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RESUMO - Introdugéo: As alteragdes ungueais em doentes com psoriase podem decorrer ou agravar-se mediante
infecgdo fungica, cujo risco se poderd encontrar aumentado decorrente de terapéuticas imunossupressoras e alte-
ragdes estruturais do prato ungueal. A prevaléncia de onicomicose em psoridticos é ainda alvo de controvérsia na
literatura. O objetivo deste estudo é determinar a prevaléncia de onicomicose em doentes com psoriase e alteracdes
ungueais observados em consulta externa no decorrer de um ano. Material e Métodos: Estudo prospetivo observa-
cional realizado através da recolha de dados clinicos e colheita de escamas ungueais para exame micolégico direto
a fresco e cultura. Os dados obtidos foram tratados com os programas Excel e R. Resultados: Dos 47 doentes inclui-
dos, 33 eram do sexo masculino. A média etdria foi 55 anos. Vinte e sete doentes (55%) tinham alteragdes ungueais
nas maos, com NAPS| médio de 3.5. Foi isolada Candida albicans em 6 culturas (22%). Das alteragdes estudadas,
ponteado e linhas longitudinais correlacionaram-se significativamente com cultura negativa (p<0.05). Observaram-
-se alteracdes ungueais nos pés em 44 doentes (94%), com NAPSI médio de 3.7. A cultura foi positiva em 11 exames
(25%), 7 das quais com isolamento de dermatéfito. Ndo houve correlagéo estatisticamente significativa entre as alte-
ragdes ungueais e o resultado da cultura. Concluséo: Na populagéo estudada observou-se uma prevaléncia superior
de onicomicose em relag@o & populagdo em geral. Ponteado e linhas longitudinais foram preditores negativos de
onicomicose das maos.

PALAVRAS-CHAVE - Doencas da unha; Onicomicose; Psoriase, complicaces.

ONYCHOMYCOSIS IN PSORIATIC PATIENTS - AN
UNDERESTIMATE FINDING?

ABSTRACT - Introduction: Ungueal changes in psoriatic patients might occur or worsen due to mycotic infections,
which are more likely to happen in the setting of immunosuppressive therapies and nail plate changes. There is still
controversy about the prevalence of onychomycosis in psoriatic patients in the literature. The aim of this observational
prospective study is to access the prevalence of ungueal mycotic infection in psoriatic patients with nail changes during
one-year period. Materials & Methods: Relevant clinical data and samples of affected nails were collected. The bio-
logical material was subject to direct mycological exam and culture. Statistical analysis was performed with Excel and
R software. Results: Of the 47 patients included, 33 were male. Mean age was 55 years. Twenty-seven patients (55%)
had fingernail changes, with mean NAPSI 3.5. Candida albicans was isolated in 6 cultures (22%). Among the studied
nail changes, pitting and longitudinal lines correlated with negative culture (p<0.05). Toenail changes were found in
44 patients (94%), with mean NAPSI 3.7. Culture was positive in 11 exams (25%), in seven of which were found derma-
tophytes. There was no statistical correlation between toenail changes and culture. Conclusions: In our psoriatic popu-
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lation, onychomycosis was more prevalent than the reported data for non-psoriatic population. Pitting and longitudinal

lines were negative predictors of fingernail onychomycosis.
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INTRODUCAO

As alteracdes ungueais t8m uma prevaléncia de 20-
50%' em individuos com psoriase, com maior expres-
sdo naqueles com envolvimento articular (75-86%).2
A sua visibilidade e a interferéncia com as actividades
didrias pode levar & diminuicdo da qualidade de vida
dos doentes.?

