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RESUMO - A psoriase é uma doenca crénica, imunologicamente mediada, que afecta cerca 2% da populagdo.
Resulta de uma predisposic@o poligénica em combinagdo com factores ambientais, por exemplo traumatismos,
infeccdes, ou farmacos. Todas as formas de psoriase podem apresentar atingimento ungueal (40-45%), mas por
vezes este pode ocorrer isoladamente (5%). A onicomicose ¢ a infecgdo das unhas causada por fungos dermatéfitos,
leveduras ou fungos filamentosos n&o dermatéfitos; o agente mais frequente é o Trichophyton rubrum (T. rubrum).
Mantém-se a controvérsia em relacdo & maior ou menor prevaléncia da onicomicose em doentes com psoriase. As
alteragdes ungueais causadas pela psoriase sdo, por vezes, clinicamente indistinguiveis daquelas por onicomicose,
sendo obrigatério o seu diagnéstico diferencial, uma vez que o tratamento é distinto. Existem vdrios estudos que ana-
lisam a eventual predisposi¢@o de onicomicose em doentes com psoriase ungueal e a presente revisdo bibliogréfica
tem como objectivo a andlise desses estudos, até & data publicados.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas da unha; Onicomicose/epidemiologia; Psoriase/complicacées; Prevaléncia.

ONYCHOMYCOSIS AND NAIL PSORIASIS

ABSTRACT - Psoriasis is a chronic disease, immune-mediated, affecting approximately 2% of the population. It results
from a polygenic predisposition in combination with environmental factors, eg trauma, infection, or drugs. All forms of
psoriasis may have nail involvement (40-45%), but sometimes this can occur alone (5%). Onychomycosis is an infec-
tion of the nail caused by dermatophytes, yeasts, or non-dermatophyte filamentous fungi; the most common agent is
Trichophyton rubrum the (T. rubrum). It is still controversy regarding the higher or lower prevalence of onychomycosis
in patients with psoriasis. Nail changes caused by psoriasis are sometimes clinically indistinguishable from those for
onychomycosis, and we must make the differential diagnosis, because the treatment is different. There are several stu-
dies that analyze the possible predisposition of onychomycosis in patients with nail psoriasis and this literature review
aims to analysis of these studies, published to date.
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INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica com
uma prevaléncia de 2% na populagéo geral, que tem
sido alvo de multiplos estudos."? Esta patologia tem
sido associada a diversas comorbilidades cardiometa-
bélicas e a um aumento do risco de doenca cardiovas-
cular.®

Na psoriase existe uma desregulacdo da resposta
imunolégica, que afecta varios componentes do siste-
ma imunitério (imunidade inata, queratinécitos, célu-
las dendriticas, células T) levando a um aumento da
producdo de citocinas pré-inflamatérias, ativagéo de
células T e hiperproliferegdo dos queratinécitos.'® Os
gueratinécitos séo fonte de péptidos antimicrobianos
responsdveis pela quimiotaxia de células T e dendriti-
cas, segregando também citocinas pré-inflamétorias.'®
As células dendriticas mais importantes na psoriase séo
as células dendriticas mieloides dérmicas que estdo em
elevado ndmero nas lesées psoridticas. Séo responsd-
veis pela producéo de INF-a que leva a uma indugéo
das células T, amplificando a autorreatividade imunitd-
ria. e deste modo condicionam uma autoproliferacéo
das células T." Dentro das células T as mais predomi-
nantes sdo as Thelper 17 (Th17) que t&ém a funcdo de
vigiléincia do epitélio. A diferenciagé@o das células T em
Th17 ocorre por ac¢do da Interleucina-23."% As células
Th17 segregam Interleucina-17 e Interleucina-22 res-
ponsaveis pela desregulagéo epitelial e proliferagdo de
queratinécitos levando a amplificagéo e manutencdo da
reaccdo inflamatéria.'”2° A Interleucina-22 inibe a dife-
renciacdo dos queratinécitos e promove a inflamacgéo
ao nivel da derme.?' Histologicamente observa-se uma
hiperproliferagdo de queratinéticos e hiperqueratose
que resulta num espessamento tipico e descamacgédo da
pele. Esta hiperproliferacdo dos queratinéticos resulta
do seu elevado turn-over, que é de 3 a 5 dias (quando
o normal 28 - 30 dias).??

