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RESUMO

Introducdo: o fendmeno isoméfico de Koebner refere-se ao surgimento, em areas
cutdneas sas que sofreram algum tipo de trauma, de lesdes semelhantes a
dermatoses nao infecciosas vigentes. O fendmeno pseudo-isomoérfico € similar, mas
a dermatose prévia vigente é de natureza infecciosa. Por sua vez, o fenébmeno
isotopico ou de Wolf da-se com a ocorréncia de nova dermatose (nao relacionada) em
sitio recuperado de doenca cutanea anterior. As principais doengas associadas a
esses fendmenos sao o vitiligo, a psoriase, o liquen plano, a verruga viral, 0 molusco
contagioso e o herpes zoster. Ja o fendbmeno isopatico ocorre com a emergéncia da
mesma dermatose prévia, em fase inativa, em &rea cicatrizada, ou em area sa que
sofreu algum tipo de trauma posterior. como ocorre na sarcoidose cutanea cicatricial.
Em sequéncia, o distrito imunocomprometido cutaneo de Ruocco (DIC) foi proposto
para incluir todos os fendbmenos anteriormente descritos sob uma s6 unidade. A
patogénese de tais fendbmenos permanece obscura. Como exemplo, apresenta-se o
caso de um paciente atendido no ambulatério de dermatologia da Unicamp, com
quadro de hanseniase, desenvolvida em area tatuada antiga. A possivel interacéo
entre os fenbmenos estudados, atuando na génese da doenca, tornou pertinente
estuda-los.

Objetivo: encontrar elementos que subsidiem uma sintese destes fenémenos, pelo

conhecimento de novas evidéncias sobre a sua patogénese.

Metodologia: buscou-se revisar, de forma sistematica e atualizada, os fenémenos
acima abordados, sob as diretrizes do protocolo de principais itens para relatar
revisoes sistematicas e metanalises (PRISMA-p), em sete bases de dados biomédicas
virtuais, entre os anos de 1996 a 2018. ApGs a aplicacdo dos termos descritores
padronizados e do periodo de estudo, foram identificados, inicialmente, 3270
trabalhos. Depois da exclusdo de estudos duplicados e da aplicacao individual dos
critérios de elegibilidade, 53 trabalhos foram selecionados para a analise completa

final.

Concluséao: o DIC é a melhor definicao para unir os fendmenos aqui revisados, pois,
independentemente do elemento causador da imunossupressao local inicial, todos

podem convergir para trés elementos patogénicos atuando de forma isolada ou



sinérgica: a) lesao neural central ou segmentar; b) linfedema crénico e c) polissomia
genética.

Palavras-chave: Revisao Sistematica; Koebner; Fendbmeno de Wolf; Fendbmeno

isopatico; Distrito imunocomprometido cutaneo; Linfedema.



ABSTRACT

Introduction: Koebner's isomorphic phenomenon refers to the appearance, in healthy
skin areas that have suffered some type of trauma, of lesions like existing non-
infectious dermatoses. The pseudo-isomorphic phenomenon is similar, but the
preexisting dermatosis is infectious in nature. In turn, the isotopic or Wolf phenomenon
occurs with the occurrence of new (unrelated) dermatosis in a site recovered from
previous cutaneous disease. The main diseases associated with these phenomena
are vitiligo, psoriasis, lichen planus, viral wart, molluscum contagiosum, and herpes
zoster. Isopathic phenomenon occurs with the emergence of the same dermatosis, in
an inactive phase, in a scar, or in a healthy area that has recently suffered some type
of trauma. as occurs in cutaneous scar sarcoidosis. Subsequently, Ruocco's
immunocompromised cutaneous district (DIC) was proposed to include all phenomena
previously described under a single unit. The pathogenesis of such phenomena
remains obscure. As an example, we present the case of a leprosy patient, attended
at the dermatology clinic of Unicamp, whose manifestation was exuberant in an old
tattooed area. The possible interaction between the studied phenomena, acting in the
genesis of the disease, made pertinent study them.

Objective: to find elements that base a synthesis of these phenomena, by the
knowledge of new evidences about its pathogenesis.

Methods: we searched systematically and updated the phenomena discussed above,
under the Preferred Reporting ltems for Systematic review and Meta-Analysis
Protocols (PRISMA-P), in seven virtual biomedical databases, between the years from
1996 to 2018. After applying the standardized descriptors and the study period, 3270
articles were initially identified. After exclusion of duplicate studies and individual
application of the eligibility criteria, 53 studies were selected for the final complete
analysis.

Conclusion: DIC is the best definition to unite the phenomena reviewed here, since,
independently of the causative element of the initial local immunosuppression, all can
converge to three pathogenic elements acting in an isolated or synergic way: a) central
or segmental neural lesion; b) chronic lymphedema and c) genetic polysomy.


https://www.google.com/search?rlz=1C1GGRV_enBR750BR750&q=molluscum+contagiosum&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwjG-OuN7KXjAhVZILkGHZegDYYQkeECCCsoAA

Keywords: Systematic Review; Koebner; Wolf's Phenomenon; Isopathic

Phenomenon; Immunocompromised Cutaneous District, Lymphedema.
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1. INTRODUCAO

O fenémeno de Koebner ou isomérfico foi descrito por Heinrich Koebner, em
1876. E definido como a reproducdo da dermatose apresentada pelo paciente em
areas de pele nao acometida, apdés dano cutaneo de natureza fisica, quimica ou
bioldgica. Foi relatado em varias entidades nosolégicas, como o vitiligo, o liquen plano
(LP) e a psoriase. Quando a lesdo cuténea é induzida por agente infeccioso, como
um virus, o fendmeno também é denominado de pseudo-isomérfico ou pseudo-
Koebner de ocorréncia comum no molusco contagioso e na verruga viral'? (Figuras

A1 e A2 - secao Anexo 1).

O fendmeno isotopico de Wolf (FW), termo cunhado em 1995 por estudiosos
epdnimos, refere-se a emergéncia de uma dermatose cuja localizagdo — e néo a
relacdo causal direta - é determinada por outra prévia curada. O fendmeno foi
classicamente descrito apds infeccdes herpéticas, como herpes zoster (HZ) e herpes
simples (HS). Dentre as doencas que se desenvolvem no local estdo as
granulomatosas, inflamatdrias e tumorais® # (Figura A3 — secao Anexo 1).

O reaparecimento da sarcoidose numa cicatriz (de Ulceras, locais de injecoes
intramusculares anteriores, tatuagem, puncédo venosa, HZ, dermatites alérgicas),
denominado sarcoidose cicatricial (em inglés: scar sarcoidosis) € uma resposta que

também foi denominada fen6meno isopético® (Figura A4 — se¢do Anexo 1).

A existéncia de area cutanea vulnerdvel a determinadas doencas
dermatoldgicas, denominada distrito imunocomprometido cutadneo (DIC) ou mesmo
distrito imunocomprometido cutaneo de Ruocco, esta relacionada as caracteristicas
da imunidade local. O conjunto de interagbes celulares complexas inclui a circulagao
linfatica de células imunocompetentes e a sinalizagdo para células imunes, por
neurotransmissores de terminagdes nervosas integras. Alteracdes destas vias, por
dano tecidual de qualquer natureza, principalmente se sinérgicas, culminariam com o
declinio da resposta imunolégica local e favoreceriam o surgimento de doencas
dermatolégicas®. O DIC é descrito em éareas de radiodermite, trauma, linfedema,
vacinagao, e explicaria o proprio FW (Figura A5 — secao Anexo 1).
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Os mais diversos tipos de agentes agressores foram elencados como
iniciadores dos fenébmenos descritos acima, sendo mais rotineiros queimaduras,
mordeduras de animais, laceragdes e, mais raramente, tatuagens, cogaduras, pressao

e frio”: 8.

A hanseniase, doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium leprae,
apresenta multiplas manifestacdes clinicas que variam das estritamente cutaneas as
sistémicas. As formas anatomo-clinicas ilustram o carater espectral da doenga. Este
carater espectral ocorre pela complexidade imunolégica da resposta do hospedeiro
ao bacilo. Intrincados arranjos entre o bacilo e o organismo dependem de

caracteristicas do patégeno e genético-imunoldgicas do hospedeiro®.

Atendeu-se, no ambulatério de dermatologia do Hospital de Clinicas da
Unicamp, um paciente com quadro de hanseniase, que se manifestou em maior
gravidade em darea tatuada. Isto nos motivou a estudar estes fendbmenos de forma
aprofundada. Tratava-se de um homem, 33 anos, natural e procedente de Campinas-
SP, que se queixava de dor e edema no membro superior direito (MSD) ha 15 dias.
Também referia area de hipoestesia tatil e dolorosa proxima ao cotovelo direito, ha 21
anos. Apresentava tatuagens distribuidas por todo o corpo, feitas longo de 16 anos,
sendo a ultima ha 2 anos. A tatuagem do MSD havia sido contornada ha 10 anos, e
colorida ha sete anos. Apresentou aspecto sobrelevado “em 3D” nos ultimos dois
anos. Teve contato préximo com tio paterno, que havia sido tratado de hanseniase,

porém nunca haviam morado no mesmo domicilio.

O exame dermatoldgico revelava lesdes papulo-nodulares, infiltradas, restritas
aos limites da tatuagem, no MSD, com variacao de intensidades, de acordo com a cor
do pigmento. A pele ao redor da tatuagem demonstrava infiltracdo discreta e mal
delimitada. No tronco, havia lesdées papulo-nodulares, eritémato-infiltradas, ovalares,
medindo entre 0,5 a 2,0 cm (Figura 1). As demais tatuagens nao apresentavam
infiltragdo. Ao exame neuroldgico, notava-se alteragdo da sensibilidade térmica em
todo o0 MSD, com espessamento do nervo ulnar direito. A estesiometria demonstrava
diminuicdo da sensibilidade protetora em alguns pontos das maos e perda dela nos

calcaneos.



Figura 1 - Hanseniase dimorfa - Tatuagem em paciente com hanseniase: antebrago
direito (a) face extensora (b) face flexora. Lesdes infiltradas de intensidade variavel,
de acordo com a cor do pigmento. Pele de flanco (c): pequenas lesdes eritémato-
papulo-nodulares. Fonte: Acervo da Disciplina de Dermatologia do Hospital de
Clinicas da Unicamp.

Foram coletadas amostras de uma lesao infiltrada do flanco direito e, na
tatuagem do MSD, de areas que continham pigmento vermelho, verde e amarelo,
separadamente. O exame histolégico revelou dermatite crénica granulomatosa,
acometendo anexos e filetes nervosos. Nas amostras da pele tatuada, os granulomas
eram malformados, predominantemente fagociticos, em alta densidade. As
coloragoes pelo método de Ziehl-Neelsen, foram encontrados bacilos alcool-acido
resistentes (BAAR) com indice baciloscépio de 1+ (lesédo do flanco direito) a 4+ (nas
trés amostras coletadas da tatuagem), de distribuicdo heterogénea (Figura 2), sendo
esse indice variavel entre +1 (raros bacilos isolados) e +6 (globias de micobactérias),
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em casos positivos. O conjunto dos achados clinicos e histopatol6gicos permitiu definir
o diagnéstico de hanseniase dimorfa dimorfa. O tratamento foi instituido com
clofazimina, dapsona e rifampicina. A melhora das lesdes cutaneas foi obtida ap6s
sete meses da terapia medicamentosa.

Figura 2 - Hanseniase dimorfa - Tatuagem em paciente com hanseniase: visao
histol6gica- (a): grande numero de células xantomatosas na area pigmentada verde;
(b): granuloma mal delimitado e frouxo com células predominantemente xantomatosas
na area pigmentada vermelha; c) granulomas tuberculoides na area pigmentada
amarela; (d): 4+/6+ no indice de bacilos de alcool-acido resistentes. [(a-c) HE e (d)
coloragao de Ziehl-Neelsen. Ampliagéo original x100; x400 (a-c) e x1000 (d). Fonte:
Acervo da Disciplina de Dermatologia do Hospital de Clinicas da Unicamp.

A area da tatuagem € um conhecido sitio de doencas inflamatérias, infecciosas
e neoplasicas. A inoculagao direta do M. leprae por intermédio de instrumental de
tatuagem contaminado tem sido descrita na literatura e constitui uma hipétese para
este paciente. Entretanto, quando considerados os comemorativos descritos no
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presente relato, aventou-se a possibilidade de o paciente apresentar hanseniase nao
diagnosticada ha alguns anos, principalmente quando observada a queixa de

hipoestesia préxima ao cotovelo®.

As multiplas microperfuracdes efetuadas no MSD para a realizacdo da
tatuagem poderiam ter deflagrado um fenémeno de tipo pseudo-Koebner a partir de
bacilos oriundos da doencga no cotovelo. Além disso, a perda dos mecanismos de
modulacdo imune apds as alteragbes teciduais induzidas pela tatuagem poderia
explicar o sitio de predilecdo da hanseniase, ilustrando o DIC. Esse sitio de
distribuicdo favoreceria também o FW, entretanto o critério original “doenca prévia

curada” nao pode ser atendido por se tratar de tatuagem?®°.

De fato, as lesées eram muito mais exuberantes, do ponto de vista clinico e
histolégico, na pele tatuada, e a baciloscopia era maior do que na pele do flanco.
Embora o paciente apresentasse inumeras outras tatuagens, a unica infiltrada era a
do MSD. Desta forma, os fenédmenos de tipo pseudo-Koebner e DIC poderiam explicar
individualmente, se associar e/ou sobrepor em doenca multifacetada, como é a
hanseniase. Desta forma, surgiu o interesse acerca da patogénese deste processo,
em relacdo aos dos fenémenos isomérfico, pseudo-isomorfico, isotopico, isopatico e

distrito imunocomprometido cutaneo'’.

7

O reconhecimento desses fenbmenos pelo dermatologista é de suma
importancia, pois eles refletem a atividade da doenga de base. O entendimento dessas
manifestacbes orienta a formulacdo do diagndstico e a conduta terapéutica. A
instituicao de tratamento com agentes quimicos irritantes, fisicos ou cirurgia deve ser
parcimoniosa. O paciente deve ser bem orientado quanto as técnicas de modificacao
corporal, como “piercings’ e tatuagens, pois estes procedimentos poderiam levar ao

surgimento de novas lesdes, com marcado prejuizo estético’’.

Na literatura médica, a interpretacdo dos fendmenos de Koebner, pseudo-
Koebner, Wolf, isopatico e distrito imunocomprometido é variada e imprecisa. Os
principais achados descritos sobre os fenémenos foram aventados em relatos de
casos isolados de diversas doencas dermatoldgicas, incluindo a hanseniase’® 6. 17. 18,
19 A conceituagdo de cada um e a patogénese ainda s&do pouco entendidas. Foram
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propostas hipdteses que embasassem esses fendmenos, mas a sua natureza precisa
permanece indeterminada’®.

Além disso, a difusao de tatuagens corporais, aumento da utilizacao de adornos
perfurantes, como piercings, ou mesmo o crescimento de procedimentos estéticos
invasivos cria uma crescente populacao suscetivel ao desenvolvimento de fenémenos
dermatologicos em linhas de trauma com etiopatogénese imprecisa, devendo ser
abordadas pelos profissionais de saude envolvidos nesse processo, em efeito de
prevencao e vigilancia'®1",
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Rever sistematicamente, empregando as bases de dados que integram
publicac6es biomédicas, as publicacoes sobre os fenébmenos isomérfico (de Koebner),
pseudo-isomorfico (pseudo-Koebner), isotépico (de Wolf), isopatico (sarcoidose
cutanea cicatricial) e distrito imunocomprometido cutaneo, individualizando-os e/ou

reunindo-os sob um denominador conveniente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sobre os fenédmenos isomdérfico (de Koebner), pseudo-isomérfico, isotépico
(de Wolf), isopatico e distrito imunocomprometido cutaneo:

a) Efetuar pesquisa sistematizada, por meio de descritores previamente
determinados.

b) Comparar os conceitos e evidéncias patogénicas para agregar informacao
sobre a sua natureza individual e/ou comum;

c) Estabelecer as relagdes entre eles e a manifestacao clinica da hanseniase

apoés a tatuagem, no paciente acima descrito.
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3. METODOLOGIA

Seguiram-se as diretrizes bésicas da recomendacdo PRISMA-P: Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols ou Principais
ltens para Relatar em Revisdes Sistematicas e Metanalises?® 2!, com o intuito de
analisar, catalogar e revisar sistematicamente, as publicagdes que se enquadrem nos
critérios de elegibilidade do estudo, nos ultimos vinte e dois anos (1996-2018), sob o

delineamento descrito em sequéncia nessa se¢ao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) sob o nimero de protocolo CAAE:
61525016.6.0000.5404 e numero do comprovante: 113432/2016, na data de
01/11/2016.

A busca dos estudos sobre os temas em questao fez-se nas seguintes bases
de dados Dbiomédicas nacionais e internacionais: = Pubmed/Medline
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Lilacs/Bireme (www.lilacs.bvsalud.org), Web of
Science (www.webofknowledge.com), Scielo (www.scielo.org), Scopus
(www.scopus.com), Embase (www.embase.com) e Bibliotecas Digitais de Teses e
Disserta¢6es das Universidades — Bdtdu (www.bdtd.ibict.br), com datas de publicagéo
entre os anos de janeiro 1996 a fevereiro de 2018.

O delineamento pormenorizado do protocolo de revisdo sistematica de
atualizacao seguido nesse estudo esta especificado em tépicos, segundo o modelo
do Protocolo PRISMA-P no Quadro A1, na secao APENDICES.

Os descritores utilizados, para a busca das publicagdes, nas bases de dados
foram: “Koebner” e “isomorphic phenomenon’, para o fenébmeno de Koebner; “Wolf’s
isotopic”; “Isotopic skin” e “Wolf post-herpetic response” para o fenébmeno de Wolf;
“Locus minoris resistentea”, “Ruocco’s immunocompromised cutaneous district’ e
“immunocompromised district’ para o distrito imunocomprometido cutaneo; por fim,

utilizou-se o termo “Scar sarcoidosis” para o fenémeno isotdpico.

A escolha dos termos descritores padronizados para essa pesquisa foi baseada
na maior abrangéncia possivel com os temas associados, a critério dos

pesquisadores, com base nos trabalhos utilizados em revisédo de literatura, uma vez
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que o sistema de metadados médicos em lingua inglesa, do inglés Medical Subject
Headings (MeSH), padronizado pela biblioteca nacional de medicina dos Estados
Unidos, mostrou-se insuficiente e inadequado para o escopo desse estudo, por
apresentar termos descritores extremamente abrangentes, tais como “skin diseases”
ou extremamente restritos, a exemplo de “Epidermolysis Bullosa Simplex’, ambos

inapropriados para nossos objetivos gerais e especificos.

