Weigert x 150)
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Figura 17 — Detalhe da diminuicfo e fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)

Figura 158 - Detalhe da diminuicio importante e fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)
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Figura 169 - Detalhe da diminuiciio e fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)

Figura 17 - Detalhe da fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)
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Figura 21 - Detalhe da diminuicio e fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 150)

Figura 22 - Detalhe da fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)
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Figura 23 - Detalhe da fragmentacio de fibras elasticas (Weigert x 400)

Figura 24 - Detalhe da diminuic¢éo de fibras elasticas na derme papilar (Weigert x 400) 37



Figura 25 - Detalhe da fragmentacio de fibras elasticas na deme papilar (Weigert x 400)

Figura 26 - Detalhe da fragmentacio de fibras elasticas na derme média (Weigert x 400)

38



7.4. MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO

Figura 28 - Duas fibras elasticas fragmentadas (MET x 12.000)
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Figura 30 — Duas fibras elasticas com degenera¢do granular (MET x 20.000)
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Figura 31 — Continuacéo das fibras da figura anterior com degeneraciao das fibras (MET x 20.000)

Figura 32 - Continuacio das fibras da figura anterior com degeneracio das fibras (MET x 20.000)
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Figura 33 — Fibra elastica degenerada (MET x 20.000)

Figura 34 — Fragmentacio e degeneracio de tecido elastico (MET x 20.000)
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Figura 36 - Degeneracio granular de fibra elastica (MET x 20.000)
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Figura 37 - Degeneracio granular e fragmento de fibra elastica (MET x 20.000)

Figura 38 — Fragmento de fibra elastica (MET x 30.000)
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Figura 39 — Dois fragmentos de fibra elastica (MET x 30.000)

Figura 40 - Importante adelgacamento de fibra elastica (MET x 40.000)
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Figura 41 — Fragmento de fibra elastica (MET x 40.000)
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7.5. MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

SEl  15kV WD11mm  S§835 x1,600 10pm

Figura 42 - Fibra elastica em meio ao colageno (MEV x 1.600)

SEI 15kV WD11mm SS35 5um

Figura 43 — Detalhe de fibra elastica em aspecto de crista de galo (MEV x 3.700)
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SEl 15KV  WD11mm SS35 x1,800  10pm
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Figura 44 - Detalhe de fibras elasticas fragmentadas (MEV x 1.800)
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SEl  15kV WD11mm SS35 x1,800 10um

Figura 45 - Detalhe de fragmentacio das fibras elasticas (MEV x 1.800)
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SEI WD11mm  S835 5um

Figura 46 — Grande aumento com fibra elastica de contorno irregular (MEV x 3.500)

SEl  15kV WD11mm SS35

Figura 47 — Detalhe da figura anterior com fibra irregular com endenteacdes semelhantes aos achados da MET
(MEYV x 7.000)
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Figura 48 — Fragmentacio de tecido elastico (MEV x 3.300)

WD11mm SS44 x2,200 10pum

Figura 49 — Fibra elastica fragmentada e irregular (MEV x 2.200)
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SEI

15kV

WD11mm SS44

Figura 51 - Detalhe da fibra da direita da figura 52 (MEV x 3.300)
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SEl  15kV WD11mm SS44 5pum

Figura 52 — Detalhe de fibras fragmentadas (MEV x 4.500)
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SEI 15kV  WD11mm SS44 x2,300  10pm

Figura 53 — Detalhe de fibras fragmentadas (MEV x 2.300)
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SEl  15kV WD11mm S§S544 x6,000 2pm

Figura 54 — Detalhe de fibra fragmentada semelhante ao aspecto visto na MET (MEV x 6.000)

SEl 15kV WD11mm SS44 x1,900 10pum

Figura 55 — Detalhe de fibras fragmentadas com feixes de coligeno normais (MEV x 1.900)
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15kV

15kV

WD11mm S§S544

Figura 56 - Detalhe de fibras fragmentadas (MEV x 6.000)

WD11mm SS44 x10,000 1pm

Figura 57 — Grande aumento da figura anterior (MEYV x 10.000)
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9. ANEXOS
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9.1. ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ECLARECIDO
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido / Relato de Caso

Titulo do estudo: Relato de caso
Pesquisador responsavel: Jivago da Fonseca Lopes

O senhor (a) esta sendo convidado a participar de um estudo. Por favor, leia este
documento com bastante aten¢do antes de assina-lo. A proposta deste documento ¢ explicar
sobre o estudo e solicitar sua permissao para participar do mesmo.

