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Resumo

As doengas inflamatdrias intestinais (DIl) so representadas por duas principais entidades, a
retocolite ulcerativa inespecifica (RCUl) e a doenga de Crohn. Admite-se que fatores
ambientais e disturbios imunolégicos associados a predisposicdo genética sejam a base do
aparecimento das DIl. Os imunomoduladores tém se mostrado uteis no tratamento de
pacientes que se tomam dependentes ou se mostram refratarios aos esterdides. As
onicomicoses compreendem infec¢des fungicas cronicas do aparelho ungueal. Os principais
fungos responsaveis por esta infec¢do incluem dermatdfitos, leveduras e fungos filamentosos
ndo dermatdéfitos. A onicomicose pode se desenvolver como consequéncia de
imunossupresséo. Tendo em vista os disturbios imunoldgicos documentados nas DI, aliado ao
uso frequente de imunossupressores no tratamento destes doentes, nds conjecturamos que
os pacientes com DIl sejam mais susceptiveis a estas infecgdes ungueais. Nenhum estudo,
até presente momento, examinou a prevaléncia das onicomicoses nos pacientes portadores
de DIl. Objetivo: Determinar a prevaléncia e identificar os possiveis fatores de risco para
as onicomicoses nos pacientes com DIl. Material e Métodos: Estudo caso-controle
longitudinal realizado a partir de exames micoldgico direto e cultura para fungos. Foram
registrados dados socio-demograficos, clinicos e laboratoriais de todos os pacientes. Amostras
ungueais suspeitas foram coletadas durante 15 meses em 141 pacientes com DIl (61 homens
e 80 mulheres) e de um grupo controle de 100 pacientes sem DIl (41 homens e 59
mulheres). Exames micoldgico direto e cultura para fungos foram realizadas em cada unha
suspeita para diagndstico diferencial das onicomicoses com demais onicodistrofias. A analise
estatistica foi realizada através dos testes do qui-quadrado e t de Student, considerando-se
como diferencga significativa o valor de p<0,05. Este estudo foi submetido a apreciagédo e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da Universidade Federal de Juiz de Fora.
Resultados: Os 141 pacientes com DIl incluiram 61 (43,3%) homens e 80 (56,7%)
mulheres com média de idade 40 +13 anos. O grupo controle incluiu 100 pacientes com
media de idade of 45,7 +11 anos sendo 41 (41%) homens e 59 (59%) mulheres. A
média de idade do grupo controle foi significantemente superior ao grupo com DIl (45,7
+ 11,5 vs. 40 £ 13,1 respectivamente, P= 0,001). Por outro lado, os pacientes com DI|



eram mais frequentemente de zona rural que os controles (P= 0,003). As demais
variaveis socio-demograficas foram similares em ambos os grupos.

Em comparacado aos controles, os pacientes com DIl possuiram uma maior proporg¢ao
de onicomicoses (16,3% vs. 6%, respectivamente, P <0,05). Os fatores de risco
predisponentes nos pacientes com DIl para onicomicose foram maior idade (P =0,02) e
menor contagem de leucocitos durante o tratamento com azatioprina (AZA) (P=0,04).
Quando consideramos os patdégenos de maior prevaléncia, os dermatofitos (76,2%)
predominaram amplamente sobre leveduras (19%) e fungos filamentosos né&o
dermatofitos. Conclusdes: A prevaléncia das onicomicoses nos pacientes com DIl foi
relativamente alta (16.3%). Os fatores de risco associados com infecgdes ungueais
incluiram, idade mais avancada e menores niveis de leucécitos durante terapia com
AZA. Desta forma, DIl deve ser incluida nos fatores de risco predisponentes para
onicomciose.

Palavras Chave: onicomicoses, doenga inflamatoria intestinal, prevaléncia, fatores de

risco.



1- Introducao

1.1- Doencas Inflamatdrias Intestinais

1.1.1- Consideracdes Gerais

As doencgas inflamatérias intestinais (Dll) sdo representadas por duas principais
entidades, a retocolite ulcerativa inespecifica (RCUI) e a doenga de Crohn (DC)
(Sandborn, W. J.,Tremaine, W. J.Wolf, D. C. et al, 1999). Ambas possuem
caracteristicas clinicas e patolégicas distintas, algumas vezes superpostas, porém sua
etiologia e sua patogénese permanecem desconhecidas até o momento, embora varias
pesquisas estejam buscando seu esclarecimento. Alguns autores chegaram a
considerar que a DC e a RCUI fossem expressoes diferentes de uma mesma doenca,
influenciadas por fatores ambientais, mas a tendéncia atual &€ admitir que se tratem de
duas diferentes entidades que possuem muitos aspectos semelhantes (Lashner, B. A.,
1995). A DC pode afetar qualquer setor do tracto gastrointestinal, embora seja mais
comum na regido ileocecal. Caracteristicamente existe nesta afeccdo, uma inflamagéo
transmural, sendo observado durante seu curso clinico, periodos de recorréncia e
remissdes espontédneas (Shanahan, F., 2002). Por outro lado, na RCUIl o quadro se
restringe a mucosa retal e colonica (Farrell, R. J.,Peppercorn, M. A., 2002). As DI,
quando nao controladas, podem acarretar um sério prejuizo da qualidade de vida dos
pacientes afetados, decorrente das flutuagdes imprevisiveis dos sintomas, do
absenteismo ao trabalho, da necessidade do uso de drogas de custo elevado ou de

cirurgias ou ainda de cuidados multidisciplinares (Friedman, S., 2004).

1.1.2- Aspectos Epidemiologicos



Embora a incidéncia e prevaléncia da RCUIl e da DC comecem a se estabilizar em
paises com alta incidéncia como a América do Norte e o norte da Europa, elas
continuam a crescer em areas de baixa incidéncia como o sul da Europa, Asia, e paises
em desenvolvimento (Loftus, E. V.,Jr.,Sandborn, W. J., 2002; Loftus, E. V. J., 2004).
Enquanto nos Estados Unidos da América do Norte 1,4 milhées e na Europa 2,2
milhdes de pessoas sofrem de DII, a prevaléncia da DC na America do Norte varia de
26,0 a 198,5 casos por 100.000 habitantes e a da RCUI de 37,5 a 229 por 100.000
habitantes; ja a incidéncia da DC varia de 3,1 a 14,6 casos por 100.000 habitantes-ano
e a da RCUI de 2,2 a 14,3 casos por 100.000 habitantes-ano. A incidéncia da DC na
Europa varia de 0,7 a 9,8 casos por 100.000 pessoas-ano e a da RCUI de 1.5 to 20.3
casos por 100,000 habitantes-ano.

(Loftus, E. V. J., and William J. Sandborn. , 2002; Loftus, E. V. J., 2004). Na Asia,
Japdo e América do Sul, tanto sua incidéncia como prevaléncia sdo tidas como
reduzidas (Yang, S. K.,Loftus, E. V., Jr.,.Sandborn, W. J., 2001). As DIl podem ocorrer
em qualquer idade, mas um pico de maior incidéncia ocorre entre os 15 e os 30 anos,
havendo um segundo pico dos 50 aos 80 anos de idade (Shivananda, S.,Lennard-
Jones, J.,Logan, R. et al.,, 1996). Ambas as doengas apresentam variavel prevaléncia
em diferentes ragas, sendo mais comuns em judeus que em outras etnias (Evans, J.
G.,Acheson, E. D., 1965). Os estudos epidemiologicos atuais indicam que as DIl
ocorrem em pessoas susceptiveis, possivelmente devido a anormalidades genéticas,
resultando em alteragbes na funcdo da parede intestinal, fazendo com que fatores
ambientais, atuando em idades precoces, fagam com que as mesmas se manifestem

em adolescentes ou em adultos jovens, na maioria dos casos. Fatores secundarios
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alteram a expressao, gravidade e o grau de recorréncia da doenga, tendo sido
demonstrado em estudos realizados em gémeos univitelineos, a maior evidéncia da
influéncia dos fatores genéticos na DC que na RCUI (Cortot, A.,Gower-Rousseau,
C.,Colombel, J. F., 1991). No Brasil ndo temos conhecimentos amplos sobre sua
epidemiologia, embora os primeiros estudos sobre o comportamento das DI, tenham
sido divulgados em 1998, onde se demonstrou pela primeira vez o grande crescimento
da incidéncia da DC a partir da segunda metade do século XX (Gaburri, P. D.,Chebli, J.
M.,.De Castro, L. E. et al, 1998). Subsequentemente, o aumento das DlIl,
particularmente da DC foi confirmado no Brasil nos ultimos anos (Souza, M. H.,Troncon,
L. E.,Rodrigues, C. M. et al., 2002).

1.1.3- Etiopatogenia

Apesar de grandes avangos nos estudos de biologia molecular e celular, as tentativas
de explicar o mecanismo das DIl ainda se baseiam em hipdteses, acreditando-se que
haja uma interagdo de fatores genéticos, ambientais, microbioldgicos e imunoldgicos.
Em 1997, trés teorias foram elaboradas para tentar explicar a etiologia das DIl (Sartor,
R. B., 1997): 1) uma reacao inflamatdéria a uma infecgcao intestinal persistente; 2) a
ocorréncia de um defeito na barreira da mucosa intestinal; 3) uma resposta imune
anormal aos antigenos presentes normalmente na luz intestinal. Ao mesmo tempo, um
rapido avango ocorreu no conhecimento da relagdo da mutagdo de alguns genes com a
ocorréncia das DII, tornando sugestivo que fatores genéticos possam auxiliar na
determinacdo do fendtipo clinico, das complicagcdes extraintestinais, da resposta ao
tratamento e da toxicidade das medicagbes empregadas em seu controle (Sartor, R. B.,
2003). A ultima década do século XX foi marcada por grandes avangos nas pesquisas

sobre as DIl, tanto na compreensdo dos aspectos basicos da doenga como no
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desenvolvimento de novos recursos utilizados em seu tratamento. Por outro lado,
diversos fatores ambientais tém sido vinculados a ocorréncia das DIl. O fumo
representa um dos mais evidentes, pois € frequente a eclosdo da RCUI apds o
abandono ao habito do tabagismo, e € evidente a sua participagdo como fator de risco
no desenvolvimento, bem como sua influéncia negativa na evolugdo da DC (Johnson,
G. J.,Cosnes, J.,Mansfield, J. C., 2005). Ao mesmo tempo, embora a principio, a
apendicectomia parecia capaz de exercer um fator protetor contra a RCUl sem
nenhuma influéncia na DC (Franceschi, S.,Panza, E.,La Vecchia, C. et al., 1987),
estudos recentes, em uma analise de regressdo logistica, indicam que a
apendicectomia representa um fator de risco para a DC e possui um modesto papel
protetor contra a RCUI (Firouzi, F.,Bahari, A.,Aghazadeh, R. et al, 2005). Os
contraceptivos orais foram tidos como possiveis fatores relacionados ao surgimento das
DIl. Uma meta-analise avaliando o papel dos mesmos com relag&o a etiologia das DI,
demonstra uma modesta associagcao entre seu uso e o desenvolvimento da RCUI e da
DC (Godet, P. G.,May, G. R.,Sutherland, L. R., 1995). A correlagc&o das DIl com agentes
infecciosos tais como o virus do sarampo, da caxumba, Epstein-Barr, (Nielsen, S.
E..Nielsen, O. H.Vainer, B. et al., 2002) e o Mycobacterium paratuberculosis
permanece ainda a carecer de novos estudos, que permitam sua comprovagao
(Thompson, N. P.,Montgomery, S. M.,Pounder, R. E. et al., 1995). Outro aspecto
ventilado com muita énfase no passado foi a possivel influéncia de fatores emocionais
no surgimento das DIl bem como em suas reativagcbes, quando a doenga se
encontrasse em remissdo. Dados recentes sugerem que a inflamag&o gastrointestinal
induzida pelas emocgdes, pode ser mediada através das modificagdes na fungao do eixo

