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Investigacao clinica, epidemiol6gica, laboratorial e terapéutica

Avaliacao dos métodos diagndsticos para onicomicose
Evaluation of the diagnostic methods of onychomycosis”

Daniela Zanardi® Daniel Holthausen Nunes” Alexsandra da Silva Pacheco’

Mariana Quirino Tubone’ Jorge José de Souza Filho’

Resumo: FUNDAMENTOS - As onicomicoses sao infeccoes fangicas responsaveis por 15 a 40% das doencas
ungueais. Apesar do pleno conhecimento de seus agentes etiolégicos e do surgimento de intimeros
medicamentos antifingicos, mantéme-se as dificuldades para se estabelecer diagndstico correto.

OBJETIVOS - Comparar o exame micolégico direto, o histopatolégico e a cultura dos pacientes com sus-
peita de onicomicose e verificar a sensibilidade e especificidade de cada método.

MtToDO - Foram selecionados 40 pacientes com suspeita clinica de onicomicose e avaliados os trés métodos diag-
nosticos. Calculou-se para cada exame: sensibilidade, especificidade e valores preditivos, positivo e negativo.
ResuLtaDOs - O exame micologico direto foi positivo em 29 pacientes (72,5%), o histopatologico em 14
(35%), a cultura em 22 (55%). As especificidades foram: exame micolégico direto 78,6%, histopatologi-
€0 92,9% e cultura 100%. As especificidades nao apresentaram diferenca significativa (p > 0,05). Na
analise dos valores preditivos positivo e negativo, a cultura e o exame micolégico direto obtiveram
maior eficacia, respectivamente.

CONCLUSOES - O exame micolégico direto foi o mais confidvel para seu resultado negativo. A cultura
mostrou-se especifica quando positiva. Quanto a bidpsia, nao se mostrou sensivel e apresentou especi-
ficidade equivalente a dos outros exames.
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Abstract: BACKGROUND - Onychomycoses are frequent fungal infections, responsible for 15% to 40% of
nail plate diseases. In spite of great existing knowledge on the etiological agents and of the emergence
of numerous antifungal drugs, difficulties still remain in making a correct diagnosis.

OBJECTIVE - To compare direct mycological examination, histopathology and culture of patients with
suspicion of onychomycosis and to verify the sensitivity and specificity of the method:s.

METHODS - Forty patients with clinical suspicion of onychomycosis were chosen and evaluated with
the three diagnostic methods. For each of the methods, sensitivity, specificity, predictive positive
value and predictive negative value were calculate.

Resurrs - Direct mycological examination was positive in 29 patients (72.5%), bistopathology in 14
(35%), and culture in 22 (55%). Found specificities were: direct mycological examination: 78.6%,
bistopathology: 92.9% and culture: 100%. There were no significant differences in the specificity of
the methods (p > 0,05). In the analysis of the predictive positive value and the predictive negative
value, culture and direct mycological examination had the largest efficacies, respectively.
ConcLusioN - Direct mycological examination was the most reliable exam when its result was negative.
Culture showed specificity when positive. As to the biopsy, it was found not to be sensitive and
presented equivalent specificity to the other evaluated exams.
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INTRODUCAO

As onicomicoses sao infeccoes fungicas fre-
quentes que acometem as unhas, responsaveis por 15
a 40% das doencas ungueais. Sua prevaléncia estd em
crescimento, o que pode ser explicado por fatores
como o aumento da incidéncia de imunodeficiéncias
e da idade da populagao, melhora da vigilancia médi-
ca, dos cuidados em relagao as unhas e do uso de cal-
cados impermedveis de poliamida."

As onicomicoses estao em destaque nas patolo-
gias de regioes tropicais, principalmente devido ao
clima quente e umido. Fazem parte de sua origem trés
grupos de fungos bem definidos: os dermatéfitos, em
80 a 90%, dos géneros Trichophyton e
Epidermophbyton; raramente o género Microsporum,
seguidos pelas leveduras, em cinco a 7%, sendo a
Candida albicans o organismo mais comum, e os fun-
gos nio dermatéfitos em dois a 12%.*

A classificagao das onicomicoses foi baseada
nos quatro tipos clinicos especificos de alteracoes
ungueais:>*

1. Onicomicose subungueal distal e lateral
(OSDL): variedade clinica mais freqiiente (90%); a
invasio comeca no hiponiqueo e na borda distal e
lateral da limina ungueal, estendendo-se de forma
lenta e progressiva até o setor proximal da unha.”

