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RESUMO

Introducdo: A psoriase é uma doenca inflamatéria cutdnea cronica, cujo
envolvimento ungueal € pouco estudado, sobretudo na populagdo pediatrica. As
alteracdes ungueais variam de leves a extensas, com repercussdes estéticas e
funcionais. O clipping ungueal € o ato de cortar a borda distal da unha para analise
microscopica, e pode auxiliar no diagnéstico de doencas ungueais e ainda
complementar o diagnostico de doencas cutdneas com acometimento ungueal,
como a psoriase. Objetivos: Descrever os achados clinicos e microscopicos das
unhas de criancas e adolescentes portadores de psoriase e determinar a relagédo
entre a gravidade da doenca e os achados ungueais. Método: Estudo
observacional, analitico, transversal, com coleta ambispectiva de dados. Os
pacientes foram examinados e a gravidade da doenca cutanea foi calculada pelo
Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Suas unhas foram avaliadas e o grau do
envolvimento ungueal foi estimado pelo Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI).
Amostras de unhas dos pacientes foram obtidas pelo método do clipping. Os
fragmentos ungueais colhidos foram catalogados e processados em um unico dia
por um unico técnico, que realizou a inclusdo em bloco de parafina, e as laminas
obtidas foram coradas em PAS-cd (acido periddico de Schiff com digestéo).
Resultados: Foram incluidos 52 pacientes, sendo 30 meninas (57,7%), com
mediana de idade de 10,5 anos (2,7-14,2 anos). A mediana do PASI foi de 2 (0-
42,6). As alteracfes ungueais mais frequentes foram: pitting em 49 unhas (94,2%),
leuconiquia em 38 (73%), estrias longitudinais em 33 (63,5%) e linhas de Beau em
31 (59,6%). A mediana do NAPSI das vinte unhas dos pacientes foi de 17 (3-80).
Foram colhidos fragmentos de 81 unhas. A mediana das medidas de espessura da
placa ungueal foi de 0,3 mm (0,1-0,63 mm); e da espessura subungueal foi de 0,05
mm (0-1,5 mm). A mediana do nimero de camadas de paraceratose foi de 0 (0-34
camadas). Ndo houve relacdo entre NAPSI ou PASI e a espessura da placa
ungueal, a espessura subungueal e o numero de camadas de paraceratose.
Neutréfilos foram encontrados em 6 amostras (7,6%); lagos serosos em 15 (19%);
bactérias em 24 (30,4%). Pacientes cujas unhas apresentavam neutréfilos tinham
valores de PASI mais altos (mediana de 5,7 versus 4,2; p = 0,03); bem como
pacientes cujas unhas apresentavam lagos serosos (mediana de PASI de 7,4 versus
3,6; p = 0,008). J& em relacdo ao NAPSI, pacientes cujas unhas colhidas
apresentavam lagos serosos tinham maiores valores de NAPSI (mediana de 46,3
versus 29,0 nos que nao apresentavam — p = 0,006). Conclusdes: As alteracdes
microscépicas mais importantes encontradas nas amostras ungueais foram a
presenca de neutréfilos e lagos serosos. A presenca de neutréfilos se relacionou
com a gravidade da psoriase e a presenca de lagos serosos esteve associada a
gravidade da psoriase e das lesfes ungueais.

Palavras-chave: psoriase, doengas da unha, microscopia, crianca.



ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, in which the
involvement of nails is poorly studied, especially in the pediatric population. Nalil
changes vary from mild to extensive, with functional and aesthetic impact.
Microscopic analysis of nail clippings can help diagnose nail diseases and also
complement the diagnosis of skin diseases with nail involvement, such as psoriasis.
Objectives: To describe the microscopic nail findings in children and adolescents
with psoriasis, and determine the relationship between disease severity and these
nail findings. Method: Observational, analytical, cross-sectional study, with an
ambispective data collection. The patients were examined and the severity of the
skin disease was calculated by Psoriasis Area and Severity Index (PASI). The
patients’ nails were evaluated and the severity of the nail involvement was estimated
by Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI). Nail samples of these patients were
obtained by the clipping method. Nail fragments were cataloged and processed in a
single day by a single technician, who performed the inclusion in paraffin blocks, and
the obtained slides were stained with PAS-D (periodic Schiff acid with digestion)
Results: The study included 52 patients, 30 girls (57.7%), with a median age of 10.5
years (2.7 to 14.2 years). The median PASI was 2 (0 to 42.6). The most common nail
alterations were pitting in 49 (94.2%), leukonychia in 38 (73%), longitudinal rigdes in
33 (63.5%), Beau's lines in 31 (59.6%). The median NAPSI of the patients’ 20 nails
was 17 (3-80). Eighty-one nail samples were obtained by the clipping method. The
median thickness of the nail plate was 0.3 mm (0.1 to 0.63 mm); median subungual
thickness was 0.05 mm (0-1.5 mm). The median number of parakeratosis layers was
0 (0-34 layers). No relation was found between NAPSI or PASI and the thickness of
the nail plate, the subungual thickness or the number of layers of parakeratosis.
Neutrophils were found in 6 samples (7.6%); serous lakes in 15 (19%); bacteria in 24
(30.4%). Patients whose nails had neutrophils had higher PASI scores (median 5.7
vs. 4.2 in the ones that didn’'t have - p = 0.03); as well as patients whose nails had
serous lakes (median PASI 7.4 versus 3.6 in the ones that didn’t have - p = 0.008).
As for NAPSI, patients whose nails had serous lakes had higher NAPSI scores
(median 46.3 vs. 29.0 the others - p = 0.006). Conclusions: The most important
microscopic changes found in nail samples were neutrophils and serous lakes. The
presence of neutrophils correlated with the severity of psoriasis and the presence of
serous lakes was associated with both more severe skin psoriasis and nail lesions.

Key-words: Psoriasis, nail diseases, microscopy, child.
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1 INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca cutanea inflamatoria imunomediada crénica,
caracterizada por hiperproliferacdo epidérmica e participacdo de linfocitos.
Apresenta varias formas clinicas e, classicamente, evolui com periodos de
remissodes e exacerbacdes. Acomete 2 a 3% da populacéo geral e representa 4% de
todas as dermatoses em criancas (PALLER; MANCINI, 2011). As lesbes de pele da
psoriase variam de pequenas placas nos locais de atrito até lesbes disseminadas,
extensas, com impacto negativo na qualidade de vida (KOSTYLA; TABALA,
KOCUR, 2013; MANZONI et al., 2013; MANHART; RICH, 2015). Apresenta-se com
frequéncia em placas (forma classica), porém ha outras formas como a gutata,
invertida, nevoide ou zosteriforme, eritrodérmica e palmoplantar (PALLER; MANCINI,
2011; MERCY et al., 2013).

O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) € o método mais utilizado para
determinar a gravidade das lesGes de pele na psoriase. Trata-se de um escore que
inclui a avaliacdo do eritema, da infiltracdo e da descamacdo de cada area corporal,
bem como a superficie de acometimento das lesdes (LANGLEY; ELLIS, 2004).

O diagnostico da psoriase é clinico na maioria dos pacientes. A bidpsia de
pele é reservada para os casos em que a doenca € atipica ou quando ndo ha
resposta ao tratamento. O controle desta dermatose é possivel com medicacbes
topicas anti-inflamatérias e queratoliticas, mas pacientes com doenca extensa
podem necessitar de tratamento sistémico com imunossupressores ou outras
medica¢bes (PALLER; MANCINI, 2011). Além da pele, a psoriase acomete as
articulagbes, quando é denominada de artrite psoriatica, essa forma ¢ mais comum
em adultos e tem sido relacionada a doenca de pele grave (ASH et al., 2012).

Uma vez que as lesBes de pele da psoriase frequentemente se localizam em
regibes expostas do corpo, a doenca tem interferéncia negativa na qualidade de vida
dos individuos. Estudos sobre qualidade de vida em portadores de psoriase ungueal
evidenciam que grande parte dos pacientes relata dor, desconforto, prejuizo estético
e restricoes em atividades habituais; e comprovam este impacto negativo com a
utilizacao de questionarios para avaliacdo da qualidade de vida (JIARAVUTHISAN et
al., 2007; BARAN, 2010; RADTKE et al., 2011; KLAASSEN; VAN DE KERKHOF;
PASCH, 2014; SCHONS et al., 2014; MANHART; RICH, 2015).
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Uma caracteristica ainda pouco estudada, sobretudo na populacéo pediatrica,
€ 0 envolvimento das unhas nessa doenca. As alteracGes variam de leves, em uma
ou poucas unhas, até extensas e graves, e causam problemas estéticos e
funcionais. LesfGes ungueais mais frequentes sdo o0s pittings (depressodes
puntiformes sem conteddo na lamina ungueal), a hiperceratose subungueal, as
hemorragias lineares, as manchas alaranjadas (ou manchas salmao) e a leuconiquia
(UBER et al., 2016). As unhas podem ser tratadas com medica¢fes topicas, mas
lesbes em varios dedos e com impacto nas atividades diarias podem necessitar o
uso de medicacdes sistémicas (RADTKE; BEIKERT; AUGUSTIN, 2013).

A gravidade do acometimento ungueal na psoriase pode ser avaliada pelo
Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) — um instrumento de pontuagcdo que considera
a presenca de alteracbes ungueais nos quatro quadrantes de cada unha, variando
de 0 a 160 (MUKAI et al., 2012; DOGRA; ARORA, 2014; SCHONS et al., 2014). E o
anico método validado para o diagnostico de psoriase ungueal (SCHONS et al.,
2014). Ha varios estudos clinicos sobre alteracdes ungueais em adultos portadores
de psoriase (KAUR; SARASWAT; KUMAR, 2001; SALOMON; SZEPIETOWSKI,;
PRONIEWICZ, 2003; KYRIAKOU; PATSATSI; SOTIRIADIS, 2011; RADTKE et al.,
2011; RADTKE; BEIKERT; AUGUSTIN, 2013; VAN DER VELDEN, 2013;
KLAASSEN; VAN DE KERKHOF; PASCH, 2014; SCHONS et al., 2014), o que nao
ocorre na faixa pediatrica, na qual os estudos sdo escassos, sobretudo com
metodologia adequada (WU et al., 2010; MERCY et al., 2013; UBER et al., 2016).

Para analise mais detalhada do aparato ungueal, pode ser realizada a bi6psia
do leito ou matriz ungueal, a qual revela hiperceratose com paraceratose, lagos
serosos, hipergranulose focal e hiperplasia do epitélio do leito ungueal (DOGRA;
ARORA, 2014). Entretanto, sua realizacdo pode levar a onicodistrofia cicatricial
permanente. Ja o clipping ungueal, exame no qual a borda livre da unha é cortada e
processada para analise microscopica, € um procedimento rapido, ndo invasivo e de
baixo custo. O método é utilizado para o diagnéstico de lesbes ungueais
pigmentadas e principalmente para o diagnéstico de onicomicoses (FILLUS NETO;
TCHORNOBAY, 2009; WERNER; ANTUNES, 2013; STEPHEN; TOSTI; RUBIN,
2015). Foram encontrados dois estudos sobre o uso do clipping ungueal na psoriase
(MACHLER; KIRSNER; ELGART, 1998; WERNER; FONSECA; SEIDEL, 2015). Nao
ha, que se tenha conhecimento, qualquer mencdo ao uso de clipping ungueal na

faixa pediatrica, sobretudo na psoriase.
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O Servico de Dermatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas (Universidade
Federal do Parana) é referéncia no atendimento de criancas portadoras das mais
diversas dermatoses para o estado do Parana. Sdo atendidas em média 50 novas
criangas e adolescentes portadores de psoriase anualmente. Estudar as alteracdes
ungueais psoriaticas nas criancas e adolescentes pode permitir encontrar uma
ferramenta de auxilio ao diagnostico nos casos com acometimento cutdaneo néo
tipico, possivelmente evitando biopsias de pele ou das unhas. Além disso, o
aumento do conhecimento sobre o aparato ungueal nesta populagdo contribui para
oferecer um atendimento mais completo aos pacientes, e possibilita a busca de

tratamentos especificos para a doenca ungueal.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

Descrever os achados clinicos e microscépicos das unhas de criancas e

adolescentes portadores de psoriase.

1.1.2 Objetivos Secundérios

a) Determinar a gravidade da psoriase pelo indice de gravidade PASI;
b) Estabelecer a gravidade de acometimento das unhas pelo NAPSI;
c) Relacionar os achados microscopicos com a gravidade das lesdes de pele da

psoriase e com a gravidade de acometimento ungueal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A psoriase acomete 2 a 5% da populacéo geral (SILVERBERG, 2009; WU et
al., 2013) e sua prevaléncia na populacéo pediatrica varia de 0,55 a 1,4% no Reino
Unido, 1,37% na Alemanha e 2,1% na Itdlia (ROMITI; GONTIJO, 2012).
Corresponde a 4% de todas as dermatoses em criancas. Nao ha predominancia em
um dos sexos, como se pensava ho passado (ROMITI; GONTIJO, 2012).

E caracterizada por periodos de remisséo e exacerbagdo e tem influéncia de
diversos fatores de risco (PALLER; MANCINI, 2011). A predisposi¢cdo genética tem
sido cada vez mais estudada e a presenca de histéria familiar positiva de psoriase é
relatada em 23 a 71% das criancas (SILVERBERG, 2009). Existe uma forma familiar
de psoriase pustulosa generalizada, de heranca autossémica dominante, causada
por mutagcdo no gene do antagonista do receptor de IL-36 (POSSO-DE LOS RIOS;
POPE, 2014); bem como casos de psoriase pustulosa decorrentes de mutacdes no
gene CARD14 do cromossomo 17. Além disso, infeccBes, estresse fisico e
psicoldgico e, principalmente, trauma a pele sédo gatilhos conhecidos (SILVERBERG,
2009; ZITELLI; LUCKY, 2014). O fenbmeno de Koebner (ou resposta isomorfica) €
comum e caracterizado pelo aparecimento de lesdes de psoriase nos locais da pele
sujeitos a trauma como queimaduras, incisées cirargicas, tatuagens e picadas de
inseto (ZITELLI; LUCKY, 2014).

A alteracdo imune nesta dermatose envolve principalmente linfocitos T helper
(com predominancia de Thl sobre Th2), Thl7, Th22 e reguladores de linfocitos T
(Treg), além das células de Langerhans e células dendriticas da pele, que secretam
IL-12, IL-20, IL-23 e Fator de Necrose Tumoral-a, entre outros (WU et al., 2010;
GERKOWICZ et al., 2012). Atualmente é descrita a ativacdo imune bimodal da
doenca: lesbes iniciais parecem envolver o sistema inato, com neutrofilos,
mastoécitos e macréfagos e predominancia dos linfécitos Th17-dependentes de IL-1;
enquanto nas lesBes crbnicas ha células mononucleares entremeadas com
microabscessos neutrofilicos (microabscessos de Munro) e predominancia da
resposta do sistema imune adaptativo por linfocitos Thl (CHRISTOPHERS;
METZLER; ROCKEN, 2014).