hipotalamo-pituitaria-adrenal e por mudancas nas interagdes entre bactérias e a
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mucosa, assim como através da ativacao dos mastocitos da mucosa intestinal, além de
outros mediadores tais como o fator liberador de corticotrofina (FLC) (Mawdsley, J.
E.,Rampton, D. S., 2005). A influéncia do estilo de vida também foi cogitada como de
possivel influéncia no surgimento das DIl bem como em suas reativagbes, com impacto
negativo sobre o bem estar dos doentes (Joachim, G.,Milne, B., 1987). Um estudo
realizado com doentes em fase de remissdo por mais de 5 anos demonstrou que
aqueles vivendo prolongados periodos de estresse, tiveram um grau de recorréncia de
90% comparados a 40% dos que viviam sob estilo de vida tranquilo (Hollander, D.,
2003). Varios mediadores tais como peptideo intestinal vasoativo, fator de necrose
tumoral alfa, (TNFalfa), proteinas por choque térmico, glucocorticoides e catecolaminas
foram identificados como intermediarios dessa acdo. O estresse aumenta a
permeabilidade dos mastdcitos intestinais e das células de Paneth que sintetizam o
MRNA do gene NOD2, admitindo-se que uma interag&o cérebro-intestino por via neural,
hormonal e através de citocinas, pode diminuir os fatores protetores da mucosa e
aumentar a permeabilidade a antigenos luminais que atravessariam o epitélio e
chegariam as células imunolégicamente ativas da mucosa, parecendo assim que o
estresse teria um papel relevante na exacerbacédo e acentuagao da inflamacéo nas DI
através da interagdo do sistema nervoso central e do intestino (Hollander, D., 2003).
Nos ultimos anos, cresce a tendéncia a se considerar que as DIl sejam a consequéncia
da acdo de bactérias entéricas ndo patogénicas, capazes de induzir e perpetuar uma
inflamag&o pronunciada na mucosa intestinal, em pessoas geneticamente susceptiveis,
com imunoregulagéo defeituosa e uma fungao inadequada da barreira intestinal (Sartor,
R. B., 2005). Existe ainda uma tendéncia a se admitir que as DIl ndo sejam causadas

por apenas um fator ou uma unica causa, mas por uma multiplicidade de fatores que
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surgem ao mesmo tempo, interagindo de forma complexa no intestino por periodos
muito longos e se prolongando por toda a vida (Fiocchi, C., 2005). Apesar da grande
variedade de manifestacdes clinicas e evolugdes distintas, € provavel que todos os
pacientes com DIl compartihem os mesmos mecanismos da inflamagdo que s&o
mediados pelos mesmos fatores predisponentes e desencadeadores do processo

inflamatorio.

1.1.3.1- Fatores Genéticos

A evidéncia da participagao de fatores genéticos encontra base em varias observagoes.
As investigacdes até hoje realizadas demonstram que as DIl s&o poligénicas e
multigénicas com penetrancia incompleta. Consideravel progresso tem sido alcangado
na ultima década no estudo da genética das DIl. Dados epidemiolégicos notavelmente
em gémeos homozigoéticos, tém demonstrado forte evidéncia da importéancia dos fatores
genéticos particularmente na DC (Tysk, C.Lindberg, E.,Jarnerot, G. et al., 1988)
(Satsangi, J.,Morecroft, J.,Shah, N. B. et al., 2003). Em 1999, a possibilidade de
localizagdo de genes predisponentes nos cromosomas 12 e 16 foi aventada (Hugot, J.
P.,Zouali, H.,Lesage, S. et al., 1999). Constatou-se que as regides de susceptibilidade
as DIl estédo localizadas nos cromossomos 16 (DIl 1), 12 (DIl 2) e 6 (DIl 3) e mais
recentemente foi descoberta uma significante associagdo da DC e o gene
NOD2/CARD15, mas outros estudos se fazem necessarios para reforgar a ligagao
daquela doenga com mutagbes dos genes citados e investigar outras variantes de
genes candidatos a predispor ao desenvolvimento das DIl (Zouiten, M. L.,Khalfaoui,
T.,Boubaker, J. et al., 2004). Também a localizagdo das lesdes tem uma forte tendéncia

a ocorrer nas mesmas partes do intestino, seja no ileo ou no célon, em membros da
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mesma familia (Bayless, T. M., Tokayer, A. Z.,Polito, J. M., 2nd et al., 1996). Embora
uma simples alteragcdo genética possa desenvolver uma das DIl em animais em
laboratério, varios genes parecem contribuir para a expresséo fenotipica em humanos
(Roth, M. P.,Petersen, G. M.,Mcelree, C. et al., 1989). O primeiro grande estudo do
genoma humano realizado na DC, foi desenvolvido em Paris em 1996 (Hugot, J.
P.,Laurent-Puig, P.,Gower-Rousseau, C. et al., 1996). Tornou-se cada vez mais clara a
evidéncia de que fatores genéticos e ambientais parecem interagir, ndo apenas para
criar a susceptibilidade a doenga mas, também interferindo no seu comportamento e
evolucdo, assim como na sua resposta terapéutica. Ficou bem caracterizado que uma
histéria familiar € o mais forte fator de risco para a ocorréncia da DC, que proximo de
50% dos doentes com DC tém uma mutagdo no gene NOD2 e que estas ultimas
mutagdes sao associadas com doenca ileal, idade mais precoce de aparecimento da
doenca e auséncia de doenga colbnica (Lesage, S.,Zouali, H.,Cezard, J. P. et al., 2002;
Mascheretti, S.,Schreiber, S., 2005). Por outro lado, um outro estudo concluiu que as
mutacbes NOD2/CARD15 estdo associadas com DC ileal mas nao frequentemente
fibrosante e estenosante (Lakatos, L.,Lakatos, P. L.,Willheim-Polli, C. et al., 2004).
Outras investigacbes tém avaliado a relagdo de certos haplotipos de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) associados a formas agressivas e extensas de RCUI
influenciando intensamente na ocorréncia de manifestagdes extra-intestinais como a
uveite e varias formas de artrites. Estes estudos tém demonstrado que o antigeno HLA-
DR2 ¢é associado com a RCUI, enquanto os HLA-A2, HLA-DR1 e DQw5 as
manifestagdes extra-intestinais da DC (Danze, P. M.,Colombel, J. F.,Jacquot, S. et al.,
1996). Também, a demonstracdo de que o sistema cinina-calicreina € capaz de

desempenhar um papel patogénico importante no desenvolvimento das DIl foi
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experimentalmente verificado (Dela Cadena, R. A.,Laskin, K. J.,Pixley, R. A. et al.,
1991). Adicionalmente, conseguiu-se mostrar uma associagdo dos genes do TNF-a e
dos antagonistas dos receptores da interleucina-1 a ocorréncia das DIl. Embora muitos
aspectos em relagdo as fungdes e expressdes dos genes ainda necessitem ser
esclarecidos, a identificagdo do gene IBD1 no cromosoma 16 como NOD-2 é
inquestionavelmente uma importante descoberta cientifica, havendo grande otimismo
que a partir desta descoberta venham resultar importantes aplicagdes clinicas
significativas (Satsangi, J.,Morecroft, J.,Shah, N. B. et al., 2003).

1.1.3.2— Fatores Imunoldgicos

Grandes avangos tém ocorrido nos ultimos anos na compreensao do papel do sistema
imunoldgico na patogénese das DIl. Em consequéncia, varios medicamentos ganharam
consideravel espacgo no tratamento das DII, levando alguns autores a empregar o termo
Imunoterapia, para o uso de drogas que atuam reduzindo a agado dos mediadores proé-
inflamatdrios, os quais intensificam a atividade do processo. O mais recente exemplo
deste fato € comprovado com o uso dos inibidores do TNF-a e seus excelentes
resultados em promover a regressdo da inflamagdo, bem como o fechamento de
fistulas na DC, com uma agao menos intensa na RCUI (Kaser, A.,Mairinger, T.,Vogel,
W. et al., 2001; D’haens, G. D., 2003; Colombel, J. F., Loftus, E.V., Jr., Tremaine, W. J.
Et Al., 2004; Lichtenstein, G. R.,Yan, S.,Bala, M. et al., 2005). A barreira imunoldgica da
mucosa intestinal constitui um importante meio de defesa do organismo contra
antigenos intra-luminais, ndo so integrantes dos residuos de alimentos ingeridos, mas
de células das partes mais altas do tubo digestivo, além dos microorganismos que

habitam sua luz e a raz&do pela qual apenas algumas pessoas desenvolvem DIl poderia
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se dever ao fato de que a resposta imunolégica da mucosa € uma resposta de
supressao e auto-regulada, representada por trés unicos fendbmenos: 1) tolerancia oral
a entrada de varios antigenos; 2) inflamagao crénica controlada; 3) produgéo local de
IgA secretoria (Plevy, S. E., 2002). A destrui¢cdo deste sistema intensamente controlado
nas pessoas sadias, pode levar a uma inflamagéo prolongada da mucosa representada
pelas DIl. Toda a superficie da mucosa intestinal e as estruturas linféides encontradas
na parede do intestino, formam partes de um sistema imune comum com
comportamento diferenciado da resposta imune sistémica. O epitélio da mucosa
intestinal, situado sob o glicocalix, constituido de glicoproteinas complexas e mucina,
recobre todo o tecido linféide difusamente distribuido em sua extens&o, fazendo do
intestino o maior 6rgdo linféide do organismo, abrigando mais de 10' linfocitos e
produzindo mais anticorpos, representados pela imunoglobulina A (IgA) que qualquer
outro 6rgao (Plevy, S. E., 2002). A barreira mucosa impede que virus e bactérias
atinjam o sistema linféide logo abaixo, na lamina prépria. A integridade da jungdo dos
enterdcitos pode ser comprometida nas DIl resultando na quebra da barreira mucosa, o
que permitiria a passagem de conteudo luminal a lamina propria (Madara, J. L. E. A,
1990). Fatores citoprotetores s&o atuantes como os fatores transformadores de
crescimento alfa e beta, o fator de crescimento epidérmico, o fator de crescimento dos
queratinécitos, as Interleucinas (IL-10), (IL-11), os peptideos, o horménio de
crescimento, todos contribuindo para a integridade e recuperagdo da mucosa durante a
inflamagéo (Goke M,Dk., P., 1996). Os linfocitos intra-epiteliais expressam CD8 e s&o
citotoxicos, tendo como alvo principal as células que sofreram alguma forma de
agressao. Os linfocitos da Iamina propria s&o heterogéneos e embora a maioria secrete

IgA, mais da metade desta populacdo € representada por linfocitos T, linfécitos B,
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macrofagos e células dendriticas. Citocinas produzidas pelos linfécitos T helper CD4"
na lamina propria exercem um papel fundamental na regulagcdo da resposta imune no
intestino (Leach, M. W.,Bean, A. G.,Mauze, S. et al., 1996). Os linfocitos T helper 1
produzem as citocinas inflamatérias interferon-y e IL-2, enquanto os T helper 2
produzem IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Estas citocinas estimulam os linfécitos B a producao
de anticorpos. Os macrofagos e as células dendriticas tém um papel crucial na resposta
imune das células T. Entretanto, um ténue equilibrio existe entre os fatores proé-
inflamatorios e os antiinflamatérios no sistema imune da mucosa normal. Se este
equilibrio for quebrado, o resultado podera ser o aparecimento das DIl. Em vista das
evidéncias, de uma atividade marcante do sistema imune da mucosa intestinal no
desenvolvimento da inflamagao, varias tentativas terapéuticas tém sido aplicadas no
sentido de reduzir a atividade dos fatores pro-inflamatorios.