Objetivo do estudo:

Relatar o caso de um paciente com o diagndstico Acroqueratoelastoidose, para
apresentacdo em forma de painel ou apresentacdo oral, ou apresentagdo em reuniao técnico-
cientifica, apresentacdo de artigo em revista, apresentagdo em congressos da area médica para
divulgagdo de conhecimento cientifico aos profissionais da area e demais interessados.

Duracao do estudo:
A duragao do estudo ¢ estimada um ano, podendo durar até dois.

Descricao do estudo:

Este estudo sera realizado durante as consultas médicas em clinica dermatologica, e
algumas partes do estudo poderdo ser realizadas nas dependéncias de instituigdes e clinicas de
profissionais parceiros na pesquisa.

O senhor (a) foi escolhido (a) para participar, pois apresenta uma doenga rara e ainda
pouco conhecida no meio cientifico médico, a publicagdo do relato de caso da sua doenga
poderé ajudar a difundir o conhecimento sobre a patologia.

Apds entender e concordar em participar, serdo realizados exames especificos em uma
amostra de sua pele que serd adquirida por meio de uma bidpsia com anestesia local e através
de duas pequenas incisdes na pele com bisturi circular (punch4 mm) com posterior sutura da
pele onde foi coletado a amostra. Uma das amostras sera enviada para analise histopatologica
e outra serd processada para andlise através de microscopia. Desse procedimento podera
resultar em pequena cicatriz no local da biopsia.

Procedimentos rotineiros poderdo ser realizados, como coleta de sangue por pungao
periférica de aproximadamente 30ml da veia do antebraco (como ocorre em exames de
rotina). No local da coleta poderé ocorrer pequeno sangramento e hematoma no local.
Também podera ser realizado exames de imagem como raio x de térax e ultrassom
abdominal.

Serdo obtidas imagens através de fotografias, das lesdes cutaneas que sao
caracteristicas da doenca a ser relatada e também serdo obtidas imagens das laminas da
hisptopatologia e da microscopia. Em nenhuma dessas imagens sera possivel identifica-lo (a)
e sua identidade ndo serd divulgada.

Todos os resultados de exames estardo armazenados no prontuario médico e lhe sera
entregue uma copia impressa.

Beneficios para o participante:

A discussao da patologia podera contribuir para melhoria no atendimento e melhores
discussdes para entendimento completo da patologia em questdo. A paciente recebera todo
suporte médico e acompanhamento no periodo em que estiver participando da pesquisa. A
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ndo aceitacao deste termo nao ira, de forma alguma, influenciar ou alterar o seu tratamento e
nem o seu relacionamento com a equipe médica e de apoio.

Confidencialidade:

Os resultados desta pesquisa poderao ser apresentados em reunides e/ou publicagdes
(revistas, jornais cientificos e de circulagdo), contudo, sua identidade ndo sera revelada
durante essas apresentagdes.

Quem eu devo entrar em contato em caso de duvida:

No caso de duvidas relacionadas ao estudo, o Dr Jivago da Fonseca Lopes, podera ser
procurado em seu local de atendimento de segunda a sexta feira das 8 as 11 horas, no
ambulatorio de clinica médica Dr Franklin Olivé Leite, na Avenida Fernando Osério 1586,
Trés Vendas, Pelotas ou no telefone 53 981582307.

Declaraciao de consentimento:

Concordo em participar do Relato de Caso de Acroqueratoelastoidose com analise dos
seus aspectos Ultraestruturais.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como a
importancia do mesmo, seus beneficios e riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o
estudo e todas as minhas duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo
participar desta pesquisa.

Eu autorizo a divulgacdo dos meus registros médicos (prontudrio médico) pelo
pesquisador, autoridades regulatorias e pelo Comité de FEtica em Pesquisa (CEP) da
instituigao.

Recebi uma via assinada e datada deste documento.

Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus
direitos legais e poderei desistir a qualquer momento da participagcdo na pesquisa.

