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“Acreditar na medicina seria a suprema loucura,
sendo acreditar nela ndo fosse uma maior ainda,
pois desse acumular de erros, com o tempo,

resultaram algumas verdades.”

Marcel Proust



RESUMO

TITULO: Clipping ungueal como método diagndstico em pacientes com psoriase e

artrite psoriatica.

INTRODUCAO: A psoriase acomete 1 a 2% da populacdo mundial. De 7% a 40%
dos pacientes com psoriase desenvolvem artropatia. A doenca ungueal afeta até
50% dos pacientes com psoriase e mais de 80% daqueles com artrite psoriatica. O
clipping, abordagem histolégica recente em onicopatias, foi pouco utilizado em

pacientes com psoriase e artrite psoriatica até o momento.

OBJETIVO: Descrever os achados microscopicos do clipping ungueal em pacientes
com psoriase com e sem onicopatia e artrite psoriatica com e sem onicopatia,

comparativamente a controles sadios.

METODOLOGIA: Neste estudo, transversal e controlado, foram incluidos pacientes
com artrite psoriatica, psoriase (com ou sem onicodistrofia) e controles saudaveis.
Todos os pacientes foram avaliados para o NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index).
Um fragmento da porcdo distal da lamina ungueal com cinco milimetros de
comprimento e dois milimetros de largura foi obtido para o clipping. Os fragmentos
foram preparados, corados e avaliados por uma Unica dermatopatologista
experiente. O teste do qui-quadrado e o teste de Fischer foram utilizados para a
comparacao das variaveis categoricas, enquanto o teste de Kruskal-Wallis e o teste
de Mann-Whitney foram empregados na comparacdo das varidveis quantitativas. A
correlacdo de Spearman foi utilizada para avaliar a correlagdo do NAPSI com as
variaveis do clipping. O nivel de significancia para estes testes foi de 5%.

RESULTADOS: Vinte pacientes com artrite psoriatica e onicodistrofia (APO), 21
pacientes com artrite psoriatica e unhas normais (AP), 30 pacientes com psoriase e
onicodistrofia (PO), 25 pacientes com psoriase e unhas normais (P) e 22 controles
sadios foram estudados. A média de idade nao diferiu entre os grupos (P=0,06). O
sexo feminino predominou em todos oS grupos, com excecao de pacientes do grupo
PO (P<0,01). Os primeiros quirodactilos foram os dedos mais acometidos em
pacientes dos grupos APO e PO. Metotrexate foi utilizado em 64,29% dos pacientes

com artrite psoriatica e em 16,36% dos pacientes com psoriase (P<0,01). A largura



subungueal foi significativamente maior em todos 0s grupos comparativamente aos
controles, mesmo apos ajuste para uso de metotrexate (P=0,04). Todos 0s pacientes
tiveram maior retificacdo da regido subungueal comparativamente aos controles,
mesmo apoés ajuste (P<0,01). Hipereosinofilia da lamina ungueal foi caracteristica
relevante do grupo controle, dado confirmado apdés ajuste (P=0,02). O numero de
neutrofilos foi maior no grupo PO em relacdo aos outros grupos, quando avaliado na
estimativa ajustada (P=0,04). Lagos serosos foram significativamente mais
presentes em todos os grupos em relacdo aos controles, achado confirmado apés
ajuste (P<0,01). A estimativa ajustada revelou mais corpusculos de Civatte no grupo
APO do que nos demais grupos (P<0,01). A presenca de sangue foi mais frequiente
no grupo PO do que nos outros grupos, de acordo com a estimativa ajustada
(P=0,05). Bactérias foram mais vistas em todos 0s grupos de pacientes em relacao
aos controles, mesmo apos ajuste (P<0,01). Fungos, por sua vez, foram mais
frequentes no grupo PO do que nos outros grupos na estimativa ajustada (P=0,04).
Nenhuma das variaveis do clipping foi diferencial na comparacdo de pacientes com
psoriase e artrite psoriatica (P>0,05). Nao houve correlacdo significativa entre

NAPSI alterado e variaveis do clipping ungueal (rs<0,20, P>0,05).

CONCLUSAO: O clipping ungueal procedido em pacientes com psoriase e artrite
psoriatica evidenciou, para a maioria das variaveis, achados claramente distintos
dos observados em controles. Entretanto, o método ndo exibiu variaveis que

estatisticamente diferenciassem pacientes com artrite psoriatica e psoriase per si.

PALAVRAS-CHAVE : clipping ungueal, artrite psoriatica, psoriase.



ABSTRACT

TITLE: Nail clipping as diagnostic tool in psoriasis and psoriatic arthritis.

INTRODUCTION: Psoriasis affects 1-2% of world population. From 7% to 40% of
patients with psoriasis develop arthropathy. Nail psoriasis is present in up to 50% of
patients with psoriasis, while more than 80% of patients with psoriatic arthritis (PsA)
have nail abnormalities. Nail clipping is a recent microscopical method, and its

usefulness in psoriasis and psoriatic arthritis is yet to be defined.

OBJECTIVE: To describe the microscopic findings of nail clipping in patients with

psoriasis and PsA in comparison to controls.

METHODS: Individuals with psoriasis and PsA (with or without onychodystrophy )
and controls were evaluated in a cross-sectional design. All patients were evaluated
for NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). The clipping fragments were obtained
from the distal nail plate (5 mm-length and 2 mm-width). Fragments were analysed
by an expert Dermatopathologist. The chi-square and Fisher tests were used to
compare categorical variables, while the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests

were used to compare quantitative variables. Significance level was 5%.

RESULTS: Twenty patients with psoriatic arthritis and onychodystrophy (APO), 21
patients with psoriatic arthritis and normal nails (AP), 30 patients with psoriasis and
onychodystrophy (PO), 25 patients with psoriasis and normal nails (P) and 22 healthy
controls were studied. Mean age did not differ among groups (P=0,06). Females
predominated in all groups, except for patients in group PO (P<0.01). The first fingers
were the most affected in APO and PO groups. Methotrexate was used in 64.29% of
patients with psoriatic arthritis and 16.36% of patients with psoriasis (P<0.01). The
subungual width was higher in patients with psoriasis and PsA when compared to
controls, even after adjustment for methotrexate intake (P=0.04). All patients had a
higher rectified subungueal region compared to controls, even after adjustment
(P<0.01). Hypereosinophily of nail plate was a relevant characteristic of control
group, as confirmed after adjustment (P=0.02). Neutrophils were higher in PO group
compared to the other groups, when evaluated in the adjusted estimate (P=0.04).
Serous lakes were significantly more present in all groups compared to controls, a



finding confirmed after adjustment (P<0.01). The adjusted estimate revelead more
Civatte bodies in APO group than in the others (P<0.01). Blood cells were more
frequent in PO group than in the others (P=0.05). More bacteria were seen in all
groups of patients compared to controls, even after adjustment (P<0.01) while fungi
were more frequent in PO group in the adjusted estimate (P=0.04). Clipping variables
did not discriminate PsA from psoriasis, nevertheless (P>0.05). There was no
significant correlation of variables of nail clipping with the modified NAPSI (rs<0.20,
P>0.05).

CONCLUSION: Nail clipping clearly distinguished patients with PSA and psoriasis

from controls, but not PsA from psoriasis.

KEY WORDS: nail clipping, psoriasis, psoriatic arthritis
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1 INTRODUCAO

1.1 Psoriase

1.1.1 Epidemiologia da psoriase

A psoriase é uma doenca imunomediada de ocorréncia frequente,
acometendo 1 a 2% da populagcdo mundial, sendo condicdo menos prevalente na
Africa, Asia e em indios norte-americanos*.

Homens e mulheres sdo igualmente afetados, embora o inicio seja mais
precoce nas mulheres. Distribuicdo bimodal da doenca com picos entre os 15 e 20
anos de idade e entre os 55 e 60 anos de idade tem sido relatada. Em pessoas com
histéria familiar, o inicio parece ocorrer mais precoce®.

A associacao da psoriase com o consumo aumentado de &lcool, tabagismo e
sindrome metabdlica tem sido evidenciada em inimeros estudos recentes, sendo a
doenca considerada fator de risco independente para a aterosclerose e infarto do
miocérdio *°.

O aumento dos indices de malignidades, principalmente linfomas, entre os
pacientes com psoriase, também tem sido destacado em estudos de grandes

amostragens >°.

1.1.2 A Historia da psoriase

A palavra psoriase deriva do grego psora, significando prurido. Foi estudada
pela primeira vez por Galeno (133-200 d.C.). No passado, a psoriase foi
erroneamente englobada com doengas como a hanseniase e a escabiose, 0 que
levava o doente ao isolamento. Estes eram excluidos da sociedade, sendo
obrigados a utilizarem um manto especial e se anunciando pelo som de uma
matraca ou sino®.

Dezesseis séculos mais tarde, Robert Willian (1757-1812) publicou em 1808 a
primeira verdadeira descricdo da doenca: “(...) doenca de pele caracterizada pelo
aparecimento de placas brancas descamativas sobrepostas, formando massas de
tamanhos variados, discéides ou ja circulos completos ou incompletos. As escamas

repousam sobre uma base avermelhada, ligeiramente elevada e sangrando
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facilmente. As placas de psoriase, limitadas por grupos escamativos em base
eritematosa, séo isoladas na fase aguda e é tdo somente quando evolutivas que
confluem. Essa afeccao, tendo embora uma predilecéo para os joelhos e cotovelos,
pode, outrossim, atingir todas as regides do corpo. Mas cada placa separa-se das
outras por areas de pele sa. Por regra geral, a evolugcdo da psoriase se arrasta por
anos, durante os quais, no entanto, se observa a frequente modificagdo na sua
forma e mesmo o seu desaparecimento por intervalos consideraveis” ® P9,

Jean Darier (1928) salienta a importancia de técnicas semioticas como o sinal
da vela e o sinal do orvalho sangrante ou Auspitz. Dentro da analise morfoldgica,
sinal importante foi aquele descrito por Heinrich Kobner, reacdo isomorfica
consequente ao trauma. Essa analise € complementada pela descricdo de
alteracdes epidérmicas descritas por Achille Civatte (paraceratose, acantose e
papilomatose), incluindo os caracteristicos abscessos de leucdcitos (Willian John

Munro 1898) °.

1.1.3 Genética da psoriase

A psoriase possui etiologia multifatorial, com envolvimento genético,
ambiental e alteracdes emocionais levando a desregulacéo do sistema imunolégico.
Entre os fatores desencadeantes da psoriase, destacam-se 0 estresse emocional,
trauma cutdneo e infeccdes, principalmente causadas por estreptococos 8. A
associacdo da psoriase com outros agentes infecciosos, como o parvovirus B19,
herpesvirus, virus da hepatite C, virus da imunodeficiéncia humana, ja foi
constatada®.