2. Onicomicose branca superficial (OBS):
representa dois a 5% das onicomicoses dermatofiticas.
Caracteriza-se pela penetracio in situ de estruturas
fingicas em dire¢io ao interior da limina ungueal,
podendo ser facilitada por traumas anteriores. E mais
comumente observada nas unhas dos pés.””

3. Onicomicose subungueal proximal (OSP): é

a variante clinica menos comum, sendo observada
com maijor freqiiéncia em individuos com sindrome
da imunodeficiéncia adquirida. Inicia-se pela invasao
do fungo no estrato cérneo da dobra ungueal proxi-

mal e subseqiientemente, na ldmina ungueal.””"

4. Onicodistrofia total (OT): é o estigio final
das onicomicoses por dermaté6fitos, nio dermatofitos
ou Candida sp. Verifica-se acometimento da matriz
ungueal, e a totalidade da unha est4 alterada.”’

O diagnéstico laboratorial das onicomicoses
pode ser realizado pelo exame micolégico direto
(EMD), por cultura fingica e exame histopatologico.

O EMD ¢ a primeira etapa do diagnodstico labo-
ratorial, indicando, na maioria das vezes, se o material
examinado contém ou nao estruturas fingicas que
sao avaliadas quanto a morfologia e coloragio, auxi-
liando na conduta clinicolaboratorial. A observacao de
agentes hialinos e hifas regulares é sugestiva de der-
matofitos; ja a presenca de pseudo-hifas ou hifas tor-
tuosas, irregulares, com ou sem conidios, pode repre-
sentar a existéncia de outros fungos miceliais nao der-
matofitos, sendo dificil essa diferenciagio s6 ao EMD.
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Por sua vez, a observagio de leveduras ovaladas com
pseudofilamentos niao pigmentados e dispostas em
acimulo induz a suspeita de Candida sp.””'""

A identificagao dos fungos baseia-se nas caracte-
risticas morfolégicas tanto em vida parasitiria nos
organismos vivos quanto em vida saprofitica em meios
apropriados de cultivo ou no meio ambiente. Ao EMD
tem-se dificuldade em diferenciar fungos saprobio e
patogénico na amostra, principalmente quando sao
visualizadas leveduras, que sao encontradas em
ambos.’

A cultura é necessaria para o isolamento e iden-
tificacao da espécie, devendo o material ser inoculado
sempre em diferentes meios, por exemplo, o agar
Sabouraud simples, o agar Sabouraud com ciclo-hexi-
mida, que inibe o crescimento de fungos contaminan-
tes, o dgar Sabouraud com cloranfenicol, que tem por
finalidade inibir o crescimento de bactérias, o agar-
batata, utilizado na manutencao de culturas de derma-
tofitos, o agar-fuba e o agar-arroz, utilizados na indu-
¢ao de clamidésporo terminal de Candida albicans, o
agar-lacrimel, que é meio bastante enriquecido, per-
mitindo o crescimento de fungos filamentosos e leve-
duras em geral.>*”’

Os fungos dermatofitos isolados em cultura
devem ser considerados patogénicos. Ja os fungos nao
dermatéfitos podem ser encontrados como contami-
nantes ou como agentes etiolégicos, sendo necessario
repetir a cultura em duas ou mais ocasioes para redu-
zir a probabilidade de um fungo nao dermatéfito ser
um contaminante.™

A separagao e identificacao do fungo nos culti-
vos se completa com sua correta identificacao, sendo
fundamental determinar se o fungo isolado estd impli-
cado na onicopatia ou se é contaminante.”’

Outro método complementar para o diagnosti-
co das onicomicoses é o exame histopatolégico da
lamina ungueal, em que as hifas siao vistas dispostas
entre as camadas da unha, paralelas a superficie.*”"*"

Apesar de os grupos de agentes causadores das
onicomicoses estarem bem definidos e do advento de
numerosos medicamentos antifingicos para a terapia
dessas infecgoes, mantém-se as dificuldades para o
estabelecimento de diagndstico correto e tratamento
eficaz, motivo pelo qual se pode afirmar que as onico-
micoses seguem sendo problematica da atualidade.

