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RESUMO

A relacdo onicomicose e psoriase € inconclusiva na literatura, com grande variagéo
na sua frequéncia, de acordo com diferentes estudos. O objetivo do estudo foi avaliar
a ocorréncia de onicomicose em pacientes com alteragdes ungueais que tenham
diagnostico de psoriase e/ou artrite psoriasica atendidos nos servigos de Dermatologia
e Reumatologia do Hospital de Clinicas de Uberlandia. O estudo avaliou 38 pacientes
portadores de psoriase e/ou artrite psoriasica com alteragdes ungueais compativeis
clinicamente com onicomicose (onicélise e hiperqueratose subungueal). Durante a
entrevista foram questionados sobre informagdes gerais, historia prévia da doencga
psoriasica e tratamentos instituidos, comorbidades e foi realizado o exame clinico das
unhas. Em seguida, os pacientes foram encaminhados ao Laboratério de Analises
Clinicas para coleta de clippings ungueais para exame micolégico direto, cultura para
fungos e analise anatomopatologica. Obteve-se 22 pacientes positivos para
onicomicose (57,89%). Desses, 17 tinham analise micoldgica direta positiva (44,8%),
12 foram positivos pelo anatomopatoldgico (31,6%) e 16 culturas confirmatdrias
(42,1%). Daqueles que foram possivel o isolamento em cultura (n=16), nove eram
dermatofitos (56,25%), sendo que desses, oito eram Trichophyton rubrum e um T.
tonsurans; leveduras foram isoladas em sete pacientes (43,75%), sendo quatro (25%)
Candida parapsilosis e trés (18,75%) Candida albicans; ndo houve isolamento de
fungos filamentosos ndao dermatoéfitos. Em relacdo ao tratamento recebido para a
doencga psoriasica, apenas seis pacientes (15,78%) ndo estavam em uso de
imunossupressores, os demais utilizavam metotrexato, etanercepte, adalimumabe,
infliximabe, secuquinumabe ou golimumabe, alguns em monoterapia ou em
associacdo. Aqueles em uso de metotrexato isoladamente tiveram taxa de
positividade para onicomicose de 92,8% (n=13). Também foram identificadas taxas
aumentadas de onicomicose nos que estavam em uso dos imunobiolégicos
adalimumabe e infliximabe isoladamente. Ha indicios de que a doenca psoriasica
possa ser um fator de risco para o surgimento de infeccado fungica nas unhas e o
presente estudo reforca essa hipotese. Dentre os motivos para esse aumento
destacam-se o uso de imunossupressores como o metotrexato, que poderiam facilitar

a invasao fungica por reducdo das defesas do organismo. Novos estudos sao



necessarios, com maior numero de pacientes, prospectivos e com grupo controle,

para maiores esclarecimentos sobre esse assunto.

Palavras-chave: Onicomicose. Psoriase. Artrite psoriasica. Dermatofitos. Leveduras.



ABSTRACT

The relationship between onychomycosis and psoriasis is inconclusive in the literature,
with great variation in its frequency, according to different studies. The aim of this study
was to evaluate the occurrence of onychomycosis in patients with nail abnormalities
diagnosed with psoriasis and / or psoriatic arthritis treated at the Dermatology and
Rheumatology Department of the Hospital de Clinicas de Uberlandia. The study
evaluated 38 patients with psoriasis and / or psoriatic arthritis with nail alterations
clinically compatible with onychomycosis (onycholysis and subungual hyperkeratosis).
General information, previous history of psoriatic disease and previous treatments, and
comorbidities were collected through an interview. Clinical evaluation of the nails was
performed. Afterwards, the patients were referred to the laboratory for collection of the
nail clippings for direct mycological examination, culture for fungi and
anatomopathological analysis. Twenty-two patients were positive for onychomycosis
(57.89%). Of these, 17 had direct positive mycological analysis (44.8%), 12 were
positive by anatomopathological analysis (31.6%) and 16 confirmatory cultures
(42.1%). Of those that were isolated in culture (n = 16), nine were dermatophytes
(56.25%), of which, eight were Trichophyton rubrum and one T. tonsurans; yeasts were
isolated in seven patients (43.75%), four (25%) Candida parapsilosis and three
(18.75%) Candida albicans; there was no isolation of non-dermatophyte filamentous
fungi. Only six patients (15.78%) were not taking immunosuppressants, the others
were methotrexate, etanercept, adalimumab, infliximab, sequimumab or golimumab,
some in monotherapy or in combination. Those on methotrexate alone had a positive
rate for onychomycosis of 92.8% (n = 13). Increased rates of onychomycosis were also
identified in those who were using the immunobiological adalimumab and infliximab
alone. There are indications that psoriatic disease may be a risk factor for the
development of fungal nail infections and the present study reinforces this hypothesis.
Among the reasons for this increase is the use of immunosuppressants such as
methotrexate, which could facilitate fungal invasion by reducing the body's defenses.
New studies are needed, with more patients, prospective and with a control group, for

further information on this subject.

Keywords: Onychomycosis. Psoriasis. Psoriatic arthritis. Dermatophytes. Yeasts.



LISTA DE ILUSTRAGCOES

Figura 1 - Aparelho ungueal NOrmMal...............uuuuiiiiiiiiiiiii e 15
Figura 2 — Parte proximal do aparelho ungueal...................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 16
Figura 3 — Onicomicose subungueal distal...................uuuuiiiiiiiiiiiiiie 17
Figura 4 — Onicomicose superficial branca..................uuueiiiiiiiiiiiiiiie 18
Figura 5 — Onicomicose subungueal proximal...................euuuiiiiiiiiiiiiiie 18
Figura 6 — ONiCOMICOSE ENAONIX ... .uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiie bbb 19

Figura 7 - Hifas septadas regulares na porc¢ao inferior da lamina ungueal e

hiperqueratose SUbDUNGUEANL ............coooiiiiiiii e 21
Figura 8 — Onicomicose branca superficial................cccooiiiiiiiiiic e, 22

Figura 9 — Pittings (A) e manchas de 6leo ungueais (B), hiperqueratose subungueal

em paciente com artrite psoriasica (C € D) .....ooovvvviiiiiiiiiiiiiiiie 24

Figura 10 — PSoriase UNQUEaA ................uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 25



LISTA DE TABELAS

Table 1 — Characteristics of the studied psoriatic patients ..............cccceveiiiiiiin. 45

TABLE 2 — Frequency of onychomycosis and laboratory results of nail analysis of

[OFTe ] T= Lo 0 T= 1 1T=T o) S 46
TABLE 3 — Fungi isolated in nail culture of individuals with psoriatic disease............ 46

TABLE 4 — Drugs used to treat patients with psoriatic disease with and without

(o] 0} VZed g T0] 0 017 e 1= 1= PRSPPI 47



SUMARIO

T INTRODUGAOD ..ottt ettt et ae e enene s 13
2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA .......oooieeeeeeeeeeee et 14
2.1 APARELHO UNGUEAL ... ..ttt e 14
2.2 ONICOMICOSE ......ooi ettt e e e 16
2.3 PSORIASE E ARTRITE PSORIASICA .......oovieoeeeeeeeeeeeeee e 23
2.4 DOENCA PSORIASICA E ONICOMICOSE .......cooveeeeeteeeeeeeeeeeee s 28
K0 = 18 | I Y TSR 30
3.1 OBUETIVO GERAL ...ttt ettt e nneee e e e neeeeas 30
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..o, 30
i o I [ 2O 31
5 CONSIDERAGOES FINAIS ..., 48
REFERENCIAS ..ottt ee et ee et n et e 49
APENDICE ...ttt et 54
APENDICE A - Ficha de AValiaC80. ...........coueeeeeeeeeeeeeeeee e, 54
ANEXOS ...ttt e e e et e e e nee e e anreeeanreeeanee 56
ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ...........ccccccooviiiiiiinnn.n. 56

ANEXO B — Parecer do Comité de Etica € PeSquiSa ...........ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn, 58



APRESENTAGAO

Esta dissertacdo esta estruturada no formato alternativo aprovado pelo
Colegiado do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Uberlandia, o qual permite que os resultados do estudo sejam
apresentados em formato de artigo cientifico. Ainda, a formatagao e a estruturagéo do
texto foram feitas de acordo com as recomendacdes do Programa de Pds-Graduagao
e a Normalizagao de Trabalhos Académicos, disponiveis em
www.bibliotecas.ufu.br/treinamentos (acesso em 06/07/2019).

Esta organizada, portanto, nas seguintes seg¢des: (1) Introdugao; (2)
Fundamentacéo tedrica, que aborda o referencial teérico que norteou as hipéteses do
presente trabalho; (3) Objetivos, em que sédo expostos os propdsitos do estudo; (4)
Manuscrito, com os resultados da pesquisa; (5) Consideracdes finais, que discorre

sobre a sintese dos principais resultados do estudo.
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1 INTRODUGAO

Onicomicose é infecgdo das unhas que pode ser causada por fungos
dermatdfitos, fungos filamentosos ndo dermatdfitos e leveduras (LIPNER; SCHER,
2019; ZAITZ et al., 2010). Os principais sinais clinicos incluem despigmentacgdes,
hiperqueratose e onicélise (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). E a doenca ungueal
mais frequente na pratica clinica, sendo acompanhada de sinais e sintomas tais quais
dor local, parestesias, dificuldades nas atividades diarias e nas interagbes sociais
(LIPNER; SCHER, 2019). A prevaléncia mundial € de cerca de 5,5%, com taxas
aumentando com a idade (LIPNER; SCHER, 2019; BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO;
CRIADO, 2014). Cerca de 60-70% das infecgbes sdo causadas por fungos
dermatofitos com destaque para Trichophyton rubrum (>50%) e T. mentagrophytes
(cerca de 20%), e outros 30-40% por fungos filamentosos ndo dermatdfitos e
leveduras (LIPNER; SCHER, 2019).

As unhas saudaveis sao constituidas por uma barreira natural que previne o
desenvolvimento de infecgbes fungicas. Entretanto, essa barreira pode ser afetada
pelo envelhecimento, traumas ungueais repetidos, doenca arterial periférica e pelo
curso de varias outras doengas (TSENTEMEIDOU et al., 2017; ZISOVA et al., 2011).