A predisposicdo genética a doenca ocorre de forma poligénica, sendo a
ocorréncia familiar encontrada em torno de 30% dos casos. Estudos entre gémeos
detectaram a presenca de psoriase entre 55 e 70% dos gémeos monozigéticos e
entre 15 e 20% dos gémeos dizigéticos "°.

Vem sendo demonstrado, através de mapeamento genético, diferentes loci de
susceptibilidade a psoriase, chamados PSORS (do inglés, psoriasis susceptibility
loci) °1°. O PSORS 1, localizado na regido 6p21.3, é responsavel por 30% a 50% da
hereditariedade da doenca, sendo o alelo HLA-Cw06 o de maior risco genético.
Evidéncias apontam para a possibilidade de diferencas clinicas entre os pacientes

com psoriase cutanea, portadores deste alelo, sendo a doenca de aparecimento
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mais precoce, de evolugdo mais severa, com maior acometimento de padrao gutato
e melhor resposta frente & exposicdo solar neste subgrupo de pacientes °. A
associacdo deste alelo com a psoriase ungueal e artrite psoriatica néo foi
demonstrada .

Entretanto, outras nove regibes génicas ja foram identificadas, sendo sua
associacdo com o surgimento de psoriase ainda controversa. Os marcadores
genéticos se correlacionam mais freqientemente com a psoriase de inicio precoce
(85,3%) do que com a de inicio tardio (14,7%) '%*2,

1.1.4 Imunologia da psoriase

O processo inicial de formacéo da lesdo psoriatica ocorre atraves da ativacao
de células apresentadoras de antigenos (CAA) na epiderme e derme: células de
langerhans ou células dendriticas ****. Estas células capturam antigenos ainda n&o
identificados na epiderme, ocorrendo a maturacdo e migracdo das mesmas para 0s
linfonodos locais™.

Dentro dos linfonodos, o complexo antigeno-CAA ira interagir com o linfocito T
naive, necessitando uma estimulacéo primaria e sinais coestimulatorios para realizar
o processo de proliferacao linfocitaria. A estimulacdo priméria requer que o receptor
do linfocito T reconheca o antigeno apresentado ao seu complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) | ou Il. Secundariamente, é necessaria uma
série de sinais coestimulatorios representados por moléculas de adesdo da CAA
(ICAM-1, CD80/CD86) e o do linfocito T (LFA-1,CD28). A ativagdo linfocitaria
desencadeia proliferacéo celular e diferenciacdo a células de meméria 34,

A partir da liberacdo de citocinas inflamatorias IL-2, INF-gama, TNF-alfa e
fator estimulador de coldnias de macréfagos e granuldcitos (GM-CSF), os linfécitos T
CD4" e CD8" sofrem proliferacdo, desencadeando uma resposta imune do tipo T
helper 1 (Th1), cujo protétipo é a resposta inflamatéria granulomatosa. Estudos
recentes apontam também para outro padrdo de resposta imune na psoriase,
chamado T helper 17 (Th17), desencadeado a partir da liberacdo de interleucina 23
13,14.

Os linfécitos T ativados migram para dentro dos vasos sangiineos e chegam
a pele através de um processo de rolamento, onde ocorre uma ligacdo entre

moleculas de adesao do linfocito (CLA e LFA-1) e das células endoteliais dos vasos
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(E selectina e ICAM-1) **, Conseqiientemente, a partir da interacdo entre linfécitos
T ativados, células dendriticas e macréfagos; ocorre hiperproliferacdo da epiderme,
neovascularizacdo e potencializacdo dos efeitos pro-inflamatorios, sendo

responsavel pela manutencdo do processo inflamatério cronico da psoriase **.

1.1.5 Manifestacdes clinicas da psoriase

A psoriase em placas ou psoriase vulgar € o subtipo clinico mais frequente
em adultos, acometendo aproximadamente 90% dos pacientes *°.

Estudo, avaliando a espessura das placas de psoriase, demonstrou um
aumento na prevaléncia de artrite psoriatica e psoriase ungueal entre os pacientes
com lesdes cutaneas mais espessas °*°.

A psoriase gutata caracteriza-se pelo surgimento abrupto e generalizado de
papulas eritematosas, ocorrendo preferencialmente em criancas e adolescentes,
onde 70% destes pacientes evoluirdo para a forma de psoriase vulgar *°. As lesées
sdo de menor tamanho, usualmente ocorrendo no tronco e extremidades proximais
dos membros %",

A psoriase invertida se caracteriza por lesdes menos descamativas em areas
flexurais, ocorrendo em 2 a 6% dos pacientes. Os subtipos pustular e eritrodérmica
representam as formas mais severas da doenca. Alguns pacientes desenvolvem
lesbes cutaneas de psoriase em areas de trauma, reacdo conhecida como

fendmeno de koebner %17,

1.1.6 Tratamento da psoriase

O tratamento da psoriase deve ser individualizado, de acordo com as
caracteristicas de cada paciente, sendo dividido em local, sistémico e fototerapico.
Percentual entre 75 e 80% dos pacientes apresenta doenca controlavel com
tratamento tépico *’.

Os corticoides tépicos continuam sendo uma das principais opcoes
terapéuticas na psoriase, em diferentes veiculos dependendo da espessura da pele
tratada. Uma das principais desvantagens deste tratamento é a taquifilaxia, sendo
reservado como estratégia para sair da crise. O calcipotriol € um analogo sintético

da vitamina D3, que atua inibindo a proliferacdo de queratindcitos e aumentando a
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diferenciacéo de linfécitos, desta forma, com alteracdo da resposta imune. Seu efeito
se assemelha ao dos corticoides. O evento adverso mais comum € a irritacao
cutanea, que pode ocorrer em 25% dos casos *’.

O coaltar e a antralina possuem efeito antimitético, suprimindo o DNA celular.
O coaltar possui odor desagradavel e pode desencadear reacdes alérgicas e
foliculite, assim como a antralina pode desencadear irritacées cutaneas e impregnar
na pele e vestimentas. O tacrolimus € um potente imunossupressor com grande
eficacia na psoriase. Os queratoliticos, como o acido salicilico, e umectantes devem
ser usados como terapia coadjuvante, em alternancia com os produtos ativos e nas
fases assintomaticas. O lactato de aménia parece contribuir para atenuar a atrofia
induzida pelo corticéide®’.

Os tratamentos sistémicos sédo reservados para as formas agudas e graves
de psoriase. Entre estes, o metotrexato € muito utilizado, sendo um antagonista do
acido folico, com acdo antimitética direta, além de imunossupressora e

antinflamatéria®’+8.

O acitretin consiste em retindide oral sintético de segunda
geracado, sendo droga de primeira escolha para o tratamento da psoriase pustulosa
generalizada. A ciclosporina € polipeptideo ciclico de origem flingica, com potente
efeito imunossupressor, inibindo a ativacdo de linfocitos T e com efeito indireto na
dilatacao vascular e na proliferacdo epidérmica, sendo adotado em terapias de curto
tempo preferencialmente *8°.

A fototerapia ¢é largamente utilizada na psoriase pelos efeitos
imunomoduladores da radiacdo ultravioleta A e B (UVA e UVB). A radiacdo UVA
associada a um agente fotosensibilizante (puvaterapia) tem mostrado maior eficacia,
porém o uso de UVB de banda estreita induz menos efeitos colaterais e remissao
mais prolongada *"*.

Novas modalidades terapéuticas contra citocinas especificas na cascata
inflamatoéria, os chamados bioldgicos, tém surgido, representando uma opgao
alternativa aos agentes sistémicos tradicionais %%,

O uso de adalimumabe por 16 semanas resultou em reducdo do PASI
(psoriasis severity area index- escore de gravidade da psoriase cutanea) em 90% .
Metade dos pacientes utilizando o etanercept por 12 semanas, na dose de 50
miligramas bisemanalmente, atingiram remissao de 75% das lesdes cutaneas (PASI

75) e 59% de melhora quando do uso prolongado por 24 semanas?.
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Uma série de casos apresentada por Rigoni e Carneiro evidenciou melhora
clinica entre boa e 6tima em 60% dos vinte e dois pacientes tratados com
pentoxifilina na dose de 1200mg/dia por 2 meses, porém ainda faltam estudos
controlados com placebos ou comparativos com outras medicacdes consagradas

que consolidem o uso da pentoxifilina na psoriase %.

1.2 Psoriase ungueal

Apesar de as alteragbes cutdneas serem as manifestacdes clinicas mais
freqiientes da psoriase, as unhas também sdo acometidas em muitos pacientes %4,

A psoriase ungueal pode ser observada em todas as formas clinicas de
psoriase, sendo comumente encontrada na variante em placas. Os quirodactilos sao
mais frequentemente acometidos do que os pododactilos, 50% e 35%,
respectivamente. A psoriase ungueal pode preceder ou ndo as lesdes cutaneas 2%,

Estima-se que 80% a 90% dos pacientes com psoriase irdo apresentar
alteracdes nas unhas em algum momento de suas vidas, causando dor, dificuldades
no trabalho e na vida diaria, além da questdo estética, com comprometimento da
gualidade de vida. Estudos evidenciam maiores escores de depressdo e ansiedade

em pacientes com psoriase ungueal *%°.

1.2.1 Anatomia ungueal

A unha é composta por cinco estruturas principais:

« A matriz ungueal, localizada abaixo da borda ungueal proximal, sendo
responsavel pela formacdo da lamina ungueal: sua porcdo dorsal forma as
camadas mais superficiais da lamina, a regido intermediaria produz as
camadas mais profundas e a porcdo ventral contribui na formacgédo do leito
ungueal. A porcdo distal da matriz é chamada de IUnula, composta por uma
gueratina neoformada, apresentando uma coloracdo esbranquicada e opaca
caracteristica ?°.

* A lamina ungueal, estrutura que recobre a porcao distal dos digitos das méaos
e pés. Ela é composta por células escamosas compactadas formando

estruturas lamelares.
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* As dobras ungueais, proximal e laterais, estruturas idénticas a pele normal,
exceto pela auséncia de foliculos pilosos e glandulas sebaceas.

» O sistema cuticular representado pelo eponiquio, derivado da prega ungueal
proximal e o hiponiquio, representando a transicdo entre o leito ungueal e a
epiderme normal, localizado abaixo da borda livre da unha..

