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Prefacio

Este artigo de revisao bibliografica foi submetido e aceite para publicacdo na Revista da
Sociedade Portuguesa de Dermatologia e Venereologia, tendo sido escrito na lingua

portuguesa e seguindo as regras de edicdo e formatacao exigidas pela mesma.
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Resumo

A psoriase é uma doenca crénica, imunologicamente mediada, que afecta cerca 2% da
populacdo. Resulta de uma predisposicdo poligénica em combinacdo com factores
ambientais, por exemplo traumatismos, infeccBes, ou farmacos. Todas as formas de
psoriase podem apresentar atingimento ungueal (40-45%), mas por vezes este pode
ocorrer isoladamente (5%). A onicomicose € a infec¢do das unhas causada por fungos
dermatofitos, leveduras ou fungos filamentosos ndo dermatofitos; o agente mais
frequente é o Trichophyton rubrum (T. rubrum). Mantém-se a controvérsia em relagéo a
maior ou menor prevaléncia da onicomicose em doentes com psoriase. As alteracdes
ungueais causadas pela psoriase sdo, por vezes, clinicamente indistinguiveis daquelas
por onicomicose, sendo obrigatorio o seu diagnostico diferencial, uma vez que o
tratamento é distinto. Existem varios estudos que analisam a eventual predisposicdo de
onicomicose em doentes com psoriase ungueal e a presente revisdo bibliografica tem

como objectivo a anélise desses estudos, até a data publicados.

Palavras-chaves

Doencas da Unha; Onicomicose/epidemiologia; Psoriase/complicacdes; Prevaléncia
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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 infection 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 studies 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.
Keywords

Nail Diseases; Onychomycosis/epidemiology; Psoriasis/complications; Prevalence
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Introducao

A psoriase € uma doenca inflamatdria cronica com uma prevaléncia de 2% na
populacdo geral, que tem sido alvo de multiplos estudos.[1,2] Esta patologia tem sido
associada a diversas comorbilidades cardiometabolicas e a um aumento do risco de

doenca cardiovascular.[3-14]

Na psoriase existe uma desregulacdo da resposta imunoldgica, que afecta varios
componentes do sistema imunitario (imunidade inata, queratinécitos, células dendriticas,
células T) levando a um aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias, ativacédo
de células T e hiperproliferecdo dos queratindcitos.[15] Os queratindcitos sdo fonte de
péptidos antimicrobianos responsaveis pela quimiotaxia de células T e dendriticas,
segregando também citocinas pro-inflamatorias.[16] As células dendriticas mais
importantes na psoriase sdo as células dendriticas mieloides dérmicas que estdo em
elevado numero nas lesdes psoriaticas. Sdo responsaveis pela producdo de INF- o que
leva a uma inducdo das células T, amplificando a autorreatividade imunitaria e deste
modo condicionam uma autoproliferacdo das células T.[17] Dentro das células T as
mais predominantes sdo as T helper 17 (Thl7) que tém a funcdo de vigilancia do
epitélio. A diferenciacdo das células T em Th17 ocorre por accdo da Interleucina-23.[18]
As celulas Thl7 segregam Interleucina-17 e Interleucina-22 responsaveis pela
desregulacdo epitelial e proliferacdo de queratindcitos levando a amplificacdo e
manutencdo da reaccdo inflamatoria. [19,20] A Interleucina-22 inibe a diferenciagdo dos

queratindcitos e promove a inflamagao ao nivel da derme.[21]

Histologicamente observa-se uma hiperproliferacdo de queratinéticos e hiperqueratose

que resulta num espessamento tipico e descamacdo da pele. Esta hiperproliferacdo dos
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queratindticos resulta do seu elevado turn-over, que € de 3 a 5 dias (quando o normal 28

~ 30 dias).[22]

A psoriase apresenta um variado espectro clinico mas tem como lesdo cutanea
elementar uma placa eritematodescamativa, bem definida, de cor vermelho vivo, e com
escamas espessas, pouco aderentes, prateadas. A psoriase vulgar é a forma mais comum
estando presente em 70-80% dos doentes. A localizacdo é preferencialmente nas faces
extensoras dos membros, regido lombo-sagrada e couro cabeludo.[23] O envolvimento
ungueal é habitual em todas as formas de psoriase (40-45%), podendo ser encontrado
também isoladamente (5%).[24] Das vaérias formas, a artrite psoriatica é a que apresenta
maior associacdo com psoriase ungueal.[25,26] Esta pode ter multiplas manifestacGes
clinicas como picotado da lamina ungueal, onicélise, descoloragdo do leito ungueal,
hiperqueratose subungueal e distrofia total da unha. O picotado da lamina ungueal é a

forma mais comum.[24]