A psoriase € uma das doencas mais comuns que causa anormalidades
ungueais, e pode ser dificil diferencia-las daquelas causadas pela onicomicose, sendo
esse o principal diagnéstico diferencial (TSENTEMEIDOU et al., 2017; ZISOVA et al.,
2011). Os pacientes psoriasicos podem ter envolvimento das unhas em 50 a 80% dos
casos, podendo chegar a 85% naqueles com doenga articular. O grau de envolvimento
ungueal depende da localizagao do processo inflamatério, da intensidade e do tempo
de evolugdo, podendo manifestar-se com pittings, hiperqueratose e onicdlise
(TSENTEMEIDOU et al., 2017; BOLOGNIA; JORIZZO; SCHAFFER, 2015).

A relagao onicomicose e psoriase é inconclusiva, como se observa na literatura,
com grande variagdo na sua frequéncia, de acordo com diferentes estudos. Ha
estudos que apontam para o ndo aumento da frequéncia de onicomicose em
psoriasicos pelo alto turnover ungueal ocasionado pela psoriase, e outros que
mostram grande elevacdo da ocorréncia dessa infecgdo fungica causada
principalmente por alteragdes no hiponiquio (RIGAPOULOS et al., 2017; ANDRE et
al., 2013; GALLO et al., 2019; ROMASZKIEWICZ et al., 2018; GUPTA et al., 1997).
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Devido a apresentagao clinica semelhante da onicomicose e psoriase em
unhas, a infecgao fungica pode ser subestimada e, portanto, o tratamento exclusivo
da distrofia ungueal voltado apenas para a doenga autoimune representa uma terapia
insuficiente (GALLO et al., 2019).

Este estudo justifica-se pela necessidade de levantamento de dados sobre
onicomicose e psoriase, verificar o panorama local e a literatura sobre a ocorréncia
de onicomicose e os principais fungos que acometem as unhas de pacientes
atendidos em servigo publico de referéncia em uma regido central do Brasil. Desse
modo, a pesquisa podera contribuir com o manejo adequado e direcionado para a
doencga, além de contribuir para a melhor qualidade de vida do paciente e melhora da

autoestima.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA
2.1 APARELHO UNGUEAL

As unhas sao estruturas queratinizadas que tem por funcdo proteger as
falanges dos dedos, aumentar a destreza, facilitar o ato de cogar, além dos propdsitos
estéticos (BASWAN et al,, 2017). Elas formam-se por volta da oitava semana de
gestacdo e apresentam um crescimento médio de trés milimetros por més. A
velocidade de crescimento pode variar com a imobilizagdo do membro, desnutrigéo,
terapias medicamentosas, pacientes imunocomprometidos ou que estejam sofrendo
de doengas agudas (BASWAN et al,, 2017). O aparelho ungueal situa-se na
extremidade distal do dorso dos digitos e é formado pelas seguintes estruturas
epiteliais: prega ungueal proximal, matriz, leito, hiponiquio e lamina ungueal, que é
uma estrutura cornea (BASWAN et al,, 2017; BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO,
CRIADO, 2014) (Figura 1).

e Matriz ungueal: por¢cao geradora;

¢ Lamina ungueal: produto da queratinizagdo da matriz;

e Leito ungueal e falange éssea representando a porgéo de suporte;

e Pregas ungueais;

e Eponiquio ou cuticula visivel, derivada da prega ungueal proximal e

hiponiquio, derivado do epitélio do leito ungueal;
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O suprimento sanguineo do leito e da matriz é realizado pelas artérias digitais
e a inervacéo se faz através dos nervos digitais (MAGALHAES; SUCCI; SOUSA,
2003).

L P

Figura 1 - Aparelho ungueal normal: 1- prega ungueal proximal; 2- cuticula; 3- lunula;
4- 1amina ungueal; 5- matriz ungueal; 6- leito ungueal; 7- hiponiquio (adaptado de
ANDRE et al., 2013).

A avaliagdo histologica do aparelho ungueal normal mostra algumas
caracteristicas que o distingue da pele. No epitélio ungueal ha auséncia de unidades
pilossebaceas. Na matriz encontra-se um epitélio com amplas cristas, auséncia de
camada granulosa e alta densidade de melandcitos mesmo acima da camada basal.
A lamina é composta por células cornificadas, sem nucleos, dispostas em lamelas,
acidofilicas. O epitélio do leito ungueal é fino, com poucas camadas, também sem
camada granulosa e queratinizagao abrupta. O estrato granuloso reaparece somente
no hiponiquio. A derme é altamente vascularizada, contendo numerosas terminagdes
nervosas, estruturas nervosas especializadas e corpos glémicos (GROVER,;
CHATURVEDI; REDDY, 2012) (Figura 2).



16

WP T o, T T
SRR

“i (é’f .ti,’q S o — ﬁk. B
Figura 2 — Parte proximal do aparelho ungueal mostrando a prega ungueal proximal,
matriz e lamina ungueal sendo gerada (coloracdo H&E) (ANDRE et al., 2013).

2.2 ONICOMICOSE

O termo onicomicose vem do grego “onyx” que significa unha e “mycos” que
significa micose (BASWAN et al., 2017). Abrange todas as infec¢des fungicas de uma
ou mais unhas incluindo as causadas por fungos dermatéfitos, leveduras,
principalmente do género Candida, e fungos filamentosos ndo dermatdéfitos hialinos
ou demaceos (BASWAN et al., 2017; ZAITZ et al, 2010). A onicomicose corresponde
a 50% de todas as doengas ungueais e 30% das micoses superficiais (BASWAN et
al., 2017; VELASQUEZ-AGUDELO; CARDONA-ARIAS, 2017). A sua prevaléncia
mundial é de 5,5%, porém pode aumentar de acordo com o aumento da idade, sexo,
clima, ocupagao, atividade fisica e presengca de comorbidades (LIPNER; SCHER,
2019; BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014; GUPTA; VERSTEEG;
SHEAR, 2017; VELASQUEZ-AGUDELO; CARDONA-ARIAS, 2017). Em um estudo
retrospectivo com 8.331 pacientes, realizado por Papini et al. (2015), a prevaléncia
chegou a 20,7% em pacientes com mais de 60 anos. Em estudo de Gupta et al.
(2015), a prevaléncia de onicomicose foi avaliada em pacientes imunodeprimidos
como portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), transplantados renais e
dialiticos. Os pacientes em didlise tiveram prevaléncia de onicomicose dermatofitica
de 12%, ja os HIV-positivos foi de 11% (GUPTA et al., 2015).
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Aproximadamente 60-70% das infecgcbes sdo causadas por fungos
dermatéfitos com destaque para Trichophyton rubrum (>50%) e T. mentagrophytes
(20%), e outros 30-40% por fungos filamentosos ndo dermatdéfitos e leveduras
(LIPNER; SCHER, 2019; BASWAN et al., 2017).

A literatura registra quatro formas clinicas principais de onicomicose:
subungueal distal, branca superficial, subungueal proximal e endonix (BASWAN et al.,
2017; BELDA JUNIOR; DI CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

Na onicomicose do subtipo distal (Figura 3), forma clinica mais frequente, os
fungos parasitam inicialmente a queratina do hiponiquio e do leito e com a evolugao
agridem também a porgao ventral da lamina. A fonte de infecgcdo geralmente é a
epiderme palmar ou plantar, onde o dermatofito reside sem levar a importantes
manifestagdes clinicas. No inicio, a hiperqueratose subungueal ocorre na margem
distal, sendo essa a expressao da reacgao inflamatéria do leito a invasao fungica. Com
a cronicidade da infecgao ocorre expansao para as porgdes distais da lamina, que se
eleva e descola, formando uma area de onicolise. Esse subtipo de onicomicose € mais
comum nas unhas dos pés (BELDA JUNIOR.; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014). E
causada principalmente pelos fungos T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans e
Epidermophyton floccosum (BASWAN et al., 2017).

Figura 3 — Onicomicose subungueal distal (BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO;
CRIADO, 2014).

A onicomicose branca superficial (Figura 4) acomete exclusivamente as unhas
dos pés. Nesse caso, o fungo parasita desde o inicio e exclusivamente a por¢do mais
superficial da Iamina ungueal, levando a area de placa esbranquigada, irregular e
friavel (BOLOGNIA; JORIZZO; SCHAFFER, 2015). Ela é primariamente causada pelo
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dermatdfito T. mentagrophytes e mais raramente por outros fungos como Acremonium

spp., Aspergillus terreus e Fusarium oxysporum (BASWAN et al., 2017).

Figura 4 — Onicomicose superficial branca (BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO;
CRIADO, 2014).

Ja na do subtipo proximal (Figura 5), os fungos invadem a matriz da unha
através da cuticula e posteriormente a lamina. Essa variante era incomum até a
epidemia de AIDS, sendo frequente em imunodeprimidos (BASWAN et al., 2017;
BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014). O principal agente etiolégico € o
dermatdfito T. rubrum (BASWAN et al., 2017).

Figura 5 — Onicomicose subungueal proximal (BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO;
CRIADO, 2014).

Por fim, a onicomicose endonix (Figura 6) é caracterizada pela invasao intensa
da lamina na auséncia de acometimento do leito. As unhas apresentam-se
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esbranquicadas e opacas, sem friabilidade, hiperqueratose e onicélise (BELDA
JUNIOR; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

\
Figura 6 — Onicomicose endonix (SOUZA; SOUZA; BOTELHO, 2013).

Pode haver também a total distrofia das unhas causada pela infec¢éo fungica.
Nesses casos todas as estruturas da unha estdo comprometidas (BASWAN et al.,
2017).

Para o diagnostico laboratorial de onicomicose, e também realizar o diagndstico
diferencial com outras patologias, pode-se utilizar clippings, que sao fragmentos
cortados da parte distal da Iamina da unha. Eles surgiram da necessidade de obtengéo
de um resultado rapido, de baixo custo e indolor, para identificar alteracbes que
possam expressar alguma patologia do aparelho ungueal (FILLUS NETO;
TCHORNOBAY, 2009). Esse método é considerado de facil execugdo, né&o
traumatico, e envolve risco minimo de distrofia ungueal visto que ndo ha coleta
proxima a matriz da unha. Permite também a coleta de maior quantidade de material
(GRAMMER-WEST et al, 1998).