Ao contrario da psoriase nos pacientes adultos, a influéncia da exposi¢éo a
medicamentos € menos importante nas criancas. No entanto, a psoriase induzida
por imunobioldgicos tem sido recentemente descrita nesses pacientes (PERMAN et

al., 2012), sendo de dificil diagnostico. Na populacéo pediatrica as infec¢cdes sao
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fatores desencadeantes e exacerbadores com maior frequéncia, especialmente
infeccbes por estreptococos do grupo A de Lancefield, que podem agir como
superantigenos (SILVERBERG, 2009; ROMITI; GONTIJO, 2012).

2.1 MANIFESTACOES CLINICAS DA PSORIASE

A psoriase se manifesta sob diversas formas clinicas e a mais comum € a
forma classica (34-84%) (SILVERBERG, 2009; WU et al., 2010; ROMITI; GONTIJO,
2012; MERCY et al., 2013), com pépulas e placas eritematosas bem delimitadas,
associadas a descamacdo grosseira e prateada. Tem predilecdo pelo couro
cabeludo, cotovelos e joelhos. A psoriase gutata/gotada aparece de forma abrupta,
com papulas eritematodescamativas pequenas em forma de gota (arredondada ou
oval) no tronco e regido proximal de membros e associa-se a infeccdo
estreptococica com frequéncia variavel, de 14-85% (ROMITI; MANCINI, 2011;
MERCY et al., 2013). A forma invertida acomete as flexuras (axilas, regido inguinal,
perineo), regido central do tronco e cicatriz umbilical. H4 também a psoriase
linear/nevoide ou zosteriforme, na qual as lesdes sdo dispostas seguindo as linhas
de Blaschko. A forma pustulosa, menos comum na infancia, com pustulas estéreis
numerosas sobre base eritematosa, acomete 1-13% (TOLLEFSON et al., 2010;
POSSO-DE LOS RIOS; POPE, 2014) das criancas portadoras de psoriase e pode
ser generalizada ou localizada. A generalizada (Von Zumbusch) ocorre
principalmente nos pacientes portadores de psoriase em placas que suspendem
abruptamente o uso de corticoide sistémico ou ainda por hipocalcemia, infeccdo ou
substéancias irritantes da pele, e se manifesta de forma subita com febre alta,
comprometimento do estado geral e leucocitose (POSSO-DE LOS RIOS; POPE,
2014). Pode persistir por semanas, retornando ao habitual aspecto de placas ou
evoluindo para eritrodermia. Ja a forma pustulosa localizada subclassifica-se em
placas/anular (mais comum na infancia) (POSSO-DE LOS RIOS; POPE, 2014);
acrodermatite continua de Hallopeau, com pustulas localizadas exclusivamente nos
quirodactilos ou pododactilos ou palmoplantar (surtos de pustulas nas palmas e
plantas) (ROMITI; GONTIJO, 2012). A forma eritrodérmica € a mais grave e extensa,
caracterizada por eritema intenso em todo o corpo e pode demandar internagcéo pelo
risco de choque séptico ou cardiovascular. Finalmente, a psoriase da area de fralda
é definida por eritema brilhante predominando sobre a descamacdo, devido a
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hidratacdo caracteristica desta localizacdo, e acomete as pregas inguinais e o
perineo (ROMITI; GONTIJO, 2012).

Prurido é raro ou ausente. Ha dois sinais caracteristicos que auxiliam o
diagnostico: o Sinal de Auspitz ou Orvalho Sangrante — pequenos pontos de
sangramento s&o visualizados apds a retirada das escamas e correspondem a
ruptura dos capilares dilatados da derme papilar; e o Sinal da Vela — descamacao
espessa ao atritar a lesédo (PALLER; MANCINI, 2011). A glossite migratdria benigna
ou “lingua geografica” € um achado comum nesses pacientes e frequentemente
subdiagnosticado (PALLER; MANCINI, 2011).

A Artrite Psoridtica acomete 5-42% das criancas portadoras de psoriase
(SILVERBERG, 2009; ROMITI; GONTIJO, 2012; MERCY et al., 2013) e é
considerada uma forma de Artrite Idiopatica Infantil. Predomina nas meninas
(PALLER; MANCINI, 2011; ROMITI; GONTIJO, 2012), nas pequenas articulacdes,
especialmente as interfalangeanas, e ndo esta relacionada a gravidade da psoriase
ou a presenca de alterac6es ungueais na faixa pediatrica (MERCY et al., 2013), ao
contrario do que ocorre com adultos, nos quais ha associacéo entre artrite psoriatica
e maior gravidade das lesdes de pele (ASH et al., 2012). Além disso, a uveite
psoriatica, um tipo de uveite assimétrica posterior, pode preceder ou aparecer

concomitantemente as lesbes de pele da psoriase (ROMITI; GONTIJO, 2012).

2.2 DIAGNOSTICO E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA PSORIASE

O diagnostico € clinico e quando houver duvida diagnéstica pode ser
confirmado pela biopsia de pele. No exame microscopico visualiza-se paraceratose,
acantose com aumento irregular das papilas epidérmicas, infiltrado
monomorfonuclear dérmico e, muitas vezes, cole¢des intraepidérmicas de neutrofilos
(microabscessos de Munro) (PALLER; MANCINI, 2011).

O diagnostico diferencial depende da forma clinica. A forma classica
acometendo o couro cabeludo se diferencia especialmente da dermatite seborreica,
mas a descamacao ultrapassa o limite de implantacdo dos cabelos e é mais
grosseira e esbranquicada. A forma gutata deve ser diferenciada da pitiriase rosea
(que apresenta placas circinadas ovais no tronco, com descamacao mais fina na
periferia da lesao), pitiriase liquendide crénica (com lesbes polimérficas papulares) e
a pitiriase rubra pilar (na qual predomina a acentuacgdo folicular, com areas de pele
normal entremeadas com areas de coloracdo salméo) (PALLER; MANCINI, 2011).
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A psoriase invertida pode ser confundida com a dermatite seborreica, por
acometer as flexuras. A forma linear se diferencia do nevo epidérmico verrucoso e
inflamatorio linear (NEVIL), que € pruriginoso e esta presente ao nascimento. A
psoriase do perineo pode ser confundida com a dermatite de contato da fralda,
candidiase perineal ou dermatite seborreica. Por fim, a forma pustulosa se diferencia
da foliculite eosinofilica, da piodermite e da acropustulose infantii (PALLER;
MANCINI, 2011).

2.3 METODO DE AVALIACAO DA GRAVIDADE DA PSORIASE

Com o intuito de avaliar objetivamente a gravidade das lesdes de pele da
psoriase em crian¢as e adultos, alguns sistemas de escore foram elaborados. Naldi
et al. (2003) avaliaram 171 estudos clinicos randomizados sobre psoriase que
utilizavam algum tipo de escore para avaliacdo de resposta terapéutica, e
observaram 44 sistemas diferentes utilizados, sendo o PASI em 33,3% dos estudos.
O método PASI, desenvolvido em 1978, é o mais completo, reprodutivel e validado.
Considera a area de superficie corporea afetada (cabeca, tronco, membros
superiores e membros inferiores) e a presenca de eritema, descamacao e infiltracdo
da pele. Resulta em um escore que varia de 0 a 72 (LANGLEY; ELLIS, 2004). Pode
ser usado para classificar a gravidade da psoriase, para indicar tratamento sistémico
e também para avaliar a resposta terapéutica de um paciente durante seu
acompanhamento. Apesar da ampla variacdo deste escore (0 a 72), valor de PASI =
5,0 € considerado valor de corte para a indicacdo de tratamento sistémico, de
acordo com o Consenso da National Psoriasis Foundation (PARISER et al., 2007).
Faria et al. (2008) compararam escores PASI de 20 pacientes com psoriase
avaliados por 3 pés-graduandos em Dermatologia e obtiveram baixa variabilidade
nos resultados desse escore, considerando o PASI um indice confiavel.
Treinamentos com fotografias contribuem para a melhora da confiabilidade desse
escore (YOUN et al., 2015).

Apesar de o PASI preencher o maior numero de critérios de validagao,
apresenta como principal limitacdo o fato de ndo considerar algumas regides
corporais como maos, pés e regiao genital, além de nao incluir a avaliacdo de
sintomas subjetivos, como prurido e dor (PUZENAT et al., 2009). Além disso, por
nao compreender estas regides corporais, o PASI pode n&o ser adequado para
avaliar a gravidade de todas as formas clinicas como, por exemplo, a psoriase
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palmoplantar, que € pouco extensa, mas frequentemente causa sintomas
debilitantes. Nao ha, ao que se sabe, validacédo do PASI para a lingua portuguesa ou
para a faixa etaria pediatrica. No entanto, é possivel encontrar publicacdes recentes
utilizando o PASI no grupo pediatrico, seja para fins epidemiolégicos ou para
acompanhar resposta terapéutica (OOSTVEEN et al., 2014; DI LERNIA et al., 2015;
LYSELL et al., 2015; SATHISHKUMAR et al., 2015; VAN GEEL et al., 2015).

2.4 MANIFESTACOES UNGUEAIS DA PSORIASE

Cerca de 10-40% das criangcas com psoriase apresentam alteracdes
ungueais, que podem ser isoladas ou associadas a outras lesbes de pele (AL-
MUTAIRI, 2007). As mais comuns sao os pittings (depressdes cupuliformes na placa
ungueal), a hiperceratose, as hemorragias lineares (‘em estilha”), as manchas
alaranjadas (em “gota de 6leo” ou mancha de 6leo ou mancha salméao), as estrias
longitudinais, o esfarelamento, pontos vermelhos na linula e a leuconiquia (Figura
1).
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FIGURA 1 — ASPECTO CLINICO DAS PRINCIPAIS ALTERAGCOES
UNGUEAIS PRESENTES NA PSORIASE

FONTE: van der Velden et al. (2013, p. 249).
NOTA 1. A: envolvimento da prega ungueal proximal, esfarelamento na
placa (setas pontilhadas) e hemorragia linear (seta). B: pittings na lamina
ungueal (setas pontilhadas), leuconiquia (asterisco) e onicélise (seta); C:
descoloragdo em mancha de 6leo (seta pontilhada), onicélise e hemorragia
linear (seta); D: linhas de Beau (setas pontilhadas), onicélise e hemorragia
linear (seta); E: estrias longitudinais (setas pontilhadas), e hemorragia linear
(seta); F: hiperceratose subungueal (setas).

NOTA 2: Autorizagdo para reproducdo da imagem concedida em 06 de
margo de 2016 (Anexo 1).

Os pittings s@o as manifestacdes mais tipicas da psoriase ungueal (DOGRA;
ARORA, 2014). Parecem se originar de uma inflamagéo neutrofilica recorrente na
matriz ungueal. Tal fato é demonstrado frente a presenca destas depressdes
cupuliformes dispostas em linhas, separadas entre si a distancias constantes. Estes

surtos de inflamacéo na regido da prega ungueal proximal produzem massas de
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gueratina e neutréfilos que, durante o crescimento da lamina ungueal, séo liberadas
e originam as depressdes (CHRISTOPHERS; METZLER; ROCKEN, 2014).

A leuconiquia € induzida pela descamacéo interna de células paraceratéticas,
em oposicao aos pittings (DOGRA; ARORA, 2014). A onicdlise € o descolamento da
placa ungueal de seu leito e exibe coloracdo esbranquicada devido a entrada de ar
no local. As manchas de 6leo (oil drop) ou manchas salméo, derivam da onicdlise
focal, com acumulo de liquido e debris celulares aprisionados e, quando atingem a
borda livre da placa, levam a onicdlise distal (JJARAVUTHISAN et al., 2007). A
hiperceratose subungueal € causada pela deposicdo de células elevando a placa
ungueal e aumenta a susceptibilidade a infeccdo fungica (DOGRA; ARORA, 2014).
Finalmente, as hemorragias lineares ou em estilha (splinter hemorrhages) séo
maculas lineares pequenas de cor avermelhada na placa ungueal, causadas pela
ruptura de vasos sanguineos locais e extravasamento de sangue abaixo da lamina
ungueal (FARIAS et al., 2010; DOGRA; ARORA, 2014).

Schons et al. (2014) avaliaram 65 adultos brasileiros com psoriase, em estudo
transversal, obtendo 46,1% de alteragcdes ungueais em seus sujeitos, foram elas:
onicélise (80%), hiperceratose subungueal (66,7%), mancha de 6leo (43,3%), pitting
(33,3%), hemorragia em estilha (26,7%), leuconiquia (26,7%), esfarelamento
(13,3%) e pontos vermelhos (3,3%). Estudo multicéntrico aleméo realizado por
Radtke et al. (2011) avaliou 2449 adultos portadores de psoriase em corte
transversal realizado por questionarios especificos e encontrou 72,8% de alteracdes
ungueais. Kyriakou et al. (2011) estudaram 228 adultos com psoriase na Grécia, dos
quais 66,7% apresentavam alteracdes ungueais: mancha de 6leo (79,6%), onicolise
(76,3%), pitting (57,9%), hiperceratose (50,7%), esfarelamento (41,4%), leuconiquia
(28,9%) e pontos vermelhos (1,3%). Estudo de pacientes adultos realizado no
Hospital de Clinicas (UFPR), por Mukai et al. (2012), encontrou 100% de pacientes
com alteragBes ungueais: pitting em 25%, onicoOlise em 17,8%, hiperceratose em
17,8% e leuconiquia em 7,1%.

Na faixa etaria pediatrica, Al-Mutairi et al. (2007) avaliaram 201 criancas e
adolescentes com psoriase. Encontraram alteracdes ungueais em 37,8%, sendo
elas: pitting (61,8%), onicolise (40,8%), hiperceratose subungueal (13,1%),
descoloracdo (7,9%), estrias longitudinais (6,6%), mancha de Oleo (2,6%),
espessamento da placa (2,6%) e leuconiquia (1,3%). Kumar et al. (2004), em analise
retrospectiva de 419 criancas e adolescentes com psoriase, descreveram

envolvimento ungueal em 31%: pitting (28,8%), estrias longitudinais (13,3%),
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descoloracéo (11,2%), hiperceratose subungueal (6,6%), onicolise (6,6%), linhas de
Beau (4,2%), espessamento da placa (4%) e leuconiquia (0,9%). Wu et al. (2010),
na China, avaliaram retrospectivamente prontuarios de 137 sujeitos menores de 14
anos, obtendo 25,5% de lesGes ungueais, sendo pitting (22,6%), estrias longitudinais
e descoloracdo as mais comuns. Mercy et al. (2013) conduziram um estudo
multicéntrico nos Estados Unidos, com 181 pacientes portadores de psoriase, entre
5 e 17 anos. Seus pais ou responsaveis foram questionados sobre alteracdes
ungueais e 39,2% confirmaram a sua presenca. Estudo transversal realizado no
Hospital de Clinicas (UFPR), com 47 criancas e adolescentes com psoriase, mostrou
gue 100% dos pacientes apresentaram alguma alteracdo ungueal. A mais frequente
foi o pitting (83%), seguida da leuconiquia (55,3%), linhas de Beau (53,2%), estrias
longitudinais (46,8%), hiperceratose subungueal (27,6%), hemorragias em estilha
(“splinter hemorrhages”) (21,2%), onicdlise (8,5%), esfarelamento (6,4%),
onicosquizia (6,4%), oil drop em (2,1%) (UBER et al., 2016).