Em virtude da maior abrangéncia da lingua inglesa nas publicagdes
biomédicas, da vasta utilizacao desse idioma e da obrigatoriedade da sua utilizagao
em quase todos os peridédicos, ao menos no resumo do trabalho ou “abstract’, o uso

de descritores em inglés tornou-se a opg¢ao mais adequada neste trabalho.

Os critérios de elegibilidade dos estudos analisados foram: (a) indexacao nas
bases de dados biomédicas virtuais pré-definidas; (b) revisbes sistematicas,
metanalises, estudos clinicos e séries de casos (com mais de trés casos relatados,
acompanhados de revisdo narrativa ou sistematica acerca dos temas estudados); (c)
trabalhos nos seguintes idiomas: inglés, francés, italiano, portugués e espanhol. Uma
lista de trabalhos em outros idiomas, eventualmente relevantes, encontra-se na forma
de apéndice. Os critérios de exclusao foram: (a) relatos simples ou séries de casos
com menos de trés casos descritos, bem como sem revisdo extensa narrativa ou
sistematica associadas; (b) comunicados cientificos, resumos, cartas editoriais,
briefings, apresentacbes orais e/ou de plsteres e trabalhos ndo publicados; (c)
estudos em que faltavam dados sintéticos ou revisées dos temas em estudo, ou seja,
que apenas citavam os fendémenos de Koebner, pseudo-Koebner, de Wolf, isopético
e distrito imunocomprometido cutaneo; (d) aqueles em que os verbetes “Koebner e/ou
Wolf” se encontravam apenas entre os autores; (e) trabalhos incompletos e sem

acesso disponivel na integra.

Manuais e capitulos de livros eventualmente indexados, considerados como
literatura cinzenta — grey literature, foram discutidos individualmente acerca da sua

elegibilidade entre os pesquisadores.

A qualidade e a validade dos estudos encontrados, assim como sua
aplicabilidade, foram avaliadas individualmente. Foram incluidos, nesta revisédo, os

artigos que revelaram credibilidade e utilidade, de acordo com o descrito no item 8 do
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Quadro A1 e seguindo um modelo modificado pelos pesquisadores do Manual de
Extracdo de dados da Biblioteca Cochrane (Data Extraction Form adapted from the

Cochrane Collaboration)??.

As informacdes contidas em cada texto foram sintetizadas e registradas em
fichas protocolares, para que os componentes da equipe pudessem: (1) conferir sua
validade e aplicabilidade; (2) eventualmente encontrassem elementos para a
interpretacdo dos dados e melhor compreensao dos fenémenos.

Os dados obtidos por meio dos critérios descritos, no periodo analisado, em
cada uma das bases biomédicas indexadoras, foram armazenados em arquivos
digitais de formato BIBTEX (.bib). Em sequéncia foram exportados para o gerenciador
de referéncias bibliograficas Mendeley Desktop (versao 1.19.2), para a indexacéao e
exclusdo de duplicatas. Foram também armazenados em formato de planilhas
eletrbnicas, no programa Microsoft Excel 2016® (versao 16.0.6741.2048), com os
seus respectivos critérios de elegibilidade e dados identificadores para cada estudo.

Os trabalhos oriundos das pesquisas nas bases de dados foram confrontados,
individualmente pelo pesquisador responsavel, seguindo os critérios de elegibilidade
protocolados. Solicitaram-se as versdes completas dos trabalhos eleitos, inclusive nos
casos em que havia duvida sobre a sua validade para o estudo. Casos polémicos
eram avaliados em concordancia, entre todos os pesquisadores, sendo realizadas
buscas de informacgdes adicionais, se necessario para resolver questbes acerca da

sua elegibilidade.

Os dados dos estudos aceitos foram coletados e registrados pelo pesquisador
responsavel e os casos duvidosos discutidos pelos membros da equipe de pesquisa.

Estudos duplicados ou divididos em partes foram computados e analisados
como um unico estudo, evitando a repeticéo e a sobreposicdo de dados. Em caso de
estudos publicados parcialmente, ou ainda em desenvolvimento, levaram-se em conta
apenas os de publicagdo mais recente. Quaisquer duvidas de adequabilidade e
elegibilidade dos trabalhos foram discutidas pela equipe.

Os resultados imediatos incluiram: (1) a quantificacdo do niumero de revisdes
sistematicas, séries de casos e metanalises; (2) os assuntos estudados nas bases de
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dados escolhidas, publicadas entre 1996 e 2018. Obteve-se, entdo, uma viséao
sistémica do quadro geral de pesquisa nessa area da dermatologia.
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4. RESULTADOS

Foram identificados, inicialmente, 3270 trabalhos, nas pesquisas das sete

bases de dados indexadoras biomédicas, conforme descrito.

Tabela 1 — Descritores, bases e numero de trabalhos

Descritores Medline Web Total
e / of Embase Scopus Scielo Lilacs BDTDU por
bases de dados Pubmed science descritor
"Immunocompromiseed 44 64 51 52 0 0 0 211
District"
"Ruocco's 15 18 16 16 0 0 0 65
immunocompromised

cutaneous distict'

"Locus minoris 42 39 73 68 0 0 0 222
resistentiae"'

“Wolf's isotopic"' 69 60 0 81 2 2 2 216

"Wolf's post-herpetic 5 5 2 0 0 0 0 12

isotopic response”

"Isotopic skin" 181 3 2 3 3 2 0 194
""Scar sarcoidosis'' 60 58 84 87 3 8 0 300
"Koebner" 316 402 567 481 6 18 0 1790

Continua...
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Descritores Medline Web Total
e / of Embase Scopus Scielo Lilacs BDTDU por
bases de dados Pubmed science descritor
""Isomorphic 16 18 103 107 3 1 12 260
phenomenon"'
Total por base de 748 667 898 895 17 31 14 3270
dados

Fonte: Elaboracgéo do autor.

Legenda: Relacdo entre os descritores de busca em cada uma das bases de dados

indexadoras e o numero de trabalhos oriundos dessa pesquisa.

Os resultados foram tabulados e organizados em planilhas eletrénicas, de
acordo com os critérios de elegibilidade e inelegibilidade. Foram também agrupados
segundo os fendbmenos avaliados nesse estudo. O numero de relatos encontrados
sobre o fenbmeno de Koebner foi muito grande, fugindo ao planejado para esta
pesquisa. Encontraram-se 2050 relatos e 331 apds a exclusao de duplicados e da
aplicacao de critérios e elegibilidade/inelegibilidade. Os pesquisadores, em consenso,
consideraram que o tempo e os recursos humanos disponiveis seriam insuficientes
para a manutencdo da andlise desse fendmeno, portanto, os relatos associados
diretamente aos termos descritores desse fendbmeno foram exIcluidos do estudo.
Contudo, o fenémeno foi incluido a analise das publicacées dos demais fenémenos,
especialmente do distrito imunocomprometido cutdneo. Os achados estao retratados

na Tabela 2.
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Fenomeno de Wolf

Distrito
imunocomprometido
cutianeo

Isopatico
Koebner

Total

Nimero Apoés exclusao

Total de duplicados
422 76
498 196
300 82
2050 839
3270 1193

Apos exclusao
de nao-elegiveis
(1* etapa)

51

74
31
331
487

Trabalhos eleitos

(apos exclusio de
duplicados entre
descritores)

27

15
34
0*
53

* Trabalhos relacionados ao fendmeno de Koebner foram desconsiderados na andlise final.

A Figura 3 aborda, em forma de fluxograma, o delineamento deste estudo e

das etapas da sua composicao. Parte da identificacéo até a selecao final dos relatos

analisados, seguindo o modelo de descrigdo do Protocolo Prisma2® 2!, O nimero de

trabalhos selecionados para andlise final e revisao sistematica, com relato narrativo

sintético, foi de 53. Do total, 49 foram eliminados por ndo se enquadrarem nas linguas

consideradas para andlise; 866 relatos eram duplicados e foram contabilizados

individualmente; 2050 eram diretamente relacionados ao fendbmeno de Koebner,

sendo excluidos; 229 relatos ndo obedeciam aos critérios de elegibilidade; 22 relatos

estavam duplicados. Por fim, restaram 53 relatos sintéticos.
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Figura 3 - Fluxograma de aquisicao, eleicdo e selecao de relatos, segundo o protocolo

Prisma-p

Identificagdo

Numero de relatos identificados nos
bancos de dados de buscas: 3270

Selecdo

A4

Numero de relatos apos eliminacdo de

duplicados e do fendmeno de Koebner:
354

4

v

Elegibilidade

Numero de relatos rastreados: 75

Numero de relatos excluidos: 2916

v

Numero de relatos em texto completo
avaliados para elegibilidade: 75

.| Numero de relatos em, texto completo,

excluidos, com justificativa: 279

Inclusdo

l

Numero de relatos incluidos em sintese
qualitativa: 53

A 4

Numero de relatos em, texto completo,
excluidos por repeti¢do entre os
fendmenos: 22

Conforme representado no gréafico da Figura 4, a maioria (N=34; 64,2%) dos

estudos selecionados encontrava-se na categoria de revisdo narrativa. Apenas um

(1,9%) era de revisao sistematica, similar ao deste estudo, porém com outro enfoque.

Os demais estudos foram classificados como de coorte retrospectivo, a maioria deles

com poucos pacientes descritos. Dentre os trabalhos restantes, a categoria de relato

de séries de casos ocupou a terceira colocagdo na contribuicdo da listagem. Por fim,

um editorial foi eleito em carater de exce¢éo. Tratava-se de um texto redigido pelos

pesquisadores que cunharam o termo “fendmenos isotépico de Wolf’, propondo

reclassifica-lo, para expandir o seu conceito original?s,
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Figura 4 — Tipos de estudo em numeros absolutos e relativos

D."'.‘.I'l":!wif-: elatos LJ3% do tota

64.2

A Figura 5 retrata os paises de origem das instituicbes dos autores dos
trabalhos eleitos para esta revisdo sistematica, assim distribuidos: Italia (N= 20),
Estados Unidos (N= 15), Espanha (N= 6); Alemanha e Israel (N= 3 cada), india (N=
2); Brasil, China, Japao e Taiwan (N=1 cada). Apesar da diversificada origem dos
estudos, com destaque para 0s paises europeus, inglés foi a lingua utilizada na quase
totalidade dos estudos (N=52), sendo apenas um escrito em espanhol, perfazendo 53
relatos.
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Figura 5 - Mapa-mundi (Trabalhos eleitos)

Numero de relatos |

A Tabela 3 relaciona os periddicos € 0os numeros (absolutos e relativos) de
relatos. Nota-se preferéncia pela publicacdo em periddicos norte-americanos, em

geral com maiores fatores de impacto.



33

Tabela 3 — Periodicos e numero de relatos

Periodico Nimero de relatos Percentual
Clinics in Dermatology 24 45,3%
Journal of the American Academy of Dermatology 6 11,3%
International Journal of Dermatology 4 7,5%
American Journal of Dermatopathology 2 3,8%
Archives of Dermatology 2 3,8%
Indian Journal of Dermatology 2 3,8%
Journal of Cutaneous Pathology 2 3,8%
Acta Dermato-Venereologica 1 1,9%
Actas Dermo-Sifiliograficas 1 1,9%
American Journal of Clinical Dermatology 1 1,9%
Archives of Pathology & Laboratory Medicine 1 1,9%
Chest 1 1,9%
Clinical and Experimental Dermatology 1 1,9%
Contact Dermatitis 1 1,9%
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology 1 1,9%
La Preésse Medicale 1 1,9%
Pediatric Dermatology 1 1,9%
Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung Diseases 1 1,9%

Total 53 100,0%
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5. DISCUSSAO GERAL

5.1 ASPECTOS GERAIS E HISTORICOS

Neste estudo buscamos revisar, de forma ampla, sistematica e reprodutivel
(seguindo um protocolo validado internacionalmente: Prisma) os fenémenos
selecionados. O objetivo foi conhecer melhor a patogénese de cada um e pontos em
comum, correlacionando os achados de literatura, com o inusitado caso do paciente
descrito.

De uma forma sintética, todos os dados extraidos de cada relato, estao
disponiveis, em forma de quadro, no item Quadro A2, secido APENDICES. Ele
permite uma consulta rapida ou recapitulacdo dos dados aqui discutidos. Serao
abordados, a principio, os estudos com maior relevancia para o entendimento do caso

clinico apresentado.

E bem conhecido que os varios tipos de cicatriz podem ser sede de neoplasias,
infeccbes e reagdes de hipersensibilidade. Mesmo uma area curada, de aspecto
normal, pode manter caracteristicas moleculares “cicatriciais”. Os mecanismos que
atuam no desenvolvimento destes processos secundarios foram estudados e
agrupados sob o denominador “distrito imunocomprometido cutaneo” (DIC), cunhado
pelos pesquisadores italianos Eleonora e Vincenzo Ruocco, também sendo conhecido
por Distrito Imunocomprometido Cutédneo de Ruocco. O conceito de DIC repousa na
desregulagao imune regional causada por insuficiéncia do fluxo linfatico e/ou liberagao
andmala de diversos neuropeptidieos (NPs). O disturbio imune local pode estar

defeituoso e/ou ser excessivo??.

Historicamente, uma area vulneravel do corpo, também conhecida como locus
minoris resistentiae (Imr, do latim, “lugar de menor resisténcia”), foi definida como um
local que oferece menor resisténcia a alguma doenca em relagcao ao restante do corpo.
Existem referéncias de tal vulnerabilidade nos mitos épicos de Aquiles e Siegfried.
Nesses textos classicos, o calcanhar de Aquiles e o ombro de Siegfried representam
0 equivalente mitolégico do /mr na medicina; em qualquer 6rgao interno ou regiao
corporal com capacidade de defesa alterada, seja de forma congénita ou adquirida,
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um processo de doenca pode ocorrer mais facilmente do que em outros sitios. Em
contrapartida, também existe o efeito oposto, conhecido como /locus majoris
resistentiae (LMR, do latim “lugar de maior resisténcia”), no qual um local do corpo
apresenta maior resisténcia a uma doenga, em relagdo ao restante dos 6rgaos,

incluindo a pele®.

Varias designacdes, altamente especificas e restritivas, foram cunhadas para
definirem dermatoses associadas ao /mr e ao LMR, a exemplo das reacgdes
isomosaicotépica (mosaicismo cutaneo), resposta isotépica pos-herpética de Wolf
(ap6s infeccao herpética), isorradiotdpica (radiacao ionizante), isofototdpica (raios
ultravioleta), isocaumotépica (queimadura), isotraumotopica (trauma), isovacinotopica
(vacinagao), isotatuatdpica (tatuagem), isoneurotépica (neural) e isolinfostatica

(linfedema)’.

Em termos histéricos, a primeira alcunha cientifica especifica a abordar um Imr
cutaneo foi o FK, também conhecido como fenédmeno isomoérfico. O nome do
fenbmeno visou homenagear o médico dermatologista alemao Heinrich Koebner
(1838-1904). Em 1872, Koebner, no Encontro da Sociedade Silésia de Cultura
Nacional, relatou o fendmeno. Em 1877, publicou um artigo descrevendo o
aparecimento de lesbes psoriasicas apds traumatismo com hematomas, tatuagens

traumaticas e mordidas de cavalos''.

O FK é definido pelo desenvolvimento de lesdes isomorficas ao longo de uma
linha de trauma (oriundo das mais diversas naturezas). E observado, comumente, no
LP, vitiligo e psoriase. Ou seja, 0 surgimento de novas lesées da mesma dermatose,
em um novo sitio cutaneo, apés trauma. Ja o fendmeno pseudo-isomérfico ou pseudo-
Koebner é identificado pela disseminagdo de uma infeccdo cutanea prévia ao longo
da linha do trauma. E mais comum em dermatoses como verrugas virais e molusco

contagioso?®.

Também é importante ressaltar a versao oposta do FK, o fenémeno de Koebner
reverso ou fendmeno Renboek (FR). Nele, ocorre o desaparecimento de uma leséo
(como, por exemplo, de psoriase), em uma area previamente afetada, apds trauma,

dermoabrasao ou cirurgia, ou seja, um tipo de LMR?’.
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Varios relatos de FK aparecem na literatura. Nestes, € empregado de forma
muito ampla, para descrever qualquer nova lesdo que ocorre em uma area
traumatizada. Ha autores que defendem que o FK deve ser especificamente restrito
aqueles casos em que o evento é reprodutivel por uma série de sinais, como na
psoriase, vitiligo, LP, e ndo secundario a agentes infecciosos ou alérgicos. O
isomorfismo seria, portanto, inseparavel da patogénese, tratamento e progndstico
dessas doengas. O fendmeno de reproducdo de lesées de mesmo tipo, em area sa
da pele, apds trauma, em outro grupo de doencgas, seria denominado de pseudo-
isomorfismo ou pseudo-Koebner. Tal categoria inclui as verrugas virais, o0 molusco
contagioso, e seriam semeadas nos tecidos adjacentes'!. Esta seria uma possivel
associacdo com o caso clinico exposto anteriormente. E possivel que, nesse paciente,
possa ter ocorrido uma disseminacgao local de bacilos a partir de lesdo contigua, por
perfuracao da pele, para introdugéo de pigmentos de tatuagem.