Os métodos diagndsticos para identificagdo de fungos sdo a andlise
microscopica direta clareada em hidroxido de potassio (KOH) ou de sodio (NaOH), a
cultura em agar-Sabouraud-dextrose e/ou outro agar seletivo para fungos, analise
anatomopatolégica, microscopia confocal, microscopia de contraste de fase, reacao
em cadeia da polimerase, dentre outras (VELASQUEZ-AGUDELO; CARDONA-
ARIAS, 2017). Porém, como alguns desses métodos sao dispendiosos e necessitam

de equipamentos e materiais especializados que nao estdao rotineiramente
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disponiveis, os mais comumente usados sdao o exame micologico direto, cultura e
analise anatomopatologica (VELASQUEZ-AGUDELO; CARDONA-ARIAS, 2017).

O exame micoldgico direto € de baixo custo e de simples execugao, podendo
ser realizado dentro do consultorio (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). Nesse caso
o agente clarificante (KOH ou NaOH) degrada a queratina, permitindo a visualizagao
das estruturas fungicas (VELASQUEZ-AGUDELO; CARDONA-ARIAS, 2017). No
entanto, apresenta baixa sensibilidade e n&o identifica a espécie do agente etiolégico
(ZANARDI et al., 2008). Em estudo de Wilsmann-Theis et al. (2011) com amostra de
851 pacientes, a microscopia direta foi o teste menos sensivel (48%) comparado com
histologia (82%) e cultura (53%). Ja em pesquisa de Bombace et al. (2016), 42,8%
dos fungos ndo dermatéfitos foram negativos na microscopia, mas positivos quando
da realizacdo de trés ou mais culturas subsequentes. As altas taxas de falso-negativos
podem ser resultado de diferengas na duragdao da doenga, tratamentos prévios ou
inabilidade do técnico que realiza a coleta e a analise das amostras (GUPTA;
VERSTEEG; SHEAR, 2017). Apesar da possibilidade de resultados falso-negativos,
o exame direto é um teste recomendado para o diagndstico de onicomicose e deve
ser realizado, pois do contrario, aproximadamente 53% das infec¢des fungicas néo
seriam identificadas (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017; DAVIES, 1968).

A cultura é utilizada para isolamento e identificacdo do fungo possivel agente
da infeccdo; demora entre uma a trés semanas visto que os dermatéfitos tém
crescimento lento (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). Os meios mais comumente
usados sao agar-Sabouraud-dextrose com cloranfenicol (antibiético) com ou sem
cicloeximida, que tem acéo seletiva para dermatéfitos (VERRIER, 2016). Falso-
negativos podem ocorrer em 35% dos casos por auséncia de fungos viaveis na
amostra, falhas na técnica de coleta, tratamentos antifungicos prévios e aplicagao de
microbicidas antes da coleta (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). Falso-positivos
podem acontecer por crescimento de contaminantes. Esse método tem acuracia que
varia de 50 a 70% (WEINBERG et al., 2003).

Nos casos suspeitos de onicomicose, cujos exames micoldgicos forem
negativos ou quando se deseje excluir psoriase, o exame histopatolégico de
fragmentos de lamina ungueal é util (WEINBERG et al., 2003; MAGALHAES; SUCCI;
SOUSA, 2003). Apds coletado, o material é processado de acordo as técnicas
histolégicas, e corado pelo acido periddico de Schiff (PAS) ou pela prata (ZAITZ et al,
2010; GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). A presenca de hifas septadas e
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uniformes invadindo a lamina ungueal sugere infecgdo por dermatofitos; hifas com
paredes mais espessas e tortuosas representam fungos nao dermatofitos, e conidios
na face ventral da lamina, principalmente se acompanhados de brotamentos e
pseudo-hifas, sugerem infecgdo por Candida spp. (BERTANHA; DI CHIACCHIO,
2016). No entanto, ndo € possivel a identificacdo da espécie causadora da infecgao,
€ mesmo a presenca das caracteristicas das estruturas fungicas citadas podem néao
ser precisas, especialmente para os fungos filamentosos ndo dermatdfitos, que variam
muito conforme o género e espécie (ELEWSKI, 1996). A sensibilidade do exame
histopatoldgico mostrou-se superior aos tradicionalmente realizados (exame direto e
cultura) quando comparados individualmente, chegando a 85% (LAWRY et al., 2000).

A analise histologica da unha acometida por onicomicose subungueal distal
permite identificar fragmentos de micélio localizados na queratina subungueal
envolvendo a lamina ungueal (Figura 7). Na onicomicose superficial branca
encontram-se fragmentos de micélio usualmente restritos a porgcéo superficial da
ldmina da unha (Figura 8). No comprometimento total da unha pela micose, as hifas

invadem toda a lamina e a queratina subungueal (ANDRE et al., 2013).

> g

Figura 7 - Hifas septadas regulares na porgédo inferior da lamina ungueal e
hiperqueratose subungueal (coloragdo PAS) (adaptado de MAGALHAES; SUCCI,
SOUSA, 2003).
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Figura 8 — Onicomicose branca superficial (coloragcéo PAS). Hifas (setas) localizadas
na regiao mais superficial da lamina ungueal (ANDRE et al., 2013).

Apesar das vantagens técnicas de cada um dos testes utilizados
tradicionalmente para a deteccdo dos agentes fungicos, nenhum pode ser
considerado como um teste padrdo quando realizado isoladamente (VELASQUEZ-
AGUDELO; CARDONA-ARIAS, 2017). Assim, a realizagdo de varios testes
associados € corriqueiramente aplicada (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). A
analise micoldégica em conjunto com a cultura sdo as técnicas mais realizadas
atualmente para o diagndstico de onicomicose (ELEWSKI, 2013). Recomenda-se a
repeticao da cultura em casos que a microscopia foi positiva, porém, a cultura foi
negativa. A associagdo da analise em KOH com o PAS também tem sido realizada
para identificar hifas fungicas em unhas suspeitas (GUPTA; VERSTEEG; SHEAR,
2017).

O tratamento da onicomicose € indicado para evitar problemas na formacéao
das unhas, infecgao bacteriana secundaria e destruicdo completa da lamina, além de
problemas psicologicos causados pelas alteragdes de sua aparéncia, dentre outros
(GUPTA; VERSTEEG; SHEAR, 2017). A terapia sistémica € amplamente utilizada e
as principais drogas sao terbinafina, itraconazol e fluconazol. J& a griseofulvina é
raramente utilizada pela necessidade de longo periodo de uso, alto risco de efeitos
adversos e taxas de cura menores que com outras medicagbes. Ha também a
possibilidade de tratamentos topicos que apresentam a vantagem de menos efeitos

colaterais e interacbes medicamentosas, porém eles tém dificuldade de penetracao
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na lamina ungueal. A principal medicacdo utilizada é o ciclopirox 8% e mais
recentemente efinaconazol 10% e tavaborole 5% (LIPNER; SCHER, 2019).

Apos cura clinica, as recorréncias podem alcancar 20% a 25% dos casos
(PIRACCINI et al., 2010).

2.3 PSORIASE E ARTRITE PSORIASICA

Psoriase € uma doenga inflamatdria crénica e recorrente, imunologicamente
mediada, associada a diferentes manifestacdes clinicas. Ela acomete igualmente
ambos os sexos, podendo iniciar em qualquer faixa etaria (MICHALEK; LORING;
JOHN, 2016; BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Sua prevaléncia varia
de 0,09% a 5,1% a depender do estudo (MICHALEK; LORING; JOHN, 2016). No
Brasil ndo existem estudos sobre a sua prevaléncia, acreditando-se que 1% da
populacao seja acometida (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012).
Essa dermatose tem curso variavel e pode acarretar grande impacto na qualidade de
vida dos afetados; as manifestagdes clinicas vdo desde pequenas placas e
descamacao pelo corpo até quadros graves de eritrodermia esfoliativa (SCHONS et
al., 2013).

A artrite psoriasica, por sua vez, € uma forma de artrite com fator reumatoide
negativo, que acomete poucas articulagcbes, geralmente maos e pés, de forma
assimétrica, encontrada em 30% dos pacientes com psoriase (RITCHLIN; COLBERT;
GLADMAN, 2017). Enquadra-se atualmente no espectro das espondiloartropatias
soronegativas (COATES; HELLIWELL, 2017). Ha diferentes formas de manifestagéo
que variam desde entesites e dactilites até formas graves, mutilantes e com
comprometimento axial (COATES; HELLIWELL, 2017). Ela afeta igualmente mulheres
e homens, com uma incidéncia aproximada de 6 por 100.000/ano e uma prevaléncia
de 1 a 2/1.000 na populagado em geral (GLADMAN, 2002; MADLAND el al., 2005). As
manifestacodes clinicas costumam aparecer apds cinco a 12 anos do inicio da psoriase
(RITCHLIN; COLBERT; GLADMAN, 2017). Embora a evolugéo clinica seja variavel
muitos pacientes podem ter doenga articular progressiva e reducdo grave da
qualidade de vida (TINTLE; GOTTLIEB, 2015).

Os pacientes psoriasicos podem ter envolvimento das unhas em 80-90% dos
casos em algum momento, especialmente naqueles com doenga articular (VENTURA

et al,, 2017; SCHONS et al.,, 2013). A psoriase ungueal esta frequentemente
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relacionada a uma duragao prolongada da psoriase, a gravidade do envolvimento da
pele e das articulagdes, além de ser considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de artrite psoriasica (VENTURA et al., 2017). O grau de
envolvimento das unhas depende da localizacdo do processo inflamatorio, da
intensidade e do tempo de evolugdo (BOLOGNIA; JORIZZO; SCHAFFER, 2015). A
doenca pode acometer o leito ungueal, lamina, matriz e hiponiquio (PASCH, 2016). O
aspecto mais frequente de acometimento sdo as depressdes cupuliformes, também
chamadas de pittings ungueais ou unhas em dedal (Figura 9), por acometer a prega
ungueal proximal. Outras alteragbes frequentes sao onicdlise, hiperqueratose
subungueal e “manchas de 6leo” (Figura 9) que correspondem a alteragdes do leito
ungueal. Por fim, ha também o acometimento da matriz ungueal, com consequente
traqueoniquia e onicodistrofia. (VENTURA et al., 2017; BELDA JUNIOR; Di
CHIACCHIO; CRIADO, 2014). Para confirmacado de que as alteracbes estdo sendo
causadas exclusivamente pelo quadro de psoriase € importante excluir onicomicose
pelo exame micologico devido a semelhanga de suas manifestagdes clinicas (GALLO
et al., 2019; BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

Figura 9 — Pittings (A) e manchas de 6leo ungueais (B), hiperqueratose subungueal
em paciente com artrite psoriasica (C e D) (BELDA JUNIOR, Di CHIACCHIO,
CRIADO, 2014).

