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Resumo

Fundamentos: Cromoblastomicose é infeccdo cutdnea causada por fungos demaceos que
assumem a forma de células muriformes no tecido. Manifesta-se principalmente por placas
verrucosas nos membros inferiores de trabalhadores rurais de paises tropicais.

Objetivos: O objetivo primario desta revisao foi avaliar a acuracia de métodos diagndsticos
para identificacdo de cromoblastomicose, considerando o exame histopatoldgico como o teste
de referéncia.

Métodos: As bases de dados MEDLINE, LILACS e SciELO foram consultadas através dos ter-
mos ‘‘chromoblastomycosis’> AND ‘‘diagnosis’’. Os critérios de elegibilidade foram: estudos
que avaliaram acuracia de testes para o diagnostico de cromoblastomicose. Foram seleciona-
dos 11 estudos. A andlise estatistica incluiu o calculo de sensibilidade e especificidade dos
métodos diagnosticos.
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Resultados: Considerando o exame histopatologico como o teste de referéncia, a cultura apre-
sentou sensibilidade (S) de 37,5% - 90,9% e especificidade (E) de 100%, enquanto o exame
micologico direto, S =50% - 91,6% e E = 100%. Considerando a cultura como teste de referéncia,
a sorologia (técnicas de precipitacao) apresentou S = 36% - 99%; e E = 80% - 100%, e o teste
intradérmico, S = 83,3% - 100% e E = 99,4% - 100%.

Limitagdes do estudo: Pequeno nimero de estudos e resultados de sensibilidade muito discre-
pantes entre eles, impossibilitando o calculo de medidas de resumo através de metanalise.
Conclusbes: Exame micologico direto, cultura, teste intradérmico e sorologia apresenta-
ram valores de sensibilidade e especificidade para o diagndstico de cromoblastomicose sem
diferenca significativa entre os estudos.

© 2022 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Cromoblastomicose € infeccao cronica da pele e subcutaneo
adquirida por inoculagao de fungos demaceos da familia Her-
potrichiellaceae por meio de pequenos traumas. As espécies
mais comuns implicadas na etiologia da doenca sao Fonse-
caea pedrosoi, Fonsecaea monophora e Cladophialophora
carrionii. Agentes menos encontrados sao: Phialophora ver-
rucosa, Rhinocladiella aquaspersa, Exophiala spp., além de
outras espécies de Fonsecaea. Ocorre predominantemente
em paises tropicais e subtropicais.’

0 termo cromoblastomicose foi empregado pela primeira
vez em 1922 para definir doenca cutanea causada por fun-
gos demaceos que se apresentam no tecido sob a forma
de estruturas marrons arredondadas, chamadas de célu-
las muriformes. A doenca recebeu diferentes nomes em
relatos de casos, como formigueiro, blastomicose negra,
dermatite verrucosa comomicdsica e dermatite verrucosa
blastomicoética, doenca de Fonseca, doenga de Pedroso e
doenca de Carrion. Desde 1983, o termo cromoblastomi-
cose tem sido utilizado para diferenciar essa entidade de
infeccbes provocadas por fungos demacios que nao se apre-
sentam como células muriformes no hospedeiro, chamadas
de feo-hifomicose, as quais podem ser superficiais, cuta-
neas, subcutaneas e sistémicas. Naquele mesmo ano, ficou
estabelecido que o termo cromomicose nao deve ser uti-
lizado, pois em alguns periodos da histéria foi usado para
definir a cromoblastomicose e evitar a confusdao de célu-
las muriformes com leveduras, mas posteriormente adquiriu
conceito mais amplo por alguns autores, incluindo casos de
feo-hifomicose."?

A populacao mais acometida é constituida por individuos
que trabalham com solo ou plantas, como agricultores, jar-
dineiros e lenhadores, entre 30 e 50 anos, do sexo masculino,
e a maioria das lesdes surge nos membros inferiores. Desse
modo, a falta de luvas, calcados e vestimentas durante o
trabalho é considerada fator de risco. Possivel predisposicao
genética tem sido considerada.’

No ambiente, o fungo apresenta-se como hifa, adquirindo
forma muriforme no hospedeiro, considerada elemento de
resisténcia aos mecanismos de defesa do sistema imune.’

A lesdo surge como macula ou papula eritematosa, e
evolui para diferentes formas clinicas, a depender da res-
posta imune celular: nodular, tumoral, em placa, verrucosa
ou cicatricial. Torna-se pruriginosa, e, em casos avancados,
dolorosa. A disseminacao ocorre por autoinoculacao

(facilitada pela cocadura) e por via linfatica. A doenca
pode sofrer complicacdes: infeccao bacteriana secundaria,
linfedema, anquilose e desenvolvimento de carcinoma
espinocelular em feridas cronicas.*

O diagnostico de cromoblastomicose é confirmado pela
demonstracao do fungo no exame micoldgico direto, no ana-
tomopatologico ou na cultura.’