E controversa a relagéo entre alteragdes ungueais da psoriase e a gravidade
das lesdes da pele (RADTKE et al.,, 2011; HALLAJI et al., 2012; MERCY et al.,
2013). Van der Velden et al. (2013) obtiveram correlacao fraca entre PASI e NAPSI
(Coeficiente de Spearman = 0,04) em seus 49 adultos com psoriase. Radtke et al.
(2011) encontraram que portadores de psoriase ungueal apresentavam maior
superficie corporal afetada (n = 2449, adultos, 8,3% da superficie corporal versus
5,3% nos que nao apresentavam lesdes ungueais; p = 0,001). Hallaji et al. (2012),
estudando 100 adultos portadores de psoriase, obtiveram correlacdo moderada a
fraca entre PASI e NAPSI (coeficiente de Pearson = 0,33; p < 0,0001). Schons et al.
(2014) demonstraram que, entre 65 adultos com psoriase, 0os que tinham lesdes
ungueais apresentavam maiores valores de PASI (mediana de 9,2 versus 3,7; p =
0,04). Estudo realizado por Ash et al. (2012) demonstrou que ndo houve diferenca
dos valores de PASI entre os grupos com (5,6 + 4,1) ou sem (6,3 £ 5) lesdes
ungueais.

Entre criancas e adolescentes, Mercy et al. (2013) ndo encontraram relacao
da presenca de acometimento ungueal com a gravidade da psoriase cutanea,
avaliada pelo método Physician’s Global Assessment (PGA), que classifica a
psoriase em leve ou grave. Apesar de maior proporcdo de pacientes com alteracao
ungueal apresentarem psoriase grave (43,7%, versus 33,3% com psoriase leve),
nao houve diferenca estatisticamente significativa (p = 0,30) (MERCY et al., 2013).

Al-Mutairi et al. (2007) também demonstraram nao haver relacdo entre o
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envolvimento ungueal e a extensdo das lesdes de pele em criancas e adolescentes
com psoriase. Estudo anterior realizado no Hospital de Clinicas (UFPR) néo
encontrou relacdo entre a gravidade da psoriase (PASI) e a gravidade das lesdes
ungueais (NAPSI), obtendo coeficiente de correlacdo de Spearman fraco (0,39)
(UBER et al., 2016).

Considerando a relacdo estrutural do aparato ungueal com o sistema
osteoarticular das falanges das maos e pés, questiona-se se 0 acometimento
ungueal pode ser um preditor de artrite psoriatica ou se a gravidade das lesdes
ungueais se relaciona com a gravidade da artrite (KYRIAKOU; PATSATSI,
SOTIRIADIS, 2011; ASH et al., 2012; MERCY et al.,, 2013). Ash et al. (2012)
encontraram relagdo positiva entre 0 acometimento ungueal e achados
ultrassonogréficos que indicam entesopatia em adultos. Além disso, envolvimento
ungueal grave se correlacionou com escores graves da entesopatia. Kyriakou et al.
(2011) demonstraram que a presenca de artrite psoriatica no grupo com psoriase
ungueal (39,2%) e no grupo sem acometimento ungueal (35,5%) foi similar (p =
0,23). Mercy et al. (2013) também nao encontraram relacdo entre alteracdes
ungueais e artrite psoriatica em criancas e adolescentes. E importante salientar,
porém, que a propria artrite psoriatica ndo € comum em criancas, o que limita a
analise desse dado (MERCY et al., 2013).

2.5 EXAME MICROSCOPICO DA UNHA OBTIDA PELO CLIPPING UNGUEAL

O exame microscopico da unha é conhecido na literatura cientifica como
clipping ungueal, palavra em inglés que designa o ato de cortar (“to clip”) a unha
com tesoura ou cortador apropriado. O procedimento é simples, rapido e indolor: a
unha é cortada na sua porcao distal e livre, e o fragmento resultante é processado
de modo que seja possivel corta-lo no micrétomo para a confeccdo de uma lamina
para ser examinada ao microscopio. Pode ser realizado no consultério e ndo exige
material complexo para sua realizagcdo (FILLUS NETO; TCHORNOBAY, 2009). O
estudo da amostra ungueal pode auxiliar no diagnostico de doengas ungueais ou
ainda complementar o diagnostico de doencas de pele com acometimento ungueal,
como a psoriase. A amostra obtida deve ter, no minimo, 4-5 mm no sentido
horizontal da lamina e no minimo 2 mm de largura (FILLUS NETO; TCHORNOBAY,
2009). Porcdes menores podem néo ser representativas do processo patoldgico em

guestao.
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Para possibilitar o exame, pacientes com lesdes ungueais devem ser
orientados a nédo utilizar esmaltes, e a ndo cortar suas unhas antes da consulta, para
gue crescam o suficiente para a realizacdo do clipping. Se houver ainda a
necessidade da pesquisa de fungos na unha a ser colhida, € necesséria a limpeza
desta com agua e sabdo ou alcool antes da coleta. Caso contrario, nhenhuma
limpeza € necessaria. Varios instrumentos podem ser utilizados, dando-se
preferéncia ao alicate de unhas, pois confere maior precisdo e pressao no ponto de
corte, especialmente no caso de unhas espessas (STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015).
Se houver onicdlise, a unha deve ser cortada o mais proximalmente possivel. A
amostra coletada deve ser enviada ao patologista em frasco limpo com formol a
10%, ou em frasco vazio ou envelope plastico, sem liquido fixador (FILLUS NETO;
TCHORNOBAY, 2009; STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015).

A preparacdo das amostras ungueais para analise microscépica é um
processo complexo. Alguns autores consideram que as amostras devam ser
amolecidas para permitir seu corte, o que pode ser realizado com solu¢des de fenol
a 4%, acido tricloroacético a 5% em formalina, agente de quitina, éleo de cedro,
hidréxido de sédio, solucdo aquosa de Tween a 10-40%, hidroxido de potassio, entre
outros (STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015). Outros indicam que tais substancias néo
sdo necessarias (FILLUS NETO; TCHORNOBAY, 2009; WERNER; ANTUNES,
2013). Os blocos de parafina sédo entdo cortados e as laminas sdo coradas com
hematoxilina-eosina (HE), acido periédio de Schiff (PAS) e metenamina de prata de
Grocott-Gomori (GMS), dependendo do objetivo do estudo microscopico (FILLUS
NETO; TCHORNOBAY, 2009; STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015).

Héa duas regides distintas a serem consideradas no clipping: a lamina, que

reflete a matriz ungueal e a regido subungueal, que reflete o leito (Figura 2).



26

FIGURA 2 - FOTOMICROGRAFIA DE UNHA NORMAL MOSTRANDO AS DUAS
REGIOES DA UNHA — PAS-CD X10 (OBJETIVA).

lamina
' | ou placa
ungueal

] regido
subungueal

FONTE: O autor (2016).

Werner e Antunes (2013) descreveram a analise microscopica de unhas
normais de adultos — 15 pares de unhas de cada sujeito. Estes autores encontraram
gue a lamina ungueal mede em torno de 0,37mm de espessura, e a regiao
subungueal mede em torno de 0,08mm. Paraceratose (ndcleos na regido
subungueal) foi encontrada em 86%, com uma média de 5,6 camadas de nucleos;
onicocariose (nucleos na lamina ungueal) foi vista em 41% e em 63% foi observada
uma sombra hipereosinofilica nuclear. Nao havia irregularidades ou depressdes na
superficie externa das laminas. Fungos, neutroéfilos, lagos serosos ou hematicos néo
foram vistos em nenhuma unha; enquanto bactérias foram evidenciadas em 60%,
indicando possivelmente um achado normal (WERNER; ANTUNES, 2013).

O clipping ungueal é usado para diagnostico em diversas doengas ungueais e
a onicomicose € a principal delas. Os achados microscépicos dessa doenca incluem
hiperqueratose subungueal, presenca de neutroéfilos, paraqueratose, hemorragias e
crostas serosas, além de hifas na face ventral da lamina, que s&o melhor
visualizadas em PAS ou GMS e definem o diagnéstico (FILLUS NETO;
TCHORNOBAY, 2009; STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015).

Na psoriase ungueal encontra-se espessamento da lamina ungueal,
hiperqueratose subungueal, paraqueratose - achados similares a onicomicose,
porém na auséncia de elementos fangicos (STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015). A
presenca de hifas ndo exclui o diagnéstico de psoriase, pois podem ocorrer
concomitantemente. Doencas eczematosas que acometem as unhas e lesdes
ungueais traumaticas compartilham achados semelhantes aos da onicomicose e
psoriase (FILLUS NETO; TCHORNOBAY, 2009). O clipping ungueal também
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contribui para o diagnostico de outras doencas, como 0 onicomatricoma, um tumor
benigno que leva ao espessamento da lamina ungueal e taneis longitudinais que dao
aspecto de “favo-de-mel”, além de lesdes pigmentadas como hematoma
subungueal, melanoniquia, onicomicose pigmentada e altera¢cdes provocadas por
cosmeéticos (STEPHEN; TOSTI; RUBIN, 2015).

Além disso, o clipping ungueal tem utilidade na medicina forense, com a
extragcdo de material para estudo de DNA e a deteccdo de exposicdo a metais
pesados como arsénico, além da exposi¢do a drogas (STEPHEN; TOSTI; RUBIN,
2015). E importante frisar que o clipping ungueal fornece informacgdes sobre
processos patolégicos que ocorreram em até 6 meses anteriores ao dia da coleta,
uma vez que este é o tempo que uma unha pode levar para crescer (WERNER,;
ANTUNES, 2013).

2.6 CLIPPING UNGUEAL NA PSORIASE

Até a presente data ha, ao que se conhece, duas publicacbes que avaliaram a
microscopia da unha por meio do clipping em pacientes com psoriase. Machler,
Kirsner e Elgart (1998) citaram a presenca de paraceratose e neutrofilos nas
distrofias ungueais causadas por psoriase. Werner, Fonseca e Seidel (2015)
descreveram a analise microscopica de 96 unhas de adultos portadores de psoriase,
divididos em dois grupos: 51 pacientes com onicodistrofia ao exame clinico e 45 com
unhas aparentemente normais. Houve um predominio de mulheres no grupo da
onicodistrofia. O NAPSI das unhas visualmente distroficas variou de 1-14 (mediana =
5), sendo pitting, onicdlise, leuconiquia, mancha de 6leo, hipergueratose subungueal
e hemorragias em estilha os achados mais comuns. No grupo da onicodistrofia, a
espessura da lamina ungueal variou de 0,26 a 0,85mm (mediana = 0,4mm);
enguanto no grupo de unhas normais a espessura variou de 0,2 a 0,8mm (mediana
= 0,38mm). A espessura da regido subungueal foi de 0 a 0,7mm (mediana =
0,15mm) no grupo da onicodistrofia; e 0 a 0,55mm (mediana = 0,1mm) nas unhas
normais. O numero de camadas de cornedcitos foi estatisticamente diferente nos
grupos: onicodistrofia foi de 0 — 36 (mediana = 4,5 camadas); normais foi de 0 — 9
(mediana = 2,7) (p = 0,0004). Outros achados, como o numero de neutrofilos, lagos
serosos, sangue e fungos nado diferiu entre os grupos. Além disso, achados de
onicocariose e sombra nuclear hipereosinofilica ocorreram similarmente nos dois
grupos (WERNER; FONSECA; SEIDEL, 2015).
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N&o h4, ao que se sabe, estudos publicados sobre o uso do clipping ungueal
na faixa pediéatrica, ou sobre o clipping ungueal em criangcas com psoriase, 0 que

motivou a realizagéo do presente estudo.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, analitico, transversal ndo comparado

(Estudo de Prevaléncias), com coleta ambispectiva de dados.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Departamento de Pediatria da Universidade
Federal do Parana (UFPR), no Servico de Dermatologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas. A coleta de dados foi realizada no periodo de setembro de 2013 a
dezembro de 2014. A analise microscopica das amostras ungueais e a avaliacao

dos dados ocorreram no periodo de janeiro a dezembro de 2015.

3.3 POPULACAO ALVO

O Servico de Dermatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas/UFPR atende
uma média de 50 pacientes novos por ano com diagnostico de psoriase.
Considerando os pacientes atendidos nos ultimos quatro anos, e que devem estar
em acompanhamento atualmente, estimou-se que a populacédo alvo fosse de 200

criancas e adolescentes.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Constituiram os critérios de inclusdo idade abaixo de 18 anos completos;
pacientes em acompanhamento no ambulatorio de Dermatologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas/UFPR com diagndstico clinico e/ou histopatolégico de psoriase;
cujos pais ou responsaveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice 1), e, no caso dos adolescentes, o Termo de Assentimento
Informado Livre e Esclarecido (Apéndice 2).
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3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os participantes cujos pais ou responsaveis optaram por
retirar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e pacientes portadores de
onicomicoses ou outras doencas ungueais evidenciadas no exame clinico, ja que
foram consideradas como possiveis variaveis interferentes. No caso das
onicomicoses, pacientes que apresentavam a suspeita clinica desta infeccao fungica
no momento da avaliagdo, ou em alguma outra consulta durante seu

acompanhamento, foram excluidos.

3.6 POPULACAO DE ESTUDO

Estimou-se que todos os pacientes da populacdo alvo fossem comparecer a
consultas no periodo do estudo. Desta forma, a populacdo de estudo foi estimada,

igualmente, em 200 sujeitos.

3.7 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

A amostra foi obtida por conveniéncia, de forma sistematica. Foram incluidos
pacientes que compareceram ao ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospital
de Clinicas/lUFPR no periodo do estudo. Estes pacientes compareceram para
consultas pré-agendadas, em horarios habituais do ambulatorio, foram atendidos em
ordem de chegada pelos profissionais do ambulatorio e a pesquisadora principal foi
chamada para avaliar cada caso.

A amostra estimada era a mesma da populacao de estudo - 200 pacientes,
porém a amostra obtida foi de 52 pacientes (81 unhas). Isso se deve ao fato de
muitos pacientes faltarem as consultas, seja por dificuldades de acesso ao Hospital
(especialmente aqueles que moram em cidades distantes) ou por melhora clinica e

opcéo dos pais ou responsaveis.

3.8 HIPOTESES DE ESTUDO

Tratando-se de Estudo de Prevaléncias, buscou-se estimar a prevaléncia de
alteracdes ungueais clinicas e microscopicas em pacientes portadores de psoriase.
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3.9 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis estudadas foram:

Género, idade no dia da avaliacdo, presenca de histéria familiar de psoriase,
historia prévia de artrite psoriatica, tratamentos em uso — estes dados foram
coletados com o0 paciente e seu responsavel no dia da avaliacdo do mesmo pela
pesquisadora.

Dados como: idade de inicio dos sintomas, idade ao diagndstico da psoriase,
tratamentos utilizados anteriormente, realizacdo de bidpsia de pele ou coleta de
clipping ungueal — foram coletados do prontuario médico no dia da avaliacdo do
participante pela pesquisadora.

Demais informagBes como: forma clinica da doenca, localizagdo corporal das
lesbes de pele, céalculo do escore PASI, presenca de artrite atual, exame das 20
unhas de cada sujeito com calculo do NAPSI — foram obtidas no exame clinico

realizado no dia da avaliacao dos participantes.