A psoriase apresenta um variado espectro clinico
mas tem como lesdo cuténea elementar uma placa
eritematodescamativa, bem definida, de cor verme-
lho vivo, e com escamas espessas, pouco aderentes,
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prateadas. A psoriase vulgar é a forma mais comum
estando presente em 70-80% dos doentes. A locali-
zagbo é preferencialmente nas faces extensoras dos
membros, regido lombo-sagrada e couro cabeludo.?
O envolvimento ungueal é habitual em todas as formas
de psoriase (40-45%), podendo ser encontrado tam-
bém isoladamente (5%).?* Das vdrias formas, a artri-
te psoridtica é a que apresenta maior associagdo com
psoriase ungueal.?>?¢ Esta pode ter multiplas manifes-
tacdes clinicas como picotado da Idmina ungueal, oni-
célise, descolorag@o do leito ungueal, hiperqueratose
subungueal e distrofia total da unha. O picotado da
|ldmina ungueal é a forma mais comum.?*

A nivel de sintomas associados & psoriase como dor,
edema, rubor, queimor, o prurido é o que mais se des-
taca e estd presente em 70-90% dos doentes.>?’

O tratamento da psoriase ungueal pode ser tépico
ou sistémico. A terapéutica tépica é mais frequentemen-
te usada e tem como base o uso de corticosterdides.
Existem outras possibilidades terapéuticas tépicas como
anélogos da vitamina D3 que também apresentam uma
boa eficdcia, principalmente se associados aos corticos-
teréides. A antralina também é uma opcédo, mas rara-
mente usada.?®3° A terapéutica sistémica é Gtil quando
estamos perante uma doenca cuténea com atingimen-
to ungueal, ndo sendo recomendada em doentes ape-
nas com psoriase ungueal. O tratamento mais usado
é o metotrexato associado & terapéutica tépica.’’ Uma
outra modalidade terapéutica, quando os tratamentos
anteriores falharam, é o uso de agentes biolégicos, no-
meadamente os anti TNF-o (Adalimumab, Etanercept e
Infliximab) e o anti-IL12/23p40 (Ustecinumab).3233

A onicomicose é uma infecg@o fungica das unhas
causada por dermatéfitos, leveduras ou fungos fila-
mentosos néo-dermatdfitos.3* Muitas vezes, a onico-
micose é desvalorizada pelos doentes, considerando-a
apenas um problema estético.

Dos vdrios agentes etiolégicos de onicomicose os
dermatéfitos sGo os mais comuns, sendo o Trichophyton
rubrum (T. rubrum) o mais prevalente, seguido do Tri-
chophyton interdigitale (T. interdigitale), atingindo mais
frequentemente as unhas dos pés.3438
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Foi feito um estudo durante 3 anos (1997-2000) no
Hospital Geral de Santo Anténio que pesquisou a inci-
déncia de dermatéfitos e a sua correlagdo com a loca-
lizagGo e idade. O agente mais frequentemente isolado
foi o T. rubrum (51,4%), tendo sido as unhas a localiza-
¢Go mais afectada (38,05%).%°

Clinicamente pode apresentar-se de vdrias formas:
onicomicose subungueal lateral e distal, subungueal
proximal, superficial branca, endonix e distréfica total,
sendo a primeira a forma mais frequente.’” O projec-
to Aquiles, realizado na Europa com a contribuicdo de
16 paises revelou uma prevaléncia de 29,6% na po-
pulagéo geral.*® Um estudo realizado em Portugal, no
Hospital do Alto Ave com 108 doentes, revelou uma
prevaléncia de onicomicose subungueal lateral e distal
de 59,3% e 24,1% de casos de onicomicose distréfica
total. Neste mesmo estudo, o agente isolado, mais fre-
guentemente, foi o T. rubrum.*!