O exame direto com hidréxido de potassio (KOH 10-
40%) de escarificacao da lesao permite identificar elementos
fangicos marrons redondos ou em forma de castanha,
atravessados por septos longitudinais e transversos, deno-
minados células muriformes." Os pontos pretos na superficie
da lesdo contém fungos que sofreram eliminacédo transepi-
dérmica e podem guiar a coleta da amostra.’

O crescimento do fungo em meios de cultura ocorre em
quatro semanas. A colonia é escura e filamentosa. O cultivo
em lamina propicia a diferenciacao entre os géneros Fonse-
caea, Phialophora, Cladophialophora e Rhinocladiella.’

O histopatologico da cromoblastomicose caracteriza-
-se por hiperplasia pseudoepiteliomatosa, hiperceratose e
acantose irregular, alternando com areas de atrofia e abs-
cessos; na derme, ha reacao inflamatoria granulomatosa
e supurativa com células gigantes. Os fungos aparecem
como estruturas ovoides ou esféricas de parede grossa
marrom-escura, lembrando ‘‘moedas de cobre’’, bem visi-
veis, isoladas ou agrupadas, dentro das células gigantes ou
livres no tecido.®

O diagnostico pode ser feito, ainda, por sequencia-
mento do material genético do fungo, técnica que possibilita
identificar a espécie. Séries e relatos de casos tém
empregado a reacao em cadeia da polimerase (polyme-
rase chain reaction - PCR) e outras técnicas moleculares
para identificacdo de fungos demaceos em pacientes com
cromoblastomicose.”-*Foram publicados estudos avaliando
a sensibilidade e a especificidade de diferentes técnicas de
sorologia em pacientes com cromoblastomicose causada por
F. pedrosoi e C. carrionii, comparando com controles sauda-
veis ou com outras infecgdes fungicas, como esporotricose
e paracoccidioidomicose. %"

Testes intradérmicos obtidos de cultura de F. pedrosoi
e de outros agentes foram empregados comparando os
resultados em pacientes com cromoblastomicose e em
controles saudaveis ou com outras infec¢ées, mas nao
estdo  disponiveis comercialmente.'’""“Recentemente,
as imagens dermatoscopicas de lesdoes de cromoblasto-
micose foram descritas e correlacionadas aos achados

425


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

J.R. Borges, B.A.S. Ximenes, F.T.G. Miranda et al.

histopatoldgicos. A dermatoscopia, os autores encon-
traram pontos vermelho-enegrecidos, crostas, escamas,
estruturas ovoides amarelo-alaranjadas sobre fundo roseo-
-esbranquicado e polimorfismo vascular.’”"®0 aspecto
das células muriformes a microscopia eletronica ja foi
descrito, caracterizando os melanossomos presentes na
célula fangica - organelas que armazenam melanina, e seu
papel na patogenicidade do agente.'”~?? Entretanto, ndo ha
estudos avaliando a sensibilidade ou a especificidade desse
método para o diagnostico de cromoblastomicose, o qual
esta restrito a centros de pesquisa.

Nao ha, até o momento, revisdo sistematica avaliando
a acuracia de testes diagnosticos em cromoblastomicose.
Além disso, os estudos individuais avaliando a acuracia de
métodos diagndsticos em cromoblastomicose consideram
padrao-ouro diferentes testes: cultura, exame histoldgico e
exame micologico direto. Por fim, o papel do teste intradér-
mico e da sorologia, restritos a cenarios de pesquisa, precisa
ser definido.

O objetivo desta revisao foi avaliar a acuracia de exame
micoldgico direto e cultura para identificacdo de cro-
moblastomicose em pacientes com suspeita da doenga,
considerando padrao-ouro o exame histopatoldgico. Obje-
tivos secundarios foram a avaliacdo da acuracia do teste
intradérmico e da sorologia para o diagnéstico de cromo-
blastomicose, tendo a cultura como teste de referéncia, e
também a acuracia do exame histopatologico, em relacao
ao exame micoldgico direto.

Métodos

O nUmero de registro do protocolo desta revisao no PROS-
PERO é CRD42020166336.

A diretriz Preferred Reporting Items for Systematic Revi-
ews and Meta-Analyses (PRISMA) adaptada para estudos de
acuracia diagnostica foi utilizada como guia para a metodo-
logia desta revisdo.”

Os critérios de elegibilidade foram: estudos de caso-
-controle ou seccional/coorte avaliando acuracia de exames
complementares (teste intradérmico, sorologia, cultura,
exame micolodgico direto, anatomopatoldgico) para o diag-
nostico de cromoblastomicose, em pacientes humanos, com
graus variados de gravidade, de todas as idades, de ambos
os sexos, de diferentes etnias e regides geograficas, conside-
rando testes de referéncia o anatomopatologico, a cultura
ou o exame direto. Estudos em animais foram excluidos,
bem como relatos ou séries de casos, revisoes, guidelines e
estudos com dados insuficientes para o calculo de sensibili-
dade e especificidade dos métodos descritos