3.10 PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

3.10.1 Entrevista com paciente/responsavel

Logo apds o término da consulta agendada do paciente portador de psoriase
no ambulatério de Dermatologia Pediatrica, a pesquisadora abordou o0s pais ou
responsaveis, expondo os detalhes da pesquisa e aplicando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Apds a assinatura do mesmo, deram
inicio a entrevista médica com o0s participantes/responsaveis para a coleta dos

dados.

3.10.2 Exame clinico

Seguiu-se entdo o exame fisico dermatoldgico do paciente despido, em
consultério médico com estrutura adequada — maca, lencéis e luz apropriados, em
ambiente aquecido. Todos o0s participantes foram examinados pela mesma
pesquisadora. Quando havia lesdes de pele, estas foram fotografadas com camera
fotogréfica prépria do Servico de Dermatologia Pediatrica - marca Panasonic®

Lumix, modelo FZ38, com luz adequada e sem a utilizacdo de flash. O uso da
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fotografia havia sido previamente autorizado pelos pais/responsaveis no momento

da assinatura do TCLE.
3.10.2.1 Procedimentos utilizados para o célculo do PASI

Foi realizado para cada participante o calculo do PASI — ferramenta que leva
em conta a area corporal acometida e a gravidade das lesdes de pele. Este escore
foi calculado com uso do aplicativo do Laboratério Janssen Pharmaceutica®,
ilustrado na Figura 3. Escolheu-se inicialmente a parte do corpo (cabeca, tronco,
membros superiores, membros inferiores), a porcentagem de acometimento da parte
do corpo escolhida sucessivamente; seguiu-se entdo com a escolha da gravidade do
eritema, da descamacao e da infiltragcdo das lesdes naquela parte do corpo e
sucessivamente. Por fim, o aplicativo gerou o calculo automético do escore PASI e

da porcentagem corporal total acometida (Figura 3).

FIGURA 3 — IMAGEM ILUSTRATIVA DO APLICATIVO DENOMINADO CALCULADORA PASI

voitar - Calculadora PASI  Reiniciar Calculadora PASI Reiniciar

Passo 2

Calculadora
PASI

Esta Calculadora
interativa lhe permite
obter a pontuagao
PASI dos seus
pacientes.

Resultados

. s e Detalhe dos
Iniciar Instrugoes i

FONTE: Janssen Pharmaceutica® (2013).

3.10.2.2 Descricdo do Exame das unhas

As vinte unhas de cada sujeito foram examinadas a olho nu pela mesma
pesquisadora e, posteriormente, com o0 auxilio do Dermatoscopio WelchAllyn®
EpiScope™ 47300 — aparato composto por uma fonte de luz e uma lente capaz de
aumentar em 10x o campo de visdo. A Dermatoscopia foi usada para encontrar
lesbes ungueais discretas ou confirmar alteragdes pouco visiveis a olho nu. As
unhas dos participantes foram entdo fotografadas com camera fotografica propria do
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Servico de Dermatologia Pediatrica - marca Panasonic® Lumix, modelo FZ38, com

luz adequada e sem a utilizagéo de flash.

3.10.2.3 Procedimentos utilizados para o calculo do NAPSI

As alteracdes ungueais da psoriase foram objetivamente avaliadas pelo
NAPSI. Este sistema leva em conta alteracbes provenientes do leito ungueal
(onicolise, hemorragias em estilha, hiperceratose subungueal e manchas de 6leo) e
alteracbes provenientes da matriz ungueal (pittings, leuconiquia, manchas
vermelhas na ldnula e esfarelamento) (Figura 4) (MUKAI et al., 2012;
TCHORNOBAY, 2012; VAN DER VELDEN et al., 2013).

Cada unha é dividida em quatro quadrantes e cada quadrante recebe 1 ponto
para qualquer alteracdo da matriz e mais 1 ponto para qualquer alteracdo do leito
ungueal. Sendo assim, cada unha pode receber pontuacdo de 0 a 8 e o NAPSI final
das 20 unhas varia de 0 a 160 (MUKAI et al., 2012). A Figura 4 exemplifica a
sequéncia para célculo do NAPSI. Esta unha apresenta onicélise nos quadrantes
inferiores e hemorragia em estilha discreta no quadrante inferior direito. Sendo
assim, apresenta pontuacdo apenas para alteracbes provenientes da matriz
ungueal, em 2 quadrantes, ou seja, o NAPSI desta unha é 2. As linhas de Beau
presentes em toda a lamina ndo entram no célculo do NAPSI. Na Figura 5, outro
exemplo: esta unha apresenta pittings nos quatro quadrantes, além de onicolise nos
quadrantes inferiores. Sendo assim, apresenta pontuacdo para alteracdes
provenientes da matriz ungueal = 2 (2 quadrantes acometidos) e mais pontuacao
para alteracbes provenientes do leito = 4 (4 quadrantes acometidos). Portanto, o
NAPSI desta unha é 6.
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FIGURA 4 — EXEMPLO DE UNHA MARCADA
PARA O CALCULO DO NAPSI,
COM NAPSI IGUAL A 2.

FONTE: O autor (2016).

FIGURA 5 — EXEMPLO DE UNHA MARCADA
PARA O PARA CALCULO DO
NAPSI, COM NAPSI IGUAL A 6.

&

£

FONTE: O autor (2016).

Para o calculo do NAPSI nos individuos deste estudo foi elaborada uma
tabela que esta detalhada no Apéndice 2. Na primeira coluna foram colocados os
dedos dos pacientes (1° QDD = 1° quirodactilo direito; 2° PDE = 2° pododactilo
esquerdo, etc); na primeira linha foi especificada a alteracdo ungueal e se era
proveniente da matriz ou do leito ungueal. Cada coluna de cada alteracéo foi dividida
em 2 outras colunas: uma para marcar se 0 achado estava presente a ectoscopia
(“E”) e outra para marcar se 0 achado estava presente a dermatoscopia (“D”),
aumentando a sensibilidade do método. Em cada célula da tabela foi anotado em
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guantos quadrantes daquela unha especifica foi encontrada determinada alteracao.
Ao final do exame foi feita a soma do valor dos quadrantes alterados para cada unha
para alteracdes provenientes do leito ungueal e para alteracdes provenientes da
matriz ungueal, fornecendo o valor de NAPSI de cada unha e o valor do NAPSI total.

3.10.3 Coleta do clipping ungueal e anélise microscépica

Colheu-se fragmentos de unha de cada paciente com no minimo 5 milimetros
de comprimento e 2 milimetros de largura. Naqueles pacientes com lesdées ungueais
significativas (ex.: lesdes ungueais evidentes em varios quadrantes), foi realizado o
clipping de 1 ou 2 unhas mais alteradas, preferencialmente com lesdes presentes na
borda distal da lamina. Caso o sujeito apresentasse lesbes discretas (ex.: 1 ou 2
pittings, leuconiquias discretas e distantes da borda livre), foi realizado o clipping do
quarto quirodactilo da mao ndo dominante, como forma de uniformizacao.

Os fragmentos ungueais colhidos foram armazenados em formalina, em local
apropriado — abrigado de luz e calor. Os fragmentos foram todos catalogados e
processados em um unico dia por um unico técnico, que realizou a inclusdo em
bloco de parafina, e as laminas obtidas foram coradas em PAS-cd (com digestao). A
analise microscépica foi efetuada por Médica Dermatopatologista e Professora do
Programa de Pds-graduacdo do Departamento de Clinica Médica da UFPR,
juntamente com a pesquisadora principal. Na avaliacdo microscopica foram
consideradas as seguintes variaveis: espessura da placa ungueal (medida com
régua especifica para microscopio), espessura subungueal (medida com régua
especifica para microscopio), nimero de camadas de paraceratose, presenca de
neutréfilos, lagos serosos, sangue, bactérias e fungos. Onicocariose é a
denominacéo dada a presenca de nucleos na placa ungueal (WERNER; FONSECA,
SEIDEL, 2015). Os dados foram analisados levando em conta a incidéncia em que
ocorreram em cada paciente, com o objetivo de estabelecer as alteracdes clinicas e

microscoépicas existentes nas unhas desse grupo especifico de pacientes.
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3.11 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados coletados foram registrados inicialmente em papel impresso —
protocolo de pesquisa padrao (Apéndice 3), conferidos pela pesquisadora principal e
transferidos para planilha eletronica do Microsoft Excel®. Foram aplicadas técnicas
de filtro para corrigir erros de digitacdo, para que os dados fossem entédo
transportados para programas de Analise Estatistica.

As fotografias foram armazenadas em formato Jpeg* e receberam o nome do
paciente e seu registro do hospital, de modo a facilitar a busca das imagens quando

necessaria.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram digitados em planilha eletronica (Microsoft Excel®),
conferidos e exportados para analise estatistica no programa: Statistica - Statsoft®.

As medidas de tendéncia central e de disperséo estdo expressas em médias
e desvio padrdo (média + DP) para as variaveis continuas de distribuicdo simétrica e
em medianas, valores minimo e maximo (minimo — maximo) para as de distribuicdo
assimeétrica.

A estimativa da diferenca de variaveis de distribuicdo assimétrica foi realizada
pelos testes de Mann-Whitney e Anova de Kruskal-Wallis. A estimativa de diferenca
entre variaveis categoricas foi realizada pelo teste exato de Fisher.

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado entre variaveis
continuas, considerando o coeficiente de correlagdo de 1,0 como indicativo de
correlacao linear perfeita, entre 0,80 e 1,00, forte, 0,50 a 0,80, moderada, 0,50 e
0,10, fraca e menor que 0,10, infima.

Para todos os testes foi considerado o nivel minimo de significancia de 5% e

a amostra estudada confere poder de teste minimo de 90%.

! Jpeg (Joint Photographic Experts Group) é um formato de imagens digitais utilizado para comprimir
o tamanho de uma imagem fotografica mantendo sua qualidade.
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3.13 ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Hospital de Clinicas — UFPR: CAAE 18409013.8.0000.0096,
conforme parecer consubstanciado 411.860 de 17/09/2013 (Anexo 1).

Todos os participantes da pesquisa tiveram o TCLE assinado por seus

pais/responséaveis apos a aprovag¢do do mesmo pelo CEP (Apéndice 1).

3.14 FOMENTOS PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVICOS ENVOLVIDOS

Esta pesquisa recebeu fomento da Capes sob a forma de bolsa a
pesquisadora principal no periodo de janeiro de 2015 a maio de 2016.

A inclusdo das amostras ungueais do estudo em blocos de parafina e a
preparacao das laminas foram realizadas pelo técnico André Alex Antunes, bacharel
em Biotecnologia, contratado pelas pesquisadoras.

A andlise microscépica das laminas foi efetuada pela Dra. Betina Werner,
Dermatopatologista e Professora do Programa de Pés-graduacdo do Departamento

de Clinica Médica da UFPR, juntamente com a pesquisadora principal.
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4 RESULTADOS
4.1 PERFIL CLINICO DO PACIENTES

Foram incluidos 52 pacientes. Destes, 30 eram meninas (57,7%). A mediana
das idades foi de 10,5 anos (2,7-14,2 anos).

GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO POR SEXO DOS PACIENTES
INCLUIDOS NO ESTUDO

mMeninos

H \eninas

n=>52

FONTE: O autor (2016).

Trinta e nove (75%) apresentavam a forma clinica de psoriase classica (em
placas — Figuras 6 e 7); a invertida (Figura 8) foi encontrada em 11 (21,2%); a gutata
(Figura 9) em 6 (11,5%); a zosteriforme (Figura 10) em 4 (7,7%); a palmoplantar
(Figura 11) em 4 (7,7%); a eritrodérmica (Figura 12) em 2 (3,8%). Em 14 pacientes
havia mais de uma forma clinica concomitante.



GRAFICO 2 — NUMERO DE PACIENTES PORTADORES DE CADA FORMA

CLINICA DA PSORIASE
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40 -
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Numero de pacientes

FONTE: O autor (2016).
NOTA: 14 pacientes apresentavam mais de uma forma clinica
concomitantemente e estao representados pela Ultima barra.

FONTE: O autor (2016).
NOTA: descamacédo grosseira esbranquicada ultrapassando limites da implantagdo do cabelo na
fronte e regido retroauricular, com pontos de sangramento (Sinal de Auspitz).

FIGURA 6 - ACOMETIMENTO DO COURO CABELUDO NA PSORIASE CLASSICA

38
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FIGURA 7 - PSORIASE CLASSICA: DESCAMAGCAO GROSSEIRA ESBRANQUIGADA NOS
JOELHOS

FONTE: O autor (2016).

FIGURA 8 - PSORIASE INVERTIDA: PLACAS ERITEMATOSAS DESCAMATIVAS NA AXILA,
FOSSAS POPLITEAS E VULVA

FONTE: O autor (2016).

FIGURA 9 - PSORIASE GUTATA: PAPULAS E
PLACAS ERITEMATODESCAMATIVAS
ARREDONDADAS NO DORSO

FONTE: O autor (2016).



FIGURA 10 -

PSORIASE NEVOIDE OU ZOSTERIFORME: PAPULAS E PLACAS

ERITEMATODESCAMATIVAS SEGUINDO LINHAS DE BLASCHKO NOS
MEMBROS SUPERIORES E INFERIORES

FONTE: O autor (2016).

FIGURA 11

- PSORIASE _ PALMOPLANTAR:
DESCAMACAO E ERITEMA
NAS PLANTAS, ACOMETENDO

INCLUSIVE O OCO PLANTAR,
COM FISSURAS

FONTE: O autor (2016).
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FIGURA 12 - PSORIASE ERITRODERMICA: ERITRODERMIA COM
DESCAMACAO

FONTE: O autor (2016).

A mediana do PASI foi de 2 (0-42,6) e houve variacdo desse valor entre

pacientes que apresentavam diferentes formas clinicas (Tabela 1).

TABELA 1 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES PORTADORES DE
PSORIASE E DOS VALORES DE GRAVIDADE PELO
PASI NAS DIFERENTES FORMAS CLINICAS

Forma clinica n* PASI**

Classica 39 1,4 (0-21,9)
Invertida 11 2,8 (0,4-21,9)
Gutata 6 2,1(0-21,9)
Zosteriforme 4 8,8 (0-11,5)
Palmoplantar 4 4,5 (1,6-6,9)
Eritrodérmica 2 30,4 (18,1-42,6)

FONTE: O autor (2016).
LEGENDA: * nimero de pacientes que apresentavam a forma clinica/
** mediana do PASI (minimo — méaximo).

4.2 COMPARACAO DOS VALORES DE PASI ENTRE PACIENTES DE
DIFERENTES FORMAS CLINICAS

Pacientes que apresentavam a forma clinica classica obtiveram mediana de
PASI de 1,4, enquanto os que ndo a apresentavam [e, portanto, portavam outra(s)
forma(s) clinica(s)] tiveram mediana de PASI de 3 (p < 0,01). J4 pacientes que

apresentavam a forma eritrodérmica possuiam maiores valores de PASI (mediana
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de 30,4), enquanto os que ndo portavam esta forma tiveram mediana de 2,0 (p =
0,02). Para as demais formas clinicas, ndo houve diferenca significativa entre as
medianas de PASI (Tabela 2).