* O leito ungueal, local onde repousa a lamina ungueal, composto por uma fina
camada epidérmica sem as células granulosas, a camada dérmica
repousando diretamente sobre a falange distal, estando ausente o tecido

subcutaneo 26?7

O suprimento sanguineo do leito e da matriz € composto por rede derivada
das artérias digitais, assim como a inervacdo do quinto e metade medial do quarto
quirodactilo é fornecida pelo nervo ulnar, enquanto o restante se da pelo nervo
mediano %’. A Figura 1 ilustra a anatomia do aparato ungueal.

Hiponiquio

Lamina

ungueal

Figura 1 - Anatomia do aparelho ungueal.

Fonte: McGonagle D, Palmou Fontana N et al. Dermatology, v. 221, n. 1, p. 15-22, 2010.

1.2.2 Manifestaces clinicas da psoriase ungueal

As caracteristicas clinicas da psoriase ungueal sdo divididas em alteragcbes

da matriz e do leito ungueal **?%,
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Alteracbes da matriz ungueal:

Pittings: depressdes superficiais na lamina ungueal que variam em morfologia
e distribuicdo. Podem ser encontrados no eczema crénico, alopecia areata e liquen
plano, sendo tipicamente mais profundos na psoriase. Representam o0
comprometimento da matriz dorsal. Os pittings representam focos de células
paraceratosicas na matriz ungueal que interrompem o processo fisiolégico de
queratinizacao.

Leuconiquia: areas esbranquicadas na lamina ungueal.

Nail crumbling: distrofia e comprometimento de toda a estrutura da unha,

representando um comprometimento global da matriz ungueal.

Hemorragias na _lunula: pequenas maculas vermelhas ou roéseas,
28,29

representando comprometimento da matriz ventral e intermediaria

Alteracdes do leito ungueal:

Hiperceratose subungueal: espessamento da lamina ungueal decorrente da

deposicao de células abaixo da mesma, as quais nao sofreram descamacao.

Hemorragias em estilhago: pequenas areas de hemorragia com configuracao

linear, nunca maiores que 2 a 3 milimetros, resultantes da ruptura de capilares
dérmicos. Também encontrado em traumas, eczema, vasculite e endocardite
bacteriana.

Manchas salm&o ou 6leo em agua: areas focais de alteracdo da coloracdo

vistas através da lamina ungueal, em virtude de comprometimento do leito ungueal,
com acumulo de debris celulares e exsudato no local.

Onicdlise: descolamento da lamina ungueal do leito, permitindo a entrada de
ar e formacdo de um espaco virtual que fornece uma coloragcdo esbranquicada a
unha. A onicdlise representa a presenca de lesdo psoriatica ao nivel do hiponiquio.

O pitting e a hiperceratose subungueal representam as formas mais
freqlientemente encontradas de psoriase ungueal ®?°. A Figura 2 ilustra alteracdes

tipicas da psoriase ungueal.
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Figura 2 - Pitting e onicolise.
Fonte: Baran R. Dermatology, v. 221, n. 1, p.1-5, 2010.

1.2.3 Tratamento da psoriase ungueal

A falta de evidéncias clinicas sobre os tratamentos para psoriase ungueal
torna dificil a escolha da melhor terapéutica. Geralmente, o tratamento é longo e
com resultados inconstantes 242,
Se as altera¢des ungueais sdo as Unicas manifestacdes da doenca, a escolha

1*°. Os corticoides e

deve ser pela terapéutica topica, sendo esta de resposta variave
0s analogos da vitamina D3 ainda permanecem como as mais frequentes escolhas
por seus efeitos antiinflamatorios e antiproliferativos. Estas medicacdes sdo efetivas
na reducdo da hiperceratose subungueal, sem alteragcbes em outras distrofias
ungueais.

Estudos iniciais foram conduzidos no tratamento da psoriase ungueal com 5-
fluoracil, antralina, tazaroteno e ciclosporina topica. O 5-fluoracil reduziu pitting,
tazaroteno e ciclosporina foram efetivas no controle do pitting e onicdélise, enquanto
a antralina foi mais eficaz para as alteracées de leito ungueal **.

A terapia intralesional consiste na aplicacdo de corticoesteréides injetaveis,
particularmente o acetonido de triancinolona, nos bordos ungueais, sendo indicado
como tratamento de escolha para alteragbes da matriz ungueal. As doses e
intervalos de aplicagdo sdo variaveis na literatura, sendo um procedimento limitado

pela dor da aplicacdo .
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Com relacdo a terapia de radiagdo, fotoquimioterapia (PUVA) ainda é a
modalidade terapéutica mais efetiva para a psoriase ungueal, sendo os resultados
inconsistentes com outros tipos de radiacéo 3.

As medicacdes sistémicas devem ser disponibilizadas nos casos com
comprometimento cutdneo associado ou em pacientes resistentes aos tratamentos
anteriores. Estudos com ciclosporina e etretinato evidenciaram melhora nas
alteracdes ungueais dos pacientes tratados.

Existem ainda poucos estudos avaliando a eficacia dos biologicos no
tratamento da psoriase ungueal. O uso do infliximabe demonstrou reducéo de 56%
do NAPSI (Nail psoriasis severity index- escore de gravidade da psoriase ungueal)

apos seis meses de tratamento %3,

1.3 Artrite psoriatica

1.3.1 Epidemiologia da artrite psoriatica

Até meados do século XX, a artrite psoriatica era considerada uma
manifestacédo da artrite reumatoide. Atualmente, ja estd bem estabelecida como uma
entidade clinica distinta. A doencga esta classificada entre as espondiloartropatias
soronegativas, nas quais ha auséncia de fator reumatéide e entesopatia *"%2.

A prevaléncia da artrite psoriatica ocorre entre 7% e 40% dos pacientes com
psoriase, frequentemente se manifestando apés o surgimento das lesdes cutaneas
1533 Ambos os géneros sdo envolvidos em igual freqiéncia e a idade mais
acometida € entre a terceira e quarta décadas de vida. A ocorréncia familiar &
descrita em 30% dos casos 3.

A artrite psoriatica causa significativa morbidade, sendo responsavel por
destruicdo articular progressiva e disfungcdo. O diagndstico e tratamento precoces
sdo fundamentais na prevencéo das seqiielas da doenca **.

A relacéo entre a severidade das lesfes cutaneas e da doenca articular ainda
permanece controversa. Diversos fatores tém sido avaliados em busca de preditores
para artrite em pacientes com psoriase. Em um estudo de caso controle realizado
por Thumboo e colegas, o uso de corticéides sistémicos até dois anos antes da
apresentacao da artrite foi associado com o desenvolvimento de artrite psoriatica,

apos analise multivariada, (OR 5,54, IC 95% 1,54-19,87, P= 0,009) e a gravidez foi
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considerada fator protetor para o desenvolvimento de artrite (OR 0,16, IC 95% 0,02-
0,99, P=0,05). Os resultados sugerem que estes fatores s&o importantes na

modulacdo do sistema imune e, conseqiientemente, no surgimento da artrite 3.
1.3.2 Manifestacdes clinicas da artrite psoriatica

Existem cinco formas clinicas de artrite psoriatica: oligoartrite assimétrica
(70%), poliartrite simétrica (15%), classica ou de envolvimento das articulacdes
interfalangeanas distais (5-10%), mutilante (menos de 5%) e a espondilitica (menos
de 5%) ®%. A espondilite psoriatica esta associada com a presenca de HLA-B27,
tende a ser assimétrica e é assintoméatica em um terco dos casos®. A Figura 3
ilustra quadro oligoarticular de artrite psoriatica.

Figura 3 - Oligoartrite assimétrica envolvendo terceiras interfalangeanas proximais de maos, com
acometimento ungueal em terceiro quirodactilo esquerdo.
Fonte: Zachariae H. Am J Clin Dermatol, v. 4, n. 7, p. 441-447, 2003.

1.3.3 Tratamento da artrite psoriatica

Muitos pacientes com artrite psoridtica apresentam um quadro clinico leve,

necessitando tratamento com antiinflamatérios ndo esteréides e injecdes de

corticéide intra-articulares **°°.
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Metotrexate, com seu efeito imunomodulador e antiinflamatério, permanece
como droga de escolha, entre aquelas drogas anti-reumaticas modificadoras de
doenca (DMARDS). Ciclosporina, azatioprina e sulfasalazina também se mostraram
importantes opgdes no arsenal terapéutico da artrite psoriatica erosiva®.

Nos ultimos anos, 0s novos agentes bioldgicos contra citocinas especificas do
processo inflamatério surgem de forma promissora, com menores efeitos adversos e
altas taxas de resposta terapéutica, destacando-se os antagonistas do fator de
necrose tumoral (anti-TNF) >3, Os agentes biolégicos mais conhecidos sdo o
infliximabe, anticorpo monoclonal quimérico e o etanercept, proteina de fusdo, com
diferencas nos locais de ligacdo do TNF, na especificidade e estabilidade. O
adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado ja aprovado para

uso na artrite psoriatica. Seu uso na artrite exige doses maiores 2>%.

1.4 Psoriase ungueal e artrite psoriatica

A associacdo entre psoriase ungueal e artrite psoriatica tem sido
demonstrada em diversos estudos 2%

Estudo japonés, comparando 23 pacientes com artrite psoriatica e 23
pacientes com psoriase, demonstrou uma correlacdo estatisticamente significativa
entre a artrite presente na articulacdo interfalangeana distal e a gravidade da
psoriase ungueal, calculada através do NAPSI modificado. A presenca de lesGes
psoriaticas em dobra ungueal também esta associada ao envolvimento ungueal nos
pacientes com artrite psoriatica *.

Os mesmos achados foram encontrados em outros estudos, com maior
severidade do acometimento ungueal nos pacientes com comprometimento da
articulacdo interfalageana distal e entesite clinica evidente, ndo havendo a mesma
correlacdo com dactilite ou espondilite ***’

Scarpa e colegas ndo demonstraram a mesma correlacdo entre artrite na
articulacao interfalageana distal e psoriase ungueal em 50 pacientes através de
andlise radiolégica, porém houve evidéncia de maior comprometimento da falange
distal nos pacientes com onicopatia *®. Os mesmos resultados foram obtidos em
pacientes com psoriase sem acometimento articular em estudo realizado na Turquia
% Posteriormente, utilizando ressonancia nuclear magnética como método de

avaliacdo, Scarpa evidenciou que o acometimento da articulagéo interfalangeana
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distal esteve presente em 58,3% dos pacientes com artrite psoriatica e onicopatia
comparativamente a 9,1% dos pacientes com artrite e unhas clinicamente normais
(p=0,03) “°.