Em seguida, o conceito de “resposta isotopica” foi introduzido por Wolf e Wolf
em 1985 (entéo rotulado de “resposta isolocr’). Os autores descreveram a ocorréncia
de um disturbio cutaneo novo, no local de outra dermatose cicatrizada e de etiologia
ndo relacionada. O fenémeno foi denominado como isotépico de Wolf, em 19953
Quase 70 anos antes, remontando a 1929, Gougerot e Filliot descreveram lesbes de
LP apds dois meses de uma erupgao pelo HZ. Porém, a mais significativa, entre as
primeiras contribuicdes para este assunto, foi a de Wyburn-Mason, um famoso
neurologista britdnico do século XX. Em 1955, ele relatou uma série de 26 pacientes
com tumores malignos desenvolvidos no local de uma erupcéo prévia de HZ e HS.
Dois anos depois, o mesmo autor relatou seis casos adicionais, nos quais um
carcinoma de células escamosas se desenvolveu na pele, nos mesmos locais de

erupgao pelo HS anterior?.

s

E possivel que, pelas alteragdes prévias e processo de cura, mesmo sem
deixar marcas visiveis, a regido cicatrizada pode se tornar irreversivelmente
vulneravel a novas doencas. Assim, recentemente, Wolf e Wolf, conferiram nova
abordagem ao fendmeno isotdpico. Este tornou-se mais abrangente ao serem aceitas
inUmeras doencgas, além das erup¢oes herpéticas, como determinantes da localizagéo
da segunda. Entretanto, o fendémeno ficou mundialmente conhecido como fenémeno
isotépico pbs-herpético de Wolf, em que pese os proprios autores desestimularem
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esta alcunha, por julga-la limitada. Wolf e Wolf enfatizaram que a esséncia de uma
resposta isotépica repousa na determinacao do local da segunda doenga, e ndo na

causa direta?428,

Na sequéncia de descricdo dos fendmenos, encontra-se a sarcoidose cutanea
cicatricial, raramente mencionada, mas também conhecida pela alcunha de fen6meno
isopatico. Trata-se de manifestacédo cutanea especifica da sarcoidose, seja na forma
sistémica ou ndo (mas também descrita em casos de hanseniase); caracterizada por
infiltragdo de granulomas da sarcoidose em cicatrizes antigas ou recentes. Portanto,
a sarcoidose deve ser considerada no diagnéstico diferencial de uma cicatriz que se
modificou e se espessou, mas que se encontrava previamente inativa. As lesdes
podem se desenvolver em cicatrizes de lesbes por trauma mecénico, tais como
puncao venosa ou causadas por infeccao, como pelo HZ, bem como em tatuagens.
Clinicamente, as lesdes sdo papulosas e podem ser confundidas com queloides 2°: 30

31 A patogénese é desconhecida.

Os achados comuns a todos os fenbmenos descritos anteriormente preenchem
os quesitos para o DIC. Este engloba miriades de fatores causais, que culminam em
duas categorias principais de alteracao, atuando de forma isolada ou conjunta: a) dano
neural, central ou periférico, o qual distorce a inervagcéo cutanea. Consequentemente,
ha liberacdo de neuromediadores de processos inflamatérios; b) linfedema crénico,
seja ele clinico ou subclinico, de causa primaria ou secundaria, alterando o trafego de
células imunocompetentes na pele®?. Como resultado, ha perturbagdo da defesa
imunoldgica cutanea. Trata-se de um conceito de um sistema arrojado de interagao
entre a pele, o sistema nervoso e o sistema imunolégico, cunhado de sistema

neuroimunocutaneoss.

5.2 ASPECTOS NEURAIS ATUANDO NO DESENVOLVIMENTO DO DISTRITO
IMUNOCOMPROMETIDO CUTANEO

O conceito mais moderno de uma rede multidirecional interativa entre nervos
cutaneos, o eixo neuroendocrino e o sistema imunolégico foi sedimentado e

renomeado como sistema psiconeuroendocrinoimune (SPNEI). Os nervos nao estao
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sempre atuando no desenvolvimento de novas doencas. Porém, a destruicdo ou
alteracdo deles, como resultado da primeira doenca, pode influenciar
significativamente o sistema imunologico local. Isto se da por meio da liberacao
anormal de NPs e outros mediadores, como ocorre no FW. Tais substancias
anormalmente liberadas, juntamente com outros fatores locais, podem ser a base para
o desenvolvimento de novas doencas. Estas podem ser de natureza inflamatéria ou
neoplasica e ocorrem na mesma area afetada. A modulagdo do sistema nervoso

central, no DIC, ndo deve ser ignoradas*.

A pele é inervada por uma complexa rede de fibras nervosas incluindo nervos
sensoriais aferentes e nervos parassimpaticos e simpaticos pods-ganglionares. Além
de sua fungdo motora e sensitiva, o sistema nervoso cutaneo atua fisiologicamente
(por exemplo, vasoconstricdo, vasodilatacdo, crescimento celular e diferenciacao) e
fisiopatologicamente (por exemplo, na inflamacdo, regulacdo imunoldgica e
apoptose). Os sistemas foram considerados estritamente conectados, comunicando-
se uns com os outros por via de uma interagdo de citocinas e NPs. Estes incluem a
substancia P (SP), o peptideo intestinal vasoativo (VIP), o peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP) e outros. Subsequentemente, ha evidéncias de que um

desequilibrio de NPs locais subjaz a uma lista crescente de distlrbios cutaneos®.

Uma explicacao convincente para este fendmeno singular do DIC foi proposta
com base na reducao documentada de fibras peptidérgicas nos dermatomos afetados
por HZ. Isto poderia provocar uma alteragdo na liberacdo de NPs, levando a um
desequilibrio do controle imunolégico. Alguns deles sédo estimuladores imunes, como
a SP, enquanto outros sdo imunossupressores, como o VIP. Portanto, a resposta
isotépica pbs-herpética pode ser reduzida ou exagerada, dependendo do tipo de NP

liberado no dano neural’: 36. 37,

Além de lesdo do componente nervoso periférico, existem hipoteses de que
alteragbes do sistema nervoso central também podem influenciar a imunidade
cutédnea. O horménio estimulante de melandcitos alfa (a-MSH) regula negativamente
a producéo de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a),
inteleucina (IL) 1 e IL 8, e estimula a produgéo da citocina anti-inflamatéria IL-10. O
NP a-MSH, administrado diretamente no ventriculo cerebral, atua diretamente sobre

células inflamatérias da derme, como mondécitos, macréfagos e neutréfilos, bem como
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células residentes, tais como ceratinécitos, melandcitos, células endoteliais,
fibroblastos e mastécitos. Em outros termos, em teoria, nos mamiferos, modificacdes
locais dos niveis de NP, em certas regides do cérebro, alteram, de forma potente e
clinicamente evidente, a imunidade cutanea regional. A propésito, os receptores de
membrana para a-MSH estdo presentes tanto no cérebro como em quase todas as
células epidérmicas e dérmicas que participam na inflamacgao cuténea (sistema imune

inato)?4 36. 37,

Um exemplo de DIC associado a neuropatia é o pé diabético. A neuropatia, a
doenca arterial periférica, além de outros fatores como infeccbes, contribui com a
patogénese. As fibras nervosas danificadas induzem uma desregulacao na liberagéo
local de NPs, causando um desequilibrio entre os NPs imunossupressores e os NPs
imunoestimuladores, o0s quais alterariam a resposta imune e favoreceriam o
desenvolvimento do pé diabético. Dentre estes, é provavel que haja a participacao do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). O CGRP € um antagonista da
sintese do receptor ativador do fator nuclear kB/ligante (RANKL). Qualquer redugao
de CGRP, pelo dano neural, pode resultar em um aumento da expressao RANKL,

promovendo um microambiente pré-inflamatorioe.

A resposta isotopica pos-herpética de Wolf (RIPHW) é um exemplo de DIC
associado a lesao neural. Além de causar disturbios sensoriais, como dor ou prurido,
o0 dano nervoso sensitivo pode alterar localmente a liberagdo e a funcdo de
neuromediadores que percorrem a mesma rota sensorial. De fato, uma liberagéo
andmala dos NPs pode interferir com a sinalizagcdo fisiolégica para receptores
especificos de células imunocompetentes. A interacdo neuroimune localmente
alterada poderia explicar a propensao para doengas oportunisticas se desenvolverem
em areas infectadas por herpes. Nos dermatomos infectados pelo virus da varicela
zoster (VZV), o dano e a reducao das fibras nervosas sensoriais que contém e liberam
neuromediadores, podem resultar em uma resposta imune ora defeituosa, ora
excessiva. Reacdes imunes locais excessivas sao representadas pela ocorréncia de
LP, psoriase, acne e farmacodermia, doenc¢a do enxerto versus hospedeiro (GVHD,do
inglés graft versus host disease).O comprometimento da superficie cutanea,

previamente comprometida pela infecgdo por VZV, pode ser confinado ou extenso 3%
40
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Referente ao FW, foi aventado que os danos nos nervos causados pelo HZ
podem alterar a imunidade. Isso levaria a uma hipereatividade, que favoreceria o
desenvolvimento de processos inflamatérios granulomatosos e/ou dermatites
liquenoides. A imunossupressédo local predisporia a doengas infecciosas ou a
infiltracdes tumorais, como da leucemia cutanea. Também tem sido sugerido que o
dano do nervo pode causar angiogénese anormal, o que levaria a tumores vasculares.
A segunda dermatose tende a ser inflamatoria e a lesdo ou dermatose prévia pode
ser altamente heterogénea, desde neoplasias benignas até infecgdes virais (como o
proprio HZ), e podem aparecer em diferentes locais, como uma area irradiada da pele
ou o local de vacinacao anterior. O inverso desse fendmeno também tem sido relatado
e é referido, por alguns autores, como resposta isotdpica reversa. Esta € uma
condicdo rara em que uma dermatose poupa, particularmente, a pele previamente

afetada por outra doenca*'.

Outros tipos de trauma, como os da amputagédo também deixam cicatrizes, com
invaginacoes da pele e saliéncias sseas, tornando a regiao mais fragil e propensa a
dermatoses. Ha relatos de fendbmeno de Koebner ou mesmo desenvolvimento de
placas escamosas, eritematosas e muitas vezes pruriginosas (eczema crénico) na
pele do coto. Em alguns casos, os pacientes tém uma histéria de eczema em outras

partes da pele antes da amputagao“°.

A reativacdo do VZV pode causar uma variedade de lesdes cutaneas atipicas
sem Obvio acometimento dos dermatomos previamente afetados. Isto foi relatado
particularmente em hospedeiros imunocomprometidos, como pacientes infectados
pelo HIV, com baixa contagem de linfocitos CD4. Casos de LP ocorrendo no local de
HZ anterior tem frequentemente sido relatados mesmo em individuos
imunocompetentes. Esses dados sugerem que a infeccdo pelo VZV pode estar
implicada na patogénese de um subgrupo de LP que segue distribuicdo unilateral,

zosteriforme, reforcando a hipdtese de desregulagao nervosa na origem da RIPHW4':
42

A lista de dermatoses desenvolvidas na RIPHW € vasta, incluindo: molusco
contagioso, micose fungoide, eritema multiforme e psoriase. Diversas respostas

“‘isotépicas”, nos locais de HZ cicatrizados, incluem: vitiligo, eritema, bolhas, LP,
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GVHD, erupcédo induzida por farmacos, hiperplasia verrucosa, prurigo nodular,
colagenose reativa perfurante, degeneracao nodular, morfeia, mucinose, urticaria,
granulomas (fungicos, da sarcoidose, de outra natureza), furdnculos, reticulo-
histiocitose, adenocarcinoma, leucemia cutanea, sarcoma de Kaposi e angioma em

tufo*3 44,

Ainda no tocante ao componente neural do DIC, a secrecao de NPs por fibras
nervosas podem afetar a fungcdo dos linfécitos T, mondcitos, células endoteliais e
mastdcitos, levando a modulacéo das respostas imunol6gicas e angiogénicas locais,
resultando em dermatite inflamatéria ou granulomatosa. As alteragdes anatémicas
induzidas pelo HZ, cicatrizes, microcirculacao alterada, rearranjo do colageno e uma
barreira cutdnea incompleta, podem também prejudicar as defesas da pele,

aumentando o risco de invaséo por patdgenos ou células neoplasicas*.

Por fim, no componente neural do DIC, no tocante a RIPHW, a destruicao das
fibras nervosas pelo VZV pode influenciar indiretamente o sistema imunoldgico local,
pois: a) a inervagdo compartimentalizada de fibras nervosas simpaticas
noradrenérgicas ocorre dentro de areas imunologicamente ativadas por linfécitos. As
alteragbes destas fibras, modificam os estimulos nervosos que ativam os linfocitos
residentes; b) as células imunes expressam receptores de membrana celular para
muitos hormdnios e NPs produzidos pelo cérebro ou nervos periféricos, em resposta
a estimulos diferentes. Em particular, receptores de corticosteroides, insulina,
hormonio de crescimento, estradiol, testosterona, arginina, vasopressina e ocitocina,
SP, VIP, agentes (B-adrenérgicos, acetilcolina e endorfinas foram demonstrados na
superficie de células mononucleares imunologicamente ativas; c) finalmente, as
citocinas tém funcao semelhante a neuroendécrina, o que pode influenciar as fungdes

nervosas periféricas e centrais*®.

5.3 LINFEDEMA  CRONICO NA ETIOPATOGENESE DO DISTRITO
IMUNOCOMPROMETIDO CUTANEO

Dentre os principais componentes fisiopatogénicos do DIC, encontra-se o
linfedema de longa duracdo, bem conhecido como um local de desestabilizacdo
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imunitaria regional. Isto se deve a perturbacao do transito de células imunes induzida
pela estase linfatica. A despeito da causa, uma area com linfedema crénico é

propensa ao desenvolvimento de inimeras dermatoses?* 46,

O sistema linfatico da pele forma uma rede vascular unidirecional, que drena o
liquido intersticial rico em proteinas e os detritos da derme e do subcutaneo,
retornando, finalmente, ao sangue. Os vasos linfaticos também sado uma via
importante para o trafego de células imunes e depuragdo de antigenos. O
comprometimento primario ou secundario da drenagem linfatica, resulta em linfedema.
A estase linfatica crénica tem consequéncias multiplas, incluindo inflamacéao crénica,
fibrose, linfangiogénese, hiperplasias teciduais, lipogénese e imunossupressao, com
maior suscetibilidade a infecgdes e neoplasias. Como exemplo, pode ser citada a
elefantiase nostra verrucosa, quadro de linfedema crbénico decorrente da obesidade,
estase venosa e infeccdo de partes moles. A gravidade histopatol6gica do linfedema
se associa com a infeccao pelo virus do papiloma humano (HPV) e hiperplasia
verrucosa reacional; o tratamento do linfedema melhora o quadro de elefantiase,
restaurando o trafego local de células imunes e a imunidade adaptativa mediada por

células*.

Os critérios histopatolégicos minimos para o linfedema consistem em edema
dérmico, fibroplasia, dilatacdo de vasos linfaticos e irregularidade na distribuicao de
células dendriticas. Caracteristicas variaveis incluem variacbes na intensidade e
padrao de infiltrados inflamatdrios, hiperplasia cutanea papilifera e hiperqueratose. Os
infiltrados mais densos incluem plasmécitos, cole¢cées de macréfagos ou mesmo
granulomas. Ocasionalmente, no linfedema tardio, a fibrose e o0 espessamento na
derme podem ser tdo marcados que sinais histologicos de linfedema estdo ausentes.
Estudos de imagem podem confirmar sua presenca, a saber: obstru¢cdo da via
principal linfatica; refluxo dérmico; falta de linfonodos; e existéncia de fluxo colateral.
Como o fluido rico em proteinas se acumula no espago intersticial, pode haver
hiperplasia e aumento numérico de constituintes celulares, remodelagao e inflamagao.
A fibrose é uma consequéncia da inflamacéo e intensifica o remodelamento do tecido
linfedematoso. O fluxo sanguineo também é alterado no tecido linfedematoso; o fluxo
arterial estd aumentado e a recaptacao venosa diminuida, expandindo o volume de
liquido intersticial. A interacao entre inflamacao, hemodinamica alterada e fibrose se
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torna mais pronunciada ao longo do tempo e leva a um circulo vicioso de progressao

do linfedema*®. 47,

O linfedema é classificado em primario e secundario. O linfedema primario pode
ser subdividido segundo a idade do paciente, na manifestacdo: (a) linfedema
congénito (antes dos 2 anos), (b) linfedema precoce (idade entre 2 e 35 anos), e (c)
linfedema tardio (apds os 35 anos). A doenga de Milroy (linfedema hereditario tipo 1A)
é uma forma de linfedema primario familiar congénito. Ele também se aplica as
sindromes de Turner e de Noonan. Diferentes tipos de linfedema precoce incluem
doenca de Meige (linfedema hereditario tipo 2), sindrome de linfedema-distiquiase,
sindrome da unha amarela e sindrome do hipotireoidismo-linfedema-telangiectasia.
Por fim, o linfedema secundéario seria aquele adquirido, por causas traumaticas,

infecciosas etc#647:48,

A conex&o repetidamente comprovada entre a estase linfatica, estado imune e

localmente propenso a malignidades representa o conceito abrangente do DIC#.

O papel da disfuncao vascular, no DIC e na resposta isotépica, se apoia na
ideia de que microcirculacdo alterada pela inflamagao local pode “lembrar’ a
experiéncia e localizar a resposta a insultos futuros naquele sitio. E bem sabido que
quase todas as dermatoses inflamatérias causam alteracées vasculares apos a sua
resolucdo. A alteracdo microvascular atua apenas como cofator em respostas
isotépicas, de forma que a reagdo deve depender de um evento patogénico mais
especifico®.

Dentro da miriade de citocinas reguladoras da vigilancia imunoldgica, algumas
estdo sendo estudadas e descritas como potencialmente importantes na regulagdo da
imunidade inata. Portanto, também devem se relacionar ao DIC. Como exemplo citam-
se as desmocolinas 1 e 3 (DSC1 e DS3) e a survivina, as quais favorecem a adesao
intercelular epitelial. A expressao aumentada destas citocinas poderia induzir uma
alteracdo da adesdo célula-célula, predispondo ao desenvolvimento de neoplasia
malignas. As células que sdo ativadas na imunidade inata, identificam o patégeno
pelos chamados padrées moleculares associados a patogenos (PAMP). Trata-se de
moléculas microbianas, derivados de bactérias, fungos, parasitas e virus, que nao sao

compartilhados por células hospedeiras. Os receptores de reconhecimento de
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padroes (RPR) podem ser expressos na superficie celular, em compartimentos
intracelulares ou ser secretados nos fluidos teciduais e migrar para a corrente

sanguinea #°.

5.4 ASPECTOS DA REACAO GRANULOMATOSA E SUA RELACAO COM O
DISTRITO IMUNOCOMPROMETIDO CUTANEO

Em sequéncia, a sarcoidose cutanea cicatricial (fendmeno isopatico), ocupa um
lugar de destaque no conceito do DIC, por apresentar intrincados eventos
imunoldgicos, que também podem ser compartilhados pelos demais fenémenos ja

descritos®°.

A sarcoidose cicatricial € uma forma cutanea especifica dessa enfermidade, na
qual ocorrem granulomas sarcoideos infiltrativos no tecido cicatricial preexistente.
Embora geralmente assintomaticas, as cicatrizes aumentam de espessura e tornam-
se eritematosas ou violaceas. Existem numerosos relatos de sarcoidose em
tatuagens, bem como nas cicatrizes causadas por venopungdo, infeccgéo,
piercings.etc. Geralmente a lesdo é diagnosticada como cicatriz hipertréfica, que,
como a sarcoidose, também responde a corticosterdides intralesionais. Desta forma,
o diagndstico da entidade nédo é frequente e deve ser aventado. Sempre que uma
cicatriz inativa inexplicavelmente se modifica. S&o pouco numerosos os estudos, mas
esta variante parece ser menos comum em doenga sistémica. Também tem sido
associada ao HZ, cirurgia e tatuagem®'. De fato, seja em cicatriz de processo
traumatico, seja em area curada de HZ, as lesbes parecem resultar de
desestabilizagcéo local do controle imunoldgico causado por dano trauméatico ou viral

a rede neuroimune local 5.