TABELA 2 - COMPARAGCAO DOS VALORES DO PASI EM RELACAO A FORMA
CLINICA DA PSORIASE.

Forma clinica n*/PAS|*** n**/ PAS|*** p

Cléssica 39/1,4 13/3,0 < 0,001
Invertida 11/2,8 41/1,6 0,31
Gutata 6/2,1 46/2,0 0,81
Zosteriforme 4/8,15 48/2,0 0,15
Palmoplantar 4/4,5 48/2,0 0,16
Eritrodérmica 2/30,4 50/2,0 0,02

FONTE: O autor (2016).

NOTA: Teste de Mann-Whitney.

LEGENDA: n* nimero de pacientes que apresentavam a forma clinica/ n** nimero
de pacientes que ndo apresentavam a forma clinica/ *** valor da mediana.

Histéria de artrite psoriatica foi relatada em 3 pacientes (5,8%).

Considerando as 20 unhas de cada um dos 52 pacientes, as alteracdes
ungueais mais frequentes foram: pitting em 49 (94,2%), leuconiquia em 38 (73%),
estrias longitudinais em 33 (63,5%) (Tabela 3).

TABELA 3 - TIPOS DE ALTERACOES UNGUEAIS MAIS ENCONTRADAS
NOS PACIENTES PORTADORES DE PSORIASE.

Alteracdo ungueal n* (%)

Pitting 49 (94,2)
Leuconiquia 38 (73,0)
Estrias longitudinais 33 (63,5)
Linhas de Beau 31 (59,6)
Hiperceratose 25 (48,0)
Hemorragias lineares 22 (42,3)
Onicosquizia 20 (38,5)
Onicdlise 9(17,3)
Manchas de 6leo 3(5,8)
Esfarelamento 2 (3,8)

FONTE: O autor (2016).
LEGENDA: n* nimero de pacientes que apresentavam a alteracao ungueal.

A mediana do NAPSI total das 20 unhas dos pacientes foi de 17 (3-80). As
medianas de NAPSI total dos pacientes portadores das diferentes formas clinicas
foram: classica = 17,0; invertida = 17,0; gutata = 7,0; zosteriforme = 44,5;

palmoplantar = 65,0; eritrodérmica = 62,0.
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4.3 COMPARACAO DOS VALORES DE NAPSI ENTRE FORMAS CLINICAS

Para verificar se as diferentes formas clinicas conferem maior ou menor
gravidade das lesdes ungueais aos pacientes, foram comparados os escores NAPSI
total (das 20 unhas) entre pacientes que apresentavam determinada forma clinica e
agueles que ndo a apresentavam [e, portanto, apresentavam outra(s) forma(s)
clinica(s)]. Pacientes com a forma gutata apresentaram mediana de NAPSI menor
(7,0 versus 20,5 dos que ndo apresentavam tal forma clinica — p = 0,01). E pacientes
com a forma palmoplantar tiveram mediana de NAPSI maior (65,0 versus 17,0 nos

gue ndo a apresentavam — p = 0,01) (Tabela 4).

TABELA 4 - COMPARACAO DO NAPSI TOTAL ENTRE PACIENTES QUE APRESENTAVAM
OU NAO DETERMINADA FORMA CLINICA DA PSORIASE

Forma clinica n*/ NAPSI*** n**/NAPSI*** prrr*

Classica 39/17,0 13/31,0 0,47
Invertida 11/17,0 41/18,0 0,91
Gutata 6/7,0 46/20,5 0,01
Zosteriforme 4/44.5 48/17,0 0,09
Palmoplantar 4/65,0 48/17,0 0,01
Eritrodérmica 2/62,0 50/17,0 0,06

FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: n* numero de pacientes que apresentavam a forma clinica / n** nimero de
pacientes que ndo apresentavam a forma clinica / ***mediana do NAPSI total / ****teste de
Mann-Whitney.

4.4 AVALIACAO CLINICA E MACROSCOPICA DAS UNHAS COLHIDAS

A avaliagdo macroscopica das unhas submetidas ao clipping revelou que 10
eram aparentemente normais (12,3%). A mediana de NAPSI destas unhas foi de 3
(0-8). Em relacao as unhas alteradas, as caracteristicas clinicas encontradas foram:
pitting em 28 (38,9%), leuconiquia em 12 (16,7%), hiperceratose em 13 (18,0%),
hemorragia em estilha em 14 (19,4%), onicolise em 1 (1,4%), esfarelamento em 2
(2,8%), mancha de 6leo em 2 (2,8%), linhas de Beau em 1 (1,4%), estrias
longitudinais em 3 (4,2%). A Figura 13 mostra imagens das unhas dos participantes

do estudo.
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FIGURA 13 - ALTERACOES UNGUEAIS PRESENTES NA PSORIASE

k= e
FONTE: O autor (2016).
NOTA: A: numerosos pittings na lamina ungueal; B: linhas de Beau e onicolise distal e bilateral,
descamacdao periungueal; C: leuconiquia — macula branca na lamina ungueal; D: onicélise distal com
descamacdo subungueal; E: hiperceratose e estrias longitudinais, com descamacao periungueal; F:
hiperceratose e multiplas hemorragias em estilha vistas & dermatoscopia.

4.5 ANALISE MICROSCOPICA DAS AMOSTRAS

Foram colhidas pelo método de clipping 81 fragmentos de unhas, com
variacdo de 1-4 unhas por paciente. Destes, setenta e nove foram analisados. Dois
foram perdidos durante a execucdo do processo de fixacdo e preparacdo das
laminas.

Neutréfilos foram encontrados em 6 amostras (7,6%); lagos serosos estavam
presentes em 15 (19%); bactérias em 24 (30,4%), hifas em 1 (1,3%); onicocariose
em 2 (2,5%), lagos hematicos em 1 (1,3%). A mediana das medidas de espessura
da placa ungueal foi de 0,3mm (0,1-0,63mm) e das medidas da espessura
subungueal foi de 0,06mm (0-1,5mm). A mediana do numero de camadas de
paraceratose foi de 0 (0-34 camadas).

A Figura 14 é uma fotomicrografia da unha de um dos pacientes e mostra
irregularidades e depressdo na superficie da lamina ungueal (correspondéncia
microscoépica do pitting).
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FIGURA 14 - IRREGULARIDADES E DEPRESSAO NA
SUPERFICIE DA LAMINA UNGUEAL.

FONTE: O autor (2016).
NOTA: fotomicrografia da unha de um dos pacientes do estudo,
PAS-cd x10 (objetiva).

A Figura 15 é outra fotomicrografia da unha de um dos pacientes e mostra
espessamento importante da regido subungueal pela presenca de paraceratose
proeminente (A) e um detalhe da paraceratose com lagos serosos (B - flechas).

FIGURA 15 - PARACERATOSE SUBUNGUEAL E DETALHE DA PARACERATOSE COM LAGOS
SEROSOS

FONTE: O autor (2016).
NOTA: fotomicrografia da unha de um dos pacientes do estudo, PAS-cd x10 (A), x20 (B) (objetiva),
mostrando (A) paraceratose subungueal e (B) detalhe da paraceratose com lagos serosos (flechas).
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A Figura 16, também da unha de um dos pacientes, evidencia (A)
irregularidade na juncao entre a placa e regido subungueal e (B) arcos proeminentes

com ceratose subungueal.

FIGURA 16 - IRREGULARIDADE NA JUNGAO ENTRE A PLACA E A REGIAO SUBUNGUEAL E
ARCOS PROEMINENTES COM CERATOSE SUBUNGUEAL.

g 222 Al o) AE
RAFINIRE ARV |
g e R J M

‘ » e
A
FONTE: O autor (2016).
NOTA: fotomicrografia da unha de um dos pacientes do estudo, PAS-cd x10 (A), x20 (B) (objetiva),

mostrando (A) irregularidade na jungéo entre a placa e a regido subungueal e (B) arcos proeminentes
com ceratose subungueal.

Na Figura 17, pode-se visualizar (A) espessamento da regido subungueal
pela presenca de paraceratose proeminente e (B) detalhe da regido subungueal
mostrando a paraceratose, alguns neutréfilos (flechas) e colénias bacterianas

(pontas de flechas).

FIGURA 17 - ESPESSAMENTO DA REGIAO SUBUNGUEAL PELA PARACERATOSE
PROEMINENTE E DETALHE DA REGIAO SUBUNGUEAL MOSTRANDO
PARACERATOSE, NEUTROFILOS'_E COLONIAS B

FONTE: O autor (2016).

NOTA: fotomicrografia da unha de um dos pacientes do estudo, PAS-cd x10 (A), x40 (B) (objetiva),
com (A) espessamento da regido subungueal pela paraceratose proeminente e (B) detalhe da regido
subungueal mostrando a paraceratose, alguns neutrdéfilos (flechas) e colfnias bacterianas (pontas de
flechas .
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4.6 CORRELACAO ENTRE O PASI E O NAPSI TOTAL COM CARACTERISTICAS
MICROSCOPICAS DAS UNHAS

Avaliando a relagdo das caracteristicas microscépicas das unhas (espessura
da placa ungueal, espessura subungueal e nimero de camadas de paraceratose)
com a gravidade da psoriase (PASI) e com a gravidade do acometimento ungueal
(NAPSI total das 20 unhas) dos pacientes, observou-se que: a espessura da placa
ungueal ndo variou conforme o PASI (Apéndice 4, coeficiente de correlacdo = 0,06)
nem o NAPSI (Apéndice 5, coeficiente = 0,22). Nado se observou relacdo entre a
espessura subungueal e o PASI (Apéndice 6, coeficiente = 0,26) ou o NAPSI
(Apéndice 7, coeficiente = 0,35). Também néo foi observada relagdo do numero de
camadas de paraceratose com o PASI (Apéndice 8, coeficiente = 0,16) ou com o0
NAPSI (Apéndice 9, coeficiente = 0,16).

Avaliando-se valores de PASI e NAPSI total dos pacientes em dois grupos:
amostras ungueais que apresentaram determinadas caracteristicas microscopicas
(neutrdfilos, bactérias, lagos serosos) e amostras que nao apresentaram tais
caracteristicas (Tabela 5) observou-se que: pacientes cujas unhas apresentavam
neutrdéfilos tinham maiores PASI (mediana = 5,7 versus 4,2; p = 0,03); bem como
pacientes cujas unhas apresentavam lagos serosos (mediana de PASI = 7,4 versus
3,6; p = 0,008). JA& em relacdo ao NAPSI, pacientes cujas unhas colhidas
apresentavam lagos serosos tinham maiores NAPSI (mediana = 46,3 versus 29,0; p
=0,006).

A presenca de fungos e a de lagos hematicos néo foram incluidas na analise,

uma vez que havia apenas 1 unha com cada uma destas caracteristicas.

TABELA 4 - COMPARACAO DOS VALORES DE PASI E NAPSI TOTAL DE PACIENTES
PORTADORES DE PSORIASE PARA AMOSTRAS UNGUEAIS COM A
PRESENCA E COM A AUSENCIA DE CARACTERISTICAS
MICROSCOPICAS

Caracteristica n*/ PASI*/ NAPSI* n**/ PASI*/ NAPSI* p > p

Neutrdfilos 6/5,7/46,7 73/4,2/31,1 0,03 0,09
Bactérias 24/5,1/36,5 55/4,0/30,5 0,58 0,47
Lagos serosos 15/7,4/46,3 64/3,6/29,0 0,008 0,006

FONTE: O autor (2016).

LEGENDA: n* = amostras ungueais que apresentavam a caracteristica microscopica, n** =
amostras ungueais que nao apresentavam a caracteristica microscopica, PASI* = mediana
de PASI, NAPSI* = mediana de NAPSI, p™*' = valor de p na comparacéo de valores de
PASI pelo Teste de Mann-Whitney, p**"®' = valor de p na comparacdo de valores de
NAPSI pelo Teste de Mann-Whitney.
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5 DISCUSSAO

Ao que se sabe, este estudo foi o0 primeiro a avaliar a microscopia de unhas
de 52 criancas e adolescentes com psoriase e relacionar os achados microscépicos
com gravidade da doenga cutanea e ungueal.

A forma clinica classica (em placas) da psoriase predominou, dado
concordante com a literatura. Foi seguida da forma invertida e gutata. Tollefson et al.
(2010), em estudo norte-americano retrospectivo de 357 pacientes menores de 18
anos portadores de psoriase, encontraram a forma classica em 74%, gutata em
14%, sebo-psoriase em 8% e pustular em 1%. Wu et al. (2010), em estudo
retrospectivo com 137 criancas chinesas, encontraram a forma em placas em 52,6%,
gutata em 25,5%, pustulosa em 10,9% e eritrodérmica em 5,1%. Ja Kumar et al.
(2004), em estudo retrospectivo de 419 criancas do norte da india, obteve que a
forma classica foi a mais encontrada (60,6%), porém foi seguida da psoriase plantar
(12,8%).

Quando comparados os escores PASI de pacientes portadores de
determinada forma clinica com aqueles que nao apresentavam tal forma, houve
diferenca significativa para as formas classica (portadores desta forma clinica tinham
PASI menores) e eritrodérmica (com PASI maiores). Estes achados confirmam a
limitacdo do sistema de escore PASI, que considera principalmente a extensdo das
lesdes corporais. Como a forma classica predominou em numeros absolutos, era
esperado que a mediana do PASI geral fosse baixa. A psoriase eritrodérmica
conceitualmente ja envolve areas corporais extensas, o0 que explica os valores
maiores de PASI.

Todos os participantes do estudo apresentaram lesdes ungueais e as mais
frequentes foram: pitting em 94,2%, leuconiquia em 73%, estrias longitudinais em
63,5%, linhas de Beau em 59,6%, hiperceratose em 48% e hemorragias lineares em
42,3%.

Na literatura, o acometimento ungueal em criancas com psoriase, seja
baseado em estudos retrospectivos ou por meio de avaliagdo com questionarios, é
variavel: 17% (TOLLEFSON et al., 2010), 25,6% (WU et al., 2010), 31% (KUMAR et
al., 2004), 37,8% (AL-MUTAIRI et al., 2007), 39,2% (MERCY et al., 2013) e 100%
(UBER et al., 2016)(Quadro 1).
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Importante salientar o numero de pacientes com alteragcbes ungueais
encontrados no presente estudo, em comparacdo com os demais. O fato dos
estudos realizados em outros centros trazerem dados retrospectivos, ou obtidos pela
revisdo de prontuarios (TOLLEFSON, 2010; WU, 2010; KUMAR, 2004) ou mesmo
por meio de entrevistas com os pais (MERCY, 2013) e ndo pela busca ativa de
lesbes nos pacientes mostra um numero muito menor de alteracdes. Isso reforca a
necessidade da busca ativa por lesbes ungueais em todos 0s pacientes com
psoriase, pois alguns achados séo sutis e, muitas vezes, ndo descritos no exame
fisico do paciente. Ainda, a avaliagcdo dermatoscépica das unhas pode evidenciar
lesbes pouco aparentes a olho nu, aumentando a chance de identificacdo de
achados especificos.