A nivel de sintomas associados a psoriase como dor, edema, rubor, queimor, o prurido é

0 que mais se destaca e esta presente em 70-90% dos doentes.[3,27]

O tratamento da psoriase ungueal pode ser topico ou sistémico. A terapéutica topica é
mais frequentemente usada e tem como base o0 uso de corticosterdides. Existem outras
possibilidades terapéuticas topicas como analogos da vitamina D3 que também
apresentam uma boa eficacia, principalmente se associados aos corticosterdides. A
antralina também é uma opcao, mas raramente usada.[28-30] A terapéutica sistémica é
util quando estamos perante uma doenca cutanea com atingimento ungueal, ndo sendo
recomendada em doentes apenas com psoriase ungueal. O tratamento mais usado € o
metotrexato associado a terapéutica tépica.[31] Uma outra modalidade terapéutica,

guando os tratamentos anteriores falharam, é o uso de agentes bioldgicos,
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nomeadamente os anti TNF-a (Adalimumab, Etanercept ¢ Infliximab) ¢ o anti-

1L12/23p40 (Ustecinumab).[32,33]

A onicomicose é uma infec¢do fungica das unhas causada por dermatofitos, leveduras
ou fungos filamentosos ndo-dermatofitos.[34] Muitas vezes, a onicomicose €

desvalorizada pelos doentes, considerando-a apenas um problema estético.

Dos vérios agentes etiologicos de onicomicose 0s dermatdfitos sdo os mais comuns,
sendo o Trichophyton rubrum (T. rubrum) o mais prevalente, seguido do Trichophyton

interdigitale (T. interdigitale), atingindo mais frequentemente as unhas dos pés.[34-38]

Foi feito um estudo durante 3 anos(1997-2000) no Hospital Geral de Santo Antonio que
pesquisou a incidéncia de dermatdéfitos e a sua correlagdo com a localizacao e idade. O
agente mais frequentemente isolado foi o T. rubrum (51,4%), tendo sido as unhas a
localizacdo mais afectada (38,05%).[39]

Clinicamente pode apresentar-se de varias formas: onicomicose subungueal lateral e
distal, subungueal proximal, superficial branca, endonix e distrofica total, sendo a
primeira a forma mais frequente.[37] O projecto Aquiles, realizado na Europa com a
contribuicdo de 16 paises revelou uma prevaléncia de 29,6% na populacdo
geral.[40]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 distrofica total. Neste mesmo estudo, o agente isolado, mais
frequentemente, foi o T. rubrum.[41]

Os individuos que mais frequentemente apresentam onicomicose sdo do género
masculino e a sua incidéncia aumenta com a idade.[42,43]

A percentagem de individuos com onicomicose e psoriase ungueal é variavel

dependendo dos estudos.[44-50] Existem dois pontos de vista acerca da prevaléncia de

Onicomicose e Psoriase Ungueal 8



onicomicose em doentes com psoriase ungueal. Por um lado a prevaléncia estaria
aumentada em comparacdo com a populacdo geral.[51] Em concordancia com esta
hipdtese temos o facto da distrofia ungueal presente na psoriase criar um espaco entre a
lamina ungueal e o leito ungueal que torna a unha mais susceptivel a infeccéo
fangica.[52,53]O facto do tratamento da psoriase ser realizado com imunossupressores

também parece favorecer esta hipdtese.[46]

Por outro lado ha autores[44,48] que defendem que ndo existe este aumento de
prevaléncia nos doentes com psoriase pois 0 aumento do turnover ungueal que ocorre

na psoriase dificultaria a colonizacdo por agentes flngicos.

Assim sendo, como estamos perante mdltiplas divergéncias acerca deste assunto,
propusemo-nos fazer uma revisdo bibliografica analisando os estudos acerca da

prevaléncia de onicomicose em doentes com psoriase.
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Material e métodos

Para a realizacdo deste artigo de revisdo bibliografica foi efectuada uma pesquisa de
artigos na base de dados bibliografica MEDLINE — PubMed. A pesquisa bibliografica
dos artigos cientificos foi realizada entre os meses de Novembro de 2013 e Marco de
2015. As palavras-chave usadas foram: onicomicose, psoriase, doenca das unhas e

psoriase, prevaléncia, epidemiologia, dermatéfitos, bolores e fungos.