A gravidade do acometimento pode ser avaliada através do Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI). O NAPSI é um indice que divide cada unha em quatro

quadrantes, cada um dos quais é avaliado para a presenca de sinais de psoriase como
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pitting, leuconiquia, manchas vermelhas na Ilunula, descamacgao, manchas de dleo,
onicdlise, hiperqueratose e hemorragias com estilhacos. O NAPSI é util durante
ensaios clinicos para avaliar a resposta ao tratamento de pacientes com unhas
psoriasicas (RICH; SCHER, 2003).

Apesar dos avangos nas ultimas décadas, a causa da psoriase e artrite
psoriasica permanece desconhecida. Sabe-se atualmente que ocorrem alteragdes
imunoldgicas mediadas pela resposta Th1, Th17 e Th22, ndo sendo encontrada uma
célula principal no seu desencadeamento, mas sim uma interagao entre os diferentes
tipos celulares que compdem o sistema imune. Ha também importante influéncia de
fatores genéticos, ambientais e infecciosos, sendo, portanto, consideradas doencgas
de etiologia multifatorial (BELDA JUNIOR; Di CHIACCHIO; CRIADO, 2014).

O diagnéstico da psoriase é usualmente clinico e a analise anatomopatoldgica
€ raramente necessaria (BOEHNCKE; SCHON, 2015). Quando a biépsia é realizada
em unhas acometidas pela doenga psoriasica identificam-se espongiose,
paraqueratose e hiperqueratose com um infiltrado neutrofilico em epiderme e derme.
O hiponiquio normalmente perde sua camada granulosa enquanto que a matriz e o

leito desenvolvem essa camada (ANDRE et al., 2013) (Figura 10).

oL il g
Figura 10 — Psoriase ungueal com montes de paraqueratose em lamina, epitélio

hiperplasico, marcada exocitose de neutrdfilos, dilatagdo dos vasos na derme
(ANDRE et al., 2013).

Para a avaliagao da gravidade do acometimento cutaneo podem ser utilizados
os escores PASI (Psoriasis Area and Severity Index), PGA (Physician Global
Assessment) ou BSA (Body Surface Area) (BOEHNCKE; SCHON, 2015). Esses
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escores sao Uteis para avaliagao da extensédo e gravidade da doenga assim como
para verificar a efetividade e resposta aos tratamentos instituidos. Para a avaliagao
da qualidade de vida o DLQI (Dermatology Life Quality Index) pode ser aplicado
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Todos os pacientes devem
ser questionados a respeito de dores articulares, rigidez matinal e dactilite, permitindo
assim um diagnéstico precoce de artrite psoriasica. Como nado ha marcadores
especificos para essa doenga, o diagnostico € baseado nas alteragdes clinicas e
imaginolégicas (RITCHLIN; COLBERT; GLADMAN, 2017). O escore PASE (Psoriatic
Arthritis Screening and Evaluation) € util para auxiliar o diagnéstico da artrite
psoriasica (HUSNI et al., 2007). Esse questionario foi desenvolvido e validado para
ajudar dermatologistas a identificar individuos com psoriase que se beneficiariam de
um encaminhamento imediato para o reumatologista, propiciando diagndstico e
tratamento precoces (DOMINGUEZ, 2011). Pode ser aplicado também os critérios
CASPAR (Classification criteria for psoriatic arthritis) para a sua classificagdo de modo
a facilitar a conducgéo dos casos (RITCHLIN; COLBERT; GLADMAN, 2017).

Para o tratamento da doencga psoriasica deve-se seguir um algoritmo de acordo
com a gravidade da apresentacdo. O mesmo pode variar desde fototerapia e
tratamentos tdpicos até a necessidade de uso de imunossupressores como
metotrexato e imunobioldgicos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA,
2012). As terapias tépicas com glicocorticoides, inibidores da calcineurina e analogos
da vitamina D3 geralmente sado suficientes para casos leves de acometimento cutédneo
exclusivo. Para casos leves a moderados podem ser indicados fototerapia e
fotoquimioterapia, com bons resultados (BOEHNCKE; SCHON, 2015). Em situagdes
de apresentagéao clinica moderada a grave, com ou sem manifestagdes articulares, o
tratamento sisttmico imunossupressor deve ser empregado (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). A seguir (quadro 1) estdo descritas as
principais terapias disponiveis:



Quadro 1: Principais tratamentos sistémicos para doenga psoriasica
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Medicamento

Mecanismo de agao

Indicagées

Efeitos adversos

Metotrexato

Inibidor competitivo da
enzima diidrofolato
redutase, necessaria
para a sintese de
tetrahidrofolato. Através
desse mecanismo, O
metotrexato inibe a
sintese de DNA, RNA,
timidilatos e proteinas
(RAYCHAUDHURI et al.,
2016).

Casos graves, refratarios e
incapacitantes de psoriase.
Embora falte evidéncia clinica
adequada sobre a sua eficacia
na artrite psoriasica ele é
geralmente  usado  como
primeira linha em monoterapia
ou em combinagdo com
biolédgicos (RAYCHAUDHURI
et al.,, 2016).

Risco de toxicidade dose-
dependente. Possiveis
efeitos adversos:
mielossupressao,
pneumonite, nefrotoxicidade
e hepatotoxicidade. Em
pacientes com fatores de
risco para doengas
hepaticas, como obesidade e
alcoolismo ha potencial para
aumento de transaminases e
agravamento da patologia
hepatica (RAYCHAUDHURI
et al., 2016).

Inibidora da transcricao

E aprovada para o tratamento

Potencialmente pode causar

do primeiro sinal para | de psoriase refrataria grave | nefrotoxicidade e
Ciclosporina A ativagdo dos linfocitos T | (RAYCHAUDHURI et al., | hipertensdo arterial, assim
(RAYCHAUDHURI et al., | 2016). seu uso é limitado
2016). (RAYCHAUDHURI et al.,
2016).
Bloqueador competitivo | Produz resposta efetiva tanto | O efeito colateral mais

do TNF-a. E uma
proteina de fusdo
humanizada, consistindo

para a artrite quanto para as
lesbes cutaneas (GOTTLIEB
et al., 2006).

frequente é reagdo no local
da injecéo. Infecgdes de vias
aéreas superiores e outras

em uma porgéo podem ocorrer, devendo-se
Etanercepte extracelular do receptor ter cautela em pacientes
de 75 quilodaltons (kDa) propensos a essas
do TNF-a, ligada a complicagdes, como em
porcdo Fc de uma IgG1 portadores de diabetes
(GOTTLIEB et al., 2006). mellitus (GOTTLIEB et al.,
2006).
Anticorpo monoclonal | Essa medicagdo é a de mais | E associado a efeitos agudos
quimérico, que se liga | rapida acao, sendo | durante a infusé@o e a reacgao
Infliximabe especificamente ao TNF- | especialmente indicada em | de hipersensibilidade tardia
a (ANTONI; MANGER, | quadros graves, tanto | (ANTONI; MANGER, 2002).
2002). cutdneos quanto articulares
(ANTONI; MANGER, 2002).
Anticorpo monoclonal | E o imunobiolégico mais | Os efeitos mais comuns séo
totalmente humano anti- | usado. Seu uso é aprovado | infecgbes do trato
TNF-a (BOEHNCKE; | tanto para psoriase quanto | respiratério superior, dor,
SCHON, 2015). para artrite psoriasica graves. | inchagco, vermelhiddo e

Adalimumabe

70% dos pacientes reduzem
em 75% as lesbes com o seu
uso (BOEHNCKE; SCHON,
2015).

prurido no local da injegédo
(BOEHNCKE; SCHON,
2015).

Ustequinumabe

Anticorpo monoclonal
anti-1L-12/23
(RAYCHAUDHURI et al.,

2016).

Mostrou eficacia no tratamento
da psoriase moderada a grave.
Ele foi considerado superior ao
etanercepte para tratamento
de psoriase. Com relagéo a
artrite psoriasica, um estudo
randomizado, duplo-cego,
controlado mostrou melhoria
significativa na doengca de
pele, entesite e dactilite, mas
necessitou de uma dose maior
do que a utlizada no
tratamento da psoriase
(RAYCHAUDHURI et al,
2016).

As reagbes adversas mais
comuns sao nasofaringite,
cefaléia e infecgdo do trato
respiratorio superior
(RAYCHAUDHURI et al.,
2016).

Secuquinumabe

monoclonal
totalmente

Anticorpo
anti-IL-17
humano
(RAYCHAUDHURI et al.,
2016).

Uso  aprovado para o
tratamento de psoriase e
artrite psoriasica  graves
(RAYCHAUDHURI et al,
2016).

Infecgbes do trato
respiratorio
(RAYCHAUDHURI et

2016).

al.,
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2.4 DOENGA PSORIASICA E ONICOMICOSE

A relagao entre psoriase e onicomicose vem sendo discutida ha algum tempo,
pois os dados da literatura sdo controversos. Alguns estudos apontam o aumento da
frequéncia de infecgdo fungica em psoriasicos, enquanto outros ndo encontraram
relacdo entre uma e outra. Ha, no entanto, argumentos e justificativas para cada uma
das posi¢cdes (GUPTA et al., 1997; GALLO et al., 2019; ROMASZKIEWICZ et al.,
2018; SZEPIETOWSKI; SALOMON, 2007; ZISOVA et al., 2011; KLAASSEN et al.,
2014). Uma explicagcado encontrada na literatura para a falta de relagao entre psoriase
€ onicomicose € que o0 aumento do turnover causado pela psoriase, com crescimento
rapido e descamacgao das unhas, seria um fator que dificultaria a proliferacido de
fungos (GALLO et al., 2019; GUPTA et al.,, 1997). Em adigdo, a presenca de
glicoproteinas serum-like e peptideos inibidores dificultam o desenvolvimento de
microrganismos nesses pacientes (RIGAPOULOQOS et al., 2017).