Ndo houve associacdo entre psoriase ungueal e sacroileite psoriatica. O
envolvimento poliarticular parece estar mais comumente associado as
manifestacées ungueais >*°.

Uma possivel explicagcdo para esta associacdo entre psoriase ungueal e
artrite psoriatica estd na ligagdo anatbmica entre as estruturas ungueais e a
articulacdo interfalangeana distal **'. As fibras do tend&o extensor estédo ancoradas
diretamente na matriz ungueal e no periosteo da falange distal, local onde repousa o
leito ungueal. Adicionalmente, ligamentos colaterais fixam-se nos bordos laterais da
unha, demonstrando a unha como parte integrante do sistema musculoesquelético
1141 A Figura 4 ilustra as relagdes microanatémicas entre o tend&o extensor e a

matriz ungueal.
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Figura 4 - Relacdo da matriz ungueal e tenddo extensor em analise histoldgica.
Fonte: McGonagle D. JEADV, v. 23, n. 1, p. 09-13, 2009..

McGonagle e colegas vém, através de inUmeras publicacfes, tentando criar
um modelo fisiopatogénico que esclareca a relacao entre psoriase ungueal e artrite

psoriatica. O modelo tradicional teoriza que a inflamag&o crbnica presente na
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psoriase é decorrente da autoimunidade, mediada pelos linfécitos T do sistema
imune adaptativo, contra um autoantigeno ainda nao identificado ****.

Através de estudos histologicos e ressonancia magnética de alta definicéo,
tem sido demonstrado que as énteses, locais de insercdo de tenddes e ligamentos
Nnos 0SS0S, Sao sujeitas a grande estresse mecanico e microtraumas,
desencadeando ativacdo do sistema imune inato e se tornando o epicentro dos
processos inflamatérios na artrite psoriatica. Consequentemente, a inflamacao
compromete as estruturas adjacentes como o aparato ungueal e a falange distal no
caso dos ligamentos articulares das maos “°*.

A grande duvida é se a doenca ungueal representa um tipo de entesite
subclinica que podera ser relevante como um preditor de uma doenca musculo-

esquelética mais grave futura *#%,

1.5 Clipping ungueal

O clipping ungueal consiste na analise histopatolégica dos fragmentos
cortados da lamina ungueal distal. O exame surgiu da necessidade de se obter uma
resposta rapida, de baixo custo e indolor, visto que a bidpsia consiste em um
procedimento doloroso e que pode acarretar em distrofias ungueais permanentes.
Métodos nao invasivos sdo grandes auxiliares ao diagnastico clinico da psoriase nas
unhas *.

O conhecimento da histopatologia das doencas de unha € muito mais limitado
do que das doencas de pele devido a um menor niumero de bidpsias assim como por
suas estruturas anatbmicas distintas e mais complexas que as da pele. Os
fragmentos obtidos das bidpsias ungueais podem ser de dificil orientacéo,
processamento e interpretacdo, sendo importante manter contato direto com
dermatopatologista experiente.

Para diagnostico de psoriase ungueal é necessaria a presenca de um critério
maior com ou sem critérios menores ou dois critérios menores:

Critérios maiores: neutréfilos no leito ungueal ou paraceratose na lamina
ungueal;

Critérios menores: hiperceratose com paraceratose, lagos serosos na camada
cornea, alteracfes focais na camada granulosa e hiperplasia psoriasiforme no leito

ungueal associada & dilatacdo dos vasos sangiiineos subepiteliais®”**,
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A maior indicacdo do clipping ungueal esta na elucidacdo diagndstica de
onicomicoses, onde a sensibilidade do mesmo consegue ultrapassar 0 exame
micoldgico direto e a cultura de fungos, exames estes considerados padréo ouro
42,44.

Entretanto, o clipping ungueal também pode auxiliar no diagnéstico de
psoriase, liquen plano, traumas, discromias, melanoniquias e tumores ungueais. H&
poucos estudos de diagnostico de onicopatias feitos por meio do clipping e pouca
familiaridade dos médicos com o exame *°.

Através deste exame, o0 patologista busca evidenciar alteragcbes como
paraceratose, lagos serosos, corpos citdides, sangue, pigmentos, fungos, bactérias
e até corpos estranhos *°.

A presenca de neutrdéfilos, paraceratose, lagos serosos e hiperceratose pode
ser observada nas onicomicoses e psoriase. Hifas septadas e uniformes invadindo a
lamina sugerem infeccdo por dermatofitos. Conideos na face ventral da lamina
podem indicar infeccdo por Candida. A ocorréncia de hemacias sugere causa
traumatica, assim como pigmento melanico na lamina ungueal confirma o

diagnéstico de melanoniquia *°.

As Figuras 5 e 6 ilustram, respectivamente,
fragmentos do clipping ungueal e algumas alteracBes vistas histologicamente no

exame.

Figura 5 - Fragmento de laminas ungueais distais- clipping ungueal.
Fonte: Fillus Neto J, Tchornobay AM. An Bras Dermatol, v. 84, n. 2, p. 173-176, 2009.



Figura 6 - Lagos serosos (A) e neutrofilos em meio a paraceratose (B)
Fonte: Fillus Neto J, Tchornobay AM. An Bras Dermatol, v. 84, n. 2, p. 173-176, 2009.
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2 JUSTIFICATIVAS DO ESTUDO

O presente estudo se justifica dada a necessidade de um método diagndstico
menos invasivo e de maior praticidade do que a biépsia de unha, método
considerado “padrao-ouro” para a psoriase atualmente.

Adicionalmente, o exame de clipping ungueal jA é considerado um auxiliar
diagnéstico em algumas onicopatias, incluindo onicomicoses e a prépria psoriase.
Em individuos com psoriase, entretanto, os dados da literatura que detalhem os
parametros microscopicos do clipping sdo escassos. Da mesma forma, ndo ha

descri¢des de utilizacdo do clipping ungueal em pacientes com artrite psoriatica.
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3 HIPOTESES DO ESTUDO

Hipotese operacional: Os achados microscopicos do clipping ungueal ndo sao

distintos em pacientes com psoriase e artrite psoriatica comparativamente a
controles sadios; os achados do clipping ndo diferem em individuos com psoriase e

artrite psoriatica per si.

Hipotese conceitual: Os achados microscopicos do clipping ungueal sao

distintos em pacientes com psoriase e artrite psoriatica comparativamente a
controles sadios; os achados do clipping diferem em individuos com psoriase e

artrite psoriatica per si.
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4 OBJETIVO DO ESTUDO

Descrever os achados microscépicos do clipping ungueal em individuos com
com psoriase com e sem onicopatia, artrite psoriatica com e sem onicopatia e

controles sadios.
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5 METODOLOGIA

Pacientes

O estudo foi transversal controlado. Foram incluidos no estudo pacientes com
diagnéstico de artrite psoriatica, ndo necessariamente apresentando lesdes
cutaneas de psoriase, em acompanhamento no ambulatério de Reumatologia da
Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e pacientes com
diagnostico de psoriase em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-UFPR), no periodo
entre agosto de 2011 e marco de 2012. Adicionalmente, individuos saudaveis
participaram como controles no estudo. O grupo controle foi composto por
estudantes de medicina e médicos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana (HC-UFPR).

O calculo amostral, considerando o nivel de significancia (a) igual a 0,05 e o
poder do teste (1- B) igual a 0,90 além das informacdes referentes a incidéncia da
doenca, foi sugerido pelo menos 21 observa¢des em cada grupo de artrite psoriatica
e 31 observacfes em cada grupo de psoriase.

ApOs leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foram
coletados dados clinicos como sexo, idade, tempo de doenca e farmacos utilizados
no tratamento da psoriase e artrite psoriatica.

O estudo foi aprovado previamente pelos Comités de Etica em Pesquisa de
ambas as instituicdes, obedecendo a Resolucdo CNS/MS 196/96 (registro CEP
11/05562, PUCRS).

O diagnostico de psoriase foi efetuado por Dermatologista em bases clinicas
e utilizando técnicas semidticas como a curetagem de Brocq, o sinal da vela e o
sinal de Auspitz; em casos de duvida diagnéstica, foi confirmado através de bidpsia
de pele. Os achados clinicos classicos incluiram lesdes eritematosas e
descamativas, de limites precisos e com halo periférico hipocrébmico (halo de
Woronoff) em alguns casos*®.

O diagnéstico de artrite psoriatica foi estabelecido por médico Reumatologista
através dos critérios CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis Study) de 2006. Os

referidos critérios, com sensibilidade (91%-100%) e especificidade (97%-99%)",
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estabelecem como necessaria a presenca de inflamacado musculoesquelética (artrite,

entesite ou lombalgia inflamatéria) associada a, pelo menos, trés dos seguintes:

» Lesao de psoriase atual (02 pontos), histéria de lesdo de psoriase (01 ponto)
ou histérico familiar de psoriase (01 ponto);

» LesBes ungueais de psoriase (01 ponto);

» Dactilite (01 ponto);

e Fator reumatéide negativo (01 ponto);

« Formacao 6ssea justa-articular na radiografia (01 ponto) *’.

Um escore de trés pontos ou mais associado a presenca de artrite, entesite
ou espondilite é satisfatorio para estabelecer o diagndstico de artrite psoriatica®*”.

Os critérios de exclusdo foram presenca de onicomicose, liquen plano
ungueal ou trauma nas unhas dos pacientes avaliados, assim como outras
artropatias inflamatérias que preenchessem critérios proprios. O diagnéstico de
exclusdo foi feito em bases clinicas. Se os pacientes do estudo apresentassem

alguma dermatose ou artropatia, eram encaminhados para tratamento.

Métodos

No exame fisico, foram avaliados os quirodactilos mais comprometidos.
Subsequentemente, calculou-se o NAPSI da unha com maior alteracdo clinicamente
visivel, no intuito de se quantificar, de forma mais objetiva, a extensdo da doenca. A
unha mais comprometida foi dividida em linhas imaginérias, horizontal e vertical, em
quatro quadrantes. Em cada quadrante, foi avaliada, a olho nu, a presenca ou
auséncia das alteracdes de matriz ungueal (pitting, leuconiquia, hemorragia na
lGnula e nail crumbling) e leito ungueal (onicolise, hiperceratose subungueal, mancha
23,48

de 6leo em agua e hemorragias em estilhacgo)

Cada alteracdo de matriz e leito ungueal recebeu um escore de zero a quatro:

Zero: sem a alteracao avaliada;
1: um quadrante comprometido com a alteracao avaliada;
2: dois quadrantes comprometidos com a alteracdo avaliada,

3: trés quadrantes comprometidos com a alteracdo avaliada;
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4: quatro quadrantes comprometidos com a alteracdo avaliada.