A psoriase ungueal apresenta grande variabilida-
de clinica, compreendendo diversas alteragdes, que
traduzem envolvimento da matriz ou do leito. As alte-
ragdes mais frequentes encontram-se sumarizadas na
Tabela 1.734

Um dos seus principais diagnésticos diferenciais é
a onicomicose, a doengca ungueal mais comum,® com
prevaléncia estimada (Europa e América do Norte), de
4.3% na comunidade e de 8,9% em estudos hospitala-
res. A onicomicose é uma infeccdo fungica do prato
ungueal. Os dermatéfitos, responsdveis por 65% dos
casos, s@o os agentes mais frequentemente implicados,
nomeadamente Trichophyton rubrum e T. mentagro-
phytes.! A infecg@o por leveduras, mais frequente nas
unhas das méos, representa cerca de 21% dos casos,
sendo Candida albicans a espécie mais frequentemen-
te isolada.! Os fungos filamentosos ndo dermatéfitos
foram isolados em cerca de 13%.¢
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A onicomicose é mais frequente no sexo masculino e
nas unhas dos pés.¢ Outros factores predisponentes in-
cluem idade avangada, trauma ungueal repetido, dia-
betes mellitus e outras doencas com imunodeficiéncia
associada, doenga vascular periférica, atividade/profis-
sional l4dica com risco de exposigéo a fungos, ou alte-
ragdes da estrutura da unha.'#”

E ainda alvo de controvérsia se a psoriase poderd
ser também um factor predisponente para onicomicose.

Por outro lado, importa também considerar que a
terapéutica imunossupressora frequentemente utilizada
nas formas moderadas a graves da doenca — ciclospo-
rina A (CyA), metotrexato (MTX), fdrmacos biolégicos —
bem como os tépicos ungueais com corticéides® podem
diminuir a resposta imunolégica e consequentemen-
te facilitar a infecgdo fungica. Num estudo realizado
em doentes com psoriase sob agentes biotecnolégicos,
verificou-se onicomicose em 33% (33/100) dos doen-
tes sob infliximab, em cerca de 15% (17/110) nos sob
etanercept e em aproximadamente 13% (14/105) nos
tratados com adalimumab.® De referir que o MTX dimi-
nui a velocidade de crescimento ungueal, o que poderd
também facilitar a infecgdo.’

No que respeita aos agentes etiopatogénicos, exis-
te ainda controvérsia na literatura se poderd haver di-
ferenca entre os doentes com psoriase e a populagéo
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Tabela 1 - Alteracdes ungueais mais frequentes no contexto de envolvimento por psoriase.

TIPO DE ALTERACAO UNGUEAL DESCRICAO

Uma das manifestacées de psoriase ungueal mais comum. E mais frequente nas unhas das méos. Reflete
o envolvimento da por¢do proximal da matriz ungueal, onde as células paraqueratdticas se agrupam e
se fixam ao prato ungueal, perdendo depois a coesdo com o prato ungueal enquanto a unha cresce, o
que causa defeito nas camadas superficiais da unha.’

Ponteado

Hiperqueratose subungueal

Mancha de éleo

Mancha salméo
Onicorréxis
Hemorragias em estilhaco

Cor amarela-esverdeada

Leuconiquia
o aspecto branco opaco.’

Onicélise
Linhas longitudinais

Linhas transversas (linhas de Beau)

em geral. Alguns autores”'%'213 isolaram mais fre-
guentemente leveduras e/ou fungos filamentosos néo
dermatéfito em psoridticos, dados que foram contra-
riados noutros estudos, em que os dermatéfitos foram
os agentes mais frequentemente implicados.’7 Im-
porta clarificar esta questéo, néo sé pelo seu impacto
em termos terapéuticos,® mas também em termos de
interpretacdo dos resultados laboratoriais, j&@ que de-
terminados micro-organismos que habitualmente séo
considerados néo patogénicos poderdo eventualmente
sé-lo em certas circunsténcias.