1.1.4— Tratamento das Doengas Inflamatodrias Intestinais

Os objetivos do tratamento sao dirigidos a induzir e manter a remissao dos sintomas e
da inflamag&o da mucosa a fim de promover uma melhor qualidade de vida (Kornbluth,
A..Sachar, D. B., 2004). Os medicamentos mais comumente empregados em seu
tratamento  incluem os aminosalicilatos (sulfassalazina, mesalamina, olsalazina,
balsalazida), os corticosterdides, tanto orais como topicos e parenterais, o0s
imunomoduladores como a azatioprina (AZA), 6-mercaptopurina (6-MP), o metotrexate,
antibidticos como o metronidazol e a ciprofloxacino (Thukral, C.,Travassos, W.
J.,Peppercorn, M. A., 2005) e mais recentemente de anticorpos monoclonais contra
citocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). A

diversidade de medicacbes se deve a variedade de formas clinicas mais ou menos
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graves e que necessitam esquemas terapéuticos diversos. Em virtude das DIl se
estenderem por longo tempo em sua evolugdo e, as vezes, por toda a vida dos
pacientes, tem se buscado o uso de medicamentos que tenham boa eficacia e, ao
mesmo tempo, melhor tolerancia. Por outro lado, os pacientes com doenga mais grave
e extensa tém maior risco de desenvolverem complicagdes graves (Gryboski, J.
D.,Spiro, H. M., 1978). Os corticosteroides, embora oferegam rapida melhora clinica e
bem estar aos pacientes, tém pouca eficacia na cicatrizacao das lesdes da mucosa
(Modigliani, R.,Mary, J. Y.,Simon, J. F. et al., 1990). Ja na DC, s&o incapazes de manter
a remissao da doenga, a longo prazo, na maioria dos casos (Summers, R. W.,Switz, D.
M.,Sessions, J. T., Jr. et al., 1979; Ferguson, A.,Campieri, M.,Doe, W. et al., 1998).
Ainda mais, em cerca de 50% dos casos produzem cortico-dependéncia ou
refratariedade a sua agéao terapéutica (Markowitz, J.,Grancher, K.,Kohn, N. et al., 2000).
Os imunomoduladores tém se mostrado uteis no tratamento de pacientes que se
tornam dependentes ou refratarios aos corticosterdides (Kornbluth, A.,Sachar, D. B.,
2004). A AZA (Firouzi, F.,Bahari, A.,Aghazadeh, R. et al.) € convertida por via nao
enzimatica a 6-MP apo6s sua administragcdo oral. A 6-MP é entdo inativada pela
tiopurinametiltransferase (TPMT) que a transforma em 6-metilmercaptopurina, como
também pela xantino-oxidase tornando-a o acido 6-tio-urico, ou ainda € ativada por
sucessivas mudangas metabdlicas que terminam com a formagao da 6-tioguanina (6—
TGN) (Lennard, L., 1992). A 6-MP e a AZA séo tiopurinas que representam pré-drogas
inativas, as quais sofrem extensa metabolizagdo no organismo, resultando na formagao
de varios metabdlitos ativos como a 6-TG e a 6-metilmercaptopurina (6-MMP). Embora
existam trés vias que conduzam a esta transformacdo, a mais importante é a

representada pela TPMT que conduz a formacao do produto ativo que é a 6-TG. Cerca
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de 0,3% das pessoas, tém baixa atividade da TPMT, 11% tém atividade intermediaria
ou normal, 89% tem atividade normal ou elevada, e esta variagdo € condicionada
geneticamente, levando a diferentes graus de atividade enzimatica, e a produgao de
niveis diferentes de 6-TG, resultando em grau de resposta terapéutica e de efeitos
colaterais variaveis (Weinshilboum, R. M., Sladek, S. L., 1980). Recentemente,
propostas ja vém sugerindo a dosagem no sangue da 6-TG para o controle do
tratamento das DIl com AZA ou 6-MP buscando ndo s6 a constatacdo de sua
concentracéo ideal, como também a redugao do risco de efeitos mielossupressores, um
dos efeitos colaterais mais comumente observados com esses analogos da tiopurina
(Goldenberg, B. A.,Rawsthorne, P.,Bernstein, C. N., 2004). Niveis de 6-TG maiores que
235 pmol/8 x 10° eritrocitos podem ser associados com melhor resposta que em
pacientes com niveis mais baixos. A hepatotoxicidade € associada com niveis elevados
de 6-MMP (Kornbluth, A.,Sachar, D. B., 2004). A eficacia terapéutica destas drogas
requer de 4 a 8 semanas para ocorrer (Sandborn, W. J.,Tremaine, W. J.,Wolf, D. C. et
al., 1999) podendo este prazo se estender por até trés meses (Present, D. H.,Korelitz,
B. I.,Wisch, N. et al., 1980). O fato de uma pessoa em cada 300 apresentar niveis
baixos de TPMT, faz surgir no sangue das mesmas , niveis elevados de 6-TG e em
consequéncia crescer O risco de mielossupressdao, uma das mais comuns
consequéncias adversas do uso da AZA, o que representa uma outra razdo para alguns
autores sugerirem a dosagem dessa enzima como forma de prever o risco dessa
reacado indesejavel, podendo orientar o uso de doses menores em tais pacientes
(Dubinsky, M. C., 2003). Recentemente, varios estudos propdem a dosagem no sangue
da 6-TG para o controle do tratamento das DIl com AZA ou 6—-MP buscando ndo so6 a

constatagao de sua concentracdo ideal, como também a redugdo do risco de efeitos
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mielossupressores, um dos efeitos colaterais mais comumente observados com esses
analogos da tiopurina (Goldenberg, B. A.,Rawsthorne, P.,Bernstein, C. N., 2004). Outro
de seus beneficios, no tratamento da DC, é que os imunomoduladores séo capazes de
promover o fechamento de fistulas e levar a remissdo da atividade inflamatéria
daqueles pacientes que nao respondem ao uso de corticosteréides ou aos 5-
aminosalicilatos. Portanto, seu uso se recomenda mais comumente: a) para promover a
remissdo da atividade da doenga; (Pearson, D. C.,May, G. R.,Fick, G. et al., 2000)
b)nos doentes cortico-dependentes, incapazes de se manterem em remissdo sem 0 uso
dos corticosteroides; e nos cortico-refratarios, que ndo respondem aos corticosteroides,
apesar do seu uso em doses oOtimas; (Rosenberg, J. L.,Levin, B.,Wall, A. J. et al., 1975;
Sandborn, W. J., 2000) c) na ocorréncia de fistulas na DC para tentar o seu fechamento
(Present, D. H.,Korelitz, B. |.,Wisch, N. et al., 1980) (Candy, S.,Wright, J.,Gerber, M. et
al., 1995) d) nos doentes com atividade inflamatoria acentuada (Bonis, P. A.
L.,Macdermott, R. P., 2004) e) na prevencao de recidiva apos ressecgdes intestinais
(Hanauer, S. B.,Korelitz, B. |.,Rutgeerts, P. et al., 2004). A 6-MP e a AZA tiveram seu
emprego aumentado significativamente nos ultimos anos, tendo um estudo realizado na
ultima década do século XX, com gastroenterologistas pediatricos, demonstrado o
aumento da sua utilizagado de 27% para 93% no periodo de 1990 a 2000 (Jacobstein, D.
A.,Baldassano, R. N., 2005). A AZA, na dose de 2 a 3 mg/kg/dia e a 6-MP de 1
mg/kg/dia, tém sido empregadas com o objetivo de reduzir ou eliminar o emprego dos
corticosteréides nos doentes com DIl, em razdo dos sérios efeitos colaterais que
resultam do uso prolongado dos mesmos, e que representam o maior impedimento para
seu uso em doengas como as DI, que exigem terapéutica medicamentosa prolongada.

(Katz, J. A., 2004). Em adig&o, varios estudos tém demonstrado a eficacia da 6-MP e da
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AZA em induzir e manter a remissao das DIl (Markowitz, J.,Rosa, J.,Grancher, K. et al.,
1990; Ewe K.,Press A.G.,Singe C.C., 1993; Candy, S.,Wright, J.,Gerber, M. et al., 1995;
Pearson, D. C.,May, G. R.,Fick, G. H. et al., 1995). No Centro de DIl do Hospital
Universitario, da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), a AZA é frequentemente
empregada como imunomoduladora, ndo sé por sua eficacia nos casos mais graves ,
mas por ser fornecida gratuitamente aos pacientes, pela Secretaria Municipal de Saude,
por portaria especifica do Ministério da Saude — Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas, Portaria SAS/MS, n° 858 de 04 de Novembro de 2002.
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1.2- Onicomicoses

Onicomicoses compreendem infecgbes fungicas crénicas do aparelho ungueal
constituindo-se em uma das principais queixas nos ambulatérios de Dermatologia.
1.2.1- Anatomia e Histologia da Unha

Anatomicamente, a ldmina ungueal € formada por placa queratinizada de células
coérneas, retangular e convexa, aderidas firmemente ao leito ungueal. As por¢des
laterais ndo se aderem com a mesma firmeza, o que se denomina onicélise
(descolamento Iamina ungueal do seu leito) fisiologica (Gupta, P.,Andrew, H. Kirschner,
B. S. et al,, 2000). A Iamina ungueal é formada por cornedcitos que sao células
cornificadas mortas resultantes do achatamento, fragmentagcdo do nucleo e da
condensacao das células basais da matriz. A |lamina ungueal é constituida da raiz,
[Unula, parte proximal e borda livre. A Iunula é por¢ao mais distal da matriz, € a por¢ao
esbranquigada em forma de crescente que se projeta por baixo da lamina ungueal
proximal. A parte proximal constitui a maior parte da unha visivel. A borda livre é lisa e
irregular e ndo se adere aos tecidos subjacentes. Distalmente, se separa do leito no
hiponiquio que & extensao da epiderme volar, que avanga sob a lamina ungueal e
termina adjacente ao leito ungueal. O epitélio desse leito se estende da matriz ao
hiponiquio, a queratinizacdo se processa sem camada granulosa, estando presente
apenas onde a lamina ungueal se separa do hiponiquio. O eponiquio € a porgéo dorsal
da dobra ungueal proximal, € formado na parte proximal da unha pela epiderme dorsal
do dedo e sua camada cornea € denominada de cuticula. A derme €& aderida ao
periosteo através de fibras colagenas verticais. O leito ungueal possui duas ou trés

camadas de células e é desprovido de tecido adiposo ou outros apéndices exceto
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glandulas sudoriparas écrinas. Os capilares se orientam no sentido longitudinal e a
termorregulacdo € exercida por numerosos glomus (Goodman, G. J.,Nicolopoulos,
J.,Howard, A., 2002; Greg J Goodman, J. N., Anne Howard, 2002).