Os artigos foram seleccionados ou excluidos conforme o contetdo 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 bibliograficas de estudos analisados.

Onicomicose e Psoriase Ungueal 10



Discussao

AlteracOes ungueais na psoriase

Clinicamente a psoriase ungueal pode apresentar-se como picotado da lamina ungueal,
onicolise, descoloracdo do leito ungueal, hiperqueratose subungueal e distrofia total da
unha.[24] O picotado da ldmina ungueal é a forma mais comum, ocorrendo em 65,4%
dos casos.[54] Caracteriza-se por depressdes superficiais punctiformes que atingem a
superficie dorsal da ldmina ungueal.[28] A onicolise, parcial ou total, caracteriza-se por
descolamento da lamina ungueal, com um halo eritematoso quando associada a
psoriase.[24,55] Esta forma de manifestacdo esta associada a um maior risco de infecgdo
ungueal. A descoloracdo do leito ungueal é semelhante a uma gota de 6leo sob a lamina
ungueal. A hiperqueratose subungueal resulta da hiperproliferacdo dos queratindcitos no
leito ungueal e atinge de um modo mais marcado a zona distal.[28] A distrofia total da
unha aparece numa fase mais avancada da psoriase podendo mesmo ocorrer destruicdo
total da Id&mina ungueal. Estas duas Ultimas formas devem fazer diagnostico diferencial

com onicomicose.[56]

Formas de apresentacdo onicomicose

A onicomicose subungueal lateral e distal é a forma mais frequente, geralmente devida a
dermatdfitos, onde o T. rubrum é o agente mais frequente.[34,37] A infeccdo inicia-se
no hiponiquium e depois invade proximalmente ao longo do leito ungueal. Ha
hiperqueratose subungueal, discromia, frequentemente policromatica e ocasionalmente
onicolise. Este tipo de les@o atinge mais frequentemente as unhas dos pés, mas pode
também atingir as unhas das maos.[38] A onicomicose subungueal proximal é pouco

comum; a infeccdo inicia-se por baixo da prega ungueal proximal, estende-se pelo leito
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ungueal no sentido distal. Os dermatofitos sdo os principais agentes implicados e
quando é devida a bolores geralmente estd associada a paroniquia e leuconiquia. Esta
forma observa-se sobretudo quando ha imunossupressdo (Sindrome Imunodeficiéncia
Humana Adquirida -SIDA),[52] diabetes ou doenca vascular periférica. A onicomicose
superficial branca — € um padrdo distinto, ldmina branca pulverulenta, lesdes
semelhando “ilhas brancas” sobre a lamina ungueal, que afecta as unhas dos pés; a
lamina ungueal é o 1° local de invasdao e o T. interdigitale € o maior responsavel
(>90%).[38] O endonix é uma forma descrita recentemente onde ha invasdo da unha
directamente atraves da ldamina ungueal, causada, sobretudo, por fungos com afinidade
para queratinas duras, como o T. soudanense e o T.violaceum. Caracteriza-se por
discromia e por fendilhacdo em lamelas da lamina ungueal e auséncia de atingimento do
leito ungueal. Microscopicamente apresenta indmeras hifas no interior da lamina
ungueal mas auséncia de inflamacao e fungos no leito.[43,57,58]

Por fim, na onicomicose distréfica total ha atingimento de toda a lamina ungueal, com
destruicdo completa da unha e perda da sua arquitectura normal.[34] Qualquer um dos

tipos, anteriormente descritos, pode evoluir para esta forma.

z

E importante salientar os factores precipitantes ou favorecedores de onicomicose.
Existem varios factores como idade, estado imunitario, classe social e actividades
ocupacionais. Cada vez mais existe um aumento de casos de onicomicose em doentes
VIH positivos. A onicomicose aumenta com a idade, devido ao comprometimento
arterial periférico, diabetes mellitus, lesdes traumaticas nas unhas e diminuicdo da
resposta imunitaria. A pratica 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 a lamina ungueal.[38]
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Onicomicose em doentes psoriaticos

Existem varios estudos realizados acerca da prevaléncia de onicomicose em doentes
com psoriase que tentam analisar se hd alguma associa¢do entre psoriase ungueal e

onicomicose. (Tabela 1)