As lesbes da sarcoidose cutdnea sao classificadas como especificas (com
granulomas sarcéideos) e nao especificas (processos reacionais cutaneos em
pacientes com sarcoidose). As lesdes cutaneas especificas da sarcoidose sao
maculosas, papulosas, em placas, nodulares, cicatrizes infiltrativas e lUpus pérnio. As
lesdes nao especificas mais comuns s@o o eritema nodoso, o eritema multiforme, as

calcificagbes e o prurigo®? %3, A imunopatogénese da sarcoidose e sua cascata de
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processos inflamatoérios ainda néo estéo elucidadas %4. A propria cicatriz pode induzir

uma reagao autoimune a antigenos de colageno ou elastina®®.

Os alelos HLA-DRB1 * 03, HLA-DRB1 * 11 e HLA-DRB1 * 12 foram associados
a um risco aumentado para o desenvolvimento da sarcoidose, enquanto os alelos
HLA-DRB1 * 01 e HLA-DRB1 * 04 parecem ser protetores. Na formagdo de
granulomas, as células apresentadoras de antigenos (CAA), exibem expressao
aumentada do complexo principal de histocompatibilidade da classe Il (MHC) 5.

A sarcoidose pode estar restrita ao DIC, quando este desequilibrio imunolégico
€ induzido por estimulacdo antigénica localizada (disfungédo local da drenagem
linfatica, sinalizagdo neuroimune anormal, ou mecanismos de feedback imunoldgico
focalmente desordenados). Nos granulomas sarcéideos que surgem em tatuagens,
apos HZ, e apds reacdes de corpo estranho podem representar uma forma de reacao

de hipersensibilidade.

Em que pese as reagdes as vacinas e tatuagens serem raras, as praticas
universais de vacinacdo e a popularidade das tatuagens produziram uma enorme
populacdo em risco para dermatoses multiplas assestadas nesses locais. O DIC
encerra um mecanismo unificador, que ajuda médicos a entenderem os mecanismos
subjacentes ao desenvolvimento de afecgdes nesses locais’®. O desenvolvimento de
granulomas em tatuagens antigas ou em locais da pele que continham algum tipo de
corpo estranho tem sido atualmente considerado como variantes da sarcoidose
cicatricial. Assim sendo, sarcoidose deve ser descartada em qualquer cicatriz que se

altere®s.

5.5 DERMATOSES DIVERSAS, ASPECTOS IMUNOLOGICOS E O PAPEL DA
POLISSOMIA GENETICA NA ETIOPATOGENESE DO DISTRITO
IMUNOCOMPROMETIDO CUTANEO

Outra doenca granulomatosa que ocorre em areas de dano cutaneo localizado
é o granuloma anular (GA). Sao descritas lesées em locais de infecgéo prévia por HZ
e varicela em criangas. Algumas variantes de GA podem ser causadas por
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hipersensibilidade tardia a antigeno desconhecido. Talvez, dada a multiplicidade de
gatilhos, associacdes e apresentacbes, seja possivel que os gatilhos, para o

desenvolvimento do GA sejam de mdltiplas naturezas®®.

Evidéncias sugerem que o0 GA representa uma reacao de hipersensibilidade do
tipo tardia, em que o linfécito T auxiliar tipo 1 (Th1-helper), produtor de intérferon C,
ativa macrofagos para expressarem o TNF-a, bem como metaloproteinases de matriz
tipos 2 e 9, levando a formagao de granulomas cutaneos. Casos familiares de GA
sugerem a possibilidade de um componente hereditario, pelo menos em alguns casos.
As frequéncias do alelo HLA-B8 foram relatadas como aumentadas em variantes
localizadas, enquanto o HLA-A29 e o HLA-BW35 s&o relatados como sendo
associados ao GA generalizado. Os GAs generalizado e localizado foram relatados
em associacdo com alteragdes imunoldgicas produzidas por imunodeficiéncia
sistémica ou imunossupressao. O GA pode ocorrer em pele traumatizada ou

queimada e em areas de HZ curado, vacinagdo ou tatuagem?®°.

Varias doengas granulomatosas foram descritas em locais de trauma ou
cicatrizes prévias. Também ha relatos de granulomas em locais de teste tuberculinico
(PPD), vacina com bacilos Calmette — Guérin (BCG), injecdo de acido hialurénico ou
de produtos de dessensibilizacdo, além de areas de pele previamente afetada pelo
HZ. Outras doencas granulomatosas, como a sindrome de Léfgren, podem se
apresentar como reativacdo em cicatrizes. Algumas reagdes em tatuagens,
relacionadas a sarcoidose, podem, inclusive, ser associadas a pigmentos especificos.
Tanto o GA, como a sarcoidose, ja foram descritos apds a realizacao de tatuagem. A
tatuagem promove tanto o trauma da pele como a implantacdo de um corpo

estranho®°.

Relatos prévios de GVHD esclerodermiforme, um distarbio clinicamente
semelhante a morfeia, indicam que essas lesdes podem ser distribuidas em areas de
pele apés trauma e estes fenbmenos tém sido definidos como "isotdpicos" e
“‘isomorficos". Estudos sobre a patogénese da fibrose tém mostrado que o dano
tecidual recidivante ou sustentado regula positivamente a sinalizacdo imune inata de
fibroblastos. Consequentemente, estimulam as respostas fibrogénicas e estabelecem
um ciclo auto amplificador desse processo. Pacientes com esclerodermia apresentam

sinais de protegédo intrinseca que atuam como freios na ativagéo de fibroblastos. Esses
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achados suportam hipéteses para o papel dos disturbios da cicatrizacao de feridas e

estresse no desenvolvimento de fibrose®.

Em sequéncia, na dermatite de contato a corantes téxteis, restrita as maos, é
possivel aventar que as maos representem um /mr. Sabe-se que o paciente atépico
apresenta disfuncdes nas proteinas de barreira da epiderme, o que fragilizaria a area

da pele que manipula os tecidos®'.

Dentre outros fatores que podem favorecer o DIC, estdo aqueles associados
aos padrdes de heranca polissdmica e com perda de heterozigosidade (LOH, do
inglés loss of heterogozity), configurando o mosaicismo cutdneo. Formam-se regides
cutédneas que abrigam populagdes celulares com estrutura antigénica e propriedades
imunoldgicas diferentes daquelas pertencentes ao resto do corpo. De longa data é
descrita a distribuicdo de doencas cutaneas em apenas alguns locais da pele,
chamadas de Imr. Pelo contrario, doengas de pele generalizadas podem poupar
seletivamente a (as) area (as) de mosaico, que se comporta (am) como LMR. Essas
areas se formam pelo mosaicismo somatico, um evento de mutacao pos-zigobtica, que
causa perda de heterozigosidade de alguns genes. Segmentos de tecido
homozigotico ou hemizigotico podem representar uma localizagdo oportunistica para
doencas de diferentes naturezas. A evidéncia mais comum € a das linhas de Blaschko,
epdnimo de um dermatologista alemao, que as descreveu ha mais de 100 anos. A sua
distribuicao é diferente da dos dermatomos, que seguem a distribuicdo metamérica
dos nervos sensoriais. Exemplos bem conhecidos de mosaicismo cutédneo congénito
sao varios tipos de nevos epidérmicos, incontinéncia pigmentar e neurofiboromatose
segmentar’- 32, A distribuigdo “zosteriforme”, “blaschcoide” e em “arvore de natal” de
dermatoses que seguem as linhas de Blaschko e dos dermatomos cutaneos se deve
a: 1- dano neural ou 2-polissomia pés-zigotica de variadas causas. Seguindo esse
raciocinio, as regides cutdneas com anomalias inatas da barreira cutanea,
malformacgdes anatémicas (por exemplo, o linfedema primario) ou mosaicismo séao
candidatas a DICs congénitos. Por outro lado, cicatrizes de les6es adquiridas, (por
infecgdo, radiacao, traumas, compressdao nervosa etc.), sdo candidatas a DICs

adquiridos nos primeiros dias, meses ou anos de vida®? 3.

Ha trés subtipos principais de mosaicismo cutadneo descritos.1- O primeiro € o
gendmico, pela alteragdo de novo na sequéncia do DNA, afetando os genes ou
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cromossomos. Sao causados por mutacdes autossémicas. Como resultado, forma-se
um organismo geneticamente heterogéneo. 2- Outro é o funcional, decorrente de
mudancas na expressao génica, que sao transmitidas de uma geragdo para a
seguinte. Este tipo de mosaicismo nao cursa com alteragdo da sequéncia de DNA e
habitualmente resulta da inativacdo de um dos dois alelos presentes no cromossomo
X. A perda de heretozigosidade (LOH) é um mecanismo genético pelo qual uma célula
somatica heterozigética torna-se homozigética ou hemizigética. H& perda do
correspondente alelo do tipo selvagem, com alguns fenébmenos genéticos e
epigenéticos bem documentados, como mutagées, mosaicismo cromossémico,
lionizagédo, metilagdo do DNA gendmico e “retropdsons”. 3- O terceiro é o gonadal, a
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Referente a polissomia e ao mosaicismo cutaneo: tem sido geralmente aceito
que o liquen estriado segue as linhas de Blaschko e que tal distribuicao encerra tanto
um conceito topografico quanto patogénico. Nele, como em outras dermatoses
adquiridas, a hipétese mais provavel € a de que, apds a fertilizagdo, por mutacao
somatica, se produza um clone de células cutaneas aberrantes. As caracteristicas
histopatolégicas e imuno-histoquimicas de liquen estriado sugerem que ele
representa uma resposta autoimune mediada por linfocitos T CD8 contra ceratinocitos
clonais mutados. Estes clones aberrantes sé se tornam evidentes apenas apo6s a

doencga se manifestar seguindo as linhas topogréaficas descritas®.

Ha suporte para o conceito do DIC também na zoologia. Como exemplo, cita-
se o sarcoma felino de sitio de injecéo (FISS), que se desenvolve apds a aplicagdo de
alguns tipos de vacina. O mecanismo pelo qual a reacao inflamatéria deflagrada traz
mudancas propicias ao desenvolvimento do tumor nao é clara. Supde-se que a
superexpressao de fatores de crescimento e a superexpressao e/ou mutacao de
oncogenes e genes supressores tumorais podem atuar no processo. De fato, a
expressao aberrante da proteina p53 tem sido uma caracteristica comum da doenca.
Outro exemplo, em animais, € o de DIC experimental. Pode-se provocar
imunossupressao local com a aplicacao tépica de farmacos imunomoduladores, como
os glicocorticoides. as tdépicas (isto é, glicocorticoides). Um exemplo, do ano de 2016,
€ o desenvolvimento de demodicose no focinho em 2 gatos com asma, apds uso de
glicocorticoide via méascara inalatoria®®.
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Outra evidéncia do conceito do fenbmeno desregulador cutaneo € o da
calcinose cutis. Trata-se da deposicao de sais de calcio insoluveis e amorfos na pele,
como resultado de eventos locais ou sistémicos. Desta feita, o pseudoxantoma
elastico (PXE) pode ser um modelo de doenga apropriado para apoiar a hipotese de
deposicao de célcio em areas de /Imr. O PXE € uma condi¢cao genética rara na qual
h&a mutacdo e perda de fungdo no gene ABCC6. Como consequéncia, nas fibras
elasticas da derme, retina, valvas cardiacas e vasos, ha fragmentacao e deposicéao
(anormal e prematura) de calcio. A perda de funcdo do ABCC6 pode resultar na
deficiéncia dos fatores circulantes necessarios para evitar a calcificagdo anormal. De
fato, o soro de pacientes com PXE e ABCC6 é incapaz de prevenir a precipitagao de

fosfato de calcio in vitro®®.

Outros agentes agressores que podem atuar no desenvolvimento do DIC, sédo
a radiacao ionizante (RI) e a radiacao ultravioleta (UV). Ambas causam alteracdes na
expressao génica, desorganizacdo nos processos mitocondriais, parada do ciclo
celular e apoptose. A Rl e a UV podem provocar mutagées em protooncogenes,
oncogenes e genes supressores de tumor. Mutagbes nesses genes resultam na
ativacao e subsequente transformacao neoplasica de células contendo esses genes.
Além disso, a RI também €& capaz de destruir os precursores radiossensiveis de
linfécitos T e células de Langerhans, bem como afetar os processos fisioldégicos dos
ceratinécitos. Na radiodermatite e em queimaduras, a rede linfatica € profundamente
interrompida, com dilatacdo anormal de alguns vasos e obstrucdo de outros. Isto
resulta no obstaculo ao transito de células imunitarias. Adicionalmente, as fibras

nervosas periféricas também sdo comprimidas e/ou interrompidas pela fibrose®”.

Em suma, estas evidéncias de lesdes de pele em localiza¢do privilegiada na
pele, se devem a: 1) mudancas estruturais ou funcionais da barreira da pele, muitas
vezes de base genética; b) mosaicismo consequente a defeitos de desenvolvimento
do embriao; c) infecgdes herpéticas ou de outra natureza prévias; d) linfedema de
longa duracdo; e) lesbes cutdneas diversas (por radiacbes ionizantes e UV,
queimaduras, traumas, vacinacgdes). Todos interferem localmente com a interacao
neuroimune3”- 88, Sendo, a area de tatuagem, um sitio de possivel desregulagao
imunologica, a patogenia do fenémeno observado neste caso clinico, integra-se no
conceito do DIC na tatuagem, em paciente com hanseniase multibacilar.
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6. CONCLUSAO

Pelos estudos revisados, o conceito do distrito imunocomprometido cutaneo de
Ruocco se mostra como a visao integradora mais abrangente para abarcar todos os
fendmenos estudados. A colecdo de relatos corrobora uma origem compartilhada por:
1- dano neural (periférico ou central); 2- linfedema crénico e 3- mosaicismo celular, na
génese de segmentos cutdneos mais vulneraveis (ou mais resistentes) ao
desenvolvimento das mais variadas dermatoses. O componente de lesdo neural

parece ser 0 mais importante na sua etiopatogénese.

Correlacionando os achados clinicos descritos no caso clinico relatado, com a
revisao literaria, acreditamos que o paciente apresentava hanseniase multibacilar
subclinica, acometendo varios pontos do tegumento. As multiplas microperfuracdes
de variados tipos de pigmentos, podem ter deflagrado um fenémeno de tipo pseudo-
Koebner. A exuberancia da apresentacao clinica, nesta regido da pele, reforgaria tal
hip6tese. Também néo se pode desconsiderar a possibilidade de inoculacao direta do
bacilo, por intermédio de instrumental de tatuagem contaminado. Assim, os
componentes de dano neural e de desregulacdo imunoldgica, podem ser
considerados os principais componentes da etiopatogénese do DIC, no paciente
relatado.

A area da tatuagem € um conhecido sitio de doencgas inflamatdrias, infecciosas
e neoplasicas. A perda dos mecanismos de modulagdo imune obedece ao que
conceitua o DIC. O agente biolégico se multiplicaria no local da tatuagem, por meio
de inoculacdo direta ou ndo. De fato, as lesGes hansénicas eram muito mais
exuberantes, do ponto de vista clinico e histolégico, na pele tatuada, e a baciloscopia
também era maior do que na pele do flanco. Embora o paciente apresentasse
inUmeras outras tatuagens, a Unica em que a manifestagcdo clinica era mais
exuberante, era a do MSD. Acreditamos que a area infectada (hipoestésica) contigua
a tatuagem, possa ter sido uma fonte para a disseminacao bacilar. Os fenébmenos
pseudo-Koebner e DIC seriam parte de um mesmo conjunto, manifestando-se em

doencga multifacetada, como a hanseniase.
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O FK, e a sua versao correlata de pseudo-Koebner, para a revisao sistematica,
nesse estudo, foram excluidos. Contudo, em termos conceituais, acreditamos que
ambos podem ser enquadrados no proposto para o DIC. Remetendo-nos de volta ao
caso inicialmente discutido na introducao, € possivel que de que as lesdes traumaticas
de insercao dérmica de pigmentos coloridos, podem ter causado um desequilibrio
imunolégico segmentar na regido tatuada. Desta forma, sdo exemplo de fendmeno de
pseudo-Koebner, ou mesmo ser uma regido cutanea diretamente infectada por bacilos
inoculados na pele por instrumental de tatuagem contaminado.

Até onde pudemos pesquisar, este &€ o primeiro trabalho a estudar os
fenbmenos, de forma abrangente, sistematica, reprodutivel (conduzido sob um
protocolo internacional validado), de construgdo pormenorizada e acessivel, com

énfase na patogénese, independente dos agentes causais.
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Quadro A1 - Protocolo de revisdo sistematica proposto, segundo as diretrizes do
Protocolo PRISMA (PRISMA-p)

Secao/Tdpico

| Item |

Lista de conferéncia de itens

Informacgao administrativa

Titulo

Fenémenos isomérfico (de Koebner), pseudo-isomoérfico (pseudo-
Koebner), isotépico (de Wolf), isopatico e distrito
imunocomprometido cuténeo - revisdo sistematica.

Identificacao

1a

Protocolo de revisdo sistematica.

Atualizacao

1b

Reviséo sistematica de atualizagéo.

Registro

Registro no setor de pés-graduacado da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Unicamp.

Autores

Contato

3a

Autor Correspondente: Gabriel V B S Tabosa, médico Patologista,
mestrando da Unicamp, e-mail:gabrielvbst@gmail.com;

Maria L Cintra, Professora Associada do Departamento de
Anatomia Patoldgica — Faculdade de Ciéncias Médicas — Unicamp;
e-mail: marialet@fcm.unicamp.br.

Michelle E B Florence, Médica da Clinica de Dermatologia, Hospital
de Clinicas — Unicamp, e-mail: etienneflorence@yahoo.com.br
Elemir M Souza, Professor Colaborador da disciplina de
dermatologia, departamento de Clinica Médica,UNICAMP, e-mail:
profelemir@gmail.com.

Paulo E N F Velho, Professor Associado da disciplina de
dermatologia, departamento de Clinica Médica,UNICAMP, e-mail:
pvelho@unicamp.br.

Rafael F Stelini, médico patologista assistente do HC Unicamp,
Sem contato eletrénico.

Contribuicoes

3b

Gabriel VBS Tabosa é o pesquisador responsavel;

Maria L Cintra é a orientadora;

Michelle E B Florence, Elemir M Souza, Paulo E N F Velho, Rafael
F Stelini sdio membros da equipe pesquisadora;

Todos os autores leram, ofereceram sugestdes e modificagdes ao
estudo, bem como aprovaram o projeto final.

Alteracoes

Em caso de necessidade de alteracdes nesse protocolo, a data de
cada emenda, a descricao delas, além de seus motivos, sera
revelada no estudo.

Apoio

Fontes

5a

Nao sera solicitado financiamento externo.

Financiador

5b

Os proprios autores.

Papel do

financiador

5c

Autoria do estudo.