O presente estudo teve como objectivo descrever
e quantificar as alteragdes ungueais em doentes com
psoriase e suspei¢@o clinica de onicomicose, deter-
minar a prevaléncia de onicomicose confirmada por
exame micolégico e os agentes etiolégicos isolados e
correlacionar as alteragdes ungueais encontradas com
o resultado do exame micolégico.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo com a dura-
¢Go de 12 meses, correspondendo ao periodo de Junho
2012 a Maio 2013. Foram incluidos os doentes com

Resulta da proliferagéo excessiva de queratinécitos sob o prato ungueal e da acumulagdo de células
queratésicas que perderam a sua coeséo.!

Manchas castanho avermelhado que séo visiveis através do prato ungueal, e que se pensa que resulte
da acumulacao de neutréfilos.!

SGo mais rosadas e sGo causadas por hiperqueratose do leito ungueal e alteracdo da vascularizagéo.'
Fragilidade ungueal com linhas ou fissuras longitudinais. %4

Extravasamento hemdtico a nivel dos capilares do leito ungueal.’

Acumulacdo de glicoproteinas do sangue sob o prato ungueal.’

Resulta da queratinizacdo anémala dos queratinécitos da matriz distal, com persisténcia de células
paraqueratésicas no prato ungueal. Estas células ndo sGo transparentes e reflectem a luz, o que justifica

E geralmente precedida de hiperqueratose subungueal, e inicia-se a nivel distal e lateral. A existéncia de
uma banda amarelada na zona de transicdo é muito caracteristica. '

Envolvimento da matriz resulta no espessamento irregular da unha no sentido longitudinal.’

Depressées transversais do prato ungueal, causadas pela disfuncéo tempordria da matriz.!

diagnéstico de psoriase e alteracdes ungueais obser-
vados em consulta externa do Servigo de Dermatologia
do Hospital Santo Anténio dos Capuchos durante o pe-
riodo referido. Os doentes medicados com antifingi-
co sistémico ou tépico ungueal nos 3 meses anteriores
foram excluidos.

O estudo foi efectuado de acordo com as Recomen-
dagdes de Helsinquia e foi aprovado pela Comissao de
Etica Hospitalar.

Para cada doente incluido, foram recolhidos os
dados demogrdficos e clinicos relevantes. As alteracées
ungueais foram registadas e avaliadas quantitativa-
mente através do NAPSI simplificado, no qual é ava-
liada a unha pior quanto & presenga de alteragdes da
matriz ou do leito ungueal e o nUmero de quadrantes
afectados por cada tipo de alteracéo, numa escala nu-
mérica de 0 a 8.8

Foi efectuada colheita de escamas ungueais para
exame direto a fresco com solucdo de hidréxido de po-
tassio a 40% e realizada cultura no meio BD Mycosel
Agar®, que foi incubada em estufa a 24°C durante 3
semanas. Nos casos em que ndo se verificou crescimen-
to de colénias, a cultura foi repetida da mesma forma.

Os dermatéfitos foram identificados através de ob-
servacdo macroscopica e microscdpica das colénias e da
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realizacdo de subculturas para meios nutritivos quando
necessario. No que respeita as leveduras, a identificagéo
foi realizada através da cultura em meio cromogénico
Candida ID2°® (para Candida albicans) e do sistema
ID32C® (restantes espécies do género Candida).

Os dados obtidos foram analisados nos softwares
Excel® e R,19 através de métodos de estatistica descri-
tiva, teste t de Student e teste de Kolmogorov-Smirnov.

RESULTADOS

Foram incluidos 47 doentes, com média etdria de
57,5 anos, variando entre os 13 e os 86 anos. Catorze
(30%) eram do sexo feminino e 33 (70%) do sexo mas-
culino.

A maioria dos doentes (43; 92%) tinha diagnéstico
de psoriase em placas. Trés (6%) apresentavam psoria-
se pustulosa e 1 doente apenas psoriase ungueal.

O tempo médio desde o diagnéstico de psoriase foi
de 14,4 anos. Foi documentado envolvimento articular
em 7 doentes (15%).