ApoOs avaliacdo dos oito parametros ungueais, um escore de 0 a 32 foi
considerado para o NAPSI 2“8 Arbitrariamente, um escore de NAPSI acima de zero
foi considerado anormal.

Os participantes do estudo foram entdo submetidos ao exame de clipping
ungueal. Cada participante forneceu um fragmento de unha; um namero maior de
amostras foi coletado mediante disponibilidade. Nos participantes dos grupos sem
onicodistrofia, a coleta foi realizada aleatoriamente, sendo escolhida a unha que
oferecia a melhor amostra no momento.

A coleta do material foi realizada cortando-se a por¢cdo distal da lamina
ungueal com, no minimo, 5 milimetros de comprimento e 2 milimetros de largura
para uma boa fixagdo do fragmento na parafina. A lamina ungueal foi coletada da
borda livre da unha, ndo resultando em desconforto ao paciente. Nenhuma
curetagem foi realizada para coleta de debris subungueais. O material foi
armazenado em frascos estéreis de urina contendo formol.

No preparado histopatoldgico, ndo foram utilizados produtos que decompdem
a queratina como KOH a 20%, solugcdao aquosa de Tween de 10 a 40% ou
metacrilato. As laminas foram coradas em hematoxilina-eosina e PAS-diastase
resistente. A analise histopatoldgica foi efetuada por Dermatopatologista com grande
experiéncia na avaliacdo de material ungueal, no laboratorio de patologia do Hospital
de Clinicas- Universidade Federal do Parana. A mesma estava cegada para o0s
dados clinicos ao avaliar as laminas.

O clipping ungueal foi realizado, utilizando microscopia Optica, em aumento de
10 vezes. Em pacientes com mais de uma amostra ungueal, foi considerada aquela
com mais alteracdes. As seguintes variaveis microscopicas foram avaliadas por
sugestdo da dermatopatologista: larguras da placa ungueal e subungueal,
mensuradas em milimetros; paraceratose, avaliada em numero de camadas na
regido subungueal; regido subungueal retificada (caracterizada por alinhamento
celular na regido subungueal) e hipereosinofilia da lamina ungueal (caracterizada por
impregnagao de coloragdo eosina na lamina ungueal), ambas arbitrariamente
consideradas como presentes ou ausentes; onicocariose, arbitrariamente definida

pela presenca de nucleos basofilicos em mais de 50% da largura da placa ungueal.
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As presencas de neutréfilos, lagos serosos, sangue, corpusculos de Civatte,
bactérias e fungos compreenderam variaveis categoricas.
Os pacientes submetidos ao clipping ungueal foram subdivididos em cinco

grupos:

 Grupo APO: Pacientes com artrite psoriatica e unhas alteradas
clinicamente;

* Grupo AP: Pacientes com artrite psoriatica e unhas sem alteracfes
visiveis clinicamente;

* Grupo PO: Pacientes com psoriase e unhas alteradas;

» Grupo P: Pacientes com psoriase e unhas sem alteragfes visiveis
clinicamente;

e Grupo N: grupo controle.

Avaliacao Estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o0s programas
STATISTICA 7.0 e ACTION 1.0. As metodologias utilizadas para a avaliagcdo das
variaveis categoéricas foram o teste do qui-quadrado ou teste de Fischer, na
impossibilidade de aplicagdo do primeiro teste. Para as variaveis quantitativas, foram
aplicados o teste de Kruskal-Wallis, quando comparados mais de dois grupos, e o
teste de Mann-Whitney, quando comparados apenas dois grupos. A normalidade
dos dados foi verificada através do teste de Lilliefors. Perante significAncia
estatistica, as compara¢bes complementares do teste de Kruskal-Wallis foram
realizadas através do teste da Diferenca Minima Significativa (dms). O nivel de
significancia aplicado em todos os testes foi de 0,05. O coeficiente de Spearman foi
utiizado para avaliar a relagdo entre NAPSI e o0s pardmetros microscopicos

significativos do clipping.
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6 RESULTADOS

O numero de individuos avaliados em cada grupo foi: APO: 20; AP: 21; PO:
30; P: 25 e N: 22. Como um todo, compds-se um grupo de adultos de meia-idade.
ApoOs analise e comparacao das variaveis clinicas, se constatou ndo haver diferenca
entre 0os grupos com relacédo a idade. Houve predominancia do sexo feminino em
todos 0s grupos, exceto naqueles do grupo PO. A duracdo média da doenca nos
pacientes dos grupos P e PO foi menor do que nos pacientes dos grupos AP e APO,
embora este achado ndo seja estatisticamente significativo. Estes dados sao

expressos na tabela 1.

Tabela 1 - Idade, sexo e tempo de doenca entre os grupos avaliados.

APO (20) AP (21) PO (30) P (25) N (22) Valor P
Idade (anos + DP) 48,8 (40-65)  53,6(28-80) 51,37 (19-87) 51,84 (16-82) 41,73 (20-80)  0.06*
Sexo feminino 57,1% 80,9% 33,3% 68% 86,3% <0,01%
Tempo de doenga 14,43(1-35) 19,27 (0,5-40) 16,22 (1,5-49)  8,07(0,25-20) - 0,06+

(anos)

Grupo APO: artrite psoriatica e onicodistrofia; Grupo AP: artrite psoriatica e unhas normais; Grupo PO: psoriase
e onicodistrofia; Grupo P: psoriase e unhas normais; Grupo N: controle.

DP: desvio padrao

*Teste de Kruskal Wallis.

**Teste do qui-quadrado: diferenca estatistica entre o grupo PO em relagédo aos demais grupos.

***Teste de Mann-Whitney.

A tabela 2 lista os dedos mais acometidos em pacientes dos grupos APO e
PO. Houve predominio dos primeiros quirodactilos em ambos 0s grupos, porém sem

diferencas estatisticamente significantes entre eles (P>0,05).
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Tabela 2 - Quirodactilos mais acometidos em pacientes com psoriase e artrite

psoriatica.

Quirodactilo mais acometido

APO

%

PO

%

1QDD
2QDD
3QDD
4QDD
5QDD
1QDE
2QDE
3QDE
4QDE
5QDE

Total

2

21

19,05

9,52

9,52

9,52

4,76

14,29

9,52

9,52

4,76

9,52

100

30

16,67

3,33

3,33

10,00

6,67

20

16,67

3,33

16,67

3,33

100

Grupo APO: artrite psoriatica e onicodistrofia; Grupo PO: psoriase e onicodistrofia.

N: nimero amostral

QDD: quirodactilo direito; QDE: quirodactilo esquerdo
Os valores séo apresentados em tabelas de freqiiéncias.

Nao houve significancia estatistica quando da comparacgao entre as variaveis (P >0,05 no teste do qui-quadrado).

Em relagdo aos farmacos utilizados pelos pacientes dos diversos grupos, o

metotrexate, os analgésicos, a prednisona e a sulfasalazina foram significantemente

mais prescritos em pacientes dos grupos AP+APO do que nos pacientes com

psoriase. O acitretin e a fototerapia foram utilizados apenas na psoriase. Agentes

biolégicos e ciclosporina foram utilizados infreqiientemente nos dois grupos.

A

relacdo de medicamentos utilizados pelos pacientes dos dois grupos pode ser vista

na tabela 3.
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Tabela 3 - Uso de medicamentos nos pacientes com psoriase e artrite psoriatica.

AP+APO (41) P+PO (55) TOTAL (96) Valor P*
Metotrexate 64,29% 16,36% 30,25% <0,01#
Analgésicos 59,52% 0,00 21,01% <0,01#
Prednisona 45,24% 0,00 15,97% <0,01#
Acitretin 0,00 20,00% 9,24% <0,01##
Biolégicos 9,52% 1,82% 4,20% 0,10
Sulfassalazina 11,90% 0,00 4,20% 0,01#
Fototerapia 0,00 7,27% 3,36% 0,09
Ciclosporina 0,00 3,64% 1,68% 0,31

Grupos AP+APO: todos com artrite psoriatica, onicodistrofia ou unhas normais; P+PO: todos com psoriase,
onicodistrofia ou unhas normais.

*Teste de Fischer.

#Diferenca estatistica significativa, com uso mais freqiiente do farmaco nos grupos AP+APO.

##Diferenca estatistica significativa, com uso mais freqiiente do farmaco nos grupo P+ PO.

A tabela 4 contempla os achados do clipping ungueal em que uma média de
valores foi calculada para trés variaveis: largura da placa ungueal, largura
subungueal e camadas de paraceratose. No teste estatistico ndo-ajustado, a largura
da placa ungueal foi significativamente maior em todos os grupos em relacdo aos
controles, mas o dado ndo se confirmou apds ajuste para uso do metotrexate. A
largura subungueal foi significativamente maior em todos 0S grupos
comparativamente aos controles, mesmo apds ajuste ao metotrexate. Pacientes do
grupo APO apresentaram maior numero de camadas de paraceratose do que outros

grupos e controles, mas esta diferenca nao foi significante em termos estatisticos.
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Tabela 4 - Parametros microscopicos |.

APO (20) AP (21) PO (30) P (25) N(22)  VvalorP* Q,’Eé?é -
Largura da placa 0,47 0,41 0,42 0,40 0,34 0.05 0.08
ungueal (mm) (0,26-0,85)  (0,2-0,8) (0,26-0,8)  (0,25-0,7)  (0,2-0,53) ’ '
Largura 0,14 0,17 0,22 0,12 0,05 <0,01 0,04
subungueal (mm) (0-0,4) (0-0,55) (0-0,7) (0-0,3) (0-0,21) ' ’
Camadas de 8,67 2,9 7,23 2 2,16 0.30 0.12
paraceratose (0-53) (0-9) (0-36) (0-8) ©-7) ' ’

Grupo APO: artrite psoriatica e onicodistrofia; Grupo AP: artrite psoriatica; Grupo PO: psoriase e onicodistrofia;
Grupo P: psoriase; Grupo N: controles.

*Kruskal Wallis, comparando todos os grupos em relacdo aos controles.

**Analise estatistica ajustada com pacientes que ndo fizeram uso do metotrexate.

A tabela 5 contempla os achados do clipping ungueal com percentuais de
freqliéncia e contagem absoluta de nove variaveis.