Os individuos que mais frequentemente apresentam
onicomicose sé@o do género masculino e a sua incidén-
cia aumenta com a idade. 4243

A percentagem de individuos com onicomicose e pso-
riase ungueal é varidvel dependendo dos estudos.*4>°
Existem dois pontos de vista acerca da prevaléncia de
onicomicose em doentes com psoriase ungueal. Por um
lado a prevaléncia estaria aumentada em comparacéo
com a populagdo geral.’’ Em concordéncia com esta
hipdtese temos o facto da distrofia ungueal presente
na psoriase criar um espaco entre a ldmina ungueal e
o leito ungueal que torna a unha mais susceptivel a in-
feccao fungica.’2%% O facto do tratamento da psoriase
ser realizado com imunossupressores também parece
favorecer esta hipétese.*®

Por outro lado hd autores***® que defendem que
néo existe este aumento de prevaléncia nos doentes
com psoriase pois o aumento do turnover ungueal que
ocorre na psoriase dificultaria a colonizagéo por agen-
tes fungicos.

Assim sendo, como estamos perante multiplas diver-
géncias acerca deste assunto, propusemo-nos fazer uma
revisdo bibliografica analisando os estudos acerca da
prevaléncia de onicomicose em doentes com psoriase.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste artigo de reviséo bibliogra-
fica foi efectuada uma pesquisa de artigos na base de
dados bibliogréfica MEDLINE-PubMed. A pesquisa bi-
bliogréfica dos artigos cientificos foi realizada entre os
meses de Novembro de 2013 e Margo de 2015. As
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palavras-chave usadas foram: onicomicose, psoriase,
doencga das unhas e psoriase, prevaléncia, epidemiolo-
gia, dermatdfitos, bolores e fungos.

Os artigos foram seleccionados ou excluidos con-
forme o conteddo do titulo e/ou resumo. Apenas foram
seleccionados artigos publicados em inglés, francés,
espanhol ou portugués e que foram publicados durante
o periodo de 2003-2015. A pesquisa inclui também a
procura de artigos nas referéncias bibliogréficas de es-
tudos analisados.

DISCUSSAO

Alteracoes ungueais na psoriase

Clinicamente a psoriase ungueal pode apresentar-
-se como picotado da l&mina ungueal, onicélise, des-
coloracdo do leito ungueal, hiperqueratose subungueal
e distrofia total da unha.?* O picotado da l&mina un-
gueal é a forma mais comum, ocorrendo em 65,4%
dos casos.** Caracteriza-se por depressées superficiais
punctiformes que atingem a superficie dorsal da [dGmina
ungueal.?® A onicélise, parcial ou total, caracteriza-se
por descolamento da l[dmina ungueal, com um halo eri-
tematoso quando associada a psoriase.?*% Esta forma
de manifestacdo esté associada a um maior risco de
infecgdo ungueal. A descoloracdo do leito ungueal é
semelhante a uma gota de éleo sob a lémina ungueal.
A hiperqueratose subungueal resulta da hiperprolifera-
¢Go dos queratinécitos no leito ungueal e atinge de um
modo mais marcado a zona distal.?® A distrofia total da
unha aparece numa fase mais avangada da psoriase
podendo mesmo ocorrer destrui¢éo total da lédmina un-
gueal. Estas duas Ultimas formas devem fazer diagnos-
tico diferencial com onicomicose.>