1.2.2- Epidemiologia das Onicomicoses

Onicomicoses, tinha das unhas ou tinea unguium séo os termos usados para designar a
infecgdo fungica das unhas. Os principais fungos responsaveis por esta infeccéo
incluem dermatofitos, leveduras e fungos filamentosos ndo dermatdéfitos (Fukata,
M.,Michelsen, K. S.,Eri, R. et al., 2005).

Diversos fatores influenciam a sua epidemiologia, particularmente o clima, fatores
geograficos, imunidade do hospedeiro, patogenicidade do agente infeccioso (Burnham,
J. M.,Shults, J.,.Semeao, E. et al., 2004), grupo de pacientes estudados e metodologia
usada (Hay, R. J., 2001).

As onicomicoses ocorrem em todos os niveis sociais (Cristey, J. T., 1998) e sao
responsaveis por 40 a 50% das desordens ungueais e 33% das infecgdes do aparelho
ungueal (Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003; Scher, R. K.,Baran, R,
2003). Representam 10 a 30% das dermatofitoses e sua incidéncia é de cerca de 2%
da populagado mundial (Summerbell, R. C.,Kane, J.,Krajden, S., 1989; Sher, M. E.,Bank,
S.,Greenberg, R. et al., 1999; Scher, R. K.,Baran, R., 2003; Farhadi, A.,Keshavarzian,
A.,Ranjbaran, Z. et al., 2005). Na faixa etaria entre 40 e 60 anos sua incidéncia
aumenta para 15 a 20% (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989;
Faergemann, J.,Baran, R., 2003; Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003;
Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003) e naqueles acima de 60 anos pode superar os 60%
(Scher, R. K.,Baran, R., 2003), sendo rara na infancia (Sher, M. E.,Bank, S.,Greenberg,

R. et al.,, 1999). Nas faixas etarias entre 10 e 18 anos, 19 e 30 anos, e acima de 60
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anos sua incidéncia é respectivamente de 1,1%, 2,9% e 28,1% (Tosti, A.,Hay,
R.,Arenas-Guzman, R., 2005). Ainda ndo se sabe se a idade aumenta a
susceptibilidade a infecgdo ou apenas se existe aumento da exposi¢céo aos fungos com
passar dos anos (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003), por outro lado, acredita-se que o
crescimento rapido das unhas das criangas dificulte a instalagdo dos fungos (Sher, M.
E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al,, 1999). Resultados preliminares do estudo EUROO
(European Onychomycosis Observatory) mostraram maior prevaléncia no sexo
masculino, sendo mais da metade acima dos 46 anos e 30% acima dos 60 anos
(Effendy, I.,Lecha, M.,Feuilhade De Chauvin, M. et al., 2005).

A maioria dos estudos mostra uma maior prevaléncia no sexo masculino (Gupta,
P.,Andrew, H.Kirschner, B. S. et al.,, 2000; Weinberg, J. M.,Scheinfeld, N. S., 2003),
contudo um estudo espanhol (Sais, G.,Jucgla, A.,Peyri, J., 1995), realizado em meados
da década passada, evidenciou predominio no sexo feminino enquanto em um estudo
escocés (Roberts, D. T., 1992), a frequéncia em ambos os sexos foi semelhante, o que
sugere que fatores -culturais, climaticos, ocupacionais possam interferir na sua
epidemiologia (Sher, M. E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al., 1999). Curiosamente, a
avaliacdo de possivel associagdo com grupo sanguineo ABO, mostrou que portadores
do tipo A s&o mais predispostos as dermatofitoses e a sua cronicidade (Ahmed, A.
R.,Schreiber, P.,Ajello, J. et al., 1985).

As unhas dos pés sao afetadas com maior frequéncia devido a maior exposicao a
traumas, compressdes, uso de sapatos fechados, menor higiene, ao fato de seu
crescimento ser 50 a 66% mais lento comparado com as unhas das méaos (Effendy,
l.,Lecha, M.,Feuilhade De Chauvin, M. et al., 2005), além da associagdo com tinhas dos

pés na maioria dos casos. O uso de sapatos fechados devido, principalmente, a
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umidade, cria habitat ideal ao desenvolvimento dos fungos, além do trauma repetido
que as unhas sofrem pelos sapatos favorecer a penetragdo dos microorganismos (Sher,
M. E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al.,, 1999). Tinha dos pés e onicomicose podem ser
consideradas uma penalidade da civilizagdo moderna (Sher, M. E.,Bank, S.,Greenberg,
R. et al., 1999). Naquelas causadas por fungos dermatdfitos, em 80% casos o grande
artelho é o acometido (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Estudo espanhol demonstrou que
a infeccdo do primeiro pododactilo foi 4 vezes superior que dos quirodactilos (Sais,
G.,Jucgla, A.,Peyri, J., 1995). Enquanto no estudo escocés esta frequéncia foi sete
vezes superior (Roberts, D. T., 1992).

O Projeto Achiles foi o maior estudo de prevaléncia das doengas dos pés realizados na
Europa até o momento e, através dele, foi demonstrado que as onicomicoses sdo muito
mais comuns do que se imaginava anteriormente (Burzykowski, T.,Molenberghs,
G.,Abeck, D. et al., 2003). Em 96.000 pacientes europeus foi diagnosticado tinha dos
pés em 26,6% e em 70% houve confirmagao pela cultura da presenca de dermatdfitos.
Observou-se também aumento do risco da infecgdo com aumento da idade. Na Asia, o
mesmo projeto também evidenciou a prevaléncia dos dermatodfitos tendo sido o
Trychophyton rubrum isolado em 53,6% e Trychophyton mentagrophytes em 14,9%
(Burzykowski, T.,Molenberghs, G.,Abeck, D. et al., 2003).

As tinhas das unhas incidem com maior frequéncia em pacientes imunodeprimidos e
idosos o0s quais podem apresentar insuficiéncia vascular periférica, uma exposicao
prolongada a fungos patogénicos, incapacidade de cortar as unhas periodicamente, um
crescimento lento das unhas, hiperhidrose e onicogrifose (Faergemann, J.,Baran, R.,

2003; Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003).
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Existe associagdo significativa entre onicomicoses e diabetes. De 200 milhdes de
pacientes diabéticos cerca de 70 milhdes ter&o tinha das unhas (Scher, R. K.,Baran, R.,
2003). Rothman foi quem primeiro demonstrou a relagdo entre o aumento da glicemia e
a dermatofitose (Mcmahon, A. W.,Schmitt, P.,Patterson, J. F. et al., 1973). Alteras e
Saryt (1979) investigaram a prevaléncia de onicomicoses por fungos dermatofitos e
Candida e verificaram correlagdo entre infecgdes por estes fungos e altos niveis de
glicemia. Estudos recentes demonstram que os diabéticos possuem risco 2,77 vezes
maior que a populagdo em geral de contrairem onicomicose (Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-
Guzman, R., 2005).

Porém, alguns autores contestam esses achados nos diabéticos, relatando frequéncia
préxima a da populagdo em geral, com cerca de 26% a 32,3%, (Snook, S. S.,Canfield,
D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989; Gupta, P.,Andrew, H. Kirschner, B. S. et al., 2000;
Faergemann, J.,Baran, R., 2003) apesar de admitirem preocupagao devido aos riscos
secundarios a que estes pacientes sdo expostos (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Buxton
e colaboradores observaram uma prevaléncia das onicomicoses em 12% dos diabéticos
contra 11% do grupo controle (Nikpoor, N.,Buxton, M. W.,Leppard, B. J., 1978). Nos
diabéticos, as leveduras representam o agente etiolégico principal (48,1%), seguido dos
dermatofitos (37%) e fungos contaminantes em 14,8% dos casos (Tosti, A.,Hay,
R.,Arenas-Guzman, R., 2005)

A psoriase representa uma dermatose inflamatoéria crénica que afeta inclusive as unhas
e devido a distrofia que gera predispde a infecgdo pelos fungos, observando-se uma
prevaléncia destes em 13 a 21,5% dos casos (Gupta, P.,Andrew, H.,Kirschner, B. S. et

al., 2000; Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-Guzman, R., 2005).
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Da mesma forma, na doenca arterial periférica foi verificada a presenca da infecgao
fungica ungueal em 22,4%, sendo que a onicomicose branca superficial foi observada
em maior frequéncia, atingindo 26,3% dos pacientes (Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-Guzman,
R., 2005).

Nos esportistas, particularmente os nadadores, a prevaléncia de onicomicoses é 3
vezes superior aquela da populagdo em geral (Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-Guzman, R.,
2005).

Trauma das unhas representa outro fator precipitante, principalmente nos idosos,
devido a associagao frequente com artrite e anormalidades 6sseas (Scher, R. K.,Baran,
R., 2003). Interessante, o tabagismo pode aumentar a predisposicdo a onicomicose.
Estudo realizado por Gupta et (2000) evidenciou a presencga desta infeccdo em 83,3%
dos fumantes contra 14,8% dos n&o fumantes. Adicionalmente, existe uma relagao
direta com numero de macgos diarios e a presenga de onicomicose (Tosti, A.,Hay,
R.,Arenas-Guzman, R., 2005).