Entre os fatores que poderiam facilitar a infeccdo seria o acometimento pela
psoriase do hiponiquio levando a perda da defesa natural contra microrganismos, fato
que poderia facilitar a infeccdo (GUPTA et al., 1997; ANDRE et al., 2013), além de
que as anormalidades geradas na unidade capilar que nutre o hiponiquio desses
pacientes podem levar a reducao das defesas locais (LEIBOVICI et al., 2008). Além
disso, o descolamento da placa ungueal na psoriase facilita a ocorréncia de um
ambiente Umido e propicio a proliferacao de microrganismos (RIGAPOULOS et al.,
2017). Outro aspecto considerado € que o préprio tratamento da psoriase, que
envolve o0 uso de imunossupressores, tais como metotrexato e ciclosporina, alteram o
estado imune desses pacientes, predispondo as infecgdes nas unhas (RIGAPOULOS
etal., 2017; GUPTA et al., 1997).

Klaassen et al. (2014) relata que ocorre um aumento da ocorréncia de
onicomicose em psoriasicos, com frequéncia de 18% versus 9% em um grupo
controle. Em estudo multicéntrico realizado por Gupta et al. (1997), os autores
mostraram que pacientes com psoriase tinham maior chance de onicomicose, em
56%, quando comparados ao grupo sem psoriase (GUPTA et al., 1997). Um estudo
recente realizado no Paquistao mostrou a ocorréncia de 34% de onicomicose no grupo
psoriase versus 4% no controle (TABASSUM et al., 2019). A prevaléncia de

onicomicose em unhas de psoriasicos tem variado conforme os estudos, de 62-70%
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em Plevene e de 52% em Plovdiv, ambas na Bulgaria, de 43% em Thessaloniki
(Grécia) e de 34,78% também em Thessaloniki (TSENTEMEIDOU et al., 2017,
ZISOVA et al.,, 2011). Apesar da heterogeneidade dos estudos, parece haver
evidéncia de relagao entre psoriase e onicomicose, além da diferenga de frequéncias
entre regides geograficas (ZISOVA et al., 2011; KLAASSEN et al., 2014).

Os patégenos mais comuns encontrados em pacientes com psoriase e
onicomicose variam em frequéncia de acordo com o estudo. Em analise realizada por
Zisova et al. (2011) na Bulgaria e na Grécia, foram isolados dermatéfitos em 67% dos
pacientes, e desses, 83% eram T. rubrum e 16% T. mentagrophytes, e Candida spp.
em 24%. Ja o estudo de Tsentemeidou et al. (2017) na Grécia encontrou leveduras
como agente de onicomicose em 37,5% dos pacientes, ndo dermatdéfitos em 37,5% e
T. rubrum em 125%. A pesquisa de Tabassum et al. (2019) demonstrou
principalmente as leveduras do género Candida (37%) como principais causadores de
onicomicose, seguido pelo género Aspergillus (20%) e outros fungos ndao dermatéfitos
(20%).
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3 OBJETIVO
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia de onicomicose em pacientes com alteragées ungueais
que tenham diagndstico de psoriase e/ou artrite psoriasica atendidos nos servigos de

Dermatologia e Reumatologia do Hospital de Clinicas de Uberlandia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar a ocorréncia de onicomicose em pacientes psoriasicos;

e |dentificar os agentes fungicos em unhas de pacientes diagnosticados com
onicomicose;

¢ Analisar a frequéncia de onicomicose em pacientes em uso de imunossupressores

para doenga psoriasica.
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Summary

Background: Psoriasis and psoriatic arthritis are chronic, relapsing, immune-based
diseases. Psoriatic patients may have nail involvement in 50 to 80% of cases, and this
may reach 85% in patients with joint disease, in spite of the fact that the relationship
between psoriasis and onychomycosis is not well established in the literature.
Objectives: The aim of this study was to investigate the occurrence of onychomycosis
in patients with nail disorders and a diagnosis of psoriasis and psoriatic arthritis.
Patients/methods: This was a cross-sectional study in which 38 patients diagnosed
with psoriasis and / or psoriatic arthritis were interviewed and had altered nail samples
analysed by mycological and histopathological exams.

Results and conclusions: Of the 38 patients, 22 (57.89%) had a confirmed diagnosis
for onychomycosis by one or more of the examinations performed. Seventeen (44.8%)
had a positive direct mycological examination, 16 (42.1%) had positive cultures and 12
(31.6%) were positive for fungi by pathological examination. Dermatophytes were
identified in nine (56.3%) cultures, and of these there eight were Trichopyton rubrum
and one T. tonsurans. Yeasts were isolated in seven patients (43.75%), which included
four (25%) Candida parapsilosis and three (18.75%) C. albicans. Regarding the
treatment received for psoriatic disease, six patients (15.78%) were not using
immunosuppressive therapy, and the others were using methotrexate, etanercept,
adalimumab, infliximab, secukinumab or golimumab, in monotherapy or in combination
with other drugs. The confirmed onychomycosis rate in patients using methotrexate
alone was 92.8% (n = 13). Onychomycosis was also more frequent in patients on
adalimumab and infliximab monotherapies. According to the present study, it appears
that there is a positive relationship between psoriatic disease and onychomycosis. It is
also worth investigating in the future the possible role of immunosuppressive therapy

as a predisposing factor for the development of fungal infections in psoriatic patients.

KEYWORDS:

onychomycosis, psoriasis, psoriatic arthritis, dermatophytosis
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INTRODUCTION

Onychomycosis is a nail infection caused by dermatophyte fungi, non-
dermatophyte filamentous fungi and yeasts.’? It is the most common nail disease in
clinical practice, causing symptoms such as local pain, paraesthesia, difficulties in daily
activities and social interactions.! Major clinical signs include depigmentation,
hyperkeratosis and onycholysis.3

The worldwide prevalence is 5.5%, and this increases with age."* In a
retrospective study of 8331 patients, the prevalence reached 20.7% in patients over
60 years.® Approximately 60-70% of infections are caused by dermatophyte fungi, most
commonly Trichophyton rubrum (> 50%) and T. mentagrophytes (20%), and another
30—-40% have non-dermatophyte filamentous fungi and yeasts as aetiological agents."

A natural barrier in the nails usually prevents the development of fungal
infections. However, this barrier can be affected by aging, repeated nail trauma,
peripheral artery disease and various other diseases. Psoriasis is one of the diseases
that causes nail abnormalities and is often difficult to differentiate from onychomycosis,
in which cases a differential diagnosis must be made.®’

Psoriasis is an autoimmune disease that has a prevalence of 2—-3% in the
population and manifests with red patches of skin covered with thick, silvery scales.®
About 50 to 80% of psoriatic patients may have nail involvement, and this may reach
85% in those with joint disease. The degree of nail involvement depends on the
location of the inflammatory process, the intensity and the time of evolution, and may
manifest with pitting, hyperkeratosis and onycholysis.®8

The relationship between psoriasis and onychomycosis is controversial in the
literature and varies according to the geographic region of the study. The frequency of
onychomycosis in this patient group can range from about 4% to over 60% depending
on the study.® The most common pathogens found in these patients also have variable
frequency with some studies showing a higher occurrence of dermatophytes and
others highlighting non-dermatophyte filamentous fungi and yeasts.®’

This study was designed to verify the frequency of onychomycosis in patients
with psoriatic disease treated at a public reference service in a central region of Brazil
and identify the main infection agents present. We also aimed to verify the occurrence
of fungal infection in patients using immunosuppressive therapy, in order to contribute
to the appropriate and directed management of the disease and make it possible to

contribute to the better quality of life of the patient, resulting in improved self-esteem.
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MATERIALS AND METHODS

This is a cross-sectional study conducted at the Psoriasis and Psoriatic Arthritis
Outpatient Clinics of the Uberlandia Clinical Hospital, from June 2017 to February
2018. The regional reference hospital is the largest provider of services by the Unified
Health System (SUS) of the state of Minas Gerais and third in the ranking of the largest
university hospitals of the Ministry of Education, Brazil. It has 520 beds and the
outpatient clinic has 122 doctors’ offices, 56 rooms for non-medical consultations and
procedures, both caring for medium to high complexity patients from 86 municipalities
of the Northern Triangle region. In 2017, the outpatient clinic performed about 1,057
consultations per day, totalling 256,770 throughout the year.®

Patients with psoriasis and / or psoriatic arthritis, aged 18 years or older, who
presented nail changes clinically compatible with onychomycosis (onycholysis and
subungual hyperkeratosis) were included in the study. Patients with nail alterations not
compatible with onychomycosis (pitting, pterygium), patients taking antifungal drugs or
having discontinued systemic and topical of antifungals in the previous 30 days were
excluded from the study. The study was approved by the Research Ethics Committee
of the Federal University of Uberlandia (protocol number: 2.088.875/2017). All
participants signed the Informed Consent Form.

An evaluation form was applied that included questions about general
information, evolution of psoriatic disease, medicines in use (including
immunosuppressive therapy), previous reports of fungal infections, description of nail
changes and the number of nails that were affected. Then, samples were collected for
mycological examination after antiseptic cleaning of the nail with 70% alcohol and boric
water, in an attempt to reduce the presence of contaminants. Next, nail clippings were
collected for direct mycological examination, fungal culture and histopathological
analysis. This technique was chosen because it presents a minimal risk of nail
dystrophy, is atraumatic, fast and easy to perform.'%."!

Direct mycological analysis was performed in 30% NaOH and cultures on
Sabouraud-chloramphenicol agar and Mycosel® agar. Histopathological evaluation
was also performed on hematoxicillin-eosin and periodic acid Schiff (PAS).? The
presence of uniform septate hyphae invading the nail plate suggests dermatophyte
infection, thicker tortuous wall hyphae represent non-dermatophyte fungi, and conidia

on the ventral surface of the lamina, especially if accompanied by buds and
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pseudohyphae, suggest Candida spp. Infection;'> however, identification of the
species causing the infection is not always possible.'3

Onychomycosis was diagnosed when both direct analysis and culture were
positive, except when the isolated fungus was a dermatophyte, in which cases the
positive culture alone was considered sufficient for diagnosis. However, when both
tests were negative, but the pathological analysis was positive, diagnoses of
onychomycosis were still given. All three analyses were performed simultaneously to
increase the rates of onychomycosis diagnosis.