Pacientes de todos os grupos apresentaram maior retificacdo da regiao
subungueal comparativamente aos controles, dados que se mantiveram
estatisticamente significativos apds ajuste para uso do metotrexate. Hipereosinofilia
da lamina ungueal, por sua vez, foi mais frequiente nos controles do que em todos os
grupos de pacientes, dado também confirmado apés ajuste. O numero de neutrofilos
foi maior no grupo PO em relacdo aos outros grupos, dado visto apenas nha
estimativa ajustada. Lagos serosos foram significativamente mais presentes em
todos os grupos em relacdo aos controles, achado confirmado apds ajuste. A
localizacdo predominante dos lagos serosos foi a ventral (P<0,01). A estimativa
ajustada revelou mais corpusculos de Civatte no grupo APO do que nos demais
grupos. A presenca de sangue foi mais frequente no grupo PO do que nos outros
grupos, de acordo com a estimativa ajustada. Bactérias foram significantemente
mais raras em controles do que nos outros grupos, dado confirmado apés ajuste.
Quando presentes, as bactérias estiveram principalmente em localizacao ventral.
Com relacdo a presenca de fungos, a estimativa ajustada demonstrou que foi mais
frequiente no grupo PO do que nos outros grupos, sendo predominante a forma em

conideos (P<0,01) e a localizac&o ventral (P<0,01).
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Tabela 5 - Parametros microscopicos Il.

Valor P
APO (20) AP (21) PO (30) P (25) N (22) Valor P ajuste +
Regido <0.01*
5 10 9 8 '
subungueal 0 <0,01*#
o 23,81% 47,62% 30% 32% '
retificada ( ) ( ) (30%) (32%) #
Onicocariose 3 4 2 3 4 0,76** 0,44**
#Hipereosinofili
a drg lamina > 4 ! 3 17 0,01%## 0,02*##
(23,81%) (19,05%) (23,33%) (12%) (53,13%) ' '
ungueal
. 0,04**
Neutrofilos 2 1 4 0 0 0,10**
HHHE
#Lagos 8 10 16 5 2 <0.01% <0,01*
Serosos (38,10%) (47,62%) (53,33%) (20%) (6,25%) ! #
, <0,0l**
Cprpusculos de 2 1 1 1 1 0,53
Civatte i
Sangue 1 1 5 1 0 0,08** 0,05**##
L. 12 16 26 18 5 . .
#Bacterias (57.14%)  (76.19%)  (86.67%) (72%) (1563%) ~ “00I# <0.01%#
0,04**
Fungos 3 3 8 2 1 0,08**
##

Grupo APO: artrite psoriatica e onicodistrofia; Grupo AP: artrite psoriatica e unhas normais; Grupo PO: psoriase
e onicodistrofia; Grupo P: psoriase e unhas normais; Grupo N: controles.

*Teste do qui-quadrado.

**Teste de Fischer.

#Diferenca estatistica entre todos 0s grupos comparativamente a controles.

##Diferenca estatistica do grupo controle em relagdo aos demais grupos

###Diferenca estatistica entre o grupo PO comparativamente aos demais grupos.

####Diferenca estatistica do grupo APO comparativamente aos demais grupos.

Analise estatistica ajustada para uso de metotrexate.

A tabela 6 compara as variaveis do clipping ungueal em pacientes com
psoriase e artrite psoriatica. Nao houve diferenca estatistica em nenhuma das

variaveis estudadas.
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Tabela 6 - Comparacao das variaveis microscopicas entre pacientes com psoriase e

artrite psoriatica.

AP+APO (41) P+PO (55) valor P
Largura da placa ungueal+ 0,44 (0,16) 0,41 (0,12) 0,49**
Largura subungueal + 0,15 (0,13) 0,17(0,13) 0,27**
Camadas de paraceratose+ 5,78 (9,74) 4,85 (6,72) 0,86***
Regido subungueal retificada 15 (35,71%) 17 (30,91%) 0,61*
Quantidade onicocariose (mais 50%) 7 (16,66%) 5 (9,09%) 0,26*
Hipereosinofilia da lamina ungueal 9 (21,4%) 10 (18,1%) 0,69*
Neutréfilos 3 (7,14%) 4 (7,27%) 0,98*
Lagos Serosos 18 (42,86%) 21 (38,18%) 0,64*
Corpusculos de Civatte 3(7,14%) 2(3,64%) 0,64**
Bactérias 28 (66,6%) 44 (80%) 0,13*
Fungos 6 (14,29%) 10 (18,18%) 0,60*

Grupos AP+APO: todos com artrite psoriatica, onicodistrofia e unhas normais; P+PO: todos com psoriase,
onicodistrofia e unhas normais; Grupo N: controles.

Os valores das primeiras 9 variaveis sédo apresentados por nimeros absolutos e por percentuais. Os valores das
Ultimas 3 variaveis sdo apresentados em médias e desvio padréo.

*Teste do qui-quadrado.

**Teste de Fischer.

***Teste de Mann-Whitney.

A correlacdo entre valores de NAPSI de pacientes dos grupos APO e PO
(n=51) e variaveis de relevancia estatistica do clipping ungueal pode ser vista na
tabela 7. Nao houve correlacdo significativa entre valores de NAPSI e largura
subungueal, regido subungueal retificada, presenca de lagos serosos, bactérias e

hipereosinofilia da lamina ungueal.



Tabela 7 - Correlagdo do NAPSI com os achados do clipping ungueal

Correlagao do NAPSI com Coeficiente de Spearman Valor P
Largura Subungueal 0,18 0,21
Regido subungueal retificada 0,17 0,23
Bactérias 0,07 0,63
Hipereosinofilia da lamina ungueal* NC 0,48
Lagos serosos* NC 0,06
Neutréfilos NC 0,33
Corpusculos Civatte NC 0,5
Sangue” NC 0,9
Fungos ~ NC 0,68

*Teste de Mann-Whitney.
NC: coeficiente de Spearman nao calculado pelo fato de as variaveis serem dicotomicas.
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7 DISCUSSAO

O clipping ungueal, método ainda incipiente em onicopatias, tem sido
fundamentalmente utilizado no diagnostico de onicomicoses até o momento. O
clipping € um método pratico e menos invasivo do que a biopsia ungueal, exame
considerado confirmatério para diagnéstico da psoriase ungueal *°.

O acometimento ungueal pode ser detectado em cerca de 50% dos pacientes
com psoriase e em aproximadamente 80% daqueles com artrite psoriatica ***°. O
clipping ungueal pode, potencialmente, ser utilizado como ferramenta diagnostica
nas alteracbes ungueais da psoriase e da artrite psoriatica. Este estudo descreve,
de forma original, os achados do clipping em pacientes com artrite psoriatica e
psoriase comparativamente a controles sadios.

Em nossa casuistica (predominio de adultos de meia-idade), ndo houve
diferenca significante de idade entre os grupos. A psoriase sabidamente apresenta
distribuicdo bimodal de frequéncia, com picos entre os 15 e 20 anos e entre os 55 e
60 anos de idade; a média de idade de nossos pacientes se aproxima deste
segundo pico. O grupo etario mais acometido entre 0s pacientes com artrite
psoriatica é o da terceira e quarta décadas de vida®*. Nossos dados de pacientes
com artrite psoriatica apontaram para um acometimento um pouco mais tardio.

Com excec¢do do grupo PO, os demais foram caracterizados por predominio
do sexo feminino. Os dados de literatura, diferentemente, apontam para
acometimento similar em homens e mulheres, tanto na psoriase como na artrite
psoriatica *.

O comprometimento cutaneo € freqiientemente a primeira manifestacdo da
doenca psoriatica, com quadros articulares surgindo subsequentemente. Em apenas
10% dos casos, a doenca articular se manifesta antes do quadro cutaneo. Por
consequéncia, espera-se um tempo maior de doenca nos pacientes com artrite
psoriatica °>°3, como foi 0 caso em nossa amostra (embora sem significancia
estatistica em relacdo aos outros grupos).

Os primeiros quirodactilos foram os dedos clinicamente mais acometidos
entre 0os pacientes da amostra, provavelmente como decorréncia de uma maior

exposicdo ao trauma, conhecido fator precipitante de lesées psoriaticas >*.
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O metotrexate, farmaco de eficaz agdo imunomoduladora e antiinflamatoria,
foi a droga mais utilizada entre os participantes do estudo, principalmente no grupo
com artrite psoriatica. A droga €, de acordo com dados atuais, 60%, efetiva em
pacientes com doenca psoriatica *>°. Haja vista a consideravel freqiiéncia de uso
do metotrexate em nossa casuistica, 0s parametros do clipping foram
estatisticamente ajustados para esta variavel clinica.

A literatura acerca dos achados do clipping ungueal em pacientes com
psoriase, foco maior deste estudo, € escassa e pouco baseada em evidéncia.
Nossos resultados evidenciaram maior largura subungueal e maior retificacdo da
regido subungueal em pacientes com psoriase e artrite psoriatica relativamente a
controles, mesmo apods ajuste dos dados para o uso do metotrexate. Gisondi et al,
em avaliagdo ungueal por ultrassonografia, documentaram maior espessura da
lamina e leito ungueais em pacientes com psoriase comparativamente a pacientes
com eczema (mesmo com unhas normais) e controles®®. Ndo ha mencdo de
literatura sobre retificacdo da regido subungueal em pacientes com psoriase ou
artrite psoriatica.

Ao realizarmos a andlise ajustada para uso de metotrexate, foi possivel
identificar uma maior presenca de neutrdéfilos, sangue e fungos nos pacientes do
grupo PO. Embora mais frequente no grupo PO, a infiltracdo neutrofilica foi vista em
apenas 5,4% de nossa casuistica global. A expectativa de encontrarmos neutrofilos
na amostra ungueal em uma freqiéncia semelhante a da pele, onde a infiltracao
neutrofilica foi considerada uma caracteristica histoldgica cardinal da psoriase, foi
frustrada °"%.

A presenca de sangue, por sua vez, pode estar associada a traumas previos
ou micro-lesbes resultantes da coleta do material ungueal. A presenca de maior
quantidade de fungos neste grupo é, de certa forma, surpreendente; colonizacéo por
dermatofitos ndo sao freqlientes em pacientes com psoriase em virtude do
metabolismo celular acelerado ou acdo de mediadores inibitérios, ainda
desconhecidos *°.