Nos ultimos anos, a populagdo de imunodeprimidos véem aumento paulatinamente néo
somente pelo advento da AIDS, mas também devido ao uso de imunossupressores no
tratamento de diversas afecg¢des (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al,,
1989), o que pode aumentar o risco destas infecgdes (Farhadi, A.,Keshavarzian,
A.,Ranjbaran, Z. et al., 2005). Condi¢des que interferem no sistema imune e que podem
favorecer as infecgbes fungica incluem transplante de ¢6rgdos, uso de
imunossupressores e de drogas mielotoxicas, linfoma, leucemia, diabetes,
imunodeficiéncias primarias, individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida, AIDS ja na fase de doenga e pacientes com deficiéncia na quimiotaxia de

neutrofilos (Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-Guzman, R., 2005).
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O uso continuo de prednisona, azatioprina e ou ciclosporina pode ser responsavel pelo
aumento da prevaléncia e cronicidade de dermatofitoses em transplantados renais
(Sentamil Selvi, G.,Kamalam, A.,Ajithados, K. et al., 1999). Os corticosteroides levam ao
aumento da espessura e diminuicdo da descamacgao epidérmica que também podem
favorecer a infecgao fungica (Sentamil Selvi, G.,Kamalam, A. Ajithados, K. et al., 1999).
Em um estudo que incluiu pacientes brasileiros e canadenses, demonstrou-se que a
prevaléncia de onicomicoses foi de 23,2% nos imunodeprimidos. No Brasil,
isoladamente, a incidéncia, neste mesmo estudo, foi de 20% (Gupta, P.,Andrew,
H.,Kirschner, B. S. et al., 2000). A onicomicose pode ser considerada, nesses casos,
uma manifestagdo iatrogénica da imunossupressao (Sentamil Selvi, G.,Kamalam,
A. Ajithados, K. et al., 1999). Nos pacientes portadores de Aids mais de 30% dos
pacientes tém onicomicose (Piraccini, B. M., Tosti, A., 2004) e, em 83% dos casos, ela
acomete os pododactilos. Os dermatodfitos sdo os principais microorganismos
encontrados nesses casos e o Trychophyton rubrum é o agente mais frequente (Gupta,
P.,Andrew, H.,Kirschner, B. S. et al., 2000). Fatores predisponentes identificados neste
cenario incluem taxa de CD4 inferior a 450/ul (Gupta, P.,Andrew, H.,Kirschner, B. S. et
al., 2000) (Piraccini, B. M., Tosti, A., 2004), historia familiar de onicomicoses, histéria
pessoal de tinha dos pés e habito de se andar descal¢o (Tosti, A.,Hay, R.,Arenas-
Guzman, R., 2005) N&o obstante a carga viral ndo mostrou relagdo com o
desenvolvimento da infeccdo em doentes HIV positivos (Gupta, P.,Andrew,
H.,Kirschner, B. S. et al., 2000). A forma clinica de maior frequéncia & representada

pela onicomicose subungueal proximal, sendo este tipo raro em outros grupos
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(Dompmartin, D.,Dompmartin, A.,Deluol, A. M. et al., 1990; Gupta, P.,Andrew,
H.,Kirschner, B. S. et al., 2000).

No estudo multicentrico realizado por Gupta et al (2000) avaliando a epidemiologia dos
fungos em imunodeprimidos, verificou-se que os dermatdfitos foram os mais frequentes,
ocorrendo em 94,8%, enquanto a Candida sp e fungos filamentosos ndo-dermatofitos
foram vistos em apenas 2,6% dos casos.

1.2.3- Etiologia das Onicomicoses

As onicomicoses representam 30% de todas as infec¢gdes fungicas superficiais
(Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Onicomicoses por dermatdéfitos incidem em todo o
mundo, enquanto infecgao por fungos do género Candida sdo mais comuns em climas
tropicais.

Na populacao geral, os dermatofitos s&o responsaveis pela maioria dos casos (80-90%)
(Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003), embora em um estudo realizado
por Weinberg e cols foram encontrados em apenas 23,8% dos casos (Weinberg, J.
M.,Scheinfeld, N. S., 2003).

Os dermatdfitos sdo fungos queratinofilicos (Effendy, I.,Lecha, M.,Feuilhade De
Chauvin, M. et al., 2005). Possuem trés géneros distintos, o Trichopyton, o
Epidermophyton e o Microsporum e podem se subdividir em antropofilicos, geofilicos ou
zoofilicos. Os fungos antropofilicos como Trichopyton rubrum (71%) e Trichopyton
mentagrophytes e Epidermophyton floccosum sao encontrados na grande maioria dos
casos (Gupta, P.,Andrew, H.,Kirschner, B. S. et al., 2000; Faergemann, J.,Baran, R.,
2003; Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Apesar de antropofilicos, a infeccdo ocorre
principalmente pelo solo contaminado e, menos frequentemente, pelo contato pessoa-

pessoa (Effendy, I.,Lecha, M.,Feuilhade De Chauvin, M. et al., 2005).
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No século XX, a prevaléncia de onicomicoses por dermatdfitos incidia em frequéncia
semelhante entre Trichopyton rubrum, Trichopyton mentagrophytes e Epidermophyton
floccosum. Hoje, a infecgdo por Epidermophyton floccosum se tornou rara. Ja o
Trychopyton mentagrophytes incide em frequéncia inferior ao Trychopyton rubrum que é
0 mais comumente encontrado (Zaias, N.,Rebell, G., 2003), acreditando-se que seu
aumento se deva aos novos meios de cultura empregados, ja que 0 mesmo pois possui
crescimento lento (Zaias, N.,Rebell, G., 2003).

Os fungos do género Microsporum, tais como Microsporum canis, sao raramente
encontrados (Romano, C., 1998; Sher, M. E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al., 1999;
Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003).

Nos climas temperados, os dermatodfitos compreendem o agente etiolégico principal,
enquanto nos paises tropicais as infec¢gdes por leveduras e fungos filamentosos néo
dermatofitos apresentam participagao preponderante (Sher, M. E.,Bank, S.,Greenberg,
R. et al., 1999). Enquanto o Trychophyton rubrum possui distribuicdo universal (Sher, M.
E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al., 1999), o Trychophyton mentagrophytes é encontrado
principalmente na Europa, América Norte, Oriente Médio, Asia e Australia (Sher, M.
E.,Bank, S.,Greenberg, R. et al., 1999). As leveduras respondem por um menor numero
de casos, de onicomicoses variando de 5 a 17% (Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz,
C. L., 2003; Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). As unhas das maos sao afetadas com maior
frequéncia (51-70%) e em apenas 1 a 32% os pododactiios sdo acometidos
(Faergemann, J.,Baran, R., 2003; Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Em 50 a 83% dos
casos, a Céandida albicans é o agente causal (Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C.
L., 2003; Sanjeevi, A.,,Roy, H. K., 2003). Em vista de ser um fungo comensal, o

comprometimento ungueal é frequentemente secundario a fatores locais ou sistémicos.
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Pode ocorrer na candidiase mucocutanea cronica e € comum em pacientes que ficam
com maos molhadas por grande periodo (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003), sendo mais
um agente de paroniquia do que de onicomicose (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003).
Quando encontramos leveduras associadas aos dermatodfitos elas sdo consideradas
patdogenos secundarios que geralmente desaparecem com tratamento para os
dermatofitos (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003).

As infecgbes ungueais por fungos filamentosos nao-dermatodfitos (Aspergilus,
Acremonium, Fusarium, dentre outros) ainda representam uma controvérsia, sendo na
grande maioria dos casos consideradas contaminantes (Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003).
Contudo, técnicas de biologia molecular demonstraram novas evidéncias de que estes
fungos possam realmente estar implicados na etiologia das infecgdes ungueais
(Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003), em especial, nas unhas de portadores de dermatoses
primarias ou de pessoas idosas (Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003).
Estima-se que a prevaléncia destes fungos seja de 1,5 a 22% dos casos (Sanjeevi,
A.,Roy, H. K., 2003), sendo que o Scopulariopsis brevicaulis € o mais frequente deste
grupo, sendo isolado em 11% das onicomicoses das unhas dos pés (Faergemann,

J.,Baran, R., 2003).



32

1.2.4- Formas clinicas das Onicomicoses

As diversas apresentacdes clinicas das onicomicoses podem ocorrer dependendo do

fungo a ser considerado. Ha estudos que tentam demonstrar que os fungos podem

atingir o aparelho ungueal pelo sistema sanguineo e linfatico (Ellis, D., 1990). As formas

clinicas seriam determinadas pelos tipos de fungos, suas caracteristicas biologicas e

habilidades de invas&do da lamina ungueal (Zaias 1990 apud (Tosti, A.,Baran,

R.,Piraccini, B. M. et al., 1999). Em 1972, Zaias subdividiu as onicomicoses de acordo

com localizagao e acometimento da Iamina ungueal. Posteriormente, Baran et al (1988),

voltou a subdividi-las em 5 formas, de acordo com as manifestagdes clinicas:

1.

Onicomicose subungueal distal e lateral - Representa a forma clinica mais
frequente e na maioria dos casos associada a tinha dos pés (Gupta, P.,Andrew,
H.,Kirschner, B. S. et al., 2000). Localiza-se no hiponiquio e borda lateral
podendo ficar apenas localizada nestas partes ou progredir até acometimento
total do aparelho ungueal. Clinicamente, observa-se descoloragdo branco-
amarelada das bordas laterais e pouca alteracdo da lamina ungueal (Gupta, A.
K.,Ryder, J.,.Summerbell, R. C., 2003; Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003). Caso o
fungo se estenda para por¢gbes mais proximais, surge alteragdo na lamina
ungueal que se torna espessa devido ao aumento na sintese de queratina
(Gupta, A. K.,Ryder, J.,.Summerbell, R. C., 2003; Sanjeevi, A.,Roy, H. K., 2003).
Este estimulo a producdo de queratina é alteracao tipica da infecgdo ungueal
mas n&o patognoménica da presenga de fungos. Onicolise surge
secundariamente ao aumento da queratinizacdo e a paroniquia pode estar

presente (Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran, Z. et al., 2005). Associa-se
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frequentemente a tinha dos pés do tipo hiperceratético (Zaias, N.,Tosti, A.,Rebell,
G. et al., 1996). Outros estudos tém demonstrado que esta forma clinica pode
ser geneticamente transmitida de modo autossémico dominante com penetréancia
variavel, e isto explicaria a recidiva frequente que muitos pacientes sofrem, além
da concomitancia de casos em uma mesma familia (Zaias, N.,Tosti, A.,Rebell, G.
et al., 1996).

. Endonyx - representa uma forma subungueal proximal com acometimento da
lamina e leito ungueal (Faergemann, J.,Baran, R., 2003) e com auséncia de
hiperceratose e onicdlise (Tosti, A.,Baran, R.,Piraccini, B. M. et al., 1999). Nesta
apresentacao clinica, ha maciga invasdo da lamina ungueal sem alteragdes
inflamatorias em seu leito. Geralmente, causada por fungos que produzem
invasao dos pélos do tipo endotrix (Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran, Z. et
al., 2005). Existem relatos desta forma clinica causada pelo Trychophyton
violaceum e Trychophyton soudanense (Tosti, A.,Baran, R.,Piraccini, B. M. et al.,
1999).