Como o tratamento das onicomicoses pode
requerer terapia de longo prazo com antifiingico oral,
efeitos colaterais e de alto custo para o paciente, é
importante diagnosticar corretamente a infeccao,
além de identificar o agente etiolégico.

O objetivo deste trabalho foi comparar o EMD,
a cultura e o exame histopatolégico para o diagnosti-
co das onicomicoses dos pacientes com suspeita clini-
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ca atendidos no Servico de Dermatologia do Hospital
Universitario/UFSC e verificar a sensibilidade e especi-
ficidade de cada um dos métodos.

MATERIAL E METODOS

Por meio de estudo observacional transverso,
foram selecionados 40 pacientes com suspeita clinica
de onicomicose, atendidos no Servico de Derma-
tologia do Hospital Universitirio da Universidade
Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), submetidos a
trés métodos diagnodsticos em avaliagio: EMD, cultura
e exame histopatologico.

O critério de inclusao consistiu na suspeita clini-
ca de onicomicose, apresentadas por alteracoes
ungueais sugestivas de acometimento por infec¢ao fun-
gica, como, por exemplo, hiperceratose subungueal,
onicolise, onicodistrofia e alteracao da coloracio (ama-
rela, esverdeada, esbranquicada), em pacientes que
nao haviam iniciado tratamento com antifingico tépico
e oral até 15 dias antes da coleta do material para
exame e que concordaram em participar do estudo.

As amostras de unha para o exame histopatol6-
gico foram assim obtidas: com cortadores de unha
descartaveis, foi seccionada a por¢io da unha que
apresentava alteragoes sugestivas de onicomicose, € 0
material enviado ao Laboratério de Patologia
(Instituto de Diagndstico Anatomo Patolégico — Idap)
em recipiente descartavel sem formol e processado de
maneira rotineira. Posteriormente, as amostras de
unha foram tingidas com acido peridédico de Schiff
(PAS) e avaliadas microscopicamente, todas por um
Unico patologista.

Para os exames micolégico direto e cultura, os
pacientes foram encaminhados ao Laboratério de
Micologia do HU/UFSC a fim de coletar o material. A
raspagem da unha com auxilio de lamina de bisturi ou
cureta foi usada para obter grande quantidade de res-
tos subungueais sem causar desconforto ao paciente.
Foi utilizada clarificagio por KOH a 20% para avalia-
¢ao do EMD.

As amostras coletadas para os exames histopa-
tolégico, micoldgico direto e cultura, foram obtidas
da mesma unha, sendo primeiro realizado o raspado
subungueal e logo em seguida o histopatolégico.
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As culturas das amostras foram realizadas no
meio agar dextrose Sabouraud com e sem ciclo-hexi-
mida. Foram mantidas por quatro semanas em tempe-
ratura ambiente e verificadas periodicamente. As espé-
cies de cada cultura positiva foram determinadas por
estudo micromorfolégico e macromorfolégico.

Foram calculados para cada exame: sensibilida-
de, especificidade e valores preditivos positivo (VPP) e
negativo (VPN). A comparagio entre os trés exames foi
feita pelo teste de Mc Nemar. Para determinar a sensi-
bilidade e a especificidade considerou-se que, se pelo
menos dois testes de diagnosticos fossem positivos, o
paciente seria classificado como doente.

Utilizou-se o aplicativo Epidata para analise dos
dados.

RESULTADOS

Dos 40 pacientes analisados, observou-se que
nove tiveram resultado positivo nos trés métodos
diagnoésticos (EMD, biopsia e cultura), e em 17
pacientes o resultado foi positivo em dois dos méto-
dos diagnosticos.

Na tabela 1 é apresentada a freqiiéncia e a por-
centagem de pacientes com o resultado positivo para
cada um dos trés métodos diagndsticos usados para os
40 pacientes. Notou-se que o teste EMD foi o que clas-
sificou maior quantidade de pacientes com onicomico-
se, 72,5%. Em contrapartida, o exame histopatolégico
classificou apenas 35% dos pacientes com onicomicose.