Al-Mutairi et al. (2007) estudaram, em corte transversal, criancas e
adolescentes do Kuwait e as alteracdes ungueais mais frequentemente encontradas
foram: pitting (61,8%), onicolise (40,8%), hiperceratose subungueal (13,1%), estrias
longitudinais (6,6%), além de alteracdes da cor, espessamento e leuconiquia.
Estudo multicéntrico aleméo realizado por Radtke et al. (2011) avaliou 2449 adultos
portadores de psoriase em corte transversal com questionarios e encontrou 72,8%
de alteracbes ungueais, além de correlacdo significativa com maior superficie
corporal afetada (p < 0,001). Outros estudos em adultos encontraram como mais
frequentes as seguintes alteragcdes ungueais: onicdlise, pitting, mancha de 6leo e
hiperceratose subungueal (SALOMON; SZEPIETOWSKI; PRONIEWICZ, 2003;
GISONDI; IDOLAZZI GIROLOMONI, 2012)(Quadro 2).

Estudo de adultos com psoriase realizado na Universidade Federal do
Parand, por Mukai et al. (2012), encontrou dados semelhantes aos do presente
estudo, com 100% de pacientes com alteracdes ungueais: pitting em 25%, onicolise
em 17,8%, hiperceratose em 17,8% e leuconiquia em 7,1%.

Estudo transversal realizado na Universidade Federal do Parana, publicado
em 2016, avaliou 47 criancas e adolescentes portadores de psoriase, também
encontrando alteragbes ungueais em 100% dos pacientes, sendo as mais comuns:
pitting (83,0%), leuconiquia (55,3%), linhas de Beau (53,2%), estrias longitudinais
(46,8%) e hiperceratose subungueal (27,6%) (UBER et al., 2016).
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Autor | Ano Pais Método | n Idade PASI* Gravidade da NAPSI* | % com Alteracdes ungueais (%)
psoriase alteracdes
ungueais
Uber 2016 | Brasil | Trans- a7 <16 1,6 (O- Correlacao fraca | 9 (0-86) | 100 Pitting (83), leuconiquia (55,3),
etal. versal anos 18,7) entre PASI e linhas de Beau (53,2), estrias
NAPSI longitudinais (46,8), hiperceratose
(coeficiente de subungueal (27,6), hemorragias
Spearman 0,39) lineares (21,2), onicolise (8,5),
esfarelamento (6,4), onicosquizia
(6,4), manchas de 6éleo (2,1).
Mercy | 2013 | EUA Trans- 181 5-17 Leve em N&o houve NA 39,2 NA
etal versal anos 78, grave | relagéo entre o
em 103, envolvimento
pelo ungueal e a
PGA*** gravidade da
psoriase,
avaliada pelo
PGA***,
Wuet | 2010 | China | Retros- | 137 <14 NA NA NA 25,5 Pitting (22,6), estrias longitudinais
al. pectivo anos e descoloracao.
Al- 2007 | Kuwait | Transve | 201 <16 NA Envolvimento NA 37,81 Pitting (61,8), onicdlise (40,8),
Mutairi rsal anos ungueal ndo hiperceratose subungueal (13,1),
et al. teve relagéo descoloracéo (7,9), estrias
com a extensao longitudinais (6,6), mancha de
da psoriase. 6leo (2,6), espessamento da
placa (2,6), leuconiquia (1,3).
limitag | 2004 | India Retros- | 419 <14 NA NA NA 31 Pitting (28,8), estrias longitudinais
doKu pectivo anos (13,3), descoloracéo (11,2),
mar et hipercertaose subungueal (6,6),
al. onicdlise (6,6), linhas de Beau

(4,2), espessamento da placa (4),
leuconiquia (0,9).

FONTE: Al-Mutairi et al. (2007); Wu et al. (2010); Mercy et al. (2013); Uber et al. (2016).

NOTA: Tabela elaborada pela autora (2016).

LEGENDA: * mediana (minimo — maximo) ou média + desvio padrdo/ n nimero de pacientes que apresentavam a forma clinica/ ** mediana do PASI

(minimo — maximo). ***Physician’s Global Assessment (PGA). NA = ndo avaliado ou néo se aplica.



QUADRO 2 - RESUMO DE ARTIGOS PUBLICADOS SOBRE PSORIASE UNGUEAL EM ADULTOS. (CONTINUA)

Autor Ano Pais | Método | n PASI* | Associacdo com | NAPSI* | % com Alteracdes ungueais (%)
gravidade da alteracdes
psoriase ungueais
Klaassen 2014 | Ho- Trans- 36 4,67 NA 27,25 Foi critério Onicdlise (97,2), hemorragias lineares
etal. landa | versal +3,1 +15,43 de inclusdo (91,7), Pitting (80,6), manchas de 6leo
(61,1), hiperceratose subungueal (50),
esfarelamento (50), leuconiquia (41,7),
linhas de Beau (30,6), pontos vermelhos na
lGnula (16,7)
Schonset | 2014 | Bra- | Trans- 65 8.3t7. | Grupo com 1(0-15) | 46,1 Onicdlise (80), hiperceratose subungueal
al. sil versal 4 psoriase (66,7), mancha de éleo (43,3), pitting
ungueal teve (33,3), hemorragia em estilha (26,7),
maiores valores leuconiquia (26,7), esfarelamento (13,3),
de PASI-9,2 pontos vermelhos (3,3).
(5-17) vs. 3,7 (2-
10), p = 0,044.
Van der 2013 | Ho- Trans- 49 3,7 (0- | Correlagéo fraca | 26,6 = Foi critério Onicolise (93,9), hemorragias lineares
Velden et landa | versal 29,5) entre PASI e 14,5 de inclusdo (93,9), pitting (73,5), mancha de 6leo
al. NAPSI (67,3), hiperceratose subungueal (46,9),
(coeficiente de esfarelamento (42,9), leuconiquia (40,8),
Spearman estrias longitudinais (40,8), linhas de Beau
0,042). (10,2), pontos vermelhos na ltnula (2),
onicomadese (2).
Garzitto et | 2013 | Ho- Trans- 126 NA NA NA Foi critério Onicdlise (82,5), estrias longitudinais
al. landa | versal com de inclusao (66,7), hiperceratose subungueal (58,7),
psori pitting (45,2), linhas de Beau (29,4),
ase, leuconiquia (23, 8), hemorragias lineares
104 (22,2), mancha de éleo (16,7),
contr esfarelamento (5,6), pontos vermelhos na
oles. lGnula (0,8%).




QUADRO 2 - RESUMO DE ARTIGOS PUBLICADOS SOBRE PSORIASE UNGUEAL EM ADULTOS (CONTINUAGAO)
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Autor Ano | Pais | Método | n PASI* | Associagdo com | NAPSI* | % com Alterac¢des ungueais (%)
gravidade da alteracdes
psoriase ungueais
Klaassen 2013 | Hola | Trans- 1459 | NA NA NA 66 Pitting (65,4), onicélise (57,7), mancha de
et al. nda versal Oleo (41,4), hiperceratose subungueal
com (33,6), leuconiquia (32,1), hemorragias
questio- lineares (13,5), pontos vermelhos (6,5).
néarios
Hallaji et 2012 | Ird Trans- 100 8.13+ | Correlagéo 1515+ | 42% NA
al. versal 9.30 moderada a 26.37
fraca entre PASI
e NAPSI
(coeficiente de
Pearson 0,33,
p<.0001).
Ash et al. 2012 | UKe | Trans- 46 Com Sem diferenca NA 67,4 Pitting (53,2), onicdlise (33,5),
Italia | versal (31 psoria | dos valores de esfarelamento (13,2).
com | se PASI entre os
psori | ungue | grupos com (5,6
ase al = +4,1) ou sem
ungu | 5,6 (6,3 £5) lesbes
eal, +4,1. ungueais.
21 Sem
contr | psoria
oles). | se
ungue
al =
6,3+

5.




QUADRO 2 - RESUMO DE ARTIGOS PUBLICADOS SOBRE PSORIASE UNGUEAL EM ADULTOS (CONCLUSAOQ)
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Autor Ano | Pais Método | n PASI* Associacao NAPSI* | % com Alterac¢des ungueais (%)
com alteracdes
gravidade da ungueais
psoriase
Radtke et 2011 | Alema | Trans- 2449 | NA Pacientes NA 72,8 NA
al. nha versal com psoriase
com ungueal
guestio- reportaram
narios maior area
corporal
afetada
(8.3% versus
53%-p
0.001)
Mukai et al. | 2011 | Brasil Pros- 30 17,87 Pouca 20 100 Pitting (25), onicélise (17,85), hiperceratose
pectivo (média) | correlagéo (median (17,85), leuconiquia (7,14), hemorragias
entre NAPSI | a) lineares (5,35), manchas de éleo (5,35),
e PASI. esfarelamento (3,58), linhas transversais
(1,78).
Kyriakou et | 2011 | Grécia | Trans- 228 NA Sem relagcdo | 9 (0-93) | 66,7 Mancha 6leo (79,6), onicdlise (76,3), pitting
al. versal do NAPSI (57,9), hiperceratose (50,7), esfarelamento
com os tipos (41,4), leuconiquia (28,9), pontos
de psoriase. vermelhos (1,3).
Grover et 2005 | india Trans- 42 NA NA NA Foi critério Onicdlise distal (76), descoloragéo (67),
al. versal de inclusdo pitting (52), hiperceratose subungueal (33),
mancha de dleo (14).
Kaur etal. | 2001 | india Trans- 167 NA NA NA NA Pitting (72,5), onicdlise (52,7),
versal descoloracédo (44,9), hiperceratose
subungueal (43,7), estrias longitudinais
(35,3), espessamento (22,1), mancha de
oleo (7,2), hemorragia linear (4,2), mancha
salmo (3,6), onicomadese (0,6).

FONTE: Kaur et al. (2001); Grover et al. (2005); Kyriakou et al. (2011); Mukai et al. (2011); Radtke et al. (2011); Ash et al. (2012); Hallaji et al. (2012);
Klaassen et al. (2013); Garzitto et al. (2013); Van der Velden et al. (2013); Klaassen et al. (2014); Schons et al. (2014).
NOTA 1: Tabela elaborada pela autora (2016).
NOTA 2: * mediana (minimo — maximo) ou média + desvio padrdo. numero de pacientes que apresentavam a forma clinica/ ** mediana do PASI
(minimo — maximo). NA = ndo avaliado ou ndo se aplica.
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Todos os sujeitos do presente estudo apresentavam alguma alteracao
ungueal macroscépica, nenhum teve NAPSI total das 20 unhas igual a zero. A
mediana de NAPSI das 20 unhas dos pacientes (n = 52) foi de 17 (3-80), maior do
gue a encontrada em estudo anterior com muitos dos mesmos pacientes (n = 47),
que foi de 9 (0-86) (UBER et al., 2016). E possivel que tenha havido piora clinica
das lesGes ungueais nos sujeitos do estudo. Entretanto, um dos motivos para esta
diferenga é que, no estudo atual, foi utilizada a dermatoscopia para o exame das
unhas e calculo do NAPSI. Desta forma, considera-se que a dermatoscopia é
ferramenta auxiliar importante para a deteccdo de alteragbes ungueais nestes
pacientes, além de possibilitar a diferenciacéo entre lesdes ungueais similares.

Corte transversal realizado por Kyriakou et al. (2011) incluiu 228 adultos com
qualquer forma clinica de psoriase e encontrou alteragdes ungueais em 66,7%,
sendo a mediana do NAPSI de 9,0. Mukai et al. (2012), estudando 30 adultos com
psoriase, encontraram mediana de NAPSI de 20,0. Van der Velden et al. (2013)
encontraram média de NAPSI de 26,6 (+14,5) entre seus 49 pacientes adultos; e
Klaassen et al. (2014) encontraram média de NAPSI de 27,3+15,4 entre seus 36
adultos com psoriase.

N&do foram encontradas publicacbes sobre a utilizacdo do NAPSI para
avaliacdo de criancas e adolescentes com psoriase.

Quando comparados os escores NAPSI total de pacientes portadores de
determinada forma clinica com aqueles que ndo apresentavam tal forma, o0s
pacientes com psoriase gutata tiveram menos alteracfes ungueais (menores valores
de NAPSI, p = 0,01), enquanto aqueles com psoriase palmoplantar apresentavam
mais alteracdes ungueais (maiores valores de NAPSI, p = 0,01). Nao ha artigos
publicados sobre a relacdo do acometimento ungueal com as formas clinicas da
psoriase em criangas.

O NAPSI é um sistema de avaliagdo objetiva das lesbes ungueais na
psoriase, mas exclui achados comuns como as linhas de Beau e as estrias
longitudinais. Além disso, ndo ha estudos de validacdo do NAPSI para a faixa
pediatrica, determinando quais sdo as alterag6es ungueais de fato decorrentes da
psoriase e relevantes para o diagndstico, e qual seria 0 melhor método para sua
avaliacdo, uma vez que fatores como trauma ou onicofagia (comuns na criancga)
podem ocasionar lesées similares as da psoriase. O uso do NAPSI, portanto, foi
uma limitacdo do presente estudo, pois faltam estudos sobre o uso desta ferramenta
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na faixa pediatrica, e seria ideal avaliar o NAPSI em um grupo controle de criancas
sem psoriase.

Van der Velden et al. (2013) avaliaram as unhas de 49 adultos portadores de
psoriase e de 49 controles, encontrando médias de NAPSI de 26,6 e 3,6;
respectivamente. Onicélise e hemorragias em estilha foram as alteragcdes mais
frequentes. A leuconiquia foi mais evidente nos controles e as estrias longitudinais e
linhas de Beau foram mais frequentes nos pacientes portadores da doenca (VAN
DER VELDEN et al., 2013). Estrias longitudinais e linhas de Beau foram frequentes
também na populacdo pediatrica com psoriase avaliada no Hospital de Clinicas
(UFPR) (UBER et al., 2016). Em concordancia, Garzitto et al. (2013) compararam
126 adultos com psoriase com 104 controles e encontraram maior frequéncia de
estrias longitudinais e linhas de Beau nos psoriaticos. Esses autores ndo obtiveram
diferenca significativa entre 0s grupos para a leuconiquia.

Esses dados trazem ao questionamento se a leuconiquia deveria estar
incluida no NAPSI ou ndo; bem como se seria adequado incluir nesse escore as
estrias longitudinais e as linhas de Beau — que podem ser explicadas pelo processo
inflamatério da psoriase (VAN DER VELDEN et al., 2013).

N&o ha, ao que se conhece até a presente data, dados publicados sobre
microscopia de unhas de criangas, sejam elas normais ou portadoras de doencas de
pele.

Na avaliacdo de 96 pacientes adultos portadores de psoriase, por Werner,
Fonseca e Seidel (2015), divididos em 2 grupos: com onicodistrofia (n = 50) e com
unhas clinicamente normais (n = 46), foi observado que a mediana da espessura da
placa ungueal foi de 0,4mm (0,26-0,85), e no grupo das unhas normais foi de 0,3mm
(0,2-0,8). A mediana da espessura subungueal foi de 0,15mm (0-0,7) no grupo da
onicodistrofia; e de 0,1Imm (0-0,55) nas normais. O numero de camadas de
corneocitos na regido subungueal (paraceratose) foi estatisticamente diferente nos
grupos: onicodistrofia teve mediana de 4,5 (0—36) camadas; nas normais foi de 1,5
(0-9) (p < 0,001) (WERNER; FONSECA; SEIDEL, 2015).