Salomon et al[47] realizaram um estudo na Polonia 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
onicomicose (10 com atingimento das unhas dos pés, 4 da méo e 1 de ambas). Os
agentes mais isolados foram os bolores (37%), seguidos pelos dermatofitos (31,5%) e
fungos leveduriformes (31,5%). Os autores concluiram que a prevaléncia de
onicomicose aumentava com a idade, 0 que pode estar associada ao maior numero de
co-morbilidades.[38] Por outro lado a hipdtese da psoriase ungueal poder ser um factor
de risco para onicomicose ndo foi estatisticamente significativa. Este estudo apresenta
algumas falhas tais como, a inexisténcia de um grupo controlo, um espectro muito
grande de idades dos doentes e uma alta prevaléncia de Trichophyton mentagrophytes

var. granulosum na regido geografica.

Larsen et al[44] publicaram um estudo caso-controlo de 79 doentes com psoriase e um
grupo controlo 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 onicomicose 0s agentes mais identificados
foram as leveduras (12,7%), seguidos dos dermatéfitos (10,1%), o que difere da
populacdo geral em que os dermatofitos sdo o0s agentes mais comuns de
onicomicose.[34,35] Os autores concluiram que a prevaléncia de dermatéfitos e

leveduras ndo é significativamente maior no grupo de doentes com psoriase. A elevada
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prevaléncia de dermatofitos no grupo controlo esta relacionada com a proveniéncia
geografica do grupo controlo. O elevado nimero de alteracbes ungueais neste estudo
pode ser devido ao facto da seleccdo dos doentes ter sido feita num servigo de

internamento onde se observam situacdes mais graves.

Hamnerius et al[59] fizeram um estudo com 239 doentes com psoriase e um grupo
controlo de 245 pacientes. O estudo tinha como objetivo comparar prevaléncia de tinea
pedis e tinea unguium em doentes com psoriase e 0 grupo controlo. A prevaléncia de
tinea pedis e tinea unguim nos doentes psoriaticos foi 8,8% e 4,6%, respectivamente,
comparada com 7,8% e 2,4% no grupo controlo. Os autores dizem nao haver diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos e referem ainda que ndo héa alteracédo

da susceptibilidade em doentes com psoriase.

Kacar et al[48] realizaram um estudo com o objectivo de investigar a frequéncia de
casos de onicomicose e agentes etioldgicos em doentes com psoriase. Fizeram parte do
estudo 168 doentes com psoriase dos quais 22 (13,1%) apresentavam onicomicose, e
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 0s grupos. Os agentes etioldgicos mais frequentes no grupo
psoridtico e no grupo controlo foram os dermatéfitos (T. rubrum) e os bolores,
respectivamente. A conclusdo destes autores foi que a psoriase ungueal € um factor de
risco para tinha ungueal, e por outro lado dizem que o rapido turnover tipico das unhas

psoriaticas ndo protege contra onicomicose.

Leibovici et al[51] 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 dermatofitos nos
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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

hipdtese da maior probabilidade de onicomicose nos doentes com psoriase ungueal.

Shemer et al[49] verificaram uma prevaléncia de 34,3% de onicomicoses em 67 doentes
com psoriase e alteracfes ungueais, onde 0 agente mais prevalente foi o dermatéfito T.

rubrum.

Natarajan et al[45] em 2010 publicaram um estudo descritivo de 72 doentes com
psoriase dos quais 48 (66,66%) apresentavam atingimento ungueal e destes 23 (47,91%)
tinham onicomicose. As lesbes mais frequentes foram a onicolise (44,79%),
hiperqueratose subungueal (32,91%) e picotado da lamina ungueal (29,06%). A
onicolise era mais frequente quando havia atingimento das unhas do pé enquanto o
picotado era mais comum nas unhas da m&o. Os Unicos agentes isolados foram bolores e
fungos leveduriformes. Néo foi possivel concluir que a psoriase ungueal € um fator de
risco para onicomicose, mas refere que as unhas psoriaticas tém maior susceptibilidade

para invasdo secundaria por ndo dermatofitos e fungos leveduriformes.