Para verificar o grau de concordancia entre dois
testes de diagnostico foi utilizado o coeficiente de
Kappa. De acordo com o critério de Landis & Koch,"
os valores do coeficiente de Kappa superiores a 0,80
representam concordancia “quase perfeita”; valores
entre 0,60 e 0,80 mostram concordincia “substan-
cial”; valores entre 0,40 e 0,60 mostram concordincia
“moderada”, e valores abaixo de 0,40 representam
concordancia “fraca”.

Na tabela 2 sio apresentadas as comparagoes
das freqiiéncias dos testes utilizando o coeficiente de
Kappa e a concordancia relativa.

Nota-se, na tabela 2, que a relacio entre os
métodos de diagndstico EMD e cultura foi a que apre-
sentou maior concordincia relativa e concordincia

TABELA 1: Analise descritiva da quantidade de pacientes classificados como doentes por cada um dos trés testes
(exame histopatolégico, EMD, cultura), do total de 40 pacientes

Testes de diagnodstico Freqiiéncia %
Exame histopatolégico 14 35
EMD 29 72,5
Cultura 22 55
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TaBELA 2: Coeficiente de Kappa e a concordincia relativa para a comparagao entre os testes de diagndstico

Testes de diagnodstico Kappa Concordancia
%

Exame histopatolégico vs EMD 0,2511 57,5

Exame histopatolégico vs cultura 0,1262 55

EMD vs cultura 0,6335 82,5

substancial segundo o coeficiente Kappa. Para as
demais relagoes estudadas, o nivel de concordincia
apresentou-se fraco.

A tabela 3 mostra os resultados da anilise de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN (consideran-
do que no Brasil a prevaléncia de onicomicose entre
as onicopatias € de 65%) e a significincia estatistica
entre as sensibilidade e especificidade dos diferentes
métodos de diagnostico pelo teste de Mc Nemar.

As sensibilidades de cada um dos métodos diag-
nosticos foram: exame histopatolégico 50%; EMD
100% e cultura 84,6%. Observou-se que apesar de o
teste EMD ter apresentado maior sensibilidade, ele
nao apresentou diferenca significativa da cultura
(p-valor>0,05), podendo-se assim considerar que
esses dois testes tém sensibilidades equivalentes.

As especificidades obtidas foram: exame histo-
patolégico 92,9%; EMD 78,6% e cultura 100%.
Observou-se, entretanto, que essas especificidades
nao apresentam diferenga significativa (p-valor>0,05)
entre nenhum teste de diagnostico, conforme os
resultados do teste de McNemar. Portanto, quanto a
especificidade, os trés testes sio equivalentes.

Ao analisar o VPN, verificou-se que o teste EMD
forneceu o maior valor, ou seja, esse indice mostra a
eficacia do teste de diagnostico na situagao em que o
resultado do teste é negativo, e de fato o paciente nao
estd doente.

Na anadlise do VPP, notou-se que a cultura apre-
sentou maior eficacia, isto é, a cultura é o teste mais
confiavel nas situacoes em que seu resultado é positi-

vo, e realmente o paciente apresenta a doenca.

DISCUSSAO

Os métodos tradicionais usados para o diagnos-
tico das onicomicoses siao a cultura e o EMD. Embora
estes sejam métodos-padrio freqiientemente utiliza-
dos, os limites de acuracia diagnoéstica variam entre 50
e 70% dependendo dos métodos utilizados nas cole-
tas e na preparagio das amostras.”

Weinberg et al.” em seu estudo descrevem que
o EMD de amostras das unhas é o método mais sim-
ples e barato para diagnosticar infeccoes fungicas,
porém possui porcentagem falso-negativa de cinco a
15%, possivelmente devido a baixa visibilidade do
material fingico dispersado na amostra da unha. Essa
afirmativa discorda do presente estudo, pois nao
foram encontrados resultados falso-negativos.

Aratdjo et al.,' realizaram estudo com 1.416
pacientes com onicodistrofia, dos quais foram coleta-
das amostras de unha para o EMD e cultura, havendo
confirmag¢ao micolégica de onicomicose em apenas
565 (39,9%). No presente estudo, a freqiiéncia de
pacientes com EMD positivo foi de 29 (72,5%), maior
do que a encontrada na literatura.