Formas de apresentagéio onicomicose

A onicomicose subungueal lateral e distal é a forma
mais frequente, geralmente devida a dermatéfitos, onde
o T. rubrum é o agente mais frequente.3?% A infecgéo
inicia-se no hiponiquium e depois invade proximalmen-
te ao longo do leito ungueal. H& hiperqueratose su-
bungueal, discromia, frequentemente policromética e
ocasionalmente onicélise. Este tipo de lesdo atinge mais
frequentemente as unhas dos pés, mas pode também
atingir as unhas das m&os.* A onicomicose subungueal
proximal é pouco comum; a infeccdo inicia-se por
baixo da prega ungueal proximal, estende-se pelo leito
ungueal no sentido distal. Os dermatéfitos s@o os prin-
cipais agentes implicados e quando é devida a bolores
geralmente estd associada a paroniquia e leuconiquia.
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Esta forma observa-se sobretudo quando hd imunos-
supressdo (Sindrome Imunodeficiéncia Humana Adqui-
rida - SIDA),%? diabetes ou doenga vascular periférica.
A onicomicose superficial branca é um padréo distinto,
ldmina branca pulverulenta, lesées semelhando “ilhas
brancas” sobre a ldmina ungueal, que afecta as unhas
dos pés; a ldmina ungueal é o 12 local de invaséo e
o T. interdigitale é o maior responsavel (>90%).%¢ O
endonix é uma forma descrita recentemente onde hd
invasdo da unha directamente através da lédmina un-
gueal, causada, sobretudo, por fungos com afinidade
para queratinas duras, como o T. soudanense e o T. vio-
laceum. Caracteriza-se por discromia e por fendilhagéo
em lamelas da ldmina ungueal e auséncia de atingi-
mento do leito ungueal. Microscopicamente apresenta
inmeras hifas no interior da lédmina ungueal mas au-
séncia de inflamagéo e fungos no leito.*3°7:%8

Por fim, na onicomicose distréfica total hd atingi-
mento de toda a [dmina ungueal, com destruicdo com-
pleta da unha e perda da sua arquitectura normal.?*
Qualquer um dos tipos, anteriormente descritos, pode
evoluir para esta forma.

E importante salientar os factores precipitantes ou
favorecedores de onicomicose. Existem vdrios factores
como idade, estado imunitdrio, classe social e activida-
des ocupacionais. Cada vez mais existe um aumento
de casos de onicomicose em doentes VIH positivos. A
onicomicose aumenta com a idade, devido ao compro-
metimento arterial periférico, diabetes mellitus, lesdes
traumdticas nas unhas e diminuigéo da resposta imuni-
taria. A prdtica de actividades desportivas também é um
importante factor de risco tanto pela partilha de objectos
pessoais e falta de higiene em balneérios, bem como
pelos traumatismos continuados & lédmina ungueal.®

Tabela 1 - Estudos de onicomicose em doentes com psoriase.

PACIENTES COM PSORIASE PACIENTES SEM PSORIASE

N° de Prevaléncia N° de Prevaléncia
pacientes de Agente mais pacientes de Ager:lfe =
ESTUDOS DATA . . a a mais CONCLUSOES
com onicomicose frequente sem onicomicose P
. o o ® requente
psoriase (%) psoriase (%)
Salomon et Bolores Maior probabilidade de
al.4” 2008 % V&g (37%) : onicomicose por ndo dermatéfitos
Onicomicose em doenfes
Larsen et Leveduras Dermatéfitos com psorfase foi causada
al.# _— 7 215 (12,7%) 142 2 (8,5%) mais frequentemente por néo
dermatéfitos
Nao hé alteracéo significativa da
susceptibilidade nos doentes com
Hamnerius " o psoriase
et al.”? e 289 BT 2 7824 *Aqui ndo falamos de prevaléncia
de onicomicose mas de finea pedis
e tinea unguium
Psoriase ungueal como factor de
Kacar ef risco para tinha ungueal;
ol fa 2006 168 13,1 Dermatéfitos 164 7,9 Bolores Répido turnover das unhas
: psoridticas ndo protege contra
onicomicose
Foram encontrados mais bolores
Leibovici et Dermatéfitos Dermatéfitos nos doentes psoridticos e estes
al.’? - = e (37,2%) e A (26,4%) t&m maior probabilidade de ter
onicomicose
o Os agentes mais frequentes de
Shfgmer ef 2009 67 34,3 Dermotoinos - onicomicose foram os dermatéfitos
al. (65,22%) A :
seguidos das candidas
Nataraian Nao Doentes psoridticos tém maior
55’ 2010 48 47,91 5 ° probabilidade de infecgéo por ndo
et al. dermatéfitos o
dermatdfitos.
le:;va et 2011 208 62 Dermatéfitos ) Psorfase ung.ueal Predispée para
al. onicomicose
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Onicomicose em doentes psoriaticos

Existem vdrios estudos realizados acerca da preva-
léncia de onicomicose em doentes com psoriase que
tentam analisar se hd alguma associacdo entre psoria-
se ungueal e onicomicose. (Tabela 1)