. Onicomicose Branca Superficial: E forma pouco freqiiente onde os pododactilos
sdo acometidos na maioria dos casos. Incide em 1 a 2% da populagédo geral
(Gupta, A. K.,.Summerbell, R. C., 1999) e aumenta sua frequéncia com a idade
(Philpot, H. C.,Elewski, B. E.,Banwell, J. G. et al., 1992). As criangas também
podem ser acometidas e sua forma clinica pode ser tanto a classica ou, mais
frequentemente, com invasédo difusa da lamina ungueal devido a unha ser fina
(Piraccini, B. M.,Tosti, A., 2004). E comum nas criancas a histéria familiar de
onicomicoses, assim como associagdo com tinha pedis devido ao Trychophyton

rubrum. (Piraccini, B. M., Tosti, A., 2004). Nos pacientes HIV positivos esta forma
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clinica incide em 9,5% e em 15 a 50% dos casos associa-se a onicomicose
subungueal distal. Nestes pacientes, o Trychophyton rubrum é o agente causal
principal (Cribier, B.,Cuny, J. F.,Schubert, B. et al., 1996). A les&o inicia-se pela
superficie da [amina ungueal, pois estes fungos produzem enzimas (queratinase)
capazes de invadir diretamente a lamina ungueal (Bell, S. J.,Rigby, R.,English, N.
et al., 2001). Clinicamente, encontramos pontos brancos bem delimitados opacos
que podem coalescer. Os fungos filamentosos ndo-dermatofitos incidem em 5%
a 21% e paroniquia pode estar associada (Piraccini, B. M.,Tosti, A., 2004). O
Trychophyton mentagrophytes é o agente etiologico principal em mais de 90%
dos casos, na populagdo imunocompetente, (Faergemann, J.,Baran, R., 2003;
Piraccini, B. M., Tosti, A., 2004) enquanto na populagdo geral sua incidéncia
ocorre em apenas 5,8% das onicomicoses (Piraccini, B. M.,Tosti, A., 2004). A
infecgdo pode progredir para o hiponiquio e leito ungueal (Mackay-Wiggan,
J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003). Pode também ser considerada doenca
autossbmica dominante onde a predisposi¢gdo genética produz uma superficie
ungueal com baixa resisténcia a penetracdo dos fungos (Zaias, N.,Rebell, G.,
1996).

. Onicomicose subungueal proximal: embora rara, é frequente nos pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (Snook, S. S.,Canfield, D.
R.,Sehgal, P. K. et al., 1989; Faergemann, J.,Baran, R., 2003; Mackay-Wiggan,
J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003) e, geralmente, € causada pelo Trychophyton
rubrum (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989; Faergemann,
J.,Baran, R., 2003; Mackay-Wiggan, J.,Nair, K. G.,Halasz, C. L., 2003). O fungo

penetra pela por¢cédo posterior da cuticula e migra para invadir a lamina ungueal,
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porém sua superficie ndo é afetada. Onicdlise surge devido ao acumulo de
detritos hiperceratéticos. Faixas transversas brancas iniciam-se na porgao
proximal e se estendem distalmente. Baran et al (1998) a subdividiu em 3
formas:

1- Sem paroniquia: o agente etiolégico principal é Trychophyton rubrum. Nos
pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia adquirida, onicomicose
proximal subungueal pode estar associada a onicomicose branca
superficial com rapida progresséo para toda a lamina ungueal (Weismann,
K.,Knudsen, E. A.,Pedersen, C., 1988; Dompmartin, D.,Dompmartin,
A.,Deluol, A. M. et al., 1990).

2- Paroniquia por Candida: que surge secundariamente ao envolvimento da
unha pela Céndida albicans. Ha estrias opacas de onicolise ao longo das
bordas laterais da |amina (Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran, Z. et
al., 2005).

3- Paroniquia por fungo filamentoso ndo dermatéfito: Causada pelo Fusarium
e Scopilariopsis brevicaulis que geram descoloracdo branca ou bege.
Quando causada pelo Aspergillus ha descoloracdo preta ou verde
(Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran, Z. et al., 2005). A combinagao
de onicomicose subungueal proximal com paroniquia aguda ou subaguda
e tipica do Fusarium sp (Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran, Z. et al.,
2005).

Este subtipo clinico de onicomicose é de dificil comprovagao diagnéstica devido a
dificuldade de obtenc&o de material para exame micologico (Faergemann, J.,Baran, R.,

2003).
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5. Distrofia ungueal total: nesta forma clinica o aparelho ungueal encontra-se
totalmente comprometido e pode ter evolugdo igual as formas ja citadas
(Faergemann, J.,Baran, R., 2003) ou se apresentar como forma primaria, como
ocorre na candidiase mucosa cronica (Farhadi, A.,Keshavarzian, A.,Ranjbaran,

Z. et al., 2005).

1.2.5- Aspectos imunolégicos das Onicomicoses

A infeccdo ungueal por fungos é uma dermatose crénica que, caso n&o seja tratada
adequadamente, se perpetua ao longo dos anos. Imunologicamente, o Trychophyton
rubrum suprime a imunidade celular imediata tendo impacto em populagdes especiais,
tais como nos portadores de virus HIV e nos idosos, pois inibe a linfoproliferacao
estimulada por outros antigenos. Contudo, a imunidade humoral permanece,
geralmente, preservada (Helgeland, L., Tysk, C./Jarnerot, G. et al., 1992; Sans,

M.,Fuster, D.,Llach, J. et al., 2000).

1.2.6- Diagnostico das Onicomicoses

Apesar da notavel evolugédo tecnologica ocorrida nas ultimas décadas na area da
saude, o diagndstico das onicomicoses ainda apresenta dificuldades e representa um
desafio em certas ocasides. O exame micologico direto € um método de facil realizagéo.
Em virtude de ser método artesanal que depende principalmente da habilidade do
examinador, dos métodos de processamento da coleta do material, do uso prévio de
medicamentos antimicoticos, possui um indice de 30% de resultados falso-negativos.
Sua sensibilidade varia de 25 a 80% (Trachtenberg, E. A.,Yang, H.,Hayes, E. et al,,

2000). Este método consiste na coleta de escamas das unhas supostamente afetadas,
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clarificagdo com hidroxido de potassio (KOH) a 10% ou 20% associado ao
dimetilsulféxido (DMSO), e pesquisa ao microscopio optico de estruturas fungicas.
Dermatoéfitos se caracterizam pela presenca de hifas hialinas septadas e cadeia de
células artrosporadas (artroconidios, artrésporos). Leveduras apresentam pseudo-hifas
ramificadas e aglomerados de células leveduriformes, ovais ou globosos de parede lisa.
Hifas hialinas septadas, ramificadas longas e sinuosas sdo encontradas nos fungos
filamentosos ndo dermatofitos (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989;
Ellabib, M. S.,Agaj, M.,Khalifa, Z. et al., 2002). O calcofluor € um corante fluorescente
mais especifico para estruturas fungicas e com menor indice de resultados falso
negativos. Possui a capacidade de detectar 10% a mais de exames positivos para
fungos que o KOH (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989), porém exige
0 emprego de microscopio eletrénico para sua realizagdo. Outro artificio que pode ser
empregado € o uso do acido peridxido de Schiff (PAS) que se mostra mais sensivel que
o KOH ou o calcofluor (Reisberger, E. M.,Abels, C.,Landthaler, M. et al., 2003).

A cultura para fungos, em meios adequados, constitui o padrdo ouro para o diagndstico,
permitindo confirmar os achados do exame microscopico e identificar o fungo
responsavel pela infeccdo. A identificagdo do fungo é importante para a escolha do
antifungico a ser empregado, bem como para se estabelecer o prognostico e a
prevengao das onicomicoses. Em alguns casos podemos encontrar um exame direto
positivo com cultura negativa devido a presengca de fungos ndo viaveis para
desenvolvimento no meio de cultura na amostra coletada para exame (Snook, S.
S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989). O tempo entre a coleta e o exame nao
interfere nos resultados, pois os fungos podem permanecer viaveis na queratina por

varios meses (Snook, S. S.,Canfield, D. R.,Sehgal, P. K. et al., 1989).
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Um meio de cultura contendo cicloeximida inibe o crescimento de fungos né&o
dermatofitos, embora seu uso tenha permitido maior encontro do Trychophyton rubrum
devido ao seu crescimento lento (Zaias, N.,Rebell, G., 2003).

Nos meios de cultura livres desta substéncia, como Sabouraud’s e Agar glicose, €&
possivel o isolamento de fungos ndo dermatofitos e leveduras (Boni, E.,Elewski, M. D.,
1996). O cloranfenicol é utilizado associado ao meio de cultura, para impedir
crescimento de bactérias. O crescimento de dermatofitos é facilmente identificado,
porém o encontro de fungos ndo dermatofitos e leveduras deve ser analisado com
critério, pois podem representar apenas contaminacao. Neste caso deve ser realizado
pelo menos um novo exame para se confirmar este achado. A placa com meio de
cultura é deixada em temperatura ambiente por cerca de 20 a 30 dias com analises
semanais de seu desenvolvimento e da identificacdo do crescimento de coldnias
(Ellabib, M. S.,Agaj, M.,Knhalifa, Z. et al., 2002; Roberts, D. T.,Taylor, W. D.,Boyle, J.,
2003).

Quando o exame micolégico direto e a cultura sdo negativos, e a hipotese de infecgao
por fungos persiste, podemos realizar exame histopatologico (Boni, E.,Elewski, M. D.,
1996). Esta técnica ja era realizada desde 1948 por Sagher (Reisberger, E. M.,Abels,
C.,Landthaler, M. et al., 2003). Reisbergerger et al (2003) demonstraram que este
método é superior ao exame micologico direto e cultura, porém nao permite
identificagdo do agente infeccioso.

Técnicas de engenharia molecular representam nova possibilidade de diagndstico dos
fungos dermatéfitos, podendo ser uteis na identificagdo de novas espécies, de sua

patogenicidade, e contribuir para o conhecimento de sua epidemiologia (Hay, R., 2005).
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Em virtude das diversas alteragdes imunolégicas observadas nas DIl, aliado a
conhecida agdo imunomoduladora e imunossupressora das AZA em varias fases da
resposta imune, particularmente da imunidade celular, nés conjecturamos que os
pacientes portadores de DIl (principalmente, aqueles em uso de imunossupressores)
sejam mais susceptiveis as infecgdes por fungos causadores das onicomicoses.

Uma pesquisa bibliografica, realizada através do Pub-Med (Lee, K. S.,Medline,
A.,Shockey, S.) em Julho de 2007, ndo demonstrou a existéncia de qualquer estudo
sobre a incidéncia das onicomicoses em doentes com DII, incluindo aqueles pacientes
em uso de AZA. Tal constatagédo tornou nosso Projeto dirigido para uma investigagao
inédita na literatura, razdo que nos motivou idealiza-lo. Nosso propésito foi avaliar
assim, a prevaléncia e os possiveis fatores de rico dessa forma de infecgéo fungica nos
doentes acometidos por DIl em uso de AZA, buscar reconhecer a interacdo das duas
afecgdes em suas diversas formas, identificar seus fatores predisponentes, conhecer
aspectos de sua epidemiologia, identificar os fungos mais comuns nessa associagao e
avaliar o possivel papel do uso da AZA na predisposicdo a ocorréncia das

onicomicoses nesses pacientes.
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2- Objetivos
Avaliar em pacientes portadores de doencas inflamatdrias intestinais

1. A prevaléncia de onicomicoses, assim como 0s possiveis fatores associados a

sua ocorréncia.