A presenca de lagos serosos no clipping, significativa tanto na analise nao
ajustada como na ajustada em nosso estudo, representa acimulo de exsudato na
lamina ungueal como decorréncia do processo inflamatorio. A manifestacao clinica

correlata se da através da mancha de 6leo em agua 3.
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Os corpusculos de Civatte, também conhecidos como células disqueratésicas,
estiveram particularmente presentes em individuos do grupo APO. Originam-se de
queratinécitos degenerados. S&o observados com freqiéncia na juncao
dermoepidérmica de pacientes com doencas caracterizadas por degeneracdo da
camada basal, como o liquen plano e o lupus eritematoso. Foram também descritos
em alguns casos de neoplasias epidérmicas, como o carcinoma basocelular e a
doenca de Bowen. A relacdo entre estas células e psoriase, assim como artrite
psoriatica, é ainda nebulosa %2,

Pacientes de todos os grupos apresentaram maior freqiéncia de bactérias no
clipping em relacdo a controles, seja na analise ajustada para uso de metrotrexate
ou ndo. A maior frequéncia de bactérias nas unhas de individuos com psoriase e
artrite psoriatica se justifica pela frequente colonizacdo de debris de unhas
distréficas por cocos gram positivos e Pseudomonas aeroginosa >3,

Ha uma estreita e definida relacdo entre psoriase ungueal e artrite psoriatica,
em funcéo da intimidade anatbémica das articulacdes interfalangeanas distais com o

1164 Embora tenha se mostrado um método eficaz na

aparato ungueal
diferenciacdo de pacientes com psoriase e artrite psoriatica em relacdo a controles
sadios, o clipping ndo exibiu quaisquer variaveis que diferenciassem a artrite
psoriatica da psoriase em nosso estudo. Comparamos pacientes com psoriase e
artrite psoriatica independentemente de onicodistrofia clinicamente visivel, e mesmo
assim ndo se obteve parametros diferenciais no clipping. Novos estudos deverao
contribuir para um melhor esclarecimento desta importante questao clinica.

O NAPSI foi criado no intuito de se avaliar mais objetivamente os achados
clinicos da psoriase, e também para contribuir na afericdo e interpretacdo de

resultados em ensaios clinicos 2%,

Em prol de uma melhor sensibilidade e
especificidade, o método tem passado por diversas modificacdes recentes **°° Em
nosso estudo, um NAPSI alterado (arbitrariamente acima de zero) nao se
correlacionou com varidveis microscopicas relevantes do clipping ungueal.

Nosso estudo apresenta limitacgbes que devem ser mencionadas. O
delineamento transversal ndo nos permitiu avaliar relagcdes longitudinais entre
alteracdes do clipping e evolugcédo clinica dos pacientes, como a transicdo de
psoriase para artrite psoriatica. Embora tenhamos procedido ajuste para uso de
metotrexate, o uso frequente de outros farmacos pode ter interferido na

interpretacdo do exame. Nao foi possivel correlacionar achados do clipping com



49

parametros laboratoriais de atividade da doenca, ou proceder o clipping em outras
onicopatias para fins comparativos . Por fim, um nimero amostral maior poderia ter

contribuido para uma analise estatistica mais acurada.

8 CONCLUSOES

) O clipping ungueal, método seguro e de facil execucédo, foi discriminativo
para a maioria das variaveis quando se comparou pacientes com psoriase ou artrite
psoriatica com controles sadios. Maior espessura subungueal e de regiao
subungueal retificada, e maior presenca de lagos serosos e bactérias foram
caracteristicas definidoras de psoriase ungueal no exame. Uma maior presenca de
neutroéfilos, sangue e fungos foi vista no grupo PO na estimativa ajustada. A mesma
demonstrou significativa presenca de corpusculos de Civatte em pacientes do grupo

APO. Hipereosinofilia da lamina ungueal foi significativo parametro de normalidade.

II) O clipping ungueal ndo exibiu variaveis que diferenciassem a artrite

psoriatica da psoriase.

9 PERSPECTIVAS

O clipping ungueal, dada a sua praticidade e riqgueza de informacdes, devera
ser estudado de maneira crescente em afec¢des ungueais. Na doenca psoriatica, 0s
parametros que neste estudo nao foram diferenciadores de normalidade ou de
subgrupos (incluindo-se aqui a artrite psoriatica) devem ser reavaliados em estudos
futuros. O presente estudo, embora focado em uma doencga autoimune, fornece uma

idéia inicial da utilidade clinica do método em doencas ungueais como um todo.
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ABSTRACT

Background: Nail psoriasis is present in 10% to 50% of patients with psoriasis, while
more than 80% of patients with psoriatic arthritis (PsA) have nail abnormalities. Nalil
clipping is a recent microscopical method, and its usefulness in psoriasis and
psoriatic arthritis is to yet be defined. Objective: To describe the microscopic findings
of nail clipping in patients with psoriasis and PsA in comparison to controls.
Methods: Individuals with psoriasis, PsA (with or without onychodystrophy) and
controls were evaluated in a cross-sectional design. The clipping fragments were
obtained from the distal nail plate (5 mm-length and 2 mm-width). Fragments were
analysed by an expert Dermatopathologist. The chi-square and Fisher tests were
used to compare categorical variables, while the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney
tests were used to compare quantitative variables. Significance level was 5%.
Results: The subungual width was higher in patients with psoriasis and PsA when
compared to controls, even after adjustment for methotrexate intake (P=0.04).
Bacteria and serous lakes were also more present in these groups (adjusted
P<0.01). After adjustment, patients with psoriasis and onychodystropy had more
neutrophils, blood cells and yeast as compared to other groups (P=0.04, 0.05 and
0.04, respectively). Clipping variables did not discriminate PsA from psoriasis,
nevertheless (P>0.05). Conclusion: Nail clipping clearly distinguished patients with
PsA and psoriasis from controls, but not PSA from psoriasis. Newer studies are

necessary to determine the usefulness of nail clipping in such patients.

Key words: nail clipping, psoriasis, psoriatic arthritis, nail diseases, pathology.
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CAPSULE SUMMARY

* Nail clipping is the microscopical analysis of the fragments cut from the distal
nail plate. So far, its major indication has been onychomycosis.

» Little is known about nail clipping in patients with psoriasis and PsA.

* Nail clipping might be an effective diagnostic method for nail psoriasis; it is

less invasive and more practical than nail biopsy.
INTRODUCTION

Psoriasis is an immune-mediated disease affecting 1-2% of world
population™?. Its etiology is multifactorial, involving genetic, environmental and
emotional changes leading to deregulation in immune system®*. Psoriatic arthritis

(PsA), in turn, occurs in 7%-40% of patients with psoriasis®®.

Although skin changes are the most frequent clinical manifestation of
psoriasis, the nails are affected in many patients. The nail psoriasis may precede or
not the skin lesions”®. Clinical features of nail psoriasis are divided into changes of
matrix (pitting, leukonychia, nail crumbling, red spots in lunula) and nail bed

(onycholysis, splinter hemorrhages, oil crop discoloration, nail bed hyperkeratosis)°®.

An association of nail psoriasis with PsA has been claimed '®*'. One possible
explanation is the anatomic link of nail structures with the distal interphalangeal

joint™2.

Nail clipping is the microscopical analysis of fragments obtained from the distal
nail plate. It is a rapid and inexpensive test, differently from the nail biopsy. It is

painless and does not cause permanent nail dystrophies'®. The method has been
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considered a valuable diagnostic tool in onychomycosis****, but published data on

psoriasis and PsA are scarce.'®

We here evaluate whether the microscopic findings of nail clipping are distinct

in patients with psoriasis and PsA as compared to healthy controls.
METHODS
Patients

This cross-sectional study included patients diagnosed with PsA in the
Rheumatology Outpatient Clinic of Sao Lucas Hospital, Pontiphical Catholic
University of Rio Grande do Sul (PUCRS), and patients with psoriasis attending the
Dermatology Outpatient Clinic of Clinical Hospital, Federal University of Paran&
(UFPR). Data were collected between August 2011 and March 2012. Healthy
subjects entered as controls. Free consent was obtained from each individual. The

local ethics committee previously approved the study.

Diagnosis of psoriasis was carried out by an experimented Dermatologist;
when necessary, skin biopsy was proceded®®. Psoriatic arthritis was diagnosed by a
Rheumatologist according to the CASPAR (Classification of Psoriatic Arthritis Study)
7 Patients with onychomycosis, nail lichen planus, nail trauma, as well as those with
different inflammatory arthropathies, were excluded. Patients were evaluated as to
age, gender, duration of disease and drug therapies. NAPSI (nail psoriasis severity

index) were calculated in target nail. NAPSI more than 1 was considered abnormal.

7,18

Individuals who entered the study were divided into five groups: PsSAO:

Patients with psoriatic arthritis and onychodystrophy; PsA: Patients with psoriatic
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arthritis and normal nails; PO: Patients with psoriasis and onychodystrophy; P:
Patients with psoriasis and normal nails; N: healthy individuals with no nail

abnormalities.

Samples

Each participant provided a nail fragment for the clipping analysis; a larger
number of samples were collected if available. Samples were collected by cutting the
distal portion of the nail plate with at least 5 mm-length and 2 mm-width; the fragment
was then fixed in paraffin. No curettage was performed to collect subungual debris.
The material was stored in sterile vials containing formaldehyde solution. The slides
were stained with hematoxylin-eosin and PAS-diastase resistant coloration.
Histopathological analysis was performed by a expert Dermatopathologist, blinded to

clinical information.

Variables

Nail clipping was performed using optic microscopy, 10 times magnifier. The
following microscopic variables were evaluated: nail plate width and subungual width,
measured in milimiters; parakeratosis, assessed by number of layers in subungual
region; onychocariosis, arbitrarily confirmed when basophilic nuclei were present in
more than 50% of the nail plate width. The presence of neutrophils, serous lakes,

blood cells, bacteria and fungi comprised categorical variables.

Statistical analysis

Statistical analyzes were performed using STATISTICA 7.0 and ACTION 1.0
softwares. The chi-square or Fisher tests were used for comparison of categorical

variables. For quantitative variables, we applied the Kruskal-Wallis test for
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comparison of more than two groups, and the Mann-Whitney test for comparison of
two groups. Data normality was verified by the Lilliefors test. Faced with statistical
significance, complementary comparisons of Kruskal-Wallis test were performed
using the least significant difference test. The level of significance for all tests was
0.05.

RESULTS

All groups were composed of middle-aged adults. There was no difference
among groups regarding to age. A predominance of females was seen in all groups
except the PO group. Mean duration of disease in patients of groups P and PO was
lower than in patients of groups PsA and PsAO, although this finding was not

statistically significant. These data are shown in Table 1.