A terapéutica relevante de cada doente encontra-se
esquematizada na Fig.1.

Fig 1 - Terapéutica sistémica ou ungueal tépica & data
da realizagé@o de exame micolégico.
*um doente sob etanercept e retindide e outro sob CyA e retindide

De referir que 31 doentes (66%) néo se encontra-
vam sob terapéutica sistémica imunossupressora ou
corticoterapia tépica ungueal (26 sem qualquer tera-
péutica sistémica e 5 sob retindide em monoterapia).

Quanto aos antecedentes pessoais, a referir 5 doen-
tes (11%) com diagnéstico de insuficiéncia venosa, 3

222

Fig 2 - Frequéncia de cada alteracdo ungueal observa-
da a nivel das maos (n=27).

(6%) com diabetes mellitus (DM), 1 com insuficiéncia
arterial e outro com infeccdo pelo virus da imunodefi-
ciéncia humana (VIH).

Foi apurado risco ocupacional ou liddico de exposi-
¢Go a fungos em 7 doentes (15%). Cinco doentes (11%)
tinham antecedentes pessoais de onicomicose, todos
h& mais de 12 meses, com realizacdo tratamento e do-
cumentacdo da cura em todos eles.

Foi realizado exame micolégico das unhas das méos
em 27 doentes, sendo a média do NAPSI simplificado
de 3.5 (variando entre 2 e 8). A Fig. 2, representa a fre-
quéncia de cada alteragdo ungueal objectivada:

O exame direto foi positivo para levedura em 4
doentes (15%), e a cultura em 6 (22%), com isolamento
de Candida albicans em todos eles.

Relativamente as alteragdes ungueais encontra-
das, de referir que o ponteado e as linhas longitudi-
nais se correlacionaram significativamente com cultura

Fig 3 - Frequéncia de cada alteragéo ungueal observa-
da a nivel dos pés (n=44).
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negativa (p<0.05). Néo foi encontrada correlagéo es-
tatisticamente significativa entre o resultado da cultura
e as restantes alteracdes ungueais ou o valor de NAPSI.
No que concerne &s unhas dos pés, foi efectuado
exame micolégico em 44 doentes. A média do NAPSI
simplificado foi de 3.7 (1-8). A frequéncia de cada al-
teracdo ungueal encontra-se representada na Fig. 3.
O exame direto foi positivo para dermatéfito em 3
doentes (7%) e a cultura foi positiva em 11 (25%), cujos
resultados se encontram representados na Tabela 2.

Tabela 2 - Agentes isolados nas cultura positivas
referentes as unhas dos pés (n=11).

DERMATOFITOS: 7 (63.6%)

Trichophyton rubrum 5 (45.5%)
T. mentagrophytes 2 (18.2%)
Leveduras: 4 (36.4%)
Candida albicans 2 (18.2%)
C. guilliermondii 1(9.1%)
Candida spp. 1(9.1%)

Néo foi encontrada correlagéo significativa entre o
valor de NAPSI ou qualquer das alteragdes ungueais a
nivel dos pés e o resultado da cultura (p>0.05).

Quanto ds restantes varidveis estudadas, de refe-
rir que nédo foi identificado nenhum caso de onicomi-
cose em relacdo com risco ocupacional ou ltdico de
exposi¢do a fungos. A presenca de outra doenca con-
comitante predisponente para onicomicose (DM, VIH,
insuficiéncia arterial ou venosa) também néo se corre-
lacionou com o resultado da cultura.

Verificou-se que 3 dos 6 doentes em que foram isola-
das leveduras nas méos se encontravam sob terapéuti-
ca imunossupressora, nomeadamente 2 sob etanercept
e 1 sob MTX. Quanto as unhas dos pés, dos 11 doentes
com cultura positiva, 5 encontravam-se medicados com
imunossupressor - 2 sob CyA (com isolamento de C.
albicans e C. guilliermondii), 1 sob MTX, 1 sob adali-
mumab e outro sobre etanercept (isolado T. rubrum em
todos). Contudo, néo se verificou relacdo estatistica-
mente significativa entre o uso de qualquer terapéutica
imunossupressora e a presenga de onicomicose.