Clayton et al.,"” analisaram em seu estudo 2.113
unhas, sendo que 11% das referentes a pés e 19% a
maos apresentaram resultados positivos ao EMD e
negativos a cultura. Culturas falso-positivas podem tam-
bém ocorrer secundarias a contaminacio do meio de
crescimento. A flora normal da pele contém fungos nao
patogénicos que podem resultar em cultura positiva.

TaBELA 3: Sensibilidade, especificidade e valores de predicao dos testes biopsia, EMD e cultura
no diagndstico da onicomicose

Testes de diagnodstico Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Exame histopatolégico 50% 92,9% 75% 81,2%
EMD 100% 78,6% 66,7% 100%
Cultura 84,6% 100% 100% 93,8%
Exame histopatolégico vs EMD 0,0002” ns

Exame histopatolégico vs cultura 0,0490” ns

EMD vs cultura Ns ns

ns representa o p-valor nao significativo (p>0,05) usando o teste de McNemar

* p-valor significativo (p<0,05) usando o teste de McNemar
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Segundo Weinberg et al.” e Ellis," a cultura fin-
gica é mais especifica que o EMD; entretanto, podem-
se encontrar resultados falso-negativos quando a
amostra das unhas contém hifas nao viaveis, é insufi-
ciente ou coletada distalmente ao crescimento do
fungo. No estudo de Aratjo et al.,' dos 1.416 pacien-
tes avaliados que apresentavam onicodistrofia, a cul-
tura mostrou-se positiva em 224 (15,2%). No estudo
aqui divulgado, a cultura foi positiva em 22 pacientes
(55%), apresentando concordancia substancial quan-
do comparada ao EMD.

Nos casos em que ha evidéncia clinica de onico-
micose com achados laboratoriais (EMD e cultura)
negativos, deve-se considerar a repeticio dos exa-
mes."® Se mesmo assim, ap6s a repeticio dos exames,
os resultados continuarem negativos, pode-se lancar
mao de outros métodos complementares, como, por
exemplo, a bidépsia ungueal. Entretanto, ¢ importante
ressaltar que esse exame apenas confirma a presenca
do fungo, mas, como o EMD, nao identifica a espécie
do patogeno.” Além disso, se a onicodistrofia nio for
decorrente da infec¢io flangica, a histologia pode
auxiliar no diagnéstico de causas alternativas, tais
como a psoriase ou o liquen plano.”

Ao contririo do estudo de Lawry et al.,” em que
foi o mais sensivel dos métodos avaliados no diagnos-
tico da onicomicose, neste trabalho o exame histopa-
tolégico nao se mostrou sensivel quando comparado
ao EMD e cultura, destacando apenas 14 pacientes
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(35%) positivos. Talvez esse fato possa ser explicado
pela forma de coleta da amostra para o exame.

Novos estudos que desenvolvam métodos de
coleta mais detalhados para a histopatologia, com
associacao de materiais para coleta da mesma amos-
tra, como, por exemplo, a curetagem com cortador de
unha e/ou lamina de bisturi n. 15, seriam interessan-
tes para obter amostra maior e quem sabe melhores
respostas do que os resultados encontrados neste
estudo.

Devido a disponibilidade de antifiingicos sisté-
micos eficazes, grande nimero de pacientes recebe
diversos tratamentos s6 com a suspeita clinica de oni-
comicose, sem comprovacio diagnoéstica.” O procedi-
mento adequado seria utilizar os métodos comple-
mentares disponiveis no diagndstico da onicomicose,
uma vez que os tratamentos implicam alto custo, efei-
tos colaterais e tempo.

CONCLUSAO

O EMD foi considerado o exame mais confiavel
para resultados negativos, ou seja, quando é provavel
que o paciente nao seja portador de onicomicose.

A cultura mostrou-se especifica nas situacoes
em que seu resultado foi positivo, e realmente o
paciente apresenta onicomicose.

Quanto a bidpsia, nao se mostrou sensivel e
apresentou especificidade equivalente a dos outros
exames avaliados. Q
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