Methotrexate (mtx), sulfasalazine (ssz) and prednisone (pred) were
significantly more prescribed in patients of the PsA+PsAO groups than in patients
with psoriasis [PSA+PsAQO: 64.29% (mtx), 11.9% (ssz) and 45.24% (pred); P+PO:
16.36% (mtx), zero (ssz) and zero (pred), all P<0.01)]. Acitretin and phototherapy
were used only in psoriasis (20% and 7.27%, respectively). Biological agents (bag)
and cyclosporine (ccp) were used rarely in both groups [PsA+PsAO: 9,52% (bag)

and zero (ccp); P+PO: 1,82%(bag) and 3,64%(ccp)].

Both the PsAO group and PO group had elevated NAPSI (5.95 and 4.87,
respectively), but there was no significant difference between groups (P=0.30, test of

Mann-Whitney).

Table 2 includes the findings of nail clipping whereby a mean value was
calculated for three variables: nail plate width, subungual width, and layers of

parakeratosis. In an unadjusted statistical test, the nail plate width was significantly
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higher in all groups compared to controls, but the data was not confirmed after
adjustment for mtx intake. The subungual width was significantly higher in all groups

compared to controls, even after adjustment for mtx intake.

Table 3 shows microscospic findings of six other variables of nail clipping. The
number of neutrophils was higher in the group PO only in the adjusted estimate. This
finding was present in 5.4% of the samples (7 in 129 cases). Serous lakes were
significantly more present in all groups compared to controls, a finding confirmed
after adjustment. The predominant location of serous lakes was ventral (P<0.01, test
of chi-square). The presence of blood cells was more frequent in the PO than in the
other groups, according to the adjusted estimate. Bacteria were significantly less
common in controls than in the other groups, as confirmed after adjustment. When

present, the bacteria were mainly located in the ventral region.

Regarding the presence of fungi, adjusted analysis showed that they were
more frequent in the PO group than in the other groups, being more frequent the

ventral location (8 of 17 cases, P<0.01).

Table 4 compares the nail clipping variables in patients with psoriatic arthritis
and psoriasis. No significant differences were obtained to any of the parameters

compared.

DISCUSSION

Nail clipping, a practical and painless microscopical method for nail disorders,
has been mostly utilized in the diagnosis of onychomycosis so far'®. Nail involvement
is found in approximately 50% of patients with psoriasis and 80% of those with
PsA?°?L_ Clipping utilization in psoriasis is recent. In the current study, we set up to

originally compare clipping findings of individuals with psoriasis, PSA and controls.
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In our sample of patients with psoriasis and PsA, middle-aged individuals
predominated. Knowingly, psoriasis shows a bimodal distribution (between 15 and 20
years, and between 55 and 60 years) ?°. With the exception of the PO group, females
were more affected in our survey; this is in discordance with previous data, which
pointed to a similar gender prevalence in both psoriasis and PsA%.

Skin involvement is usually the first manifestation of psoriatic disease, with
joint manifestations emerging subsequently. Only in 10% of cases, arthritis precedes
the skin changes. Consequently, it is expected a greater duration of disease in
patients with PsA **?° as seen in our survey.

Mtx was the leading drug utilized by our patients, especially in the PsA group.
The drug is expectedly 60% effective in patients with psoriasis and PsA, according to
previous reports®®?’. Given the considerable frequency of use of mtx in our sample,
clipping variables were statistically adjusted for this clinical parameter.

Our clipping analysis disclosed greater subungual width in patients with
psoriasis and PsA as compared to controls, even after adjustment for mtx intake. Of
note, Gisondi et al evaluated nails by ultrasound and demonstrated ticker nail plate
and nail bed in patients with psoriasis as compared to patients with eczema and
controls?®,

In analysis adjusted for mtx intake, we were able to identify a greater presence
of neutrophils, blood cells and fungi in the PO group. Neutrophils infiltration is
characteristic of psoriatic lesions®. Althoug more frequent in the PO group,
neutrophilic infiltration was seen only in 5.4% of all our patients. This finding is in
discordance with the notion that neutrophils are predominant cells in histological

samples of psoriasis®.
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Blood cells, in turn, might be associated with previous trauma, a recognized
precipitating factor for psoriatic lesions, or with micro-lesions related to the clipping
procedure. The presence of larger amount of fungi in this group is probably unreal,
since one case among 17 positive samples showed hyphae; the remaining cases
were probably saprophytic fungi. Moreover, dermatophyte infections are infrequent in
patients with psoriasis due to the accelerated cellular turnover or action of unknown
inhibitory mediators®".

The presence of serous lakes in nail clipping, significant in unadjusted and
adjusted analysis, represents the accumulation of exsudate in the nail plate as a
consequence of the inflammatory process. An oil crop discoloration eventually seen
in physical examination is probably related to this clipping finding 3.

Patients of all groups showed a higher number of bacteria as compared to
controls, either in adjusted or unadjusted analysis. The higher frequency of bacteria
in individuals with psoriasis and PsA might be associated with the frequent
colonization of dystrophic nails by gram-positive cocci and Pseudomonas

aeruginosa®*3*,

It is well-recognized the close relationship of nail psoriasis with PsA,
considering the anatomical link of the nail apparatus with the distal interphalangeal
joint >, Even though our data discriminated patients with PsA and psoriasis from
controls, the clipping did not exhibit any variable differentiating PSA from psoriasis
themselves; thus, a link of PsA with nail psoriasis could not be confirmed using the
nail clipping. Newer studies utilizing clipping shall better contribute to the

understanding of this important clinical question.

Our study has limitations that should be mentioned. The cross-sectional

design did not allow us to evaluate longitudinal relationships of clipping findings with
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clinical outcome, including the transition from psoriasis to PsA. Although we have
proceded adjustment for mtx intake, the frequent use of other drugs may have
affected the interpretation of the exam. Also, we did not correlate clipping findings
with parameters of disease activity, nor evaluated other onychopaties. Finally, a

larger sample size might contribute to a more accurate statistical analysis.

In summary, nail clipping was discriminative for the most of the variables
when patients with PsA and psoriasis were compared to healthy controls.
Nevertheless, clipping parameters did not distinguish patients with PsA from those
with psoriasis. The role of the nail clipping as a microscopical tool in patients

suspicious of psoriasis and PsA should be clarified in forecoming studies.
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Table 1: Demographic data of all groups included in the study.

PSAO (20) PsA (21) PO (30) P (25) N (22) P value
Age (years+SD) 48,8 (40-65) 53,6 (28-80) 51,37 (19-87) 51,84 (16-82) 41,73 (20-80) 0.06*

Female 57,1% 80,9% 33,3% 68% 86,3% <0,01%
Duration of disease 14,43(1-35) 19,27 (0,5-40) 16,22 (1,5-49) 8,07(0,25-20) - 0,068+

(years)

Group PsAOQO: psoriatic arthritis and onychodystrophy; Group PsA: psoriatic arthritis and normal nails; Group PO:
psoriasis and onychodystrophy, Group P: nail psoriasis and normal; Group N: control.

SD: standard deviation.

*Kruskal-Wallis test.

**Chi-square test: statistical difference of PO group as compared to the other groups.

***Mann-Whitney test.

Table 2: Microscopic findings of nail clipping, first part.

PSAO (20) PsA (21) PO (30) P (25) N (22) P value* é’ij:ﬁjgi
Nail plate width (mm) 047 (026:085)  041(02:08)  042(026-08)  040(025-07) 0,34 (0,2-0,53) 0,05 0,08
Subungual width (mm) 0,14 (0-0,4) 0,17 (0-0,55) 0,22 (0:0,7) 0,12 (0:0,3) 0,05 (0-0,21) <0,01 0,045
Layers of parakeratosis 8,67 (0-53) 2,9 (0-9) 7,23 (0-36) 2 (0-8) 2,16 (0-7) 0,30 0,122

Group PsAO: psoriatic arthritis and onychodystrophy; Group PsA: psoriatic arthritis; Group PO: psoriasis and
onychodystrophy; Group P: psoriasis; Group N: control.

*Kruskal-Wallis test, comparing all groups with controls.

*Adjustment for methotrexate intake.

Table 3: Microscopic findings of nail clipping, second part.

PsAO (20) PsA (21) PO (30) P (25) N (22) P value A djusted P value
Onychocariosis 3 4 2 3 4 0,76** 0,44**
Neutrophlis 2 1 4 0 0 0,10** 0,04*#
Serous Lakes 8 (38,10%) 10 (47,62%) 16 (53,33%) 5 (20%) 2 (6,25%) <0,01%# <0,01%##

Blood cells 1 1 5 1 0 0,08** 0,05#
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#Bacteria 12 (57,14%) 16 (76,19%) 26 (86,67%) 18 (72%) 5 (15,63%) <0,01*# <0,01*##

Fungi 3 3 8 2 1 0,08** 0,047*###

Group PsAO: psoriatic arthritis and onychodystrophy; Group PsA: psoriatic arthritis and normal nails; Group PO:
psoriasis and onychodystrophy, Group P: nail psoriasis and normal nails; Group N: control.

*Chi-square test.

**Fischer test.

#Stastistical difference of PO group as compared to all groups.

##Statistical difference of all groups as compared to controls.

###Statistical difference of controls as compared to all groups.

Statistical analysis adjusted for methotrexate intake.

Table 4: Comparison of nail clipping findings in patients with psoriatic arthritis and
psoriasis.

PsAO +PsA (41) P+PO (55) P value
Nail plate width+ 0,44 (0,16) 0,41 (0,12) 0,49
Subungual width + 0,15 (0,13) 0,17(0,13) 0,27*
Layers of parakeratosis+ 5,78 (9,74) 4,85 (6,72) 0,86**
Onychocariosis (mote than 50%) 7 (16,66%) 5 (9,09%) 0,26*
Neutrophils 3(7,14%) 4(7,27%) 0,98*
Serous lakes 18 (42,86%) 21 (38,18%) 0,64*
Bacteria 28 (66,6%) 44 (80%) 0,13*
Fungi 6 (14,29%) 10 (18,18%) 0,60*

Groups PsAO+PsA: all with psoriatic arthritis, with onychodystrophy or mal nails, P + PO: everyone with psoriasis,
with onychodystrophy or normal nails; Group N: control.

The values of the first three variables are presented as means and standard deviations. The values of the last
six variables are presented in absolute numbers and percentages.

*Chi-square test.

*Mann-Whitney test.

Abbreviation and acronym list

Bag- Biological agents

CASPAR- Classification of Psoriatic Arthritis Study
Ccp- cyclosporine

Mm- millimeters

Mtx- methotrexate

NAPSI- Nail Psoriasis Severity Index

Pred- prednisone

PsA- psoriatic arthritis



PUCRS- Pontiphical Catholic University of Rio Grande do Sul
Ssz- sulfasalazine

UFPR- Federal University of Parana
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