2. O agente etiologico na eventualidade da presenga de onicomicose.
3- Material e Métodos
Neste estudo prospectivo longitudinal com duragdo de 15 meses, iniciado em dezembro
de 2005, registrou-se os dados sécio-demografico, clinicos e laboratoriais de todos os
pacientes acometidos de DIl e atendidos no ambulatério de DIl do Hospital Universitario
da UFJF, visando a investigagdo da ocorréncia de onicomicoses. Dois grupos de
pacientes constituiram nosso material de estudo. O grupo | foi formado por 141
pacientes portadores de DIl em tratamento regular. O grupo Il por 100 pacientes n&o
portadores de DIl, com doenga do refluxo gastresofagico ou dispepsia (grupo controle).
Como critérios de exclusdo adotamos: idade menor de 18 anos, ou acima de 75 anos,
pacientes portadores da sindrome da imunodeficiéncia adquirida, ou de outra
imunossupressao, bem como aqueles pacientes em uso ou que usaram nos ultimos trés
meses outro imunossupressor que nao a AZA, infliximab, ou qualquer droga
investigacional. Também foram excluidos os pacientes com historia pregressa de
neoplasias (exceto cutédnea) e aqueles que ndo concordarem em participar do presente
estudo. Todos os pacientes foram examinados por um mesmo dermatologista (D.G),
que nao conhecia os dados clinicos relacionados as DII. Foi realizada a coleta de seus
dados clinicos e na suspeita de onicomicose realizamos a coleta de amostras de

material ungueal, de todas as unhas afetadas, os quais encaminhamos ao Laboratorio



41

do mesmo hospital, onde se conta com um setor especializado para este fim. Foram
realizados exame micolégico direto e cultura para fungos. O exame micologico direto foi
executado através da clarificacdo pelo KOH a 10% e a cultura através da semeadura
nos meios especificos para fungos Agar Sabouraud Dextrose (dextrose,peptona, agar e
agua destilada) e Agar Mycosel (peptona, dextrose, agar, agua destilada, cloranfenicol
e cicloeximida). O controle do exame micologico direto foi realizado através da técnica
do “duplo observador”, controle do agente clarificante e manutengdo preventiva dos
microscopios. As culturas foram controladas através do uso de “cepa-padréo” e testes
de desempenho do meio, esterilidade e pH. Semanalmente, durante o periodo de
incubacdo de 30 dias, os tubos de cultura foram verificados quanto a possivel
contaminagdo por fungos saprofitas e/ou bactérias. Caso estes exames fossem
negativos e a suspeita clinica persistisse, realizamos novo exame micologico direto e
cultura, da mesma forma descrita previamente. Devido a presengca de fungos
filamentosos nao-dermatdfitos representar possivel contaminacdo, repetimos os
exames micoldgico direto e cultura. Todos os procedimentos obedeceram ao protocolo
anexado a este projeto, onde coletamos os dados demograficos, epidemioldgicos e
clinicos. Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica a cada trés meses,
durante o periodo maximo de 15 meses de acompanhamento. Nas ocasides das
consultas ambulatoriais foi rotineiramente coletado sangue de todos os pacientes para
a avaliagdo da leucometria global, numero de polimorfonucleares e de linfocitos. Os
principais dados analisados incluiram: 1) idade; 2) sexo; 3) raga; 4) contagem total de
leucacitos; polimorfonucleares; e linfécitos; 5) tipo de DII; 6) duracédo da Dll; 7) area de
residéncia dos pacientes (urbana/rural); 8) dose da AZA utilizada; 9) tempo de uso da

AZA; 10) corticoterapia sistémica utilizada concomitante ou nos ultimos 3 meses; 11)
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tempo de uso de corticosterdide; 12) histéria familiar de onicomicose 13) apresentagao
clinica da onicomicose; 14) tipo de fungo identificado. Para fins comparativos, os
pacientes com DIl foram divididos em um grupo que apresentava onicomicose e outro
sem onicomicose. Além disso, realizamos uma comparagéo entre o grupo de pacientes
com DIl e o grupo controle. A analise estatistica foi realizada através programa SPSS
14.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Variaveis quantitativas foram expressas como mediana
e variancia ou média £ DP quando distribuicdo era normal. Foram calculadas
estatisticas descritivas de todas as variaveis relevantes. Comparagdes entre os grupos,
assim como relagdo entre onicomicose, dados socio-demograficos e DIl foram
analisados através teste paramétrico t-Student’s, teste chi-quadrado, quando
apropriados. Para comparagao, o nivel de significancia estatistica foi de P< 0,05. Este
estudo foi submetido & apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana da
Universidade Federal de Juiz de Fora e aprovado. Os pacientes participantes do Projeto
deverao autorizar sua inclusdo no presente estudo através de um Termo de

Consentimento Informado.



PROTOCOLO

1) Namero do prontuario do paciente:

2) Nome: Idade: Sexo: Raca:
3) Tipo de DII: Tempo de DI Extensdo da DI!I:
4) Dose de Imunossupressor: Tempo de uso do Imunossupressor:

5) Corticoterapia concomitante ou prévia:

6) Tempo de uso dos corticosterdides (meses)

7) Histéria familiar de Onicomicose: SIM NAO

ou outras micoses superficiais

8) Contagem de global

de leucdcitos: més 1°: 3: 6: 9: 12:
9) Contagem de global

de PMN: 1°: 3: 6: 9: 12:
10) Contagem de global

de linfocitos: 1° 3: 6: 9: 12:

11) Exame Dermatolégico (descri¢do):

12) Coleta de material:
13) Resultado do exame micoldgico direto:
14) Resultado da cultura para fungos:

15) Avaliagéo trimestral do paciente:
Més: 1° 3 6 9 12
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Abstract

Background As far as we have sought for in Medline and PubMed, no one study until
now, has evaluated the prevalence of onychomycosis in patients with inflammatory
bowel disease (IBD). As there are great evidence of immunological disturbances linked
to IBD, a possible relationship of this nail infection in association with those diseases
and the possible risk factors might be relevant in IBD patients.

Methods A case-control prospective study using combined direct smear and cultures for
fungus was performed. Sociodemographics, clinical and laboratorial data were recorded
at baseline and samples of suspected nails were collected from 141 IBD (61 men and
80 women) and from a group of 100 non-IBD subjects (41 men and 59 women). Direct
smear and cultures were performed on each suspected case to exclude other
onychodystrophies. Results The incidence of onychomycosis in IBD patients was highly
significant in comparison to non-IBD patients (14.9% vs. 6%, respectively, P <0.05). The
risk factors predisposing IBD patients to onychomycosis were older age (P =0.02) and
leucopoenia in those using azathioprine therapy (P=0.04) beyond a trend to
lymphopenia (P=0.06). The dermatophytes predominated (76.2%) over yeasts (19%)
and moulds (4.8%).

Conclusion: The prevalence of onychomycosis in IBD patients was expressively high
(14.9%) in comparison to non-IBD patients. Considering the sociodemographic factors,
any one but two, were related to fungal onychomycosis incidence. Therefore, as far as
we are concerned, IBD must be included in the high-risk underlying conditions for
onychomycosis occurrence.

Key words onychomycosis, inflammatory bowel disease, prevalence, risk factors.
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Introduction

Onychomycosis is a common chronic fungal infection of the nail apparatus and is
responsible for 40 to 50% of all onychopathies [1,2]. It is highly prevalent, affecting from
2% to 8% of world population, although these numbers are undoubtedly underestimated
due to the low frequency of diagnosis. [2-5]. Onychomycosis do not resolve without
appropriated treatment and lead to esthetics nail disturbances in great deal of patients.
In the last decades, a growing incidence of onychomycosis has been observed
worldwide, partially in consequence of the increasing of immunosuppressed populations
[4,6]. Different clinical patterns of infection depend on the way the fungus colonize the
nail [7]. Moreover the type of nail invasion depends on the responsible fungus and host
susceptibility [8].
In general population affected by onychomycosis, the dermatophytes are the most
prevalent pathogens [1]. The antropophilics fungus such as Trichophyton rubrum (71%)

and Trichophyton mentagrophytes (20%) are responsible for over 90% of cases [9-11].

Several immunological disturbs have been reported in onychomycosis.
Thus, manans secretion by dermatophytes may reduce the intensity of
immunology response as well as T lymphocytes count [12-14]. In the same
way, the abnormal immune response has been implicated in the
pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD), including both ulcerative

colitis (UC) and Cohn’s disease (CD) [15]. There is some evidence that
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disorders of normal immune system are important factors in the
pathogenesis of IBD [16,17].

The IBD treatment is complex and frequently includes the long-term use of
drugs that act in the immune system (i.e. corticosteroids and
immunosuppressive agents) especially in T lymphocytes responsible for
immune cell response [18]. So, in consequence of the underlying
immunological changes and frequent use of immunosuppressive drugs,
especially azatioprine (AZA) and corticosteroids in IBD, we can speculate
that IBD patients might be more susceptive to infections, including
onychomychosis. To the best of our knowledge, there is no study, until the
present date that looked for the real incidence of onychomycosis in IBD
patients. Thus, the aim of the present study was to evaluate the prevalence

and to identify the risk factors for onychomycosis in IBD patients.

Methods

Patients population
During a period of 15 months, from December 2005 to April 2007, all adult outpatients

attended in a specialized Center at the University Hospital of the Federal University of
Juiz de Fora, Brazil, suffering from IBD were enrolled into the evaluation for seeking the
presence of onychomycosis. Combinations of clinical, radiologic, endoscopic and
histological criteria generally accepted for IBD confirmed the diagnosis of IBD. Two

groups composed the study. The first one included IBD patients in regular treatment.
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The control group was composed of patients with gastroesophagic reflux disease or
functional dyspepsia, because those conditions have no immunological disorders as in
IBD that would be able to predispose to secondary infections. Therefore, the control
group had the same characteristics of healthy people face to possibility of fungal
infections. Moreover, they were attended at the same University Hospital making easier
to have their periodical evaluation done. Patients younger than 18 years or older than 75
years, with short bowel syndrome, stomas or who had septic or severe complications,
requiring hospitalization or immediate surgery were excluded. If they had a current or
previous history of malignancies of any kind, diabetes mellitus, severe
immunossupression, treatment with biologics therapies (i.e. infliximab or another anti
TNF drug), any kind of use of investigational drug and clinically significant co-
morbidities, as well as pregnant or breast-feeding women were considered ineligible for
participate of the investigation. The Human Use Investigation Committee of Federal
University of Juiz de Fora, Brazil, previously approved the protocol and written informed

consent was obtained from all patients who were admitted to the investigation.

Measurement of sociodemographics and diseases-related
characteristics

During the first interview, eligibility criteria were assessed and
medical histories as well as current medications were also recorded.
Sociodemographics and clinical characteristics were registered, considering:

gender, age, race (white vs. black), origin (urban vs. rural), type and duration of
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IBD, dose and duration of treatment with AZA, previous recent (less 3 months) or
current treatment with corticosteroids and the time it has started, family history as
well as localization and clinical presentation of onychomycosis, as the type of
fungus were recorded.

In addition, blood samples of all patients with IBD were colleted for
total leukocytes, polimorfonucleares and lymphocytes count at baseline, and
monthly during follow-up.