Néo se objectivou igualmente correlagd@o significa-
tiva entre o valor do NAPSI simplificado e o resultado
da cultura.

Dos 5 doentes com onicomicose prévia, 3 (60%) ti-
veram cultura positiva, 2 deles para T. rubrum e 1 para

Artigo Original

C. guilliermondii. Em nenhum se isolou o mesmo agen-
te que no episédio prévio.

Dois doentes tiveram cultura positiva nas méos e nos
pés, porém em ambos foi isolada C. albicans nas unhas
das méos, enquanto nas unhas dos pés foram isolados
T. mentagrophytes e Candida spp, respectivamente.

DISCUSSAO

No presente estudo, num total de 47 doentes
avaliados, 15 (34%) tiveram algum exame micolé-
gico ungueal positivo. Quando comparando com
os dados epidemiolégicos de onicomicose na Euro-
pa e América do Norte, a prevaléncia obtida parece
estar bastante acima do expectavel (8,9% em estudos
hospitalares), o que estd de acordo com a evidéncia
mais recente disponivel na literatura. Numa reviséo
sistematica publicada em 2014, a prevaléncia média
de onicomicose em individuos com psoriase foi de
18% e de 9.1% na populacdo controlo.®

O facto de se ter constatado onicomicose reinci-
dente em 3 dos 47 doentes estudados, bem como
de se ter verificado infecgdo por agentes diferentes
nas unhas das méos e dos pés em 2 doentes, po-
derd levantar a hipétese das alteracées estruturais
decorrentes da psoriase aumentarem o risco de oni-
comicose. Tal ocorre por comprometimento da fun-
¢éo barreira conferida pela ortoqueratose compacta
do prato ungueal,?® pelo que poderdo predispor a
colonizagdo ou sobreinfecgdo fungica.! "% Também
as alteragdes dos capilares inerentes & doenga, ao
diminuirem a vascularizacéo do hiponiquio, podem
diminuir a capacidade de defesa contra microorga-
nismos.>

Quanto ao agente etiopatogénico, nos doentes
incluidos no presente estudo foram isoladas levedu-
ras em 10 culturas (C. albicans em 8, C. guilliermon-
dii e Candida spp em 1 cada) e dermatéfitos em 7,
nomeadamente T. rubrum em 5 casos e T. menta-
grophytes em 2. Assim, na populacdo estudada, as
leveduras foram no global os agentes etiolégicos
mais frequentemente implicados. Esta predominén-
cia foi mais evidente a nivel das méos (6 em 27 exa-
mes, quando comparado com 4 em 44 exames nos
pés), prevalecendo nos pés a infeccdo por dermatéfi-
to, T. rubrum na maioria dos casos (45,5% das cultu-
ras positivas nos pés).

Vérias teorias tém sido formuladas pelos auto-
res que hipotetizaram ou verificaram uma maior
prevaléncia de leveduras em doentes com psoriase,
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nomeadamente a acumulagéo subungueal de mate-
rial glicoproteico, que inibe os dermatéfitos mas néo
as leveduras,® o aumento da renovacdo queratino-
citica, que é um factor protetor sobretudo da infec-
¢G@o por dermatéfitos® ou o facto de a hiperqueratose
subungueal e onicélise facilitarem a invasdo por le-
veduras.'%1320 Contudo, importa ter em conta que
as leveduras sdo mais frequentemente isoladas nas
unhas das méos do que nos pés, pelo que os estu-
dos que apresentarem elevado nimero de amostras
recolhidas a nivel das méos terdo uma propenséo
maior para predominio de leveduras.® A heterogenei-
dade dos estudos disponiveis quanto aos critérios de
inclus@o e & avaliacdo de unhas das méos, dos pés
ou ambos dificulta a sua comparacdo direta e andli-
se conjunta. Por outro lado, perante o isolamento de
levedura, poderé ser dificil distinguir entre infecgéo e
colonizagéo do prato ungueal estruturalmente altera-
do, pelo que a interpretagdo do resultado do exame
micolégico deve ser sempre integrada no contexto
clinico e repetida quando pertinente. Foi sugerido
por Szepietowski e colaboradores que o isolamento
repetido de leveduras na auséncia de outros agentes
patogénicos poderd indicar invaséo ungueal.!