Introducao

existente

Conhecimento

O fenébmeno de Koebner ou isomérfico foi descrito por Heinrich
Koebner, em 1876. E definido como a reprodugao das lesdes nao
infecciosas que o paciente apresenta, em areas de pele néo
acometida, apos dano de natureza fisica, quimica ou biolégica. Foi
relatado em varias entidades nosolégicas, como o vitiligo, o liquen
plano (LP) e a psoriase. Quando a lesdo cutanea é induzida por
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Secao/Tdpico

Item

Lista de conferéncia de itens

agente infeccioso, como um virus, o fendmeno também &
denominado de pseudo-isomérfico ou pseudo-Koebner, de
ocorréncia comum no molusco contagioso e na verruga viral.

O fendmeno isotdpico de Wolf (FW), termo cunhado em 1995 por
estudiosos epOnimos, refere-se a emergéncia de nova lesédo
dermatolégica, exatamente no local de outra ja curada, em nada a
ela relacionada. O fendmeno foi classicamente descrito em doengas
como o herpes zoster (HZ). Dentre as doencgas que se desenvolvem
no local estao as granulomatosas e tumores hematoldgicos, como a
micose fungoide.

O reaparecimento da sarcoidose numa cicatriz (de Ulceras, locais
de inje¢des intramusculares anteriores, tatuagem, pung¢do venosa,
HZ, dermatites alérgicas), denominado sarcoidose cicatricial (em
inglés: scar sarcoidosis) € uma resposta que também foi
denominada fendmeno isopatico.

A existéncia de area cutanea vulneravel a determinadas doengas
dermatolégicas, denominada distrito imunocomprometido cutaneo
(DIC), esté relacionada as caracteristicas da imunidade local. O
conjunto de interagbes celulares complexas inclui a circulagao
linfatica de células imunocompetentes e a sinalizacdo para células
imunes, por neurotransmissores de terminacdes nervosas integras.
Alteracbes destas vias, por dano tecidual de qualquer natureza,
principalmente se sinérgicas, culminariam com o declinio da
resposta imunolégica local e favoreceriam o surgimento de doengas
dermatolégicas.

Atendeu-se, no ambulatério de dermatologia do Hospital de Clinicas
da Unicamp, um paciente com quadro de hanseniase, que se
manifestou em maior gravidade em area tatuada. Isto nos motivou a
estudar estes fendmenos de forma aprofundada. Tratava-se de um
homem, 33 anos, natural e procedente de Campinas-SP, que se
queixava de parestesia no membro superior direito (MSD) ha 15
dias. Também referia area de hipoestesia tatil e dolorosa préxima ao
cotovelo direito, hd 21 anos. Apresentava varias tatuagens pelo
corpo, feitas entre dois e 16 anos antes. O conjunto dos achados
clinicos e histopatologicos permitiu definir o diagnéstico de
hanseniase dimorfa dimorfa.

Refletindo sobre os comemorativos descritos no presente relato,
acreditou-se que o paciente apresentava hanseniase multibacilar
subclinica, acometendo varios pontos do tegumento. As mdltiplas
microperfuragbes efetuadas para a realizagdo da tatuagem e a
presenca dos varios tipos de metais, poderiam ter deflagrado um
fendmeno de tipo pseudo-Koebner.

A area da tatuagem é um conhecido sitio de doencas inflamatérias,
infecciosas e neoplasicas. A perda dos mecanismos de modulacao
imune poderia ser explicada pelo mecanismo que foi proposto como
DIC.

Na literatura médica, a interpretacdo dos fendmenos de Koebner,
pseudo-Koebner, Wolf, isopatico e distrito imunocomprometido é
variada e imprecisa. Os principais achados descritos sobre os
fendmenos foram aventados em relatos de casos isolados de
diversas doencas dermatolégicas, incluindo a hanseniase.

Objetivos

OBJETIVO GERAL

Rever, empregando as bases de dados que integram
publicacbes biomédicas, as publicagbes sobre os fendmenos
isomérfico (de Koebner), pseudo-isomérfico (pseudo-Koebner),
isotépico (de Wolf), isopatico (sarcoidose cut@nea cicatricial) e




60

Secao/Tdpico

Item

Lista de conferéncia de itens

distrito imunocomprometido cuténeo, individualizando-os e/ou
reunindo-os sob um denominador conveniente.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sobre os fendbmenos isomorfico (de Koebner), pseudo-
isomorfico, isotépico (de Wolf), isopatico e distrito
imunocomprometido cutaneo:

a) Efetuar pesquisa, por meio de descritores previamente
determinados.

b) Comparar os conceitos e evidéncias patogénicas para
agregar informacao sobre a sua natureza individual e/ou
comum;

c) Estabelecer as relagbes entre eles e a manifestagao clinica
da hanseniase apds a tatuagem, no paciente acima descrito.

Métodos

Critérios de
elegibilidade /
inelegibilidade

Os critérios de elegibilidade dos estudos analisados foram: (a)
indexacao nas bases de dados biomédicas virtuais pré-definidas; (b)
revisbes sistematicas, metandlises, estudos clinicos e séries de
casos (com mais de trés casos relatados, acompanhados de revisao
narrativa ou sistematica acerca dos temas estudados); (c) trabalhos
nos seguintes idiomas: inglés, francés, italiano, portugués e
espanhol. Uma lista de trabalhos em outros idiomas, eventualmente
relevantes, encontra-se na forma de apéndice. Os critérios de
exclusédo foram: (a) relatos simples ou séries de casos com menos
de trés casos descritos, bem como sem revisdo extensa narrativa ou
sistematica associadas; (b) comunicados cientificos, resumos,
cartas editoriais, briefings, apresentacoes orais e/ou de pdsteres e
trabalhos ndo publicados; (c¢) estudos em que faltavam dados
sintéticos ou revisdes dos temas em estudo, ou seja, que apenas
citavam os fenémenos de Koebner, pseudo-Koebner, de Wolf,
isopatico e distrito imunocomprometido cutaneo; (d) aqueles em que
os verbetes “Koebner e/ou Wolf’ se encontravam apenas entre os
autores; (e) trabalhos incompletos e sem acesso disponivel na
integra

Fontes de
informacao

A busca dos estudos sobre os temas em questdo fez-se nas
seguintes bases de dados biomédicas nacionais e internacionais:
Pubmed/Medline (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Lilacs/Bireme
(www.lilacs.bvsalud.org), Web of Science
(www.webofknowledge.com), Scielo (www.scielo.org), Scopus
(www.scopus.com), Embase (www.embase.com) e Bibliotecas
Digitais de Teses e Dissertagbes das Universidades — Bdtdu
(www.bdtd.ibict.br), com datas de publicacdo entre os anos de
janeiro 1996 a fevereiro de 2018.

Estratégias de
pesquisa

10

A escolha dos termos descritores padronizados para essa pesquisa
foi baseada na maior abrangéncia possivel com os temas
associados, a critério dos pesquisadores, com base nos trabalhos
utilizados em revisdo de literatura, uma vez que o sistema de
metadados médicos em lingua inglesa, do inglés Medical Subject
Headings (MeSH), padronizado pela biblioteca nacional de medicina
dos Estados Unidos, mostrou-se insuficiente e inadequado para o
escopo desse estudo, por apresentar termos descritores
extremamente abrangentes, tais como “skin diseases” ou
extremamente restritos, a exemplo de “Epidermolysis Bullosa
Simplex’, ambos inapropriados para nossos objetivos gerais e
especificos.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.lilacs.bvsalud.org/
http://www.webofknowledge.com/
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Registros do estudo

Manejo dos dados

11a

Os dados obtidos por meio dos critérios descritores, no periodo
analisado, em cada uma das bases biomédicas indexadoras, foram
armazenados em arquivos digitais de formato BIBTEX (.bib), em
sequéncia, exportados para o gerenciador de referéncias
bibliograficas Mendeley Desktop (versdo 1.19.2), para a indexagao
e exclusédo de duplicatas, sendo também armazenados em formato
de planilhas eletrénicas, no programa Microsoft Excel 2016® (verséao
16.0.6741.2048), com os seus respectivos critérios de elegibilidade
e dados identificadores para cada estudo.

Processo de
selecdo

11b

Aplicagao dos critérios de elegibilidade e inelegibilidade em todos os
trabalhos.

Processo de coleta
de dados

11c

Os dados dos estudos aceitos foram coletados e registrados pelo
pesquisador responsavel e os casos duvidosos discutidos pelos
membros da equipe de pesquisa.

Itens de dados

12

Foram coletados os seguintes dados dos trabalhos elegiveis: titulo,
autores, periddico e local de indexacao, data de publicacao, tipo de
estudo realizado, dados relevantes da discusséo e da conclusao que
trouxessem novas informagdes acercas dos fendmenos estudados
nesse projeto.

Resultados e
priorizacoes

13

Os resultados imediatos previstos incluiam: a quantificagdo do
numero de revisdes sistematicas, séries de casos e metandlises,
envolvendo os assuntos estudados, nas bases de dados
indexadoras envolvidas, publicadas entre os anos de 1996 e 2018,
fornecendo uma estimativa do quadro geral de pesquisa nessa area
de conhecimento da dermatologia. Dentre as priorizacdes dos
resultados, buscou-se encontrar as principais doencas associadas
aos fenébmenos estudados, as suas patogéneses, associadas aos
fendmenos de Koebner, pseudo-Koebner e de Wolf; bem como seus
principais agentes causadores, a fim de compila-los e oferecer uma
lista atualizada deles. Além disso, pretendeu-se congregar os
conhecimentos existentes a respeito dos fendmenos estudados, tais
como a definicdo, a partir dos mecanismos fisiopatogénicos,
individualizando-os e/ou reunindo-os sob um denominador
conveniente conforme as interagbes entre os mesmos, bem como,
buscou-se comparar o0s conceitos e evidéncias patogénicas
acerca dos fenébmenos propostos e inferir sobre a natureza
individual e/ou comum dos mesmos.

Risco de vieses em
estudos individuais

14

O risco de vieses em estudos individuais inclui possiveis
sobreposicdes e/ou duplicagcdes nos casos de estudos repetidos em
varias bases de dados pesquisadas ou mesmo estudos publicados
de forma parcial. Para evitar esse risco, os estudos supostamente
duplicados eram comparados de maneira individual, seguindo
andlises dos titulos, autores, periodicos e data de indexacéo,
portanto, serdo computados como apenas um estudo. Em caso de
estudos publicados parcialmente, ou ainda em desenvolvimento,
foram considerados apenas os de publicagdo mais recente. As
duvidas de adequabilidade e elegibilidade dos trabalhos foram
discutidas pela equipe.

Sintese

Sintese

15a

Analise estatistica descritiva dos dados gerais, descritores e acerca
do numero de trabalhos encontrados e suas respectivas bases de
dados.

15b

No caso de auséncia de dados julgados relevantes pelos revisores,
em um estudo que tenha sido considerado elegivel, informagdes
extras serdo extraidas.
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15¢

Relatos de casos simples ou séries de casos com menos de trés
casos relatados, bem como sem revisdo narrativa ou sistematica
associadas; comunicados cientificos, resumos, cartas editoriais,
briefings, apresentacbes orais e/ou de posters e trabalhos néo
publicados foram excluidos da andlise.

15d

Uma sintese narrativa sistematica foi realizada, com informacdes
presentes em textos e tabelas para resumir as caracteristicas e
achados dos estudos elegiveis.

Meta-vieses

16

Relatos de casos simples ou séries de casos com menos de trés
casos relatados, bem como sem revisdo narrativa ou sistematica
associadas; comunicados cientificos, resumos, cartas editoriais,
briefings, apresentagdes orais e/ou de posters e trabalhos ndo
publicados foram excluidos da analise, pelo alto risco de viés.

Confiangca na
evidéncia
cumulativa

17

Aplicaram-se em casos de metanadlises e/ou revisdes sistematicas
que abordem intervengdes clinicas ou estudos em grupos
humanos, a exemplo de estudos de coorte e caso-controle.
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Quadro A2 - Relagdo sumariada dos dados coletados nos estudos eleitos para a

analise sistematica e suas principais contribuicdes.
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Cacavale e al, 2006,

Loco-Regiomal Immune Defanle: The
Immunocompromised District In
Human And Comparative Dermatology

Clnics In Dermatology

Revisdo mumativa

Investiga o supone ma teora do DIC
tubém v aologhe, o exemplo do
sarcama de sitio de mjpegho felino
(FISS), pois o mecanismo pelo qual a
reagdo nflamatoria traz madanga para o
tumor ndo ¢ completamente clarn
Supdic-se que & superexpresadio Jde
fatores de crescimento © &
superexpressio o/ou mutagio de
CHCORENES € BENES SUPIEFEONES TUMON s
podeniam estar envolvidos no
desenwolvimento da neoplasia, um
colaborador dessa hipdlese sona a
superexpressdo da proteing P53 no
FISS.

10,1016y clindermatol 201 6.04.009

Inglés

Tuilia

Nio informado

Nio informado

Maodologia de revisdo ndo mformada

Kevisio marrstiva

Nao se aplica

Nio informada

Nao we aplica

Baikema & Meverle, 2014,

Ampuzation Stump. Prvileged Harbor For
Infectons, Tumors, And Tmmune Disceders

Clinics in Demmatology

Rovisho marrativa

Dernmatoses continuum i ser wn peobloma
QU ietante pars anputedos ¢ pars agqueles gue
cuidam deles. Esta contribuigso analisa a doenga
de pele no local do coto ¢ explom o contexto mais
amplo do coto de amputado como um distrine
imunocampromet ido, Diversos tipos de trauma,
comm ox di rputagio mbém deixmm cicatni ses,
a exemplo de imvaginagdes da pele ¢ saliéncins
Osseas, tomando & pele mais frigil ¢ propenss a
dermatoses, inclusive com relatos de fendmeno de
Kochner ou mesino eczema cronico, om pacicnics
COM Placas CSCamusas, ermemaloss ¢ muntas veres
pruriginesas na pele do coto. Em alguns casos, os
pacientes 1Em wmes historas Je eczems em outras
partes da pele nntey da ampaitaciio,

101016 .clmdermatol 201 4.04.01 5

Inghs
EUA

N&o mtormado

Nao informado

Mawodologia de revisio ndo mformada

Kovisdo narrativa

Nio se aphica

Nio informusda

N se aplics
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or
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Camuarvgo eral 2008,

Isomorphic Plene wt O Kowhner: Facs

And Controversics

Climics m Denmamology

Revisio narmativa

Cita que 0 FK deve ser especi fivarmente
restrilo dgueies cosos Cm gue o evenio ¢
reprodutivel por uma série de sinais, como
ma peoriase, vitiligo, liguen plano, ¢ ndo
secundirio e apentes infecciosos ou
alérgicos. O isomorfiano serie, potanto,
insepardvel da patogénese, Imtanmento «
progndsticn desses docnges. Outio grupo de
doengas ¢ classiticado como psewdo-
momorfivmo, cm resposta s wm fendmeno de
Koeboer ou paeudo-Koebner. Tal categoria
inclui o verrugn valgar, o molusco
comtagions, ocorrend dari o
trawme, sendo essas docng s representados
pela sua semeadurn nos tecidos adjacentes

101016/ clindermaol 2013 .05.012

Inglés

Brasil

Nio informesdo

Nio informado

Metodologin de revisho ndo formada

Revisio narrativa

N intormado

Nao mformada

Nilo s aplica

Cncomale eral 2007,

Cutegorization Of And
Comments On Isomorphic And
Iwostopic Skin Reactions

Climies in Dermatology

Revisio narmativa

O FK ¢ delinkio pelo
desenvolyunento de lesdes
isomarticas ao longo de uma
linha de trauma, observidas em
doengas dermatologicas como o
Hiquen plana, o vitiligo o s
paariee. Enguanio que o
fendmeno pseudo-isomorfico ou
pacudo-Kochner € determnando
pela disseminagio de uma
nfecgdo cuthnea ao longo da
tinha do tromma, comuns em
JENIAoses COmo VeIrugas viraes
¢ 0 molusco contagroso

10,101 6} clindermatol. 2015, 10.0
1

Ingld=

Iealin

Niao informado

N0 informado

Metodologia de revisio ndo
informada

Keviso namtiva

Nk s¢ uplica

Nio informads

Nio se splica
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dor

Hituio

Pervndica

Tipode
extuda

Contriba -
e

Do

Thinma

Pan

Con.
MNitos

Finan-
cRamen o

Views

Metoubo-
loggin

Pari-
cipambos

Durugio
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Chenetal., 2017,

Looking back to move forward: A twenty-year audit of herpes
zoster in Asia-Pacific

American Journal of Dermatopathology

Revisio sistematica

Os paises da Asia-Pacifico geralmente niio possuem dados sobre a
seguranga, eficacia e custo-efetividade da vacina contra HZ. Os
médicos que tratam o HZ e suas complicagdes na Asia-Pacifico

enfrentam desafios familiares, mas, com uma vasta populagiio idosa,
a Asia tem uma carga tnica e crescente de doengas. A lista de
dermatoses desenvolvidadas na RIPHW € vasta, incluindo: molusco
contagioso, micose fungoéide, eritema multiforme ¢ psoriase.
Diversas respostas “isotopicas”™ nos locais de HZ cicatrizados
incluem: vitiligo, granuloma fingico, furinculos, reagoes
granulomatosas, eritemas, liquen plano, morféia e bolhas,
colagenose perfurante, ceratolise e sarcoidose, reticulo-histiocitose,
degeneragiio nodular, hiperplasia verrucosa, mucinose, urticinia,
prurigo nodular, reagio enxerto versus hospedeiro (GVHD),
erupgdo induzida por drogas, adenocarcinoma, leucemia cutis,
sarcoma de Kaposi ¢ angioma tufado.

10.1186/512879-017-2198-y

Inglés
China
Os autores declaram niio ter outros interesses concorrentes além de

serem membros deste Conselho Consultivo da Merck Sharp &
Dohme (MSD).

Os autores sio membros do Grupo de Trabalho da Asia-Pacifico
para o Herpes Zoster, que ¢ apoiado financeiramente pela Merck
Sharp & Dohme (la) Corp. (MSD), Taiwan,

Limitado por idioma ¢ periodo de tempo avaliado

Revisio sistematica

1242 trabalhos revisados

20 anos

Nio se aplica

Carlson, 2014,

Lymphedema And Subclinical Lymphostasis
(Microlymphedema) Facilitate Cutaneous
Infection, Inflammatory Dermatoses, And
Neoplasia: A Locus Minoris Resistentiae

Clinics in Dermatology

Revisdo narrativa

A patogése do linfedema foi revista e
exemplificada descrevendo como uma combinagio
de fatores promotores de estase linfitica, tais como

trauma, obesidade, infecgiio e distirbios
inflamatorios, produz elefantiase localizada; Dentre
um dos principais componentes fisiopatogénicos do

DIC, encontra-se o linfedema de longa duragiio,

bem conhecido por se tornar um local de
desestabilizagdo imunitaria regional, resultante da
perturbagiio do transito de células imunes induzida
por estase linfitica. A despeito da causa, uma drea

com linfostase cronica é propensa ao
desenvolvimento de inimeras dermatoses.