As unhas das criangas avaliadas no presente estudo apresentaram mediana
de espessura da placa ungueal de 0,3mm (0,1-0,63), com mediana da espessura
subungueal de 0,05mm (0-1,5) e mediana de 0 camadas de paraceratose (0-34).

Os resultados encontrados foram similares aos descritos por Werner,

Fonseca e Seidel (2015) em relag&o a espessura da placa ungueal, diferente do que
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se esperava, uma vez que unhas de criancas parecem naturalmente menos
espessas do que unhas de adultos.

Quanto a paraceratose subungueal, apesar de a hiperceratose estar presente
a macroscopia em 18% das unhas que serviram de amostra pelo clipping ungueal, a
mediana de camadas foi de zero (0-34), inferior ao descrito em adultos por Werner,
Fonseca e Seidel (2015), que evidenciou mediana de 4,5 camadas de paraceratose
nos pacientes com onicodistrofia. Esperava-se que este nimero fosse maior e que a
paraceratose fosse uma caracteristica mais frequente para o diagnéstico de
psoriase pelo clipping ungueal. Ressalva-se que a comparacao entre o presente
estudo e o estudo de Werner, Fonseca e Seidel (2015) é questionavel, uma vez que
0 presente estudo incluiu todos os sujeitos pediatricos portadores de psoriase,
independente de apresentarem unhas visualmente distréficas ou ndo, enquanto o
outro fez a andlise separada para o grupo com onicodistrofia visivel.

No estudo de Werner, Fonseca e Seidel (2015), de adultos com psoriase, o
namero de neutrofilos, lagos serosos, sangue e fungos nao diferiu significativamente
entre os grupos com e sem onicodistrofia. Porém, foram encontrados neutréfilos em
12% das unhas de pacientes com onicodistrofia visivel, versus em 2% daquelas com
aparéncia normal (p = 0,07), com nivel de significAncia estatistica limitrofe
(WERNER; FONSECA; SEIDEL, 2015). Lagos serosos estavam presentes em 46%
das unhas distréficas no estudo de Werner, Fonseca e Seidel (2015) e em 33% das
unhas clinicamente normais (p = 0,21).

Nas presentes amostras, neutréfilos foram encontrados em 6 (7,6%); lagos
serosos em 15 (19,0%); bactérias em 24 (30,4%), hifas em 1 (1,3%); onicocariose
em 2 (2,5%), lagos hematicos em 1 (1,3%).

Comparando os escores de PASI e NAPSI total do paciente nos grupos de
unhas que apresentaram neutréfilos, bactérias e lagos serosos com o grupo de
unhas que ndo os apresentavam, foram encontrados maiores escores PASI nos
pacientes cujas unhas apresentavam neutréfilos (mediana de PASI = 5,7 versus 4,2;
p = 0,03) e lagos serosos (7,4 versus 3,6; p = 0,008). Houve maiores escores NAPSI
nas unhas que apresentavam lagos serosos (mediana de NAPSI = 46,3 versus 29,0;
p = 0,006). Apesar de terem sido encontrados neutréfilos em pequena porcentagem
das amostras ungueais nesta pesquisa (7,6%), a relacdo deste achado com maior
gravidade da psoriase (PASI), e valor proximo do significativo para sua relacdo com
o NAPSI indica a importdncia da observacdo de neutréfilos em espécimes de
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clipping ungueal de criancas com psoriase. O mesmo para a presenca de lagos
serosos, que se relacionou com maiores valores de PASI e NAPSI.

Em relacdo as demais caracteristicas microscépicas ungueais, no estudo de
unhas de adultos com psoriase, lagos hematicos foram vistos pelos autores em 12%
das unhas distréficas e em 4,3% das unhas normais (p = 0,19) (WERNER;
FONSECA; SEIDEL, 2015). Bactérias foram encontradas em 74% e 73% das unhas
com e sem distrofia, respectivamente (WERNER; FONSECA; SEIDEL, 2015), ambos
valores maiores que os encontrados nos presentes sujeitos (30,4% das unhas com
bactérias e lagos hematicos em 1 unha).

Pela andlise destes dados, pode-se interpretar que o clipping ungueal em
criangas com suspeita clinica de psoriase apresenta contribuicdo importante, ndo s6
por auxiliar no diagndstico diferencial (afastando, por exemplo, onicomicose), como
também no proprio diagndstico da doenca, especialmente se demonstrada a
presenca de neutroéfilos e/ou lagos serosos.

O presente estudo é inédito, pois utilizou o NAPSI na faixa etaria pediatrica, e
descreveu o0s achados microscopicos em unhas de criancas psoriaticas,
ressaltando-se que ndo ha publicacdes sobre o tema nesta faixa etaria.

Comparar os achados ungueais macroscopicos entre criangas com psoriase e
criancas normais podera fornecer subsidios para a adaptacao do NAPSI para a faixa
pediatrica, possivelmente excluindo certas alteracbes como a leuconiquia, e
incluindo outras, como as estrias longitudinais e as linhas de Beau, bem como
revendo a importancia de cada alteracdo encontrada, atribuindo pesos a cada uma
delas e melhorando a real avaliagdo da gravidade do acometimento ungueal por
esta ferramenta.

O clipping ungueal € método rapido, pratico, indolor, de baixo custo e que
pode ser repetido quantas vezes forem necessarias. Seu uso esta bem estabelecido
para as onicomicoses, que sao um diagnostico diferencial importante do
acometimento ungueal pela psoriase. Mesmo em portadores de psoriase é
necessario afastar infec¢éo fungica concomitante para o correto tratamento da leséo
ungueal, justificando ainda mais seu uso. Além disso, a comparacado dos achados
ungueais microscopicos entre criancas com psoriase e criangas normais revelara

quais alteracdes de fato devam ser valorizadas para a doenca.
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6 CONCLUSOES

As principais alteracdes macroscopicas encontradas nas unhas de pacientes
pediatricos com psoriase foram: pitting, leuconiquia, estrias longitudinais e linhas de
Beau. E as microscopicas foram: neutroéfilos e lagos serosos.

A mediana de PASI dos pacientes foi de 2 e a mediana do NAPSI total dos
pacientes foi de 17.

Houve relacdo da maior a gravidade da psoriase (PASI) com presenca de
neutrofilos e de lagos serosos.

Foi possivel relacionar a gravidade das lesdes ungueais (NAPSI) com a

presenca de lagos serosos.



59

7 CONSIDERACAO FINAL

N&o se sabe ainda como evoluem pacientes pediatricos com psoriase que
apresentam menor ou maior acometimento ungueal — se evoluem com doencga mais
OU menos grave ou com artrite psoriatica. Sendo assim, o acompanhamento da
evolucdo dos pacientes do presente estudo poderia esclarecer o valor prognostico

da avaliacdo microscopica das unhas na infancia.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NOs, Marjorie Uber, Betina Werner e Kerstin Taniguchi Abagge, pesquisadoras da
Universidade Federal do Parana, estamos convidando seu filho a participar de um estudo
intitulado “Manifestacdes clinicas e alteragdes ungueais em pacientes pediatricos
portadores de Psoriase”.

Objetivo: o objetivo desta pesquisa € demonstrar as alteracdes de unhas mais
comuns em pacientes portadores de Psoriase.

Como seré feita: caso seu filho participe da pesquisa, serd necessario examina-lo
sem roupas. Se for encontrada alguma alteracdo na pele ou nas unhas, estas poderdo ser
fotografadas. A foto somente serd usada para fins cientificos (aulas, artigos cientificos,
congressos médicos), e sem qualquer identificagdo do seu filho. Para tanto vocé devera
permanecer no consultério enquanto seu filho € examinado, apenas uma vez, durante
aproximadamente 10 minutos. Se seu filho apresentar alguma alteracéo de unha, a ponta da
unha sera cortada, sem causar qualquer dor, e enviada para analise. Apés, a consulta
prosseguira normalmente.

Beneficios: esperamos com essa pesquisa contribuir com 0 meio académico sobre
como a Psoriase pode afetar as unhas dos pacientes. No entanto, nem sempre vocé sera
diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avanco
cientifico.

Contato: as pesquisadoras Marjorie Uber (marjorieu@gmail.com), Kerstin Taniguchi
Abagge (kerstinabagge@gmail.com), e Betina Werner (betina.werner@gmail.com) meédicas
deste Hospital, responsaveis por este estudo, poderdo ser contatadas no 14° andar deste
Hospital, diariamente, ou pelo telefone 3360-6351 em horario comercial para esclarecer
eventuais duvidas que o Sr. ou a Sra. possa ter e fornecer-lhe as informagfes que queira,
antes, durante ou depois de encerrado o estudo.

Duvidas: se vocé tiver davidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP. O CEP trata-
se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a
revisdo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger
seus direitos.

A participagao é voluntéria: a participacdo de seu filho neste estudo é voluntaria e,
se vocé nao quiser mais fazer parte da pesquisa, podera desistir a qualquer momento e
solicitar que lhe devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua
recusa ndo implicara na interrup¢cdo de seu atendimento e/ou tratamento, que esta
assegurado.

Confidencialidade: as informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas
por pessoas autorizadas (as pesquisadoras). No entanto, se qualquer informacédo for
divulgada em relatério ou publicacdo, isto sera feito sob forma codificada, para que a
identidade de seu filho seja preservada e seja mantida a confidencialidade.

Nao havera despesas: as despesas necessérias para a realizacado da pesquisa nao
séo de sua responsabilidade e pela sua participacdo no estudo vocé néo recebera qualquer
valor em dinheiro.
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Garantia de tratamento: vocé tera a garantia de que, caso seu filho necessite de
tratamento e acompanhamento, estes serdo feitos no ambulatério de Dermatologia
Pediatrica deste Hospital, sempre gque necessarios.

Publicacdo de resultados: quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o
nome de seu filho, e sim um cadigo.

Eu, li esse termo de consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei que meu filho participasse. A
explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre para
interromper a participacdo de meu filho a qualqguer momento sem justificar minha deciséo e
sem que esta decisdo afete o tratamento do meu filho. Eu fui informado que meu filho sera
atendido sem custos para mim se ele(a) apresentar alteracdes de pele.

Eu concordo voluntariamente que meu filho participe deste estudo.

Assinatura do responsavel legal pelo participante da pesquisa

Local:

Data:

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido do representante legal deste participante para este estudo.

Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE

Local:

Data:

CEP - Hospital de Clinicas UFPR
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APENDICE 2 - TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E
ESCLARECIDO
TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

O que significa assentimento?

O assentimento significa que vocé concorda em fazer parte de um grupo de
adolescentes e participar de uma pesquisa chamada “Manifestacdes clinicas e alteragbes
ungueais em pacientes pediatricos portadores de Psoriase”. Serdo respeitados seus direitos
e voceé recebera todas as informacgfes por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, peca ao responsavel
pela pesquisa ou a equipe do estudo para explicar qualquer palavra ou informacéo que vocé
ndo entenda claramente.

Objetivo: Vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa, com 0
objetivo de estudar as alteracbes de unhas mais comuns em pacientes portadores de
Psoriase.

Como sera feita: caso vocé aceite participar, sera necessario examina-lo sem
roupas. Se for encontrada alguma alteracdo na pele ou nas unhas, estas poderdo ser
fotografadas. A foto somente serd usada para fins cientificos (aulas, artigos cientificos,
congressos médicos), e sem qualquer identificacdo sua. Vocé devera permanecer no
consultério para ser examinado, apenas uma vez, durante aproximadamente 10 minutos. Se
vocé apresentar alguma alteracdo de unha, a ponta da sua unha ser& cortada, sem causar
qualquer dor, e enviada para analise. Apds, a consulta prosseguira normalmente.

Beneficios: esperamos com essa pesquisa contribuir com o meio académico sobre
como a Psoriase pode afetar as unhas dos pacientes. No entanto, nem sempre vocé sera
diretamente beneficiado com o resultado da pesquisa, mas podera contribuir para o avango
cientifico.

Contato: as pesquisadoras Marjorie Uber (marjorieu@gmail.com), Kerstin Taniguchi
Abagge (kerstinabagge@gmail.com), e Betina Werner (betina.werner@gmail.com) meédicas
deste Hospital, responsaveis por este estudo, poderdo ser contatadas no 14° andar deste
Hospital, diariamente, ou pelo telefone 3360-6351 em horario comercial para esclarecer
eventuais duvidas que o Sr. ou a Sra. possa ter e fornecer-lhe as informac6es que queira,
antes, durante ou depois de encerrado o estudo.

Duvidas: se vocé tiver davidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP. O CEP trata-
se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e ndo cientificos que realizam a
revisao ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-lo seguro e proteger
seus direitos.

A participagao € voluntéaria: a sua participacéo neste estudo € voluntéria e, se vocé
nao quiser mais fazer parte da pesquisa, podera desistir a qualquer momento e solicitar que
Ihe devolvam o termo de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa nao
prejudicara seu atendimento e/ou tratamento.

Confidencialidade: as informacdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas
por pessoas autorizadas (as pesquisadoras). No entanto, se qualquer informacédo for
divulgada em relatério ou publicacao, isto sera feito sob forma codificada, para que a sua
identidade seja preservada.

Rubricas:
Participante da pesquisa:

Pesquisador Responsavel que aplicouo TCLE
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Nao havera despesas: as despesas necessérias para a realizacado da pesquisa nao
sdo de sua responsabilidade e pela sua participacdo no estudo vocé nao recebera qualquer
valor em dinheiro.

Garantia de tratamento: vocé tera a garantia de que, caso vocé necessite de
tratamento e acompanhamento, estes serdo feitos no ambulatério de Dermatologia
Pediatrica deste Hospital, sempre que necessarios.

Publicacdo de resultados: quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o
seu nome, e sim um codigo.

CEP - Hospital de Clinicas UFPR

Eu, li e discuti com o investigador
responsavel pelo presente estudo os detalhes descritos neste documento. Entendo que eu
sou livre para aceitar ou recusar, e que posso interromper a minha participacdo a qualquer
momento sem dar uma razdo. Eu concordo que os dados coletados para o estudo sejam
usados para o propdsito acima descrito.

Eu entendi a informacdo apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO. Eu tive a
oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu receberei uma via original assinada, rubricada e datada deste Documento de
ASSENTIMENTO INFORMADO.

Assinatura do participante da pesquisa

Local:

Data:

Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TAILE

Local:

Data:

CEP - Hospital de Clinicas UFPR



APENDICE 3 - TABELA UTILIZADA PARA CALCULO DO NAPSI

MATRIZ
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FONTE: O autor (2016).

S9



APENDICE 4 - FICHA DE COLETA DE DADOS

ALTERACOES UNGUEAIS EM PORTADORES DE PSORIASE

72

DATA: / / TCLE: oOK

NOME: RG:
Telefone: oF oM Idade:
Idade inicio dos sintomas: m Idade ao Dx Psoriase:

Formaclinica: o Classica o CC o Gutata o Eritrodérmica
o Invertida o Pustulosa o Zosteriforme

Se gutata, tem ASO? I/

sabe

Acometimento do couro cabeludo: o Nao o Atual o Prévio

Localizag&o atual: o Face o Pescogo o Tronco anterior o Dorso

o MMSS flexora o MMSS extensora o MMIl flexora o MMII extensora

oMaos o Pés o Lingua geografica o néo

PASI atual: SCA: % Artrite: o Nao o Atual o Prévia

Historia familiar? Quem?