Statistical analysis was performed by the Shapiro-Wilk normality test.
Quantitative variables were described within each group as mean, median, maximum
and minimum standard deviation. Qualitative variables were described by frequency
and percentage. Associations of qualitative variables were assessed by the likelihood
ratio test.'* Quantitative variables, such as age, which presented a normal distribution,
were evaluated by a Student t-test for association with direct mycological analysis,
culture and pathology.”™ All tests were applied using a significance level of 5%

(p<0.05). The procedures were performed using SPSS v.20 software.

RESULTS

Forty-six patients had nail changes, but of these, three were excluded because
they did not fit the inclusion criteria. Five patients did not undergo mycological
examinations, leaving 38 patients. Table 1 shows the characteristics of the individuals
included in the study.

The age of the patients ranged from 31 to 79 years, with a mean of 53.8 years,
including 20 (52.6%) female and 18 (47.4%) male. The time of diagnosis of psoriatic
disease ranged from 1 to 30 years previously among patients, where 26 (68.4%) had
a diagnosis for more than 10 years. Nineteen patients (50%) reported nail changes
over 10 years ago.

Regarding the manifestation, 19 patients (50%) presented with both psoriatic
arthritis and psoriasis, 15 (39.5%) only had psoriasis and four (10.5%) only had
psoriatic arthritis. There was a statistically significant difference between the
manifestation of psoriatic disease (psoriasis or psoriatic arthritis) and onychomycosis
(p<0.05), but not in patients who had both forms of the psoriatic disease
simultaneously, and onychomycosis. At clinical examination of the nails, 21 patients

(565.3%) were identified to have changes in their toenails, six (15.8%) had changes in
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their hands and 11 (28.9%) in both. The most frequent nail alteration was subungual
hyperkeratosis in 13 patients (34.2%), followed by onycholysis in 11 (28.9%) and both
in 11 (28.9%).

The results of mycological analyses are presented in Tables 2 and 3. Among
the 38 patients, the rate of onychomycosis was 57.9% (22 patients). The most frequent
fungi were from the dermatophyte group (nine patients, 56.25%), with eight (50.0%) T.
rubrum and one T. tonsurans. Yeasts were identified in seven cases (43.7%). C.
parapsilosis was the most frequent species (four patients, 25.0%). There was no
growth of non-dermatophyte filamentous fungi in culture.

The pathological analysis showed 12 (31.6%) positive samples for fungi, and
three (7.9%) showed typical histological alterations of psoriasis. The diagnosis of
onychomycosis was made exclusively by the anatomopathology analysis in six cases
(27.27%), but this does not allow the identification of the fungal species present.

Regarding the treatment received for psoriatic disease, only three (7.9%) were
not using systemic treatment. Most patients received methotrexate alone, n = 14
(36.8%). The remaining patients were using acitretin or immunobiologicals that are
associated, or not, with methotrexate (Table 4).

The use of systemic treatment and onychomycosis was positively related
(p<0.05). Patients without treatment or on acitretin alone (immunomodulator) did not
have an increased likelihood of onychomycosis. Patients on methotrexate alone had a
92.8% positivity rate for onychomycosis (n = 13; p<0.05). Increased rates of
onychomycosis were also identified in those using adalimumab and infliximab alone.
When the use of these drugs was associated with methotrexate, no increase in
onychomycosis rates was observed. There was also no increase in onychomycosis

positivity related to the use of other immunobiologicals. Data are shown in Table 4.

DISCUSSION

The coexistence of psoriasis and onychomycosis has been reported in the
literature, with a suggestion that onychomycosis has a higher prevalence in psoriatic
patients, 18% versus 9% in a control group, according to a systematic review by
Klaassen et al. (2014)."° In the present study, it was observed that the frequency of
onychomycosis among patients treated at the dermatology and rheumatology services
of the hospital was 57%. In a multicentre study, it was found that patients with psoriasis

had a higher chance of onychomycosis, 56%, when compared to the group without
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psoriasis, considering the same age and gender.'” Other studies have found a
prevalence of onychomycosis in psoriatic nails of 62-70% in Plevene and 52% in
Plovdiv, both in Bulgaria, 43% in Thessaloniki (Greece) and 34.78% also in
Thessaloniki, and 34 % versus 4% in Pakistan.®”'8 As noted, there is a wide variation
in frequency depending on the study and geographic region.

The nail manifestation of psoriasis causes abnormalities in the blood capillaries
and leads to the loss of natural defences against microorganisms, a fact that could
facilitate infection.”-1920 |n addition, nail detachment that occurs in psoriasis induces a
humid environment that may facilitate fungal proliferation.?!

However, it has also been suggested that the increased turnover caused by
psoriasis, with rapid growth and peeling nails, could be a factor that would prevent
fungal proliferation.” In agreement with this, there is an increased presence of serum-
like glycoproteins and inhibitor peptides that would hinder the development of
microorganisms in these patients.?’ However, despite the heterogeneity of the studies,
sometimes with controversial results, there is a strong indication that there may be a
relationship between psoriasis and onychomycosis, as well as the frequency difference
that has been observed between geographic regions.”-16

Treatment against psoriasis, which involves the use of immunosuppressive
drugs such as methotrexate and cyclosporine, may alter the immune status of these
patients, predisposing them to nail infections.'”?! In the present study, most patients
were using immunosuppressive therapy and there was statistical significance (with
p<0.05) when analysing the use of immunosuppressive drugs versus the presence of
onychomycosis. By analysing the use of methotrexate alone, of the 14 patients, 13
confirmed the diagnosis for onychomycosis. There was also a higher frequency of
onychomycosis in patients taking adalimumab and infliximab, despite the small number
of patients.

Trichophyton rubrum, from the dermatophyte group, was the species isolated in
half of the cases. This species is generally responsible for the majority of
onychomycosis cases, according to different studies. For example, Zisova et al. 7 in
Bulgaria and Greece, showed positivity for dermatophyte fungi in 67% of the patients,
and of these, 83% were T rubrum, 16% T. mentagrophytes and 24% Candida spp.’
However, the occurrence of yeast in nails (43.75%) in the present study was also high,
especially when compared with other studies. For example, Tsentemeidou et al., found

yeast as an onychomycosis agent in 37.5% of patients, non-dermatophytes in 37.5%
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and T. rubrum only in 12.5%.% In the past, yeasts were considered contaminants and
colonisers, but nowadays they are increasingly being recognised as pathogens in nail
infections, in addition to some non-dermatophyte fungi.’® A European project on foot
diseases, called the Achilles Project, showed that the most common pathogens
causing onychomycosis were dermatophytes, followed by Candida and Aspergillus,
respectively.?? Some studies have shown that the nails of psoriasis patients are more
easily colonised by yeast as altered subungual tissue and onycholysis could facilitate
yeast invasion.2326

In the present study there was no isolation of non-dermatophyte filamentous
fungi. The role of immunosuppressive therapy in the growth and viability of different
fungal groups is unknown, and this may lead to difficulty in comparing the results of
different studies, as some studies did not include patients using this group of drugs.®
Therefore, different hypotheses may be formulated to explain these findings, such as
the possible role of immunosuppressive drugs as facilitators for the proliferation of
dermatophytes and yeasts, but inhibiting non-dermatophytes. Another aspect is the
possibility that the use of nail clippings collects samples only from the distal portion of
the nail, reducing positivity rates due to the absence of live fungal structures in the
distal portion. Increased positivity could be achieved by collecting material from the
proximal portion of the nails.'®

Diagnostic laboratory methods for onychomycosis vary in sensitivity and
specificity. Direct mycological analysis and culture have an accuracy of 50% to 70%,
depending on several variables, such as the way the collection was performed and the
method of sample preparation.?” False negatives may occur due to absence of viable
fungi in the sample and false positives may occur due to contaminant growth.?® Thus,
each of the analysis methods has its limitation; ideally, the analysis should be repeated,
with new samples collected, for patients with a strong clinical suspicion of
onychomycosis and whose first result was negative. Even so, in the present study the
combination of the three analyses allowed a considerable rate of positivity or
confirmation of onychomycosis.

Anatomopathological analysis demonstrates utility in suspected cases where
traditional mycological examinations (direct examination and fungal culture) are
negative, or to exclude the diagnosis of psoriasis.?’-?° The sensitivity of this test was
higher than those traditionally performed when compared individually, reaching 85%.3°

Nevertheless, in the present study the pathological analysis was positive for
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onychomycosis in 12 patients, whereas culture was positive in 16, so there was more
diagnosis of onychomycosis in the cultures, showing the higher sensitivity of this test
in relation to the others. However, there were six patients whose onychomycosis could
only be diagnosed by histopathological analysis, while direct examination and culture
were negative.

Anamnesis and detailed dermatological physical examination, careful collection
of nail material for analysis, which included nail clippings and not only nail scraping, as
well as the association of direct mycological analyses, culture and pathology, were
factors that contributed to the results. Other important factors that may be cited are
training and experience of technicians in collecting, processing and analysis of the
samples, and interpretation of the results.