Participante: Data:
Assinatura do participante: Data:
Aplicador da pesquisa: Data:
Assinatura do aplicador da pesquisa: Data:
Pesquisador: Data:
Assinatura do pesquisador: Data:
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9.2. ANEXO B - TERMO DE AUTORIZACAO PARA PUBLICACAO DE
FOTOGRAFIAS
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UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE E COMPORTAMENTO

Autorizacio para publicacio de fotografias

Nome Completo:

Nacionalidade: Profissao:

RG: CPF:

Endereco:

Nome do Responsavel Legal: (Para o caso de incapaz)
Grau de Parentesco:

Nome do Médico:

Objeto: Fotografias da Outorgante datadas de
(descrever fotografias inserindo diagndstico). Neste ato, a titulo gratuito, autorizo, por prazo
indeterminado e sem limites de territorio, a

b

inscrita no CNPJ/MF sob o numero a reproduzir a minha
imagem fixada nas fotos, objeto desta autorizag@o, para publicacdo na sua revista cientifica
intitulada “ ”, bem como na sua homepage

( ), sem limite de tiragem, e para todos os fins

cientificos e educacionais aqui ndo expressamente mencionados.

Declaro que tenho ciéncia e que concordo que minhas feicdes possam ficar visiveis,
portanto reconheciveis nas fotos a serem publicadas e utilizadas para todos os fins
mencionados no paragrafo acima.

Entretanto, somente ndo autorizo a inclusdo do meu nome em nenhuma das imagens a

serem utilizadas pela para os propositos desta
autorizagao.

Por fim, renuncio a quaisquer direitos relacionados a presente autorizacao para uso €
publicacdo de minhas fotografias, isentando a e seus integrantes

profissionais de qualquer acdo judicial que tenha como objeto esses mesmos direitos.
Data:

Nome e assinatura:
Testemunhas

1) Nome e assinatura:
CPF:

2) Nome e assinatura:
CPF:

* Se o paciente for menor ou inapto para conceder a permissao por escrito, por qualquer razao
ou motivo, esta devera ser obtida por um responsavel em beneficio do paciente.
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9.3. ANEXO C - CONPROVANTE DE ENVIO DE PROJETO E APROVACAO PELO
COMITE DE ETICA DA UNIVERSIDADE CATOLICA DE PELOTAS
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% UNIVERSIDADE CATOLICA DE £ Plobaforma
-y C%yf
i PELOTAS - UCPEL W §rasil

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Aspectos Ultraestruturais da Acrogueratoelastoidose
Pesquisador.  livago da Fonseca Lopes

Versio: 1

CAAE 75107317.8.0000.5334

Instituigdo Propenente: IUniversidade Catolica de Pelotas - UCPel
DADOS DO COMPROVANTE

Namero do Comprovante: 1021942017

Patrocienador Principal: Financiamenta Praprio

Informamos que o projeto Aspectos Ultraestruturais da Acrogueratoelastoidose gue tem como
pesquisador responsavel Jivago da Fonseca Lopes, foi recehido para analise etica no CEF Universidade
Catdlica de Pelotas - UCPel em 04/09/2017 as 13:28.

Endereco: FRua Felx da Cunha, 412

Baimo: Centro CEP: 96.010-000
UF: R5 Municipio: PELOTAS
Telefone: (532128-3023 Fax (53)2128-8208 E-mail: cep@ucpeltche br

LISTA DE PROJETOS DE PESQUISA:

s . s Pesquisador -, s Nt ) . Oitima . =+ | Acdo
Tipo CAAE Versao Responsavel & Comité de Etica Instituigao Origem Apreciagio + | Situagdo &
Universidade
I . 5339 - Universidade Catdlica de Catdlica de
¥ P TEITEE L | Jivago da Fonseca Lopes | Pelotas - UCPel Pelotas - F Pl AT A
UCPel
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9.4. ANEXO D - ARTIGO PUBLICADO EM JOURNAL OF THE EUROPEAN
ACADEMY OF DERMATOLOGY AND VENEREOLOGY
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CULUR

LETTER T2 THEEMTOR

Ultrastructure of
acrokeratoelastoidosis
Ldiexr

Asrokeratoelawtaidosk [AFE) is a penodermmatosis chamdcter-
ixed by sriwall, firmn papules of plagues on the dde of the hand
ared feet,' and it was first deseribed I 1953 by Tosta, ina Bravil-
ian patient.