Salomon et al.*’ realizaram um estudo na Polénia
constituido por 106 doentes com psoriase, de idades
compreendias entre 18 e 76 anos, e verificou que 83
(78,3%) destes apresentavam alteracdes ungueais.
Deste Gltimo grupo, 15 (18%) foram positivos para oni-
comicose (10 com atingimento das unhas dos pés, 4 da
méo e 1 de ambas). Os agentes mais isolados foram
os bolores (37%), seguidos pelos dermatéfitos (31,5%)
e fungos leveduriformes (31,5%). Os autores conclui-
ram que a prevaléncia de onicomicose aumentava com
a idade, o que pode estar associada ao maior nUmero
de co-morbilidades.?® Por outro lado a hipétese da pso-
riase ungueal poder ser um factor de risco para onico-
micose nédo foi estatisticamente significativa. Este estudo
apresenta algumas falhas tais como, a inexisténcia de
um grupo controlo, um espectro muito grande de ida-
des dos doentes e uma alta prevaléncia de Trichophyton
mentagrophytes var. granulosum na regido geogrdfica.

Larsen et al.* publicaram um estudo caso-contro-
lo de 79 doentes com psoriase e um grupo contro-
lo de 142 pacientes com outras patologias da pele. A
prevaléncia de onicomicose no grupo de doentes foi
de 21,5% (17 casos) comparada com 12,7% (18) do
grupo controlo. No grupo com psoriase e onicomico-
se os agentes mais identificados foram as leveduras
(12,7%), seguidos dos dermatéfitos (10,1%), o que di-
fere da populacdo geral em que os dermatéfitos séo
os agentes mais comuns de onicomicose.?** Os au-
tores concluiram que a prevaléncia de dermatéfitos e
leveduras néo é significativamente maior no grupo de
doentes com psoriase. A elevada prevaléncia de der-
matéfitos no grupo controlo estd relacionada com a
proveniéncia geogrdafica do grupo controlo. O elevado
numero de alteragdes ungueais neste estudo pode ser
devido ao facto da selec¢do dos doentes ter sido feita
num servico de infernamento onde se observam situa-
¢des mais graves.

Hamnerius et al.>® fizeram um estudo com 239
doentes com psoriase e um grupo controlo de 245 pa-
cientes. O estudo tinha como objetivo comparar preva-
|éncia de tinea pedis e tinea unguium em doentes com
psoriase e o grupo controlo. A prevaléncia de tinea
pedis e tinea unguim nos doentes psoridticos foi 8,8% e
4,6%, respectivamente, comparada com 7,8% e 2,4%
no grupo controlo. Os autores dizem néo haver dife-
renga estatisticamente significativa entre os dois grupos
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e referem ainda que néo hd alteracdo da susceptibili-
dade em doentes com psoriase.

Kagar et al.*8 realizaram um estudo com o objectivo
de investigar a frequéncia de casos de onicomicose e
agentes etiolégicos em doentes com psoriase. Fizeram
parte do estudo 168 doentes com psoriase dos quais
22 (13,1%) apresentavam onicomicose, € um grupo
controlo de 164 pacientes sem psoriase em que 13
(7,9%) tinham onicomicose. A onicomicose subungueal
distal e lateral foi a Unica forma de manifestacdo em
ambos os grupos. Os agentes etiolégicos mais frequen-
tes no grupo psoridtico e no grupo controlo foram os
dermatdfitos (T. rubrum) e os bolores, respectivamente.
A conclusé@o destes autores foi que a psoriase ungueal é
um factor de risco para tinha ungueal, e por outro lado
dizem que o répido turnover tipico das unhas psoridti-
cas ndo protege contra onicomicose.

Leibovici et al.>® num estudo caso controlo com
113 doentes com psoriase e 102 controlos verificaram
uma prevaléncia de onicomicose de 54 casos (47,6%)
e de 29 casos (28,4%), respectivamente. Os agentes
mais frequentes foram os dermatéfitos nos dois grupos
(37,2%; 26,4%). A percentagem de bolores foi maior
no grupo de doentes com psoriase (5,2%) visto ter sido
nula no grupo controlo. Este estudo favorece a hipétese
da maior probabilidade de onicomicose nos doentes
com psoriase ungueal.