Tratamentos utilizados anteriormente:

o CTC baixa poténcia o CTC média o CTC alta o Diprosalic o Daivobet
o Ac Sal.
o MTX o Ciclosporina o Acitretin o Etanercept o Xampu o Hidratante

o Coaltar o Calcipotriol o Tacrolimus o Pimecrolimus o Enxofre

Tratamento atual:

o CTC baixa poténcia o CTC média o CTC alta o Diprosalic o Daivobet
o Ac Sal.

o MTX o Ciclosporina o Acitretin o Etanercept o Xampu o Hidratante

o Coaltar o Calcipotriol o Tacrolimus o Pimecrolimus o Enxofre

Tem Bx pele? I/

Tem clipping prévio? I

Hx infec¢do estrepto? o Sim o N&o o N&o

Colhido clipping? ©oSim o©oNao Quais?

Borda livre? o Sim o Nao

Borda livre? o Sim o Nao

Borda livre? o Sim o Nao

Borda livre? o Sim o Nao

NAPSI atual: ( méos: pés: )
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APENDICE 5 - GRAFICO DAS MEDIDAS DE ESPESSURA DA PLACA UNGUEAL

EM MILIMETROS E DE PASI

CORRELACAO DE SPEARMAN =
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FONTE: O autor (2016).
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APENDICE 6 - GRAFICO DE COMPARACAO DO NAPSI TOTAL DO PACIENTE
CONFORME A ESPESSURA DA PLACA UNGUEAL MEDIDA EM
MILIMETROS PACIENTE - COEFICIENTE CORRELACAO DE
SPEARMAN = 0,21698.
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FONTE: O autor (2016).
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APENDICE 7 - GRAFICO DOS VALORES DA ESPESSURA SUBUNGUEAL EM MM
CONFORME A GRAVIDADE DA PSORIASE MEDIDA PELO PASI -
COEFICIENTE CORRELACAO DE SPEARMAN = 0,26183.
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FONTE: O autor (2016).
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APENDICE 8 - GRAFICO DE DISTRIBUICAO DOS VALORES DA ESPESSURA
SUBUNGUEAL EM MM CONFORME A GRAVIDADE DO
ACOMETIMENTO UNGUEAL PELO NAPSI TOTAL DOS
PACIENTES - COEFICIENTE CORRELACAO DE SPEARMAN =
0,35157.
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FONTE: O autor (2016).
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APENDICE 9 - GRAFICO DE DISTRIBUICAO DOS NUMEROS DE CAMADAS DE
PARACERATOSE DE CADA UNHA CONFORME A GRAVIDADE
DA PSORIASE MEDIDA PELO PASI - COEFICIENTE
CORRELACAO DE SPEARMAN = 0,15641.
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FONTE: O autor (2016).
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APENDICE 10 - GRAFICO DE DISTRIBUICAO DOS NUMEROS DE CAMADAS DE
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Letters to the Editor

Nail changes in psoriatic children

Sir,

Nail abnormalities in children with psoriasis range from
mild to extensive and severe, causing both functional
and esthetic problems Their prevalence in children
and adolescents with psoriasis and their relation to
disease severity is poorly understood. We describe nail
alterations found in 47 children with psoriasis.

This was an analytic cross-sectional study with
prospective data collection. We included patients
below 18 years of age with psoriasis who attended the
outpatient pediatric dermatology clinic of Hospital
de Clinicas in South Brazil from August 2013 to May
2014. The study was approved by the Ethics Committee
on Human Research of the institute and informed
consent was obtained from parents/guardians of each

participant. All subjects were clinically assessed
by the same investigator who performed a complete
physical examination to determine the clinical form
of the disease and calculated the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI). All 20 nails of each patient were
evaluated, photographically documented and the Nail
Psoriasis Severity Index score was calculated.

Statistical analysis was performed by Statistica
software, Statsoft® and JMP - SAS® using Spearman
correlation test for continuous variables and
Mann-Whitney test for categorical variables.
A correlation coefficient of 1.0 was indicative of perfect
linear correlation and values were considered strong
when situated between 0.80 and 1.00, moderate when
between 0.50 and 0.80 and weak between 0.50 and 0.10.

Forty seven patients were included with a female:
male ratio of 1.2:1. The median age was 10.4 years
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(range: 2.7- 16.1 years) and the median age at onset of
symptoms was 5 years (range: 1 month-13.6 years).
On clinical examination, the disease was classified
as plaque psoriasis in 27 (57.4%) patients, guttate
in 9 (19.1%), inverse in 8 (17%), erythrodermic in
3 (6.4%), nevoid in 2 (4.2%), palmoplantar in 2 (4.2%)
and generalized pustular psoriasis in one (2.1%)
patient. The scalp was involved in 35 (74.5%)
patients while two (4.2%) patients showed psoriatic
arthritis. Family history of psoriasis was reported
in 14 (29.8%) cases. The median Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) score was 1.6 (0-18.7) and
six patients had a score =5.0, considered indicative
of systemic treatment, according to the National
Psoriasis Foundation Consensus.! Two patients
had a PASI score >10 of which one patient had
erythroderma.

All patients had at least one type of nail
change [Figure 1]. Pitting was the most common change
observed in 39 (83%) patients, followed by leukonychia
in 26 (55.3%) and Beau’s lines in 25 (53.2%) [Figure 2].
Other changes such as longitudinal ridges, subungual
hyperkeratosis and splinter hemorrhages [Figure 2]
occurred less frequently.

The median number of affected nails in each patient
was 12 (range: 2-20) and the median Nail Psoriasis
Severity Index score was 9 (range: 0-86). There was
weak correlation between PASI score and the number
of affected nails (correlation coefficient of 0.30)
and between PASI score and Nail Psoriasis Severity
Index (correlation coefficient of 0.39) [Figure 3].

The relationship between the type of nail change and
PASI score, by Mann-Whitney test, demonstrated
that hyperkeratosis and splinter hemorrhages were
found more frequently in patients with more severe
disease (P = 0.01 and P < 0.001, respectively) [Table 1].

Table 1: Correlation between nail changes and severity of
psoriasis by PASI, by the Mann-Whitney test

Nail abnormality Present Absent P:
n* PASI* n* PASI*
Pitting 39 1.6 8 1.4 0.84
Leukonychia 26 1.1 21 2.6 0.28
Splinter hemorrhage 10 3.15 37 1.0 <0.001
Beau’s lines 25 1.8 22 1.0 0.68
Longitudinal ridges 22 2.35 25 1.2 0.16
Hyperkeratosis 13 29 34 0.95 0.01

*Number of cases, 'Median value, *P value in the comparison of the median
PASI. PASI: Psoriasis Area and Severity Index

Letters to the Editor

In previous retrospective and questionnaire based
studies, prevalence of nail involvement in children
with psoriasis has been found to vary between 17%
and 39%.%% In the present study, nail changes were
found in all patients, stressing the importance of
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Figure 1: Prevalence of nail abnormalities in patients with
psoriasis

Figure 2: (a) Beau’s lines, splinter hemorrhage (arrow),
hyperkeratosis and periungual desquamation. (b) Clinical lesion
of the patient with severe erythrodermic psoriasis

Correlation coefficient: r = 0.39
920

NAPSI TOTAL

PASI 0,95 Conf.Int.

Figure 3: Spearman correlation coefficient between Psoriasis Area
and Severity Index and Nail Psoriasis Severity Index

Indian Journal of Dermatology, Venereology, and Leprology | May-June 2016 | Vol 82 | Issue 3 315



Letters to the Editor

active evaluation and treatment of nail abnormalities
in psoriatic patients.

The correlation coefficients between PASI and Nail
Psoriasis Severity Index scores or between PAST and the
number of affected nails were both weak. In a previous
study, Al-Mutairi ef al. also found no relation between
the severity of nail changes and the extent or duration
of illness.® Likewise, Mercy et al. assessed the severity
of psoriasis through the physician’s global assessment
tool and also could not find any relation to the severity
of nail changes.”” In our study, hyperkeratosis and
splinter hemorrhages were found to correlate positively
with the severity of psoriasis and these findings should
be corroborated by other studies.

Nail Psoriasis Severity Index as a tool for assessing the
severity of psoriatic nail lesions has been used in adults
but we were unable to find any previous reports of its
use in children. In our study, the median Nail Psoriasis
Severity Index score was 9. It is important to understand
that Beau’s lines and longitudinal ridges, which are
common nail changes in children with psoriasis, are
not included in Nail Psoriasis Severity Index score
and some modification in the index may be necessary
for this population. In pediatric populations, it is also
necessary to determine which nail abnormalities are
in fact due to psoriasis and relevant for diagnosis and
which would be the best method for evaluating them
since factors such as trauma or nail biting (common in
children) can cause similar nail alterations.

Furthermore, other non-invasive and inexpensive
tools such as dermoscopy and histopathology analysis
of the nail clipping may be evaluated as adjuncts to
clinical examination alone in further defining nail
changes in pediatric psoriasis.

Limitations of our study include the small sample
size, the absence of a control group and the evaluation
method of nails by Nail Psoriasis Severity Index which
is not adapted to children.

However, this study contributes to the scarce data
found in the literature regarding nail alterations in
childhood psoriasis.
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ANEXO 1 - APROVACAO NO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS, DO HOSPITAL DE CLINICAS - UFPR

9 ]
HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO gwm
. o8 PARANA - HCUFPR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Manifestacdes clinicas e alteracdes ungueais em pacientes pediatricos portadores de
Psoriase

Pesquisador: KERSTIN TANIGUCHI ABAGGE

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 18409013.8.0000.0096

Instituicdo Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 352.266
Data da Relatoria: 30/07/2013

Apresentagio do Projeto:

Psoriase & uma doenca inflamatéria autoimune crénica comum em criangas, de etiologia pouco definida, e
que pode se manifestar sob diversas formas clinicas, sendo a mais comum a forma em placas eritematosas,
descamativas. O envolvimento das unhas em criangas & bastante variavel 17-39%, enquanto em adultos &
de 18-55%. O exame microscopico da unha € conhecido como clipping ungueal, termo do inglés que
corresponde ao ato de cortar (to clip) a unha, e pode ser Gtil para analise de alteracdes presentes em
doencas como a psoriase. A obtencdo do material para o exame & facil e ndo acarreta desconforto ao
paciente. Na microscopia, o patologista pode evidenciar alteragdes como paraceratose, lagos serosos,
corpos citoides, fungos, pigmentos, sangue, bactérias, acaros e até corpos estranhos. Entretanto, ndo ha na
literatura referéncias sobre o exame microscopico da unha para avaliagdo de outras onicodistrofias que ndo
as onicomicoses. A observagao das caracteristicas microscédpicas das unhas em doengas como psoriase
ungueal, ainda é tema pouco explorado e pode auxiliar o diagnéstico da doencga.Os objetivos sdo descrever
caracteristicas clinicas e epidemiclégica de criangas e adolescentes portadores de FPsoriase, em
acompanhamento no ambulatério de Dermatologia Pediatrica de um terciario, avaliar a presenca e os tipos
das alteracdes ungueais nestes pacientes, e descrever e analisar a histopatologia das unhas alteradas. A
populagdo estudada sera avaliada pessoalmente pelas pesquisadoras, com um
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protocolo de pesquisa padrdo. Se forem encontradas alterages ungueais, estas serdo fotografadas e um
clipping sera realizado. Espera-se entdo encontrar a real incidéncia de alteragdes ungueais nas criangas
portadoras de psoriase, bem como descrever os tipos de lesBes mais comuns, e sua analise microscopica,
de modo a contribuir com dados inéditos na literatura mundial.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a presenca e os tipos das alteragdes ungueais em criangas e adolescentes portadores de Psoriase,
em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospital de Clinicas da UFPR.
Objetivo Secundario:

1- Descrever caracteristicas clinicas e epidemiolégicas;2- Determinar a incidéncia de alteracdes ungueais
nestes pacientes;3- Avaliar os tipos de

alteragdes mais frequentes;4- Descrever e analisar a histopatologia das unhas alteradas;5- Revisar a
literatura a respeito do assunto.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

N&o ha riscos aos sujeitos da pesquisa, uma vez que se trata de exame clinico habitual e fotografia, coleta
de dados do prontuario, e coleta de clipping ungueal (procedimento ndo dolorosa).

Beneficios indiretos ao paciente e direto a8 comunidade cientifica, por meio das informacdes sobre o

acometimento ungueal da Psoriase em criancgas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Metodologia descrita de modo claro e em conformidade com as boas praticas clinicas. Estudo € importante,
e sua apresentacdo esta sustentada pela revisao de literatura atualizada.

Existe disponibilidade de pacientes, estrutura, recursos e equipe treinada para torna-la viavel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Termos apresentados adequadamente.

Recomendagoes:

E obrigatorio trazer ac CEP/HC uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apds, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesquisador € uma para
o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Projeto e documentagdes apresentados de forma adequada.
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Continuacio do Parecer: 352266

Projeto aprovado.

Situagido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuices definidas na Resolugao CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovacdo do projeto conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatdrios semestrais
sobre o andamento da pesquisa, bem como informag@es relativas as modificagtes do protocolo,
cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa
arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatorios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente 3 pesquisa.

CURITIBA, 07 de Agosto de 2013

Assinador por:

Renato Tambara Filho
{Coordenador)
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Nail psoriasis - permission to use images Entrada  x

Marjorie .
Dear Dr. van der Velden, | read your article entitled Fingernail psoriasis re._.

Haike.vanderVelden@radboudumc.nl

para mim |=
inglés » portugués~  Traduzir mensagem
Dear Dr. Uber,

You are permitted to use the images, provided that:

1.  You refer to our article (complete reference}

B & B

27 de fev (Ha 12 dias)

6 de mar (Ha 4 dias) - v

Desativar para: inglés x

2. You don't use it for an official publication, without prior authorization of the publisher (JAAD)

3. You send me your monograph in return

Yours sincerely,
Haike van der Velden

Ms. H.M.). van der Velden, MD

Resident Dermatology

PhD-student

Radboud university medical center

Department of Dermatology (370)

P.O. box 9101, 6500 HE Nijmegen, The Netherlands
Rene Descartesdreef 1 (route 370}

T:+31(0) 243617220

F:+31(0) 243541184

E-mail: Haike.vanderVelden@radboudumec.nl

www.radboudumec_nl

Van: Marjorie . [mailto: marjorieu@gmail.com]
Verzonden: zaterdag 27 februari 2016 18:19

Aan: Velden, Haike van der
onderwerp: Nail psoriasis - permission to use images

Dear Dr. van der Velden,

| read your article entitled Fingernail psoriasis reconsidered: A case-control study (J AM ACAD DERMATOL AUGUST 2013) and wish to

request your authorization for the use of your nail pictures (Fig 2 A-F).

I'm a Pediatric Dermatologist in Brazil, and I'm working on a post-graduate study about the microscopy of psoriatic nails in children and
adolescents. For my monograph (not the article itself) introduction, | wish to show images of the main nail alterations, in order to include

my patient’s pictures after that, in agreement.
Would you grant me permission?

Yours sincerely,
Marjorie Uber.