Zisova et al[60] realizaram um estudo multicéntrico com 228 doentes com psoriase, dos
quais 62% apresentavam onicomicose. Os agentes mais isolados foram os dermatofitos
(67%) seguidos das leveduras (24%). Os autores defendem a hipdtese de que a psoriase

ungueal predispde para onicomicose.
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Conclusoes

Como podemos verificar, pelo que foi referido anteriormente, existem ainda varias
controvérsias relativamente a psoriase ungueal poder ser considerada um factor de risco
para onicomicose. A maioria dos autores[44,45,47,59,60] diz ndo existirem diferencas
significativas entre a prevaléncia de onicomicose nos doentes com psoriase ungueal e a
populacéo geral. Por outro lado, referem que nos doentes com psoriase 0s agentes mais
frequentemente isolados s@o bolores e leveduras, o que difere da populacéo geral onde
0s agentes mais frequentes sdo dermatofitos como o T. rubrum.[34-37] O facto da
psoriase ungueal causar destrui¢do de uma barreira fisica, aumenta a predisposicdo para

infeccdo por ndo dermatofitos,[52,53] 0 que estd de acordo com a maioria dos autores.

Apbs a analise dos varios estudos anteriormente referidos verificamos que em todos

existiam algumas falhas na sua elaboracdo:
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, género e co-morbilidades;

4) nalguns estudos ndo esta claro como foi efectuado o isolamento dos agentes ndo

dermatdfitos para assim poderem ser considerados agentes patogénicos;

5) a seleccdo de doentes foi, por vezes, efectuada em areas com elevada prevaléncia de

determinados agentes etiologicos.

Como sabemos a distin¢do entre onicomicose e psoriase ungueal é dificil sob o ponto de

vista clinico, portanto ndo podemos excluir a existéncia de onicomicose em doentes
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com psoriase ungueal, o que coloca problemas relativamente ao tratamento. Apesar de
ndo haver certezas de que a psoriase ungueal é um factor de risco para onicomicose,
devemos ter sempre presente estas duas patologias quando nos deparamos com
alteracbes ungueais. Em caso de davida recomenda-se o exame micoldgico,

principalmente quando a probabilidade de infeccéo fungica é alta.[34,36,61]

No que se refere ao tratamento destas duas patologias, ndo existe qualquer informacéo
de que o tratamento da psoriase seja Util para a onicomicose e vice-versa. O tratamento
da psoriase ungueal, com corticosteroides, pode até aumentar a probabilidade de uma
infeccdo por fungos[56] o que torna ainda mais importante o diagndstico diferencial

destas patologias.
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Tabela 1 - Estudos de onicomicose em doentes com psoriase

Pacientes com psoriase

Pacientes sem psoriase

N° de | Prevaléncia N° de | Prevaléncia
Estudos Data pacientes de' ' Agente mais | pacientes de_ _ Agente  mais Concluses
com onicomicose | frequente sem onicomicose | frequente
psoriase (%) psoriase | (%)
Salomon et Bolores Maior probabilidade de
alomon € 1 2003 83 18,07 0 - - - onicomicose por n&o
al[47] (37%) dermatdfitos
Onicomicose em
- doentes com psoriase
Larsen et 2003 79 21,5 Leveduras 142 12.7 Dermatofitos foi  causada  mais
al[44] (12,7%) (8,5%) «
frequentemente por nédo
dermatdfitos
Ndo ha alteracdo
significativa da
susceptibilidade nos
doentes com psoriase
Hamnerius
prevaléncia de
onicomicose mas de
tinea pedis e tinea
unguium
Kacar et o Psoriase ungueal como
al[48] 2006 168 13,1 Dermatofitos | 164 7,9 Bolores f_actor de risco para
tinha ungueal;

26




Rapido turnover das
unhas psoridticas nao

protege contra
onicomicose
Foram encontrados

mais bolores nos

Leibovici Dermatofitos Dermatofitos | doentes psoriaticos e
et al[51] 2008 113 47,6 (37,2%) 102 28,4 (26,4%) estes tém maior
probabilidade de ter
onicomicose
Os agentes mais
- frequentes de
Shemer et 2009 67 34,3 Dermatofitos | _ - - onicomicose foram o0s
al[49] (65,22%) o .
dermatofitos  seguidos
das candidas
Doentes psoriaticos tém
Natarajan Né&o i i i maior probabilidade de
et al[45] 2010 48 47,91 dermatofitos infecgdo  por  néo
dermatofitos.
Zisova et Psoriase ungueal
al[60] 2011 228 62 Dermatofitos | - - - predispde para
onicomicose
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