The study had some limitations, such as the sample number, which was
relatively small to allow broader conclusions. In addition, it is noteworthy that the
clinically suspected cases with negative results did not have repeated laboratory
examination, which may have led to the loss of some cases.'3! In this case, patient
follow-up in longitudinal studies could lead to future diagnosis. Another point to
consider is that only patients who were at least 30 days without antifungal drugs were
included, as recommended by some studies,3?33 However, other current studies have
indicated suspension for 3-6 months due to the possibility of retention of the medication
in subungual debris and its transfer to the culture medium, consequently inhibiting
fungal growth."34

Our study reinforces the hypothesis that changes in psoriatic nails may facilitate
local fungal infection. The use of immunosuppressive therapy may contribute to the
increase in cases of onychomycosis, even more so with the recently available new
immunobiological drugs. Overall, there are no robust studies available in the literature
that have evaluated the role of immunosuppressive therapy as possible predisposing
or contributing factors for fungal infections. Thus, further investigations are needed,
including longitudinal and randomised studies with patients using or not using
immunosuppressive drugs, to obtain further evidence on the relationship between

onychomycosis and psoriatic disease.
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Table 1 — Characteristics of the studied psoriatic patients
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DATA Patients (n=38) p value
Gender 0.7
Male 18 (47.4)
Female 20 (52.6)
Psoriatic disease 0.034
Psoriasis 15 (39.5)
Psoriatic arthritis 4 (10.5)
Both 19 (50)
Duration of clinical manifestations 0.85
<1 year 0
1-4 years 4 (10.5)
5-9 years 8(21.1)
10-29 years 22 (57.9)
> 30 years 4 (10.5)
Duration nail changes 0.92
<1 year 1(2.6)
1-4 years 10 (26.3)
5-9 years 8(21.1)
10-29 years 15 (39.5)
> 30 years 2(5.3)
Do not know 2(5.3)
Comorbidities 0.16
None 13 (34.2)
Systemic arterial hypertension 6 (15.8)
Hypothyroidism 1(2.6)
Psychiatric disorder 2(5.3)
Benign nodule in the lung 1(2.6)
SAH + DM 3(7.9)
SAH + dyslipidaemia 1(2.6)
SAH + CVI 1(2.6)
DM + HS 1(2.6)
Psychiatric disorder + Parkinson 1(2.6)
SAH + DM + dyslipidaemia 3(7.9)
SAH + DM + HS 1(2.6)
SAH + DM + hypothyroidism 1(2.6)
DM + GERD + megacolon 1(2.6)
SAH + DM + dyslipidaemia + hypothyroidism 1(2.6)
SAH + DM + dyslipidaemia + CVI 1(2.6)
Nail Manifestation 0.43
Subungual hyperkeratosis 13 (34.2)
Onycholysis 11 (28.9)
Onychodystrophy 1(2.6)
Hyperkeratosis + onycholysis 11 (28.9)
Hyperkeratosis + onychodystrophy 1(2.6)
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Onycholysis + onychodystrophy 1(2.6)
Site 0.88
Foot 21 (55.3)
Hand 6 (15.8)
Foot + hand 11 (28.9)

* SAH: Systemic arterial hypertension; DM: diabetes mellitus; CVI: chronic venous insufficiency; GERD:

gastroesophageal reflux disease; HS: hepatic steatosis.

TABLE 2 - Frequency of onychomycosis and laboratory results of nail analysis of psoriatic patients

DATA Number Frequency (%)
Onychomycosis confirmed 22 57.9
Positive direct mycological 17 44.8
Positive anatomopathological 12 31.6
Positive culture 16 421

TABLE 3 — Fungi isolated in nail culture of individuals with psoriatic disease

Fungus Number of cases Frequency (%)

Dermatophytes 9 56.25%
Trichophyton rubrum 8 50%
Trichophyton tonsurans 1 6.25%

Yeasts 7 43.75%
Candida albicans 3 18.75%
Candida parapsilosis 4 25%




TABLE 4 — Drugs used to treat patients with psoriatic disease with and without onychomycosis

Drugs Number of patients With onychomycosis Without onychomycosis
n (%) n (%) n (%)

Acitretin 3(7.89) 1(2.63) 2 (5.26)
Methotrexate 14 (36.82) 13 (34.19) 1(2.63)
Adalimumab 4 (10.52) 3(7.89) 1(2.63)
Etanercept 3(7.89) 1(2.63) 2 (5.26)
Infliximab 1(2.63) 1(2.63) 0
Secukinumab 2 (2.63) 0 2 (5.26)
Golimumab 2 (2.63) 0 2 (5.26)
Methotrexate + Adalimumab 2 (2.63) 1(2.63) 1(2.63)
Methotrexate + Etanercept 2 (2.63) 1(2.63) 1(2.63)
Methotrexate + Infliximab 2 (2.63) 0 2 (5.26)
None 3(7.89) 1(2.63) 2 (5.26)
Total 38 (100) 22 (57.86) 16 (42.08)
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

No presente estudo observou-se que a frequéncia de onicomicose entre os
pacientes atendidos nos servigos de dermatologia e reumatologia do Hospital de
Clinicas de Uberlandia foi de 57%. Essa taxa vai de encontro a resultados de alguns
estudos recentes como exposto nessa dissertagao.

Percebeu-se também que os dermatofitos continuam como os principais
agentes etiologicos da onicomicose, porém as leveduras demonstraram sua
importancia crescendo em 43,75% das culturas, valor expressivo quando comprado
com o disponivel na literatura.

Pacientes em uso de imunossupressores como 0 metotrexato apresentaram
altas taxas de onicomicose, porém devido ao tamanho limitado da amostra maiores
conclusdes nao podem ser realizadas.

O presente estudo possibilitou, portanto, levantar hipéteses e questionamentos
da relagdo de onicomicose com doenca psoriasica, assim como sobre o papel dos
imunossupressores como fator predisponente para o desenvolvimento de infecgbes
fungicas nesse grupo de pacientes. O assunto permanece controverso na literatura e
percebe-se grande heterogeneidade nas metodologias utilizadas em diferentes
pesquisas. Aguarda-se, assim, estudos com amostras maiores, prospectivos e com
grupo controle para que esses questionamentos possam, enfim, ser sanados num

futuro préximo.
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APENDICE

APENDICE A - Ficha de Avaliacéo

Ficha de Avaliagcao
Codigo: Data da avaliagdo: _ / /
Data de nascimento: _ / / Sexo:()F()M
Escolaridade: () Nenhuma () Ensino fundamental incompleto
() Ensino fundamental completo ( ) Ensino médio incompleto
() Ensino médio completo () Superior incompleto ( ) Superior completo
Renda mensal: () até R$1760 () RS 1760 a 3720 () R$ 3720 a 8800
() RS 8800 a 17600 ( ) mais que RS 17600
Profissao: Tempo nessa ocupacgao:
Manifestacdo: () Psoriase ( ) Artrite Psoridsica ( ) Ambas
Tempo de inicio da doenga:
Tratamento: () Corticdides topicos () Corticoides sistémicos () Calcipotriol
() Metotrexato () Leflunomida () Acitretina () Ciclosporina
() Imunobioldgicos
() Outros

Tempo de inicio das manifesta¢des ungueais:
Comorbidades:

Histdria de traumatismos em unhas: () Sim () Nao
Diagnéstico prévio de micose: () Sim () Nao Onde:
Uso prévio de antifungicos: ()S() N

Topicos () Sistémicos ()

Quais:

Duracgao de uso:
Uso prévio de outros produtos em unhas: ()S() N
Quais:

Duracgao de uso:
Unhas acometidas:

DIREITO ESQUERDO DIREITO ESQUERDO

Comentarios:




Nivel de satisfacdo com as unhas:
ESCALA DE FACES WONG BAKER ADAPTADA
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Resultado pesquisa micoldgica direta:

Resultado cultura para fungos:

Resultado histomicologia:

Data das coletas: _ / /
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Ocorréncia de
onicomicose em pacientes psoriasicos com alteragdes ungueais nos Servigos de
Dermatologia e Reumatologia do Hospital de Clinicas de Uberlandia”, sob a responsabilidade dos
pesquisadores Nubia Carvalho Pena de Oliveira Praeiro Alves, Reginaldo dos Santos Pedroso, José
Joaquim Rodrigues, Roberto Ranza e Tomaz de Aquino Moreira.

Nesta pesquisa nos estamos buscando entender se ha maior frequéncia de micoses em
unhas alteradas de pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica. Para isso desejamos coletar
raspado e fragmento das unhas para analise laboratorial.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pelo pesquisador Nubia Carvalho
Pena de Oliveira Praeiro Alves ou José Joaquim Rodrigues ou Roberto Ranza ou Tomaz de Aquino
Moreira e coletado durante consulta nos ambulatérios de Psoriase e Artrite Psoriasica do Hospital de
Clinicas de Uberlandia.

Na sua participagao vocé sera submetido a um questionario e coleta de raspado e fragmento
de unha com posterior envio para analise laboratorial.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda
assim a sua identidade sera preservada. Vocé nao tera nenhum gasto e ganho financeiro por
participar na pesquisa.

Os riscos consistem em identificagdo do paciente, porém com a codificagdo dos prontuarios e
0 compromisso de sigilo entre os profissionais envolvidos esse risco € minimizado. Durante a coleta
dos materiais podera haver dor, sangramento ou infec¢éo no local, porém a possibilidade de
ocorrerem é pequena e serao prontamente tratados se necessario. Os beneficios serdo mais
informagdes sobre o0 assunto para a comunidade cientifica em geral, assim como contribuir para mais
conhecimento sobre a sua doenga o que possibilitaria melhor manejo no futuro.

Apos a execugdo do exame pelo laboratério, todo material coletado sera descartado,
conforme é feito de rotina no servigo.

Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualqguer momento sem nenhum prejuizo
ou coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
Qualquer davida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Nubia Carvalho Pena
de Oliveira Praeiro Alves, residente do Servico de Dermatologia do Hospital de Clinicas de
Uberlandia, situado a Rua Para, 1720, Umuarama, Uberlandia/MG (local onde foi o seu atendimento)
ou pelo telefone (34) 3218-2761.

Podera também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres
Humanos na Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala
224, Campus Santa Mébnica — Uberlandia -MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131. O CEP é um
colegiado independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua
integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos
conforme resolugdes do Conselho Nacional de Saude.

Nome do pesquisador (letra de forma)

Assinatura dos pesquisadores
Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente esclarecido.

Nome do participante da pesquisa (letra de forma)

Assinatura do participante da pesquisa
Uberlandia, _ /_/



Responsavel Legal (se aplicavel):

Certifico que, de acordo com a lei aplicavel, sou o responsavel legal do participante
identificado acima, e que estou autorizado a assinar este termo de consentimento para sua
participagcado no estudo descrito acima.