As alteracbes decorrentes de psoriase sdo por
vezes semelhantes as da onicomicose, pelo que é di-
ficil a sua distincdo com base na clinica. Por outro
lado, a infeccdo pode induzir ou agravar as altera-
¢des ungueais pré-existentes através do fenémeno de
kobner.'®'* Nestes casos, é necessdrio realizar exame
micolégico para confirmar ou excluir infecgé@o fungi-
ca coexistente.'* Esta avaliagéo poderd ser comple-
mentada por exame histopatolégico de fragmento
ungueal obtido através de clipping, o qual apresenta
maior sensibilidade e valor preditivo negativo.?’

Contudo, os resultados nem sempre se obtém em
tempo til, pelo que importa conhecer as alteracées
ungueais que mais frequentemente se associam a
cada uma das doengas.

As alteracées ungueais mais frequentemente en-
contradas nos doentes estudados foram, a nivel das
méos, onicdlise (objectivada em 24 de 27 doentes,
89%), ponteado (12/27, 44%) e hiperqueratose su-
bungueal (10/27, 33%) (Fig. 2). No que concerne
as alteracées ungueais nos pés, as mais frequentes
foram hiperqueratose subungueal (34/44, 77%), oni-
colise (24/44, 55%) e onicogrifose (11/44, 25%).

Estas observagées diferem daquelas de Salomoon
e colaboradores, que encontraram mais frequente-
mente a nivel das méos a presenca de ponteado, li-
nhas longitudinais e mancha de éleo. Por outro lado,
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nos pés, as alteragdes mais frequentemente descri-
tas por aqueles autores foram hiperqueratose subun-
gueal, onicorrexis e discromia.*

A reduzida dimensdo da amostra, a utilizagcdo de
terapéutica anti-psoridtica tépica ungueal ou imu-
nossupressor sistémico em cerca de um terco dos
nossos doentes e a auséncia de populagdo controlo
sdo limitacdes deste estudo.

CONCLUSAO

Na populagéo de doentes com psoriase estudada
verificou-se uma elevada prevaléncia onicomicose, quer
nas méos quer nos pés (22 e 25%, respectivamente).

Quanto as alteracdes morfoldgicas, apenas o pon-
teado e as linhas longitudinais se correlacionaram ne-
gativamente com cultura positiva, podendo constituir
preditores negativos de onicomicose das mé&os. Assim,
verificou-se uma fraca correlagdo clinico-laboratorial,
quer por ndo ter sido possivel identificar alteracdes un-
gueais especificas sugestivas de infec¢do fungica, quer
por néo ser possivel correlacionar o resultado da cultu-
ra com a gravidade de atingimento ungueal quantifica-
da através do NAPSI, tal como previamente reportado
na literatura.'320

Desta forma, conclui-se que é necessdria a realiza-
¢Go de exame micolégico para uma adequada avalia-
¢Go de alteragdes ungueais em doentes com psoriase,
uma vez que as duas entidades, principalmente a nivel
dos pés, sdo clinicamente indistinguiveis. O tratamento
adequado deve ser instituido sempre que é demonstrada
onicomicose concomitante em doentes com psoriase, &
que ambas as condicdes tém efeito sinérgico negativo.?
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