It is araw disease, and both autesorsal dornmant and spo-
radic forrns hawe been obserwed ® It is charscterizned by Tdltiple
hyperkeratotic papules on the pals, sols and dorsum of the
hands amd feet. Typical histopathological finding: in AEE
imhide  Iypetkeratocis, acanthosk  with  fragmmented  and
demeased castic fibres in reticular derrni [ehstm'ﬂmdsj.a

Blectron nicroscopy (EWD) findings in AFE are litnited .

A abwearold white worman presented with sooall wymp-
toTisatic palmar papule that emerged ot the beginning of adales-
eTie. These papule were wadoy and in great Tumber along the
borders of the bands, bt were ako present in the flaames of the
fingers [Fig. la). In detail, the dermmatoplyphics were not affected
[Fig. 1b), suppesting a derroal involvement. The patient had a
bureanoatic job ard her activities and hobbies did not requine
coretarnt ke of harnds. The feet were not affected. She denied a
podtive farnily history.

Light mioscopy with HE staining showed mmspecific fmd-
ings with comipact hyperkerstock and roaded acantheosis.

Figure 1 @waxypaodles inthe paknar ssface. Jo) dagul show-
g s tanoa of deymatog hiohics . ) light micros ooy with Wai-
geit staining showing dim inished aid fagimanted elastic liees

FeA0).
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Welgert stain rwaled rduced demnal dwtic fibres [Fig. 1<)
which were thitmer and fragniented.

Tranamnission B showed sasily dedeased thidaess of the
elwtic fibres (Fig. 2abl, with light suface irdentations (Fig. 2b
amows ). hlatked Traygroertation of clastic fibre could also be
observed (Fig X) o wel o aress of pramntdar degereration. The
fibre core displeed proz and irmepnlar black spots. Collagen
turdles showed nomsal aspect.

Zearning EM derporetrated the fragnented aspect of the las-
tic fibres (Fig 24d), which resembled rooster crests. Higher Toag-
nificatioms mwaled the same indentations observed by TEW
[Fig. 2e].

AFE & adiease that belongs to the group of genetic marginal
keratoderniva and affects prirmarily the lateral palmoplantar
Tegiars.

It iz a rare antosornal dorminant disesse, with ako sporadic
casesf such this case. It & fequently seen in infaney or adales-
e, bt has ko been Teported I adults® ¥ The pathogeness
of the dissaze is sl unkniown, a1 there & no predorninance of
gender or race The dlinical presentation is chamctenzed by
multiple yellowkh keratotic papuks, sormetiiies trarclhcert,
IE@ITing 2—4 Ian in diarneter, sotnetimnes umbilicated, located
syrnmetmically om the lateral roargin of the hands ard feet, omly
palriear iTvalvenne it was alteady described, similarly to our case.
The edge of the fingers, the wrists and the anteroposterior sur-
faces of the legs moay ako be affected. Somwe avthom Iave
reported an inerae in the number of papules over timne. Fur-
thermere, there Inay be an wsodation with hyperhidrosis *#

The oot corrnon histopathological findings are hyperker-
atocks, il acanthods and alteratiore in the castc fibres of the
Jemnis, which are dirdnkhed and fragroented [elastorrhesds ) 2
Previow TEM findings suggst a defect In the production and
Fragmentation af chstic fibres in the derrs .’

TEM showed decremed thickmess of elastic fibres, with Jis-
Teet sirface indentatiors . Marked frapmentation of castic fibres
could also be observed, simailar to light midcroscopy. The fitre
core dEpleed procs and irrepular Black spots. These findings
comabarate the renlts rported in previous studies * ® Callagen
tundles seerned romnal .

SEM showed the fragmented wpect of the edastic fibres,
resembling a mooster Test, which was not prevdowsly desaibed
in Jiterature. Higher moaprificatiors reveal the same indentations
abserved by TERL.

These finding: are different frorn other dieases with ralfor-
ratons of datic fibres, sudh s peendocanthoma dasticom,
with mast fibres exhibiting rounded agg:egatﬁf tut reay be
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Figure 2 Traramission dectronmicroscoy @) thin alastic flore with a novmal collagen oundiz CB) (<20 000). {o) tin alastic filva with
surface indantations @vows) (40 000). ) fagmantad alastic filvas (30 000). Scanning alactron microscopy {d) fragmantad alastic
filvas @ivows) (1800). (& alastic fiva with ivdantations @ivows)rasembling rocstar aast (x3700).

sirnilar to other elwtarrhedc conditiors, such as prmary ancto-
derrnia, which shows granular de gereration of elastic fibres
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