10,1016/ clindermatol.2014.04.007

Inglés

EUA

Nio informado

Nio informado

Metodologia de revisio ndo informada

Revisiio narrativa

Nio se aplica

Nio informada

Nilo se aplica
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Carlson, 2014,

Lymphedema And Subclinical Lymphostasis
(Microlymphedema) Facilitate Cutaneous
Infection, Inflammatory Dermatoses, And
Neoplasia: A Locus Minoris Resistentiae

Clinics in Dermatology

Revisiio narrativa

No linfedema cronico o fluido rico em proteinas se
acumula no espago intersticial, ocorrem mudangas
arquiteturais, com hiperplasia ¢ aumento nimeros
de constituintes celulares, incluindo células,
levando ao aumento dos tecidos, remodelagiio e
inflamagfio. A fibrose ¢ uma consequéncia da
inflamagiio e produz o maior remodelamento do
tecido linfedematoso. O fluxo sanguineo também &
alterado no tecido linfedematoso com fluxo arterial
aumentado ¢ diminuigdo da recaptagio venosa,
aumentando o liquido intersticial do linfedema. A
interagiio entre inflamagao, hemodinamica alterada
e fibrose se torna mais pronunciada ao longo do
tempo e leva a um ciclo vicioso de progressio do
linfedema.

10,101 6/j.clindermatol 2014.04.007

Inglés

EUA

Nio informado

Niio informado

Metodologia de revisiio nio informada

Revisiio narrativa

Nilo se aplica

Nio informada

Nio se aplica

Carlson et al, 2017

Beta Human Papillomavirus Infection Is
Prevalent In Elephantiasis And Exhibits
A Productive Phenotype: A Case-
Control Study

American Journal of Dermatopathology

Estudo de coone retrospectivo

Em casos de elefantiase nostrum
verrucosa, por se tratar de uma
complicagio decorrente do linfedema
cronico que esta associada a obesidade,
estase venosa e infecgiio de partes
moles. A gravidade histopatologica do
linfedema se correlacionou com a
infecgdio produtiva pelo papiloma virus
humano (HPV) ¢ lesdes vermicosas,
tanto que a reversiao da insuficiéncia
linfatica tem o potencial de melhorar as
alteragbes cutineas da elefantiase,
restaurando o triafego local de células
imunes ¢ a imunidade adaptativa
mediada por células.

10.1097/DAD.000000000000068 1

Inglés

EUA

Nio informado

Nio informado

Auséncia de controles normais da pele
nilo associada a neoplasia ou linfedema
subclinico,

Analise histolégica ¢ molecular para
detectar HPV.

43 pacientes com linfedema local ou
generalizado

Nio informada

Niio se aplica

Identifica-
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Glmstl e, 2002,

Hand Denmatitis As An Unsuspectod Prosoetaton
OF Textile Dye Contact Sensitivity

Contact Dermaninis

¥ smudo de coorte retrospoctivo

Esteda casos de dermatite de contato alérgica
mdazida por commtes IExeeis nas mios de
pocientes com denmatae atdplon, suxitmdo o
hi potese que as maos podem representar um Jmr ¢
tanto & mdugdo quanto o estinm kagdo da
sonsibilidade de contalo podem ser causadas pela
dhmunui 5o da fungdo de barreira em am local da
pele onde » exposigio & sensibilizagdo do
vestudnio ocorre repetidamente. Portanto, em
shgjeitos com dermatite de contato irritunte dis
méos, o dermatite da tinmrm Wil pode pospar
locais tipicns ¢ envoly or apenss s mdos,

Fereocsd oral, 2015 w:“““
ar
Herpes zoster gramilomatons domatites: Titole
hismopehologie findings in » case sy »
Journal of Cutanecous Pathobogy Periddico
2 Tipude
Relato de série de camos avuds
Relatos de reatlvag@o do VZV podem causar uena
variedade de destes cutapeas atipecas sem obvio
envolvimentio peamsino & dermdtomes scometida
previamonte, panticalanmenie em hospedelos
Imupocomprometidos como pac lentes infectados
pelo HIV com baixa contagens de binfocios €D
Relatos de LP ocorrendo no bocal & herpes zoster Contribiui-
(e

anterior tem frequentemente akdo relatado mesmo
em individuos imunocompetantes. Essos relasos
sugerem que » miecgdio par VIV pode estar
envolvida na patogénese da LP em wn subgrupo &
LI mum padrio de distribaigio umilatoral,

rosteriforme, reforgmdo a hipitese e
desregulagho nervisa na ovigen da RIPHW.

10,103 4/5. 16000536, 2002470206 5 101 cup 02531 Do
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Grabell eral., 2014,

The Role Of Skin Trauma In The Distribution Of Morphea
Lesions: A Cross-Sectional Survey Of The Morphea In Adults
And Children Cohort

Journal of the American Academy of Dermatology

Estudo de coorte retrospectivo

Relatos prévios na doenga do GVHD morfeaforme, um
distarbio clinicamente semelhante @ morféia, indicam que essas
lesdes podem ser distribuidas em dreas de pele apés trauma e

tém sido usados os termos "isotopicos” ¢ “isomorfico” paraa

"Pseudo” nomenclature in dermatology: What's

in a name?

Indian Joumal of Dermatology

Revisdo narrativa

A compreensiio clara de cada um dos termos que
incluem "pseudo”, na nomenclatura

dermatologica e a explicagiio por tris deles,
permitira que um dermatologista evite erros de
diagnéstico ¢ confusiio desnecessaria. Por

Titulo

Periddico

Tipode
estudo

Contribui-

descrigiio da distribuigfio dessas lesdes. Estudos na patogénese
da fibrose tém mostrado que o dano tecidual recorrente ou
sustentado regula positivamente a sinalizagdo imune inata de exemplo, nos casos de pseudo-Koebner e
fibroblastos que aumentam as respostas fibrogénicas e também a versio oposta do FK, o fendmeno de coes
estabelecem um ciclo autoamplificador de fibrogénese. Além Koebner reverso ou fendmeno Renboek, no qual
disso, pacientes com esclerodermia apresentam sinais de ocorre o desaparecimento de uma lesdo em uma
protegiio intrinseca que atuam como freios na ativagiio de area previamente afetada, a exemplo de uma drea
fibroblastos. Esses achados suportam hipdteses atuais para o de psoriase desaparecida apGs uma lesio
papel da aberrante cicatrizagiio de feridas ¢ estresse no traumatica, seja por dermoabrasio ou cirurgia,
desenvolvimento de fibrose. um tipo de LMR.
10.1016/j.jaad.2014.04.009 10.4103/0019-5154.117305 DO1
Inglés Inglés Idioma
EUA india Pais
Nenhum Nio informado £ O
flitos
Suporte de UT-STAR, NIH / National
Centro de Recursos de Pesquisa (NCRR) / Centro Nacional de NE6 iiSrnads Finan-
Concessiio Avangada de Ciéncias Translacionais No. ciamento
ULIRR024982.
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Estudo de coorte Revisdo narrativa '“N".d"-
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Huvmb vt 0l 2004,

Fatoo Anl Vaccimaton Siles
Fowshle Nest For Oppoctumid i
Infections. Tumors, And Dyvsiomamumse
Reactions

Clhmics in Dermatology

Ry 80 narmiin s
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Huwang o al., 2007,

Iuviope & responss of fungal granuoma
tollowwy facul rpes zoster mfections
~ reporrt of thres vases

Totemational Jouwmal of Dermsoogy

Relao de série de casos

A sexvogio de NPy por Gibras nenvoon
podam afetara funcio dos linfociies T,
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Kapoor e al., 2013,

Wolf Isotopic Response Manifesting As
Postherpetic Granuloma Annulare: A Case
Series

Archives of Pathology & Laboratory
Medicine

Relato de série de casos

Todos os casos de resposta isotopica pos-
hermpética de Wolf relatados nesta série
revelaram-se como granuloma anular,

com padrio perincurovascular ou
perifolicular de infiltragio linfo
histiocitiria incluindo células gigantes
multinucleadas, ocorrendo apos infecgio
por herpes zoster ou herpes simplex,
embora a infecgiio por herpesvirus nem
sempre tenha sido associada a uma
subsequente erupgiio isotépica. A
consciéncia desta entidade pode auxiliar
no diagnostico clinicopatoldgico de
granuloma anular ocorrendo no local de
infecgiio viral anterior por herpes.

10.5858/arpa.2011-0643-0OA.

Inglés

EUA

Nenhum

Nenhum

Pequeno nimero de casos relatados (5)

Relato de série de casos

S relatos

Variada

Corticosteroides topicos ou intralesionais
com seguimento clinico.

Jaka-Morceno ef al., 2012,

Wolf'S Isotopic Response: A
Series Of 9 Cases

Actas Dermo-Sifiliograficas

Estudo de coorte retrospectivo

Danos nos nervos, causados por
HZ, podem alterar a imunidade;
isso levaria a uma
hipercatividade que favorece
processos inflamatorios como as
granulomatoses e/ou dermatites
liquenoides. bem como a
imunossupressio local que
levaria a infiltragGes tumorais,
como na leucemia cutinea, ou
doengas infecciosas, Também
tem sido sugerido que o dano
neural pode causar angiogénese
anormal, o que levaria a tumores
vasculares.

10.1016/j.ad.2012.02.007

Espanhol

Espanha

Nio informado

Niao informado

Pequeno nimero de pacientes

Relato de série de casos
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Lodha ef al., 2009, Lee et al., 2014 "'l‘:-l:::‘wn-
Sarcoidosis Of The Skin: A Lymphedema-Related Angiogenic Tumors And Other Titulo
Malignancics
Periodico

Review For The Pulmonologist

Chest

Revisdio narrativa

Entre os componentes de suporte
para a desregulagiio imunolégica
cutinea local, inserido na teona do
DIC, encontra-se o exemplo da
sarcoidose cicatricial, também
raramente referida como fenbmeno
isopitico. A sarcoidose cicatricial é
uma forma cutinea especifica
dessa enfermidade, na qual
ocorrem granulomas sarcOideos
infiltrativos no tecido cicatricial
preexistente.

10.1378/chest.08-1527

Inglés
EUA

Nenhum
Nenhum

informada

Revisio narrativa

Niio se aplica

Nio informada

Metodologia de revisiio no

Clinics in Dermatology

Revisfio narrativa

O linfedema ¢é classificado em primirio e secundirio. O
linfedema priméario pode ser subdividido por idade de inicio
clinico: (a) linfedema congénito (antes dos 2 anos, anos), (b)
linfedema precoce (idade entre 2 e 35 anos), e (¢) linfedema

tardio (ap6s 0s 35 anos). Doenga de Milroy (linfedema

hereditirio tipo 1A) € a doenga familiar congénita forma de
linfedema primdrio. Também pode ser visto nas sindromes
de Tumer e de Noonan. Diferentes tipos de linfedema
precoce incluem doenga de Meige (linfedema hereditiario
tipo 2), sindrome de linfedema-distiquiase, sindrome da
unha amarela ¢ sindrome do hipotireoidismo-linfedema-

10.1016/j.clindermatol.2014.04.008

Inglés
EUA

Nio informado
Nio informado

Metodologia de revisio nido informada

Revisio narrativa

Nio se aplica

Nio informada

Tipode
estudo

telangiectasia. A conexdio repetidamente comprovada entre
a estase linfatica, estase imune ¢ inicio localmente facilitado
de malignidades representa o conceito abrangente DIC.
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Mangas ef al., 20006.

Clinical spectrum and histological analysis of 32
cases of specific cutaneous sarcoidosis

Journal of Cutaneous Pathology

Estudo de coorte retrospectivo

As lesdes de sarcoidose cutinea sdo classificadas
como especificas e ndo especificas. As
especificas contém granulomas sarcoidais e as
niio especificas sdo processos reativos. As lesdes
cutdneas especificas da sarcoidose manifestam-
se como lesdes maculopapulares, ndédulares,
placas, nodulos subcutaneos, cicatrizes
infiltrativas e lapus pério. As lesdes ndo
especificas mais comuns siio o eritema
nodoso, eritema multiforme, calcificagdes e o
prurigo.

10.1111/5.1600-0560.2006.00563.x
Inglés
Espanha
Nio informado
Nio informado
Exclusdio de pacientes com sarcoidose sem
apresentagdio histologica classica ou cutinea
Estudo retrospectivo de laminas histologicas de
32 pacientes, sem intervengio posterior
32 pacientes

Nio informada

Nio informada (retrospectivo)

Mahony et al, 2014,

The Sarcoidal Granuloma: A Unifying Hypothesis For An
Enigmatic Response

Clinics in Dermatology

Relato de série de casos

A sarcoidose pode estar restrita ao DIC quando este desequilibrio
imunolégico ¢ induzido por estimulagiio antigénica localizada em

associagdo com: disfungiio local da drenagem linfética,
sinalizagdo neuroimune anormal, ou mecanismos de feedback

imunologico focalmente desordenados. Nos granulomas
sarcoideos que aparecem em tatuagens, apos HZ, e apos reagdes
de corpo estranho podem representar uma forma de reagido de
hipersensibilidade tardia. Embora o antigeno contribuinte na
sarcoidose cicatricial ndo tenha sido determinado com certeza, a
propria cicatriz pode induzir uma reagiio autoimune a antigenos
de coldgeno ou elastina.

10.1016/j.clindermatol 2014.04.013

Inglés
EUA

Declarados

Declarados
Poucos casos e metodologia de revisdio niio informada
Revisdo narrativa e de relato de casos
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Ml he o .. I011

Phenonwna m dermmology

Indim Journal of Dermatology

Revisdo namativa

A comprecnsiio Jos mocdn mmos
subjacentes a etes varados feadmenos
dermmtologicos melhorm a nossa
compreensio das dovngrs @ s s,
bem comuo ajusdam
needico no mascio racional das meanas.
No F'W, alpamas abteragdes residials da
primeira dermatose dovem ser o cansa da
lecalimeio e, asxim, contribaem pars a
patogénese da sepmnda. Sendo o HSs au o
HZ apenas as maks comuns, poccem ndo s
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Lot er e, 2004,

e role of nosropeptades in the comtrol of regionsl
ity

Clnscs in Desmatobogy

Revisdo narmativa
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Marcoval oz wl. 2NN

Papular sarcoidosts of the knees: A chue for the dingnosis of
erythema nodosum associated sevoidosis

Joumal of the American Academy of Dermsodogy

Lstudo de coonte retrospectivo

A -.uuulmc |qxuh: dm)u:llun pode ser considerida uma
H chservuds

e

Marcosul or . 2001, Identifica-
dor
Foreign Bodies in Granulomatows
Cutancous Lesions of Patients W ith Tieuls
Systemic Sarcokdosls

Archives of Dermaology Periidicn
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Marcoval pral, 20012,

Skin manifesianions of sarcobdosis

La Préwe Madicale

Rev isdha naseativa
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Clinical snd Experi 16N
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Mirn v al, 2000,

lchthy osifonm sarcososis: repon
of three cases from Japon and
fiterature review

Sarcosdosis Vasculites and
Diffuse Lung Discies

Revisho namativa
R L L L R A B LT L
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expocificas contm granulomas
Laix € an inespecificas o
processos reativos. As lesbes
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Martives et al, 2011,

Localization of Sclerotic-ty pe Chaonic
Giraflovs-Hodt Discase &0 Sites of Skin Injure

Aschives of Desmatology

Relato de série de casos

A localimgdo do GYHD cromica do tipe e lernoticn pode
ouoirer apos muitos tpos Jde fesdo da pele, inchiindo UV e
RI, piondas de agutha, nfecgho vird ¢ pressSo ou fricglo. O
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patogénese subjacente da doenga de pele medinda pela
doenga de GVID
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Instituto Naciomal de Sadde (NIH), Centro de Pesquisa do
Cancer, Inststuto Naciom | do Cincer. € pela Climica

O mwsmos descritos no item mterior

Relato de poncos casos (4)

Revisio narvat iva ¢ de relato de casos

4 pacienies

2 mnon

Varimbas (desoritas individusbnente no relaio)
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Patrizi er al, 2004,

Lichen Striatus: Clinical And Laboratory Features Of 115
Children

Pediatric Dermatology

Estudo de coorte retrospectivo

Aceita-se que o liquen estriado (LE) segue as linhas de
Blaschko e que tal distribuigdo ¢ um sinal tanmo do
conceito topografico quanto patogénico. As linhas de
Blaschko tém uma origem embriologica ¢ correspondem a
dire¢dio da migragfio e do crescimento das oélulas
cutdneas, resultando em um mosaicismo cutaneo. O LE
tem se origina na expressio de uma mutagio somatica que
ocorre apds a fertilizag@o produz um clone de células
cutiineas aberrantes precocemente durante a
embriogénese. As caracteristicas histopatologicas e
imuno-histoquimicas de liquen estriado sugerem que cle
representa uma resposta autoimune mediada por linfécitos
CDS8 contra um queratinécitos clonais mutados.

10.1111/5.0736-8046.2004.21302.x

Inglés
Italia

Nio informado

Ni#o informado

Estudo retrospectivo pode ter rejeitado pacientes
possivelmente elegiveis por dados clinicos inconsistentes
no relato em prontuino.

Registros médicos ¢ fotografias foram usados em
estudo retrospectivo de 115 criangas afetadas por liquen
striatus que foram vistos na Dermatologia Pediatrica.