Clinical and Laboratorial Evaluation of Onychomycosis

All patients were blindly examined for the same dermatologist (D.G.). In
the suspicion of nail diseases, samples of all affected nails were routinely collected to
perform direct smear and culture for fungus. The clinic onychomycosis classification was
based in Baran one, of 5 types [19].
The direct smear was done through hydrolyzation of KOH at 10% and incubated a fell
time in a wet chamber and subsequently evaluated under microscopic examination. The
samples were considered positive if branched or septate hyphae or spores were found.
Fungal culture was done through inoculation in specific media like Sabouraud Agar
Dextrose and Mycosel Agar (chloramphenicol and cycloheximide) [20]. Cultures were
considered positive if any dermatophyte grew up. In cases of non-dermatophytes
finding, the culture was considered positive if the same organism grew up in a second
occasion, while the same interpretation were applied in case of molds. The culture was
considered negative if the absence of fungus growth was noticed after 4-6 weeks. To
identify the species and observe the microscopic appearance of the colonies, a small
superficial portion was selected by pressing an adhesive tape over it. The non adhesive

side of the tape was placed over a glass slide and stained with lactophenol cotton blue
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[8]. A cover slip was placed over a glass slide and directly observed through light
microscopy. If initial investigations (direct smear and culture) proved negative and the
clinical features were strongly suggestive of onychomycosis, the procedure was
repeated following the same previous way. In order to make a statistical comparison, the
IBD patients were divided in two groups: those with and without onychomycosis.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using SPSS 14.0 (SPSS, Chicago,
IL, USA). Quantitative variables were expressed as median and range or as
mean = SD when normally distributed. Descriptive statistics of all relevant
variables for the groups were calculated. Comparisons between groups as
well as the possible relationships between onychomycosis with
sociodemographics and IBD related data at baseline were analyzed using
the parametric Student’s t-test and chi-squared test, as appropriate. The
level of statistical significance was set at P< 0.05 and all reported P-values

were two- tailed.

Results

One hundred and forty one consecutives patients suffering from IBD were evaluated
during a period of 15 months. The 141 patients included 61 (43.3%) males and 80
(56.7%) women with mean age of 40 +13 years (range 18 to 73 years). The control

group was formed by 100 patients, with mean age of 45,7 +11 years, being 41 (41%)
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men e 59 (59%) women (range 18 to 66 years). The sociodemographics data of both
groups are demonstrated in Table 1.

Twenty-three (16.3%) of 141 patients with IBD had onychomycosis diagnosed by KOH
smear, 21 (14.9%) through culture, but only 6 (6%) in the control group had the same
result in both tests (P<0.05). In IBD, the culture was positive in 21 (91%) of 23 patients
with KOH smear positive and the first toe was affected in 76.1%.

The distal lateral onychomycosis was found in all 6 cases of control group and in 18
(78.3%) of IBD group (Table 2).

The sociodemographics, clinical and laboratorial characteristics of IBD patients with and
without onychomycosis are demonstrated in Table 3. The significance of age was also
noticed (P<0.05). The other sociodemographics, clinics, and laboratorial values, as well
as type and duration of IBD, treatment with AZA and corticosteroids, leukocytes total
count, segmented and lymphocytes count, were similar in IBD with and without
onychomycosis. A tendency toward the occurrence of more frequent lymphopenia in IBD
patients with onychomycosis (8.7%) was observed (P= 0.06). Furthermore, when we
analyzed only patients with IBD in use of AZA (n=96), we found that the mean
leukocytes count in patients with positive direct smear was significantly lower than in
those who were negative

(P<0.05)(Table3). Moreover, the percentage of positive cultures for fungus was
significantly higher in IBD than in control group. The more frequently cultured fungus in
both IBD and control were Trichophyton rubrum and Candida albicans. However, in
control group the last one was found in 33,3% (Table4). Toenails had predominance of
dermatophytes, while yeasts, especially Candida albicans, were most common in

fingernails.
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Discussion

The importance of onychomycosis is very high in consequence of being a
common disease, able to cause nail structure destruction and in some circumstances to
disseminate, achieving other organs with serious consequences. Looking for the
occurrence of onychomycosis in IBD patients and the risk factors that can act favoring
its occurrence we design the actual study.

Our results have shown clearly that IBD patients are almost three times more
affected by onychomycosis than control group (p<0.05), also being its frequency higher
than that reported in community population (2%-8%) (22,2). Nevertheless, it is similar to
that described in diabetes (17% to 26%) [21,22], psoriasis (13% to 21.5%) [23,24] and
infections with HIV (23.2%) [25]. The sociodemographics characteristics of people

included in the study are displayed in Table 1.

It is well known that the prevalence increase with age and

urbanization [2], as well as family history of onychomycosis [10].

Distal and lateral subungueal onychomycosis were the commonest type found in IBD
and non-IBD studied groups. In IBD as well as in control groups, the sites most
commonly affected were the first toes, a fact that is in accordance with other
investigations [5,11,26]. The findings of onychomycosis caused by dermathophytes in
toes and yeasts in fingers in current study, has been observed by others authors too
[10,11]. The use of closed foots and repeated traumas create an ideal habitat for
developing of fungus [5] making onychomycosis a penalty for people of modern

civilization [27].
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The sociodemographics characteristics found in IBD patients associated to
onychomycosis are seen in Table 3. Most part of reports have demonstrated the
correlation of onychomycosis frequency to the patients age [5,10]. Moreover, we have
noticed that the IBD subjects with onychomycosis had lower counts of leukocytes
(P=0.04) during AZA therapy. In addition, we have noticed that IBD patients with
onychomycosis have a trend toward a lymphopenia, a fact that was not relevant in those
without nail fungus infection (P=0.06).

To sum up, the majority (78.3%) of IBD patients investigated were found to have
onychomycosis in treatment with AZA.

It is well known that immunity to the dermatophyte infection seems to be
regulated to a considerable extension by T lymphocytes [28]. The AZA is able of
blocking several steps involved in cell-mediated responses [29]. In addition, leucopoenia
and lymphopenia are adverse effects commonly observed during AZA therapy. Taken
together, these findings provide evidence that in a subgroup of IBD patients, cellular
immunity underlying disturbances, which might be exacerbated by AZA-induced
immunosuppression, may be crucial factors determining the susceptibility for developing
of onychomycosis, particularly by dermatophytes.

Thus, it seems that a substantial proportion of IBD patients can not evoke an adequate
cell-mediated immune response to eliminate the fungus, especially, the dermatophytes.
Such deficiency in cell-mediated immunity against fungus might be exacerbated by
immunosuppressive effect of mannan-glycoprotein of the dermatophyte cell wall [30].

Our findings demonstrate that dermatophyte were the most common causative agent of
onychomycosis followed by yeasts in IBD patients. Among dermatophyte fungus,

Trichophyton rubrum was the most common isolated species while among yeasts



64

Candida albicans was the predominant. As far as we are concerned, it seems
reasonable to speculate that tropical climates of Brazil, may favor, at least partially, the
higher prevalence of yeasts in our patients [31], whit a lower percentage of molds. It
seems relevant to pinpoint the risk of Fusarium spp dissemination especially in those
that use AZA or corticosteroids. [32].

According to our findings, physicians must be aware that IBD patients are a group
at great risk for onychomycosis. In such circumstances we suggest to screen this kind of
patients, before starting treatment, seeking for onychomycosis, in order to achieve its
early detection and effective management. Other studies are necessary to determine the
outcome and efficiency of treatment in IBD population with fungus nail infection,
especially under immunosuppressive therapy. To sum up, the prevalence of
onychomycosis in IBD individuals is significant and the most important risk factors
associated with nail fungal infections are older age and lower leukocytes count related to
AZA therapy. To emphasize these risk factors it is very relevant when treating IBD
patients, whose should be, since now, included in the high-risk groups for

onychomycosis occurrence.
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Table 1 Sociodemographics characteristics of people included in the study (n=241)

IBD Control Group P
(n=141) (n=100)
Gender NS
Male n(%) 61 (43.2%) 41(41%)
Female n(%) 80 (56.8%) 59 (59%)
Age (mean = SD) 40 +13 45.7 + 11 0.001
Race NS
Black n(%) 34 (24.1%) 18 (18%)
White n(%) 107 (75.9%) 82 (82%)
Origin 0.003
Urban n(%) 129 (91.5%) 100 (100%)
Rural n(%) 12 (8.5%) 0(0%)
Family history of onychomycosis 19 (13.5%) 8(8%) NS

n(%)

*NS — Non significant; IBD :Inflammatory Bowel Disease



Table 2 - Clinical presentation of onychomycosis and site of infection

IBD (n=23) Control (n=6)
Clinical presentation N* %  N* %
Subungueal Distal 18 783 6 100
and Lateral
White superficial 1 4.3 0 0
Total dystrophic 4 17.4 0 0
Localization
Qr 3 13 15 25
@2 2.5 108 © 0
Q3™ 15 65 O 0
Q4™ 15 65 O 0
Q5™ 1 43 0 0
1™ 17.5 761 4 66.6
P2™ 2.5 108 © 0
P3™ 15 65 O 0
P4** 3 13 O 0

P5** 1 43 O 0




IBD :Inflammatory Bowel Disease

N*Means of patients with onychomycosis in Q (fingernails) and P (toenails) considered on
left and right side.

** Some patients had more than one nail affected

Table 3 — Sociodemographics, clinical and laboratorial characteristics of IBD patients

IBD without IBD with Onychomycosis P
Onychomycosis (n=23)
(n=118)
Age (years)(mean+/- SD) 39,0+ 13 455+12,5 0.02
Gender 0.34

Female n (%)

69 (58,5%)

11 (47,8%)

Male n (%) 49 (41,5%) 12 (52,2%)
Race 0.80
White 90 (76.3%) 17 (73%)
Black 28 (23.7%) 6 (26.1%)
Origin 0.43
Urban 107 (90.7%) 22 (95.7%)
Rural 11 (9.3%) 1 (4.3%)
Type Of IBD 0.94
Ulcerative colitis 42 (35.6%) 8 (34.8%)
Crohn’'s disease 76 (64.4%) 15 (65.2%)
IBD duration (months)(means + SD) 88.3+71 102,0+79 0.41
Total leukocytes (mm®) (means + SD) 6.560 + 1811 6.232 + 2033 0.43
Segmentations mm?® (means + SD) 3.883 + 1361 3.805 + 1584 0.78
Lymphocytes mm®(means + SD) 1.723 + 654 1.618 £ 593 0.47
AZA use n (%) 78 (66.1%) 18 (78.3%) 0.25
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AZA doses (means+/-SD) 2117 1.9+0.5 0.34
Leukocytes count of patients in AZA use

(mm?®) (means+/-SD) 6640 £1878 5711+1276 0.04
Leukopenia n (%) 9 (7.6%) 2 (8.7%) 0.86
Lymphopenia; n (%) 2 (1.7%) 2 (8.7%) 0.06
Previous Corticotherapy n (%) 27(22.9%) 6(26.1%) 0.74
Corticotherapy duration 35.3+£59.3 30.3+£27.5 0.74

(months) (means + SD)

*IBD :inflammatory bowel disease;
AZA :azatioprine

Table 4 -Most common pathogens found in nail culture in groups with and without Inflammatory
Bowel Disease

Culture IBD (n=21) Control (n=6)

n % n %
Trychophyton rubrum 15 71 2 33.3
Candida albicans 3 14.2 3 50
Microsporum canis 0 0 1 16.7
Trychophyton 1 4.8 0 0
mentagrophytes
Fusarium sp 1 4.8 0 0
Trichosporum sp 1 4.8 0 0

*IBD : Inflammatory Bowel Disease
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