Nome do responsavel legal (letra de forma)

Assinatura do responsavel legal
Uberlandia,  / /
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FARECER CONSUESTANCIADD DO CEF

Do D0s DO FROJETO DE FESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ocoménc@ de onicomicoss em pacientes proiasicos com alterages ungueais
Pesquizador: Regiraldo dos Santos Pedroso

frea Terndtica:

Wersao: 2

CO0E: 64239317 2 00005152

Inatituig3o Proponente: HOSPITAL DE CUNIC &S DA UNRVERS IDADE FEDERAL DE UBERLAMNDOLS,
Farocirador Prindpal: Financiamenta Praprio

Oo00s 00 PARECER

Mrnero do Parecer; 2082275

bpresertag3o do Fraojgto:
Trata-ze de resposta 3= pendéndias aportadas no parecer consubstandade nimem 1990110, de 29 4=
hiargo de 2017,

Conforme apreserta o protacola: “A psorase e 3 artrte psonasica s30 deengas de base imunolagica,
ordnicas e recidivantes com diferertes graus de grawdade. Apsof ase acomete predominantements a pae e
a artrite psofidsica as articulagbes, principaiments das m3os & dos pés. Ospacdentes psor@sicos podem ter
emwlvmento das unhas em 50 a 30% dos casos, podendo chegar a 85°% nos padentes com doenga
articular. 0 aspecta mais fequente de acomaiments 30 as depessies cupuliformes, também chamadas
de pitings ungueais, porém ouras atteagies fequentes 3o onicdlise & hipemueratose subungueal que
trazem grande difculdade para a dikrenciagdo com as onicomicoses pela semahanga do quadro dinico. A
relagae ertre psofase & onicomicose & cortroversa na literatura. Ha estudos que demonstram um aumento
da ocoméncia das micoses em unhas de psorasicos devdo 3 perda da bameira protetora & assmum
fBwreciments da proliferagdo fiingica. Outros acreditan que o aumento do tumower cauzado paa peodase,
com cresciments Apido & descamagdo dasunhas, sena um ftor que difcutars a profferagan de dngos.
Juztifeativa : Essstrabaho justifica-se pala necessidade de levantamento de mas dados sobre o

Endermgo: Ay Jodc Naesde AUlaZi2i- Ben AT, a2 - Canpus Se S

Ealrm: S=nbMSnka CE: =144
UF: I3 Munimiplo: UBERLANDLA
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aszunto, tragar o panorama local e identificar oz fungos maiz comuns nos servigos de Dermatologia e
Reurrata ogia do Hompita de Clinicas de Lberdnda, pamitinds, assim, manejo adequade e direcionado

para 3 doenga & possibiliando para que haja contribuigdo para a melhor qualidade de wida do paciente,

refetida em melhora da autoestima.

Objtivo da Pesguiza:;

Objetivo Prirmario:

Festigar 3 ocoméncia de onicomicose &m pacientes com ateraghes ungueais com diagndstics de psofasze

& artrite psordsica atendidos nos sanigos de Dermatologia e Reuratologia do Hospital de Clinicas de
berdndia.

Objetivo Secundaio:

= ‘wrifcar a frequéncia de onicomicoses em pacientes com alteragie s ungueais com diagndstico de
psofase e arrite psonidsica;

= Identifizcar oz agentes fingicos emunhas de padentes diagnosiicados com anicomicoss;

» Relaciona a ocoméncia de onicomicoss: empadentes om ra@mento da doenga psoridsica em rdagdo aos
pacientes wrgers de ra@mento & tarmbém em relagde aos diferentes imunossupressores atiiz ados;

« Comparar a fequéndia de onicomicoss em pacentes com arrite & naqueles que =0 possuem lesdes de
pele;

« Identifcar o rivel de satisBgdo dos pacientas com A1as unhas de acordo coma escala de faces de Viibng
Baier adaptada QMO NG-BAER FACES FOUNDATION, 5.d.0.

byaliagiodos Rizcos e Bendidos:
Sequndoa o= pesquisadores:

Riszos: HA isco em rlagdo @ idertidade dos pacientes, mas considerandy 3 orma como sera corduzido o
estudo, @rawnés de ficha codidcada para ndo identificacda dikta dos prontuaios, & que o pesquizadones e
comprometem com o sigilo prodssional, este dsco 22 reduz 3 prosimo de zero. Em rdagdo 3 cole dos
raspados e fragmentas de unha, s30 procedimentos realizados em consultdno, s2m necessidade de
anestesia local por serem rapidos e supericiiz. Ha fisco de dore sangaments leves durante a coleta que
zerdo manejados com o uso de aralgésicos e compress3o local caso neceszano. O rizeo de distroda

ungueal & inexisterte poiz ndo hawera coleta proxima 3 matre da unha, mas sim ra regido distal da ldmina.

0 Aizoo de infec;do gpds coletaambdm & minima, pois o procediments 263 reale ado por

Endereqo: Ao Jodo Haesde AulaZiZi- Boo "1A", a2 - CanpE Sl NS
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profiszionais treinados, apds anti ssepsia local & com wilizagd@o de matenais estéreis. Caso ocoma, os
pacientes serdo prontamente tratados com antibidticos topicos ou sistémicas.

Benefcios: B8 o= beneficios serdo o conbecimentos cient dcos tedricos e praticos gerados sobre a relgao
de onicomicoses & doenga psonasica no Hospital de Clinicas de Lbeddndia, identifcagdo dos fungos mais
prevaentes, possibilidade de uste no manejo tergpéuticn & melhora na satisfagdn dos padertes com suas
unhas. Consequentaments, tas informagdes poderdo serusadas pela comunidade cienfl ica em gerd em
benedcio dos pacientes motivando a pesquisa micoldgica em unhas dteradas de packentes psofdsicns, Tal
fato poderia acametar o cometo tratamento desses pacientes, melharanda qualidade de wda e também

poupands gastos a0 sistema de salde, visto que otrataments & peo ase pode seratamente dspendiosa.

Comertanios e Corsideragtes socbre 3 Pesquisa;
FEo ha.

Consideragdes sobre of Temos de apresentacio cbrigetdia:
O acordo.

Recomendagdes:

HEo ha.

Condusdes ou Perdéncizs o Lista de Inedegquagdes:

#z pandéncias aportadas no parecer consubsancado ndmero 1990110, de 29 de hrgo de 2017, oram
atendidas.

D acordo com as arbuigies dednidas ra Resolug@o CHS 466712, o CEP manifesa-se pda aprovagdo do
protocolo de pesquiza proposto.

0 protocdo nd0 apresenta problemas de ética nas conduas de pesquisa com seres humanas, nos limites
da redag@o & da metodologia apresentadas.

Consideragdes FArais acrtéiodo CEP:

[ata para entrega de Relatdrio Find a0 CEPYUFL: Jansino de 2019,

OB%.: 0 CERAJFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA MO PROTOCOLO DEVE SBR INFORMADA
A EDLST AENTE A0 CEP PARAFING DE ANALISE EﬁFHD"»ﬂ'ﬂl}ﬁﬂ D hAES LA

Enderego:  Au. Jodic NaeE=de AUla2i21- Boo " AT, a2 - Canpus SE NS
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0 CEPAJFU lembra que:

a- zegundo 3 Resolug@o 46612, o pesquisador deverd arquivar por § anos o relatirio da pesquisa e oz
Termmos de Consertimento Live e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdnia, wstar o pesquisador para coneréncia do relataro & documentag@o
pertinerte a0 projeto.

o @ apron@g@o do protocolo de pesquiza pelo CEPAUF Uda-se em decoméncia do atendimento a Resolug3o
CHS K62, n30 mplicando na qualidade derfiica do meamo.

Orientagies a0 pesquisador :

= [ sujeita da pesquisa tem a liberdade de recusar-s: 3 participar ou de retirar =eu consentimento em
quaquer fase da pesquiza, sem penalizagao alguma & sem prejuiz o 3o seu cuidado (Res. CHE HB6M12 e
deve recaber uma va origiral do Temmo de Consartimento Liwve & Eszlarecida, naintegra, por ele assirado.
= [ pezquizador dewe desanuolwer 3 pesquisa conforme delineada no protozok apmvado e descontinuar o
estudo somerte gpds andize das razdes 4 descontinuidade pao CEP que o apmowvod (Res. CHS 466420,
aguardando seu parecer, exceto quando percsber Azco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constaar a superoridade de regime oferecido @ um dos gropos da pesquiza que requeEram agao
imediaa.

=0 CE dene zer infommado de todos os efkeitos adwersos ou ftos rdenantes que alterem o curso noma do
estudo (Res. CNS 466120 E papel de o pesquisador assequrar medidas imediatas adequadas fente a
et adverzo grave ocomido (Mesma que tenha sido em autro centro)e envar notificagss ao CEP & 3
Agéncia Macional de ‘dgildncia Sanitaria — ANWISA —junto com 220 posicionamento.

» Bvertugis madificagiies ou emendas ao protocole dewem ser apresertadas ao CEP de forma dara e
sucinta, identi icando a parte do protocolo a zer modificada & suas justiicativas. Bm caso de projetos do
Grupa | ou || gpresantados anterionmente 3 SRS A, o pesquizador ou patrodnador deve emia-bBs mmbem
3 meara, junts com o parecer aprobadno do CEP, para serem jurtadas ao protocola inicial (Res. 25187,
itern 112 &7.

Este parecer foi elabormdo baseado nos documertos sba o rel aciorados

Tipo Documento Arquin Postagem Agtor Situagan

Informagoes FE_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 10040017 Pozito
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Basicas do Projete | ETO_252 182 pdf 18:15:11 Aoaito
Cutros Perdendas pdf 1042017 | HUBLS CARMWALHO | Aosito
181200 |PEMADE OLMNEIRA

FRAEIRD ALWES

Projeto De@lhade /| MUbia_Caralhe Propte wermel pdf | IO @17 |HUB L CARALHD | foein

Brochua 121201  |PEHADE OLMNEIRA

Jmeaﬂi?a_dur PEAEIED ANES

TCLE /Tammasde | TCLE_MubiaCanalho_wers3aol pdf 1004017 |HUBLA CARNAIHO | Aceito

Aesentimento S #1120 |PENADE OLMWEIRA,

Justiicativa de PRAEIRD AWES

Ausgncia

Dechragao de Termma_Compromisso.pdf 2001017 | HUBLA CARMWALHO | Acsito

Pesquizadores 152231 |PEMADE OLMNEIRA
PRLEIRD ALWES

Folha de Fosto Falha_Rosto pdt 21Ty |HOBRIATARWVALIHD | Aceito

15:2126 |PENADE OLMWEIRA,

PELEIRD ALWES

Situmcdo do Parecer:

Fpronado

Meceszsita Apreci agioda CONEFR:

Mo

LBERLAMDOLA, 29 de higio de 2017

b zzinadopor:
Sandra Terezinba de Farz= Futado
[ Coorderador]
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