115 pacientes

11 anos

O acompanhamento foi realizado
exames periddicos ou a administragio de um questionario
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Picenlo of af, 20014

Scgmwental Inmmune Disceders Roeselting Foom Newsologic
ljuries

Climsex in Dennatology

Relato de xene de comon

A pele ¢ inervasla por uma complexa rede de fibras nervosas
incluindo nervos semoriais aferentes, nervos parsssimpatcos ¢
simpatcos pos-gang liomares. Am de sua fimgso neurclogics

MO0 € SeNsitiviL © SI0ma Dervoso Suthneo v ua
fisiologicamente (por exemplo, vascoonangdo, vasodi keagho,
cresemento celular ¢ diferonciacio ) ¢ fstopatologicamente { por

exemplo, inflamagso, regulagdo immolopica ¢ apoptose ), (s

Sistemas fomm consderndos e rmament e conectados ¢
COMUE OO ¢ 1S Ot O% OUunos por via de uina ntersgdo do
i nas  NPs_ incluindo a subaiacin PSP o peptides
mnrestingl vasoatin o (VIP), peptideo relacionodo oo gene Jda
calditoning (CGRP ) e outeos. Subsequentemente, ha ov wIEncins
que i desequilibeio de NPs locas sabpaz o wima Hista orescente

Jdo distibios Cuthneos

1010164 clindermaol 2014 04,010,
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NAG informado

Nao informado
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Piette and Rosenbach, 2015,

Granuloma anulare: Pathogenesis, disease associations
and triggers, and therapeutic options

Journal of the American Academy of Dermatology

Revisio narrativa

Ha relatos que 0 GA tem se desenvolvido como uma
resposta isotopica em locais de infecgdo prévia por HZ.
Além de varios outros relatos de casos demonstrarem o
mesmo fendmeno, o mesmo também foi relatado apos a
infecgdo por varicela em criangas. Um caso de GA apos

infecgiio por HZ também mostrou caracteristicas de

uma resposta isomérfica em um relato isolado. No

geral, pelo menos algumas vanantes do GA podem ser
em ultima analise, ser causadas por uma

hipersensibilidade do tipo tardia, por uma fonte ainda

desconhecida. Talvez, dada a multiplicidade de

gatilhos, associagdes e apresentagdes, seja possivel que

ndo haja nenhuma causa (nica do GA, mas sim virios
caminhos que culminam nessa condiglio.

10,1016/ jaad.2015.03.055

Inglés

EUA

Nenhum

Nenhum

Metodologia de revisdo ndo informada

Revisio narrativa

Nio informado

Nio informada

Nio informada

Piccolo et al., 2016.

Ruocco’s Immunocompromised Cutaneous District

International Journal of Dermatology

Revisdo narrativa

O DIC pode ser causado por uma mirade de fatores,
porém que culminam em duas categorias principais de
alteragdo, que atuam de forma isolada ou conjunta: a)

dano neurolégico, central ou periférico, o qual distorce a
inervagio cutiinea e a consequente liberagio de
neuromediadores controladores de processo inflamatério
imunes: b) linfostase cronica, seja ela clinica ou
subclinica, por causa primdria ou secundaria, alterando o
trifego de células imunitinias na pele; o que leva a
perturbagiio da defesa imunolégica cutinea e denotando
um sistema arrojado de interagdio entre a pele, o sistema
nervoso e o sistema imunolégico, batizado de sistema
neuroimunocutineo.

10.1111/jd.13086

Inglés

Itdlia

Nenhum

Nio informado

Metodologia de revisio ndo informada

Revisdo narrativa

Nio informado

Nio informada

Niio se aplica
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Ruocco ef al, 2002,

Isotopic Response After Herpesvirus
Infection: An Update

Journal of the American Academy of
Dermatology

Revisdo narrativa

Explora os possiveis efeitos patogénicos
da lesdo nervosa apos infecgio herpética
na origem do DIC, por meio liberagio
alterada de NPs, interagdo de citocinas no
componente imune celular cutineo e suas

relagdes com o sistema endocrino.

10.1067/mjd 2002.118362

Inglés
Italia

Nio informado
Nio informado
Metodologia de revisiio ndo informada
Revisdo narrativa

Nao informado

Nio informada

Nio informada

Pugashetti e al, 2010,

Calcium May Preferentially Deposit In Areas Of Elastic

Tissue Damage

Joumal of the American Academy of Dermatology

Estudo de coorte retrospectivo

Identifica-
dor

Titulo

Periodico

Tipo de
estudo

Um fator estudado no fendmeno desregulatério cutineo
segmentar ¢ o da calcificaglio cutanea, a deposigio de sais

Anilise histologica de 3 pacientes com calcinose cutinea

ABCC6 leva a fibras de tecido elastico calcificadas

cardiovascular.

10.1016/j.jaad 2010.01.046
Inglés
EUA
Nenhum

Sem financiamento externo

Pequeno niimero de casos clinicos incluidos

3 pacientes

Nio informada

Nio

de cédleio insoliiveis ¢ amorfos na pele, pode ocorrer
quando a regulagiio do cilcio ¢ interrompida como
resultado de eventos locais ou sistémicos. Desta feita, o
pseudoxantoma elastico (PXE) pode ser um modelo de
doenga apropriado para apoiar a hipétese de deposigio de
calcio em areas de /mr. A PXE ¢ uma condigio genética
rara na qual uma mutagiio de perda de fungiio no gene

anormal e prematuramente na derme, retina e sistema

Contribui-
coes

DOl

Idioma

Pais

Con-
flitos

Finan-
ciamento

Vieses

Metodo-
logia

Parti-
cipantes

Duracio

Intervengio
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Ruocco et al, 2013,

Cutaneous sarcoidosis: an intriguing model of immune dysregulation

Intemational Journal of Dermatology

Revisdo narrativa

Os alelos HLA-DRB1 * 03, HLA-DRBI * 11 ¢ HLA-DRBI * 12
foram associados a um risco aumentado para o desenvolvimento da
sarcoidose, enquanto os alelos HLA-DRBI * 01 e HLA-DRB1 * 04

parecem ser protetores. Além disso, a formagiio de granulomas ¢

iniciada pela interagdo de antigenos sarcoides ainda nio
neutralizados com CAA, tais como macrofagos ou células
dendriticas com expressio aumentada do MHC 11. Esses antigenos
sdo internalizados, processados e carregados no sulco de ligagio a
peptideos de moléculas do MHC de classe Il para formar os
complexos do peptideo MHC. A apresentagiio de particulas
imunogénicas ndo degradiveis por CCA para células T CD4
desencadeiam uma resposta imune celular com a secregio de
citocinas: TNF-a, [L-12, IL-15 e IL-18, que geram inflamagdo
granulomatosa nos orgos-alvo,

10111 V/ijd. 12566

Inglés
Itdlia

Nenhum

Nenhum
Metedologia de revisiio ndo informada
Revisdo narrativa
Nio se aplica

Nio informada

Nilo se aplica

Ruocco ef al, 2012

Beyond Zoster: Sensory And Immune Changes
In Zoster-Affected Dermatomes: A Review

Acta Dermato-Venereologica

Revisdo narrativa

Nos dermatomos infectados pelo (VZV), o dano
¢ a redugdo das fibras nervosas sensoniais que
contém e liberam neuromediadores, podem
resultar em uma resposta imune ora defeituosa,
ora excessiva. Reagdes imunes locais excessivas
sio representadas pela ocorréncia de liquen
plano, doenga liquenoide do enxerto contra o
hospedeiro, psoriase, acne ¢ farmacodermias,
confinados ou mais intensos na pele previamente
comprometida pela infecgdo por VZV.

10.2340/00015555-1284
Inglés
Itilia

Nio informado

Nio informado

Metodologia de revisio ndo informada

Revisio narrativa

4 pacientes

Niio informada

Nio informada
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Kaseve o af, 2011,

Oppomenistic Local aaaon OF Shin Lesions On Vielenble
Areas

Climies in Dermasobogy

Koveso narrativa

O fendmeso isotopieo pos-horpetico & Wolf ¢ wm exemplo de
Dic indo & oo meurnbigica. Akm &

problemsas sesoriais. somo dor HZ ou cocelm HS, o dano
mervoso seniitivo pode skerss locilmenie 3 liberagio ¢ 2 feaglo

de seurmemsedindores qUe PErooerem o mesma i seasonal. De
Fato, wms liberagdo andmaks dos NPs pode imserfers com »
sirmlizagio aonnel pees reccptice uowil'um ke célulm
muposompetentes. A anorag 5O neueoimmne loahwltc
alierads poderm evplcar proponsdo pees &

s desomvoh erem em deeis infectadas mr h«ws

101016 chndermancd 201 L 03.005

laglis
Itada

Nio informado
Nio informada
Metodologia de revisio nio informada
Revmdo marativg
Nio indormiada

Nio informads

Nio e aphca

Rwscco of o, 2009 ldv::h-
The brmsumocem peons iad Dutvtt Al lmf)w
(& pt Foe Lymphoodema 4 Taulo
And Mmu Damaged ﬂnu
h | of the Eurog Academy of De bogy :
and Veneroology Povibdicn
; Tipo de
Revado mamativa Zosnls
Sabsese que todos on Bpos de catrues sbo bcais
passivens a0 desenvolyimmenco de neoplasias,
mfoogden ¢ rongdes | WKgicas alcradss. O
mecanisnos envolvidos no surgimosto dessas
entidades fores rocentamente extdados ¢
agrepados wb o dencesiador “distriso cutineo
imumocomprometido” (DIC ) O conceito do DIC Comtribem-
derimn s desregulagio imune regaeal cossads vhen
por insuficiénca do fluxe linfigico e'oe liberagio
alerads de Averwn peptidicos. A allceacio
bocal da respostn bmune pode ser sanko defeinsa
quanko axcessivie Bem como uma drea curnda de
aspecto nomial pode master aeacter iticas
mobeculares “cxatrviis”,
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Ruocco eral., 2014,

Wolf's Post-Herpetic Isotopic Response: Infections,
Tumors, And Immune Disorders Arising On The Site
Of Healed Herpetic Infection

Clinics in Dermatology

Revisdo narrativa e relato de série de casos

As respostas imunes irregulares obtidas nesse relato
mostraram que o comportamento imune de um
dermatomo afetado por HZ pode ser diferente do do
dermatomo contralateral correspondente, apoiando
assim a existéncia de desregulagio imune em dreas
infectadas por herpes.

10.1016/j clindermatol 2014.04.003

Inglés

Italia

Niio informado

Nio informado

Limitado niimero de pacientes (7)

Investigagdes experimentais com testes de contato
foram realizadas em sete pacientes
sensibilizado ao niquel € com historico de HZ.

7 pacientes

2 anos

Nio informada

Ruocco eral., 2014

The Immunocompromised District In Dermatology:
A Unifying Pathogenic View Of The Regional
Immune Dysregulation

Clinics in Dermatology

Revisio narrativa

A vantagem do termo abrangente como distrito
imunocomprometido cutaneo (DIC) € que ele
abrange todas as possiveis causas envolvidas em uma
desestabilizagio imunologica local. Varias
designagdes, altamente especificas e restritivas,
foram cunhadas para definirem dermatoses
associadas ao /mr e ao LMR, a exemplo das reagoes
isomosaicotopica (mosaicismo cutineo), resposta
isotopica pos-herpética de Wolf (ap6s infecgio
herpética), isoradiotopica (radiagdo ionizante),
isofototépica (raios ultravioleta), isocaumotdpica
(queimadura), isotraumotopica (trauma),
isovacinotopica (vacinagdio), isotatuatopica
(tatuagem ), isoncurotopica (neural) e isolinfostatica
(linfostase).

10.1016/j clindermatol 2014.04.004

Inglés

Italia

Nio informado

Niao informado

Metodologia de revisio nio informada

Revislio narrativa

Nio se aplica

Nio informada

Niio se aplica
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Granulomatous Dysimmune Reactions
(Sarcoidosis, Granuloma Annulare, And
Others) On Differently Injured Skin Areas

Clinics in Dermatology
Revisdo narrativa

Sugere que 0 GA seja uma reagiio de
hipersensibilidade do tipo tardia, em que o
linfécito T auxiliar tipo 1 (Th1-helper),
produtor de interferon C, ativa macrofagos

para expressarem o TNF-a, bem como
metaloproteinases de matriz tipos 2 ¢ 9,
levando a formagio de granulomas cutaneos.
Casos familiares de granuloma anular sugerem
a possibilidade de um componente hereditario.

As frequéncias do alelo HLA-BS foram
relatadas como tad

em variantes
localizadas, enquanto que 0 HLA-A29 ¢ o

HLA-BW35 so relatados como sendo
associados ao GA generalizado. O GA pode
ocorrer em pele traumatizada ou queimada ¢
em dreas de HZ curado, vacinagio ou
tatuagem.

10.1016/j.clindermatol 2014.04.012

Inglés
Italia

Niio informado

Nijo informado

Metodologia de revisio nio informada

Revisdio narrativa

Nio se aplica

Nio informada

Nio

Ruocco et al, 2014,

Radiation Dermatitis, Burns, And Recall Phenomena: Meaningful
1 es OF I

xcompromised District

Clinics in Dermatology

Revisdio narrativa

Integrantes listados como causadores de DIC sio a radiagiio
ionizante (RI) ¢ a radiagiio ultravioleta (UV), por causarem
alteragdes na expressio génica, desorganizagiio nos processos
mitocondriais, parada do ciclo celular ¢ apoptose. A radiagdo pode
causar mutagoes em protoncogenes, ONCOZENes € genes supressores
de tumor. Mutagdes nesses genes resultam na ativagio e subsequente
transformagdo neoplasica de células contendo esses genes. Além
disso, a Rl também ¢ capaz de destruir os precursores radiossensiveis
de Linfocitos T e células de Langerhans, bem como de afetar

Nio se aplica

Intervengio

Identifica-
dor

Titulo

Periadico

Tipode
estudo

Contribui-

coes
biologia dos ceratinéeitos. Na radiodermatite ¢ em queimaduras, a
rede linfatica ¢ profundamente interrompida, com dilatagdo anormal
de alguns vasos ¢ obstrugio de outros, o que resulta num obstaculo
ao transito de células imunitirias; em contrapartida, as fibras
nervosas periféricas também sio estranguladas ¢/ou interrompidas
por fibrose dérmica..
10.1016/j.clindermatol.2014.04.014 DOI
Inglés Idioma
Italia Pais
Niio informado X g
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Nio informado I‘ SR
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Schimve er af, 20040

Loctis Misoris Reshstentise: An Old Bue S6ill Valid Way OF Thiking
In Madicioe

Climcs in Dermatology

Revisio narmativa

Hisoricamente, o identificagdo de uma drea vulneray el do corpo,
ambam conbecida como locus minors resistentise (lor, do latim,
“lugar de menor resisiéncda”™) pode ser definida como um local que

oferece monor resksidncla & algama doctiga cen relagho oo restame do
compo, Fxistens referéncing de tal vuloerabilidade nos mnos épecos de
Aquibes © Siegfned Newses soxtos chissioos, o calcarbar de Aguiles e o
ombeo de Siegfried represeontam o oquivabente misologwo do lmr na
medicin, porgue em qualguer Grgho nsemo ou regido comporal com
capacidade de defesa altemda, sem do forma congdnita on adguinda,
i processo de doenga pode ocomer mats facilmente do que em outros
sithos. Em contmpartida, também existe o efelo oposto, conheado
com Locus Magoris Resistenting (MR, $o latim “legar de masr
reststéneia” ), oo qeal am local do Conpa aprescniia maioe resisiéncm o
e dounga, e elagio 20 restanie dos drgdos, incheindo a pele

1010167 cBodenmatol 2004 04,00 |
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Woll & Wolf, 2015

“Wolf's isotopic response™: the
originators speak their mind and
set the record straight

Clinics in Dermatology

Editorial (excegdo)

Os autores querem expandir o
critério (resposta
isotopica/fendmeno de Wolf)
para incluir
cicatrizes, alteragdes de
pigmento, alteragdes de cor ou
varias outras alteragdes minimas
deixadas pela primeira doenga.
de suas opinides que a esséncia
de uma resposta isotopica ocorre
quando o local da doenga curada
determina o local da segunda
doenga totalmente nio
relacionada com a original..

10.1016/j.clindermatol.2017.02.
003

Inglés
Israel

Nio informado

Nio informado

Editorial, opinido de
especialistas criadores do termo
em estudo

Opinido de especialistas

cunhadores do termo em estudo

Nio informado

Naio informado

Nio se aplica

Tcherney, 2006

Cutaneous sarcoidosis: the great imitator

American Journal of Clinical Dermatology

Revisdo narrativa

A imunopatogénese da sarcoidose e sua cascata de processos
inflamatérios ainda sdo um tanto incertas, sabendo-se que a ativagdo
de macréfagos alveolares e células T sdio a base do processo de
inflamagdio e formagdo de granulomas. Acredita-se que a
apresentagio de um antigeno ainda ndo definido seja capaz de
induzir sarcoidose pulmonar. Inicialmente, macréfagos alveolares ¢
células T sdo ativados: posteriormente, essas células, mediante da
liberagdo de vérios mediadores, ativam mondeitos sanguineos. Isso é
seguido pela ativagiio de macrofagos teciduais e formagao de
granulomas epitelidides ndo caseosos. Os macrofagos apresentam
certo antigeno as células T. Células T induzem actimulo ¢
diferenciagiio de mononucleares fagocitarios, com subsequente
formagdio de granulomas de células epitelioides.

10.2165/00128071-200607060-00006

Inglés

Alemanha

Nenhum

Nenhum

Metodologia de revisio niio informada

Revisdo narrativa

Nio se aplica

Nio informada

Nio se aplica
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Wolf er al., 2014,

Wolf's Isotopic Response: The First
Attempt To Introduce The Concept Of
Vulnerable Areas In Dermatology

Clinics in Dermatology

Revisdo narrativa

A descrigdo da resposta isotopica de
Wolf, que ¢ andloga, mas ndo idéntica a
resposta isomorfica descrita ha cerca de
120 anos por Koebner, ilustra a
contribui¢do dos achados morfolégicos
e das ideias originais para acompanhar
O Progresso em curso no campo da
dermatologia.

10.1016/j.clindermatol.2014.04.002

Inglés
Israel

Nio informado

Nio informado

Nio informado

Nio informada

Nilo se aplica

Metodologia de revisiio ndo informada

Revisdo narrativa e de relato de casos

Wolf et al, 2011,

Wolf's Isotopic Response

Clinics in Dermatology

Revisio narrativa

Alguns problemas na definigiio da resposta isotopica
de Wolf sdo fornecidos com énfase especial em sua
sobreposigdo com a resposta isomorfica de Koebner,
um fenomeno similar, mas diferente. Também sio
abordadas varias questoes associadas a outro termo,
"ndo-resposta isotopica”, que foi introduzido em
analogia & "ndo isomorfica falta de resposta” pama
descrever a auséncia de uma erupgido no local de
outra doenga de pele nio relacionada e ja curada, ou
poupando os locais de outra doenga de pele ndo
relacionada e ja curada. No espirito da presente
edigio, essa contribuigdio discute apenas a morfologia
clinica e ndo a etiologia ou a biologia molecular da
resposta isot6pica de Wolf.

10.1016/j clindermatol 2010.09.015

Inglés
Israel

Nio informado

Nio informado

Metodologia de revisio ndo informada

Revisdo narrativa e de relato de casos

Revisio de literatura de 176 relatos

Nio informada

Nio se aplica
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APENDICE 3
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pelos pesquisadores.