Shemer et al.*° verificaram uma prevaléncia de
34,3% de onicomicoses em 67 doentes com psoriase e
alteragdes ungueais, onde o agente mais prevalente foi
o dermatéfito T. rubrum.

Natarajan et al.*> em 2010 publicaram um estudo
descritivo de 72 doentes com psoriase dos quais 48
(66,66%) apresentavam atingimento ungueal e des-
tes 23 (47,91%) tinham onicomicose. As lesdes mais
frequentes foram a onicdlise (44,79%), hiperquerato-
se subungueal (32,91%) e picotado da ldmina ungueal
(29,06%). A onicélise era mais frequente quando havia
atingimento das unhas do pé enquanto o picotado era
mais comum nas unhas da méo. Os Unicos agentes
isolados foram bolores e fungos leveduriformes. Néo
foi possivel concluir que a psoriase ungueal é um fator
de risco para onicomicose, mas refere que as unhas
psoridticas tém maior susceptibilidade para invaséo se-
cunddria por ndo dermatéfitos e fungos leveduriformes.

Zisova et al.®® realizaram um estudo multicéntri-
co com 228 doentes com psoriase, dos quais 62%
apresentavam onicomicose. Os agentes mais isolados
foram os dermatéfitos (67%) seguidos das leveduras
(24%). Os autores defendem a hipétese de que a pso-
riase ungueal predispde para onicomicose.
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CONCLUSOES

Como podemos verificar, pelo que foi referido an-
teriormente, existem ainda vdrias controvérsias relati-
vamente & psoriase ungueal poder ser considerada um
factor de risco para onicomicose. A maioria dos au-
tores*447:59.%0 diz ndo existirem diferencas significativas
entre a prevaléncia de onicomicose nos doentes com
psoriase ungueal e a populacdo geral. Por outro lado,
referem que nos doentes com psoriase os agentes mais
frequentemente isolados séo bolores e leveduras, o que
difere da populagdo geral onde os agentes mais fre-
guentes s@o dermatéfitos como o T. rubrum.?*%7 O facto
da psoriase ungueal causar destruicdo de uma barreira
fisica, aumenta a predisposicdo para infecgdo por néo
dermatdfitos,**% o que estd de acordo com a maioria
dos autores.

Apés a andlise dos vérios estudos anteriormente re-
feridos verificamos que em todos existiam algumas fa-
lhas na sua elaboragao:

1) Amostra reduzida;

2) Inexisténcia de grupo controlo em alguns estudos;

3) Dos estudos que apresentavam grupo controlo havia
uma disparidade nas amostras a nivel de idade, gé-
nero e co-morbilidades;

4) Nalguns estudos néo estd claro como foi efectuado o
isolamento dos agentes ndo dermatéfitos para assim
poderem ser considerados agentes patogénicos;

5) A selecg@o de doentes foi, por vezes, efectuada em
dreas com elevada prevaléncia de determinados
agentes etiolégicos.

Como sabemos a distingéo entre onicomicose e
psoriase ungueal é dificil sob o ponto de vista clinico,
portanto néo podemos excluir a existéncia de onicomi-
cose em doentes com psoriase ungueal, o que coloca
problemas relativamente ao tratamento. Apesar de néo
haver certezas de que a psoriase ungueal é um factor
de risco para onicomicose, devemos ter sempre presen-
te, estas duas patologias quando nos deparamos com
alteracdes ungueais. Em caso de ddvida recomenda-se
o exame micolégico, principalmente quando a proba-
bilidade de infeccao fungica é alta.343¢¢1

No que se refere ao tratamento destas duas pato-
logias, ndo existe qualquer informacdo de que o tra-
tamento da psoriase seja Util para a onicomicose e
vice-versa. O tratamento da psoriase ungueal, com
corticosteréides, pode até aumentar a probabilidade
de uma infeccdo por fungos,® o que torna ainda mais
importante o diagnéstico diferencial destas patologias.
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