Titulo Ano Autores Periédico DOI Idioma Pais
Refractory epistaxis after Repiiblica
electromagnetotherapy 1996 Vykouril, J. Prakticky Lekar 0 Tcheco Teheca

Aksakal, A.B., Ilter, N.,
. .. Turkish Journal of .
Skar sarkoidozu 1996 Tanyaldirik, A., Bozkurt, 0 Turco Turquia
M. Dermatopathology
Ruckenmarknahe 10.1007/s
Regionalanasthesien bei 1997 Beland, B., Prien, T., Van Anaesthesist 0010100 Alemiao Alemanha
.. Aken, H.
Bakteriamie 50435
Allopurinol in treatment of Pfau A, Stolz W, Karrer S,
e . 1998 Szeimies RM, Landthaler Hautarzt 0 Alemio Alemanha
cutaneous sarcoidosis M
Granuloma annulare after
. . Dinamar .
herpes zoster: isotopic 1998 Bygum A. Ugeskr Laeger 0 ués Dinamarca
response q
Stille zwercl.lfell.ruptur als Gardetto, A., Konigsrainer,
spatkomplikation nach )
. 1999 A., Steurer, W., Viszeralchirurgie 0 Alemio Austria
rechtsseitiger Marereiter. R
hemihepatektomie & T
An unusual case f)f.prn}lary Zofkova I, Kuklik M, L
hyperparathyroidism in a Repiiblica
woman with Gorlin-Goltz 2000 Novak Z, Be/tka J, Vnitr Lek. 0 Tcheco Teheca
Dorazilova V.
syndrome
Distale Femurfraktur
durch das Schraubenloch Radler, C., Wozasek, G.E., Acta Chirurgica )
einer LAD-Verankerung: 2000 Seitz, H., Vécsei, V. Austriaca 0 Alemdo Austria
Eine Fallstudie
Spezifische hautinfiltrate
eines extrakutanen B-zell- Reimann, S., Kiitting, B., i}
lymphoms in einem 2000 Dercken, C., Metze, D. Hautarzt 0 Austria Alemdo
abheilenden herpes simplex
Das sohlengeschwiir beim Berliner und
rind: Eine 2001  Lischer, Ch.J., Ossent, P. Munchener 0 Alemdo  Alemanha
. . . Tierarztliche
literaturiibersicht X
Wochenschrift
Study on the permeability
of 1251-sinomenine via the Zhang N, Xu L, Xu P,
transdermal delivery way 2002 Zhong G. Zhong Yao Cai. 0 Chinés China
in rats
Sarlfmdoz? uk,ladow‘a e Dziankowska-Bartkowiak,
zmianami skérnymi w Przeglad
. 2002 B., Dadoush, D., Sysa- . 0 Polonés Pol6nia
bliznach pourazowych - . Dermatologiczny
L Jedrzejowska, A.
Opis przypadku




91

Titulo
A case of psoriasis
developed by Koebner
phenomenon after
radiation therapy
A clinical and
histopathologic study of
lichen nitidus
Heinrich kobner und der

"isomorphe reizeffekt''.
Geschichte und iiberblick

Stomakomplikationen -

Korrekturverfahren

A case of vitiligo developed
on the sites of DNCB

application in a patient
with alopecia areata
A Case of Zosteriform

Lichen Planus

Acquired reactive
perforating collagenosis
during renal dialysis
Erythema elevatum

diutinum

Fatal amnioinfusion with
previous choriocarcinoma
in a parturient woman
Psoriasis psychosoziale

aspekte

Recurrent Koebner

phenomenon in psoriasis
after skin grafts

A case of zosteriform lichen

planus

Heinrich Kobner (1838-
1904) - Zalozyciel
wroclawskiej szkoly

dermatologii i jeden z
twércow dermatologii
niemieckiej

Objaw Kébnera. Rys
historyczny i wspélczesne

poglady na patomechanizm

Koebner phenomenon
induced by sunburn in a
patient with mild psoriasis

Ano

2003

2003

2003

2003

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2005

2006

2006

2006

2007

Autores

Hong S.-S., Lee Y.-J., Kim
H.-Y.

Park J.H., Kye Y.C., Kim
S.N.

Kuner, N., Hartschuh, W.,
Khan-Durani, B.

Fischer, F., Bruch, H.-P.,

Roblick, U., Benecke, C.,
Schiedeck, T.H.K.

Kim S.S., Seo Y.J., Kim
K.H., Kim K.J.

Choi H.J., Chung C.S.,
Park C.J.

Nishihara, S., Kobayashi,
H., Kutsuna, H., Ishii, M.

Stork, J., Cermakova, M.,
Slajsové, M.

Hrgovi¢, Z., Bukovic, D.,

Mrcela, M., Slebzehnriibl,
E., Karelovic, D.

Niemeier, V., Gieler, U.

Choi D.J., Oh C.W.

Byun, J.Y., Moon, K.W.,

Kim, S.H., Choi, H.Y.,
Myung, K.B., Choi, Y.W.

Biatynicki-Birula, R.

Baran, W, Batycka, A.,
Baran, E.

Dih G.F., De Vijlder H.C.,
Hegt V.N., Van Praag
M.CG.

Periédico

Korean Journal of

Dermatology

Korean Journal of
Dermatology

Hautarzt

Coloproctology

Korean Journal of

Dermatology

Korean Journal of

Dermatology

Skin Research

Cesko-Slovenska

Dermatologie

Zentralblatt fur
Gynakologie

Haut

Korean Journal of
Dermatology

Korean Journal of

Dermatology

Dermatologia

Kliniczna

Postepy Dermatologii
I Alergologii

Nederlands Tijdschrift
voor Dermatologie en
Venereologie

DOI

10.1007/s
00053-

003-
5090-8

10.1055/s

-2004-
44879

Idioma

Coreano

Coreano

Alemio

Alemao

Coreano

Coreano

Japonés

Tcheco

Alemao

Alemao

Coreano

Coreano

Polonés

Polonés

Holandés

Pais

Coréia Do

Sul

Coréia Do
Sul

Alemanha

Alemanha

Coréia Do

Sul

Coréia Do

Sul

Japao

Reptiblica

Tcheca

Crodécia

Alemanha

Coréia Do
Sul

Coreia do

Sul

Pol6nia

Poldnia

Holanda




92

Transition processes in

Stratum corneum model
lipid membranes with a
Titulo

mixture of free fatty acids

A posztoperativ

sebgyogyulasi zavarokroél

Research advances in

Koebner phenomenon

Successfully combined
management of the
abberant retroesophageal
arteria subcalvia dextra
aneurysm (arteria lusoria)

Erworbene reaktive
perforierende Kollagenose
nach Herpes zoster als
isotopische Antwort?
Topikal takrolimus
tedavisine cok iyi yanit
veren skar sarkoidozu
Pathogenese der
Divertikulose und
Divertikelkrankheit des
Kolons
Cutaneous sarcoidosis:
Clinical presentation and
diagnostic difficulties
Scar sarcoidosis: A case

report

Wolf's isotopische Antwort:
Lokale kutane B-zell-

lymphom-infiltration nach
H. Zoster N. Trigeminus

A case of plaque-type

cutaneous sarcoid preceded
by scar sarcoidosis

Scar sarcoidosis

Scar sarcoidosis arising

from various types of
traumatized skin

Eroffnung der Pulpahéhlen
durch das routineméBige
Abschleifen der Inzisivi

2009

Ano

2009

2009

2010

2011

2011

2012

2012

2012

2012

2013

2013

2014

2014

Riabova NIu, Kiselev MA,
Balagurov AM.

Autores

Bartos, G., Markovics, G.,

Varfoldi, T., Buzdné Kis,
P.

Wang T., Liu Y.-H.

Sefranek, V., Vulev, L.,
Slysko, R, Zita, Z., Balazs,
T.

Scola, N., Gambichler, T.,

Altmeyer, P., Stiicker, M.,
Kreuter, A.

Aksoy, B., Aksoy, HM.,
Akin, O., Yiiksekol, I.

Wedel, T., Barrenschee,

M., Hellwig, 1., Harde, J.,
Bttner, M.

Btaszeczyk M.

Zhang Y.-F., Shi X.-Y.,
MaD.-L.
Kowalzick, L., Bertolini,

J., Eickenscheidt, L.,
Ehrich, D.,

Hammerschmidt, D.,
Schwarz, M., Pénnighaus,
J.-M., Wickenhauser, C.
Fujioka A., Yokogawa M.,
Nakajima K., Tarutani M.,
Sano S.

Tiirk B.G., Ozkapu T.,
Tiirkmen M., Kazandi A.,
Ceylan C.

Kim, H., Seol, J.E., Park,

LH., Kang, J.N., Sung,
H.S., Jung, S.Y.

Hessling-Zeinen, U.

Biofizika 0
Periédico DOI
10.1556/
Orvosi Hetilap OH.2009.
28429
10.3881/
.issn.100
Acta Academiae 0-
Medicinae Sinicae 503X.20
09.01.03
0
Rozhledy v chirurgii:
mési¢nik
Ceskoslovenské 0
chirurgické
spole¢nosti
10.1007/s
00105-
Hautarzt 011-
2202-1
Turkderm Deri 10.4274/t
Hastaliklari ve Frengi  urkderm.
Arsivi 81567
10.1159/
Viszeralmedizin 0003393
49
Przeglad 0
Dermatologiczny
Journal of Clinical
Dermatology 0
10.1055/s
Aktuelle Dermatologie ~ -0032-
1310148
Nishinihon Journal of
0
Dermatology
Turkderm Deri 10.4274/t
Hastaliklari ve Frengi  urkderm.
Arsivi 68736
Korean Journal of 0
Dermatology
Praktische Tierarzt 0

Russia

Idioma

Hungaro

Chinés

Eslovaco

Alemaio

Turco

Alemao

Polonés

Chinés

Alemao

Japonés

Turco

Coreano

Alemao

Russo

Pais

Hungria

China

Eslovénia

Alemanha

Turquia

Alemanha

Pol6nia

China

Alemanha

Japao

Turquia

Coréia Do
Sul

Alemanha




93

(Id3) und Canini (Cd) bei
neugeborenen Saugferkeln

Titulo

Periprosthetic knee

infection after a cat bite

A case of poikiloderma at

site of childhood herpes
zoster

Een opspelend litteken

Disseminated specific
cutaneous infiltrates of B-
cell chronic lymphocytic

leukemia - Wolf's isotopic
response following herpes
zoster infection

Granuloma anulare v
lokalizaci zhojeného herpes
zoster: Wolfova izotopicka

reakce
Wolf’un izotopik yaniti: iki

olgu sunumu ve literatiiriin
gozden gecirilmesi

Ungewdohnliche

Schrittmacherkomplikation
bei Morbus Still

Vyznam kortikalni kosti

pro odolnost Kosti proti
zlomenindm

Ano

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2017

2017

Autores
Spelitz D, Freund N,

Halabi M.

Walanabe, A., Iida, N.

Van Der Hilst, J., Wisanto,
E., Messiaen, P.

Wollina, Uwe; Schoenlebe,

Jacqueline

Brabcovi, K., Pizinger, K.

Balevi, A., Tavl,, Y.U.,
Ozdemir, M., Cakir, A.

Haj Kheder, S., Hummel,

T., Majewski, H., Jimenez,
R., Wutzler, A.

Vysko¢il, V., Pavelka, T.

Periédico

Orthopade

Japanese Journal of
Plastic Surgery

Tijdschrift voor
Geneeskunde

Journal der Deutschen

Dermatologischen
Gesellschaft

Cesko-Slovenska

Dermatologie

Turk Dermatoloji
Dergisi

Herzschrittmacherther

apie und
Elektrophysiologie

Osteologicky Bulletin

DOI Idioma

10.1007/s
00132-

015-
3140-x

Alemao

0 Japonés

10.2143/
TVG.71.

14- Holandés
15.20019
12

10.1111/

ddg.1267
0

Alemio

0 Tcheco

10.4274/t

dd.2091 Turco

10.1007/s

00399-
017-
0494-2

Alemao

0 Tcheco

Pais

Alemanha

Japao

Bélgica

Alemanha

Reptiblica

Tcheca

Turquia

Alemanha

Reptiblica
Tcheca




94

10. ANEXOS

ANEXO 1

Figura A1 - Caso clinico de paciente com fenbmeno de Koebner associado a
tatuagem, com desenvolvimento de lesdes psoriasicas.

Fonte: Arias-Santiago S, Espineira-Carmona MJ, Aneiros-Fernandez J. The Koebner
phenomenon: psoriasis in tattoos. CMAJ. 2013;185(7):585.
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Figura A2 - Caso clinico de paciente com fenémeno de pseudo-Koebner
apresentando lesdes moluscoides seguindo linha de escoriacao cutanea, em paciente
com Hanseniase.

Fonte: Ghorpade A. Molluscoid skin lesions in histoid leprosy with pseudo-isomorphic
Koebner phenomenon. Int J Dermatol. 2008;47(12):1278-1280.
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Figura A3 - Casos clinicos de pacientes desenvolvendo fendbmeno de Wolf por
granuloma fangico em sitio de herpes zoster prévio tratado.

@

Fonte: Huang C-W, Tu M-E, Wu Y-H, Lin Y-C. Isotopic response of fungal granuloma
following facial herpes zoster infections — report of three cases. Int J Dermatol.
2007;1;46(11):1141-1145.
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Figura A4 - Caso clinico de paciente com fenémeno isopatico: desenvolvimento de
sarcoidose cutanea cicatricial em area tatuada.

Fonte: Mahony J, Helms SE, Brodell RT. The sarcoidal granuloma: A unifying
hypothesis for an enigmatic response. Clin Dermatol. 2014;32(5):654—659.
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Figura A5 - Caso clinico de paciente com distrito imunocomprometido cuténeo: efeito
halo ao redor de tatuagem em um paciente com vasculite leucocitoclastica
disseminada.

Fonte: Chen CA, Mikailov A, Faulkner-dones B, Wu PA. Leukocytoclastic vasculitis
sparing a tattoo with halo effect. JAAD Case Rep. 2015;1(5):269-271.
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Figura B. Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp

COMITE DE ETICA EM
&5 PESQUISA DA UNICAMP - QW"P
. N CAMPUS CAMPINAS

S averad e

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.841.688

Apresentacdo do Projeto:

O fendmeno de Koebner ou isomérfico, refere-se ao surgimento de lesdes, em dreas cutdneas sas, que
sofreram algum tipo de trauma, desenvolvendo lesdes semelhantes a dermatoses prévias, enquanto que o
fenémeno pseudo-isomérfico ou pseudo-Koebner € o processo similar, mas associado a um agente
infeccioso. Por sua vez, o fenémeno isotdpico ou de Wolf, da-se com a ocorréncia de nova dermatose em
sitio n&o relacionado ou recuperado de doenga cutdnea anterior. As respostas isomorfica e isotdpica podem
surgir em decorréncia dos mais diversos traumas, sendo as principais doengas associadas a esses
fenémenos o vitiligo, a psoriase, o liguen plano, o molusco contagioso e o herpes-zdster. Outrossim, o
fendmeno isopatico ocorre com a emergéncia da mesma dermatose em drea cicatrizada, como ocorre na
sarcoidose. Contudo, a patogénese de tais fendmenos permanece obscura e suas definigbes ainda sdo
controversas. Como exemplo, apresentamos relato de caso de um paciente atendido no ambulatorio de
dermatologia da UNICAMP, com quadro de hanseniase, desenvolvida apds tatuagem em membro superior
direito. A possivel interagdo entre os fendmenos estudados, atuando na génese da doenga, além da
provavel existéncia da influéncia de um "distrito imunocomprometido cutaneo” favorecendo tal processo,
torna interessante o estudo desses fendmenos, motivando-nos a revé-los de forma sistematica, afim de
encontrar elementos que subsidiem uma sintese dos fenémenos ou até mesmo a
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proposigao de novas teorias sobre eles, de acordo com as evidéncias mais recentes.

Objetivo da Pesquisa:

Rever, empregando as bases de dados que integrem publicagbes biomédicas, as publicagbes sobre os
fendmenos isomorfico (de Koebner), pseudoisomorfico (pseudo-Koebner), isotopico (de Wolf), isopatico e do
distrito imunocomprometido cutaneo, individualizando-os el/ou reunindo-os sob um denominador
conveniente, conforme as interag@es entre eles. A. Efetuar pesquisa por meio de descritores previamente
determinados sobre os assuntos propostos. B. Analisar, catalogar e revisar sistematicamente as
publicagfes, gue se enquadrem nos critérios de elegibilidade do estudo, acerca dos temas pesquisados, nos
Ultimos vinte anos (1996-2016). C. Comparar os conceitos e evidéncias patogénicas acerca dos fendmenos
propostos e inferir sobre a natureza individual e/ou comum dos mesmos. D. Estabelecer as relagbes entre
os fendmenos estudados e a manifestagio clinica de hanseniase apds tatuagem do paciente acima
descrito.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador:

Riscos: Descoberta de possiveis complicagbes associadas entre a hanseniase e os fendmenos estudados,
no caso do paciente indice, as quais, na eventualidade da existéncia de algum novo dado decorrente deste
projeto de pesquisa, que possam de alguma forma, modificar seu prognéstico, tratamento ou que tenha
implicagbes para seus familiares. Nessa ocorréncia, o mesmo sera prontamente informado.

Beneficios: os resultados deste trabalho poderdo oferecer subsidios que contribuam para melhorar a
qualidade do ensino em dermatologia, ao capacitar os profissionais da salde a reconhecer os fenémenos
analisados e os seus mecanismos patogénicos. Ademais, poderdo auxiliar a definir o diagndéstico e,
portanto, o tratamento do paciente.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um relato de caso com revisdo da literatura. O trabalho sera realizado pelo médico residente em
patologia. Serdo utilizados para a pesquisa a analise do prontudrio do paciente, fotografias, e material
bioldgico (blocos de parafina) que esta arquivado no Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas. Solicita-se dispensa do TCLE, com justificativa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Os termos obrigatdrios foram apresentados de maneira adequada.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O protocolo de pesquisa esta de acordo com a resolugdo 466/12.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido, na integra,
por ele assinado (quando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejulzo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagéo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds anélise das
razbes da descontinuidade pelo CEP gque o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agao imediata com intuito de proteger os
participantes.

- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
esludo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagao ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posiciohamento.

- Eventuais modificagtes ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma, junto com o parecer aprovatdrio
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolug&o 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador
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lapresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento”.
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Assentimento / 17:25:02 |dos Santos Tabosa
Justificativa de
Auséncia

Outros mpdf.pdf 07/10/2016 |Gabriel VillasBdas Aceito

17:23:23 _|dos Santos Tabosa

Projeto Detalhado/ |fenomenaos_projeto. PDF 07M10/2016 |Gabriel VillasBoas Aceito
Brochura 17:21:35 |dos Santos Tabosa
Investigador
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

CAMPINAS, 29 de Novembro de 2016
Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)

Enderego: Rua TessdliaVieira de Camargo, 126

Bairro: Barfio Geraldo CEP: 13.083-B87

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: (10)3521-8036 Fax: (19)3521-7187 E-mall: cep@fcm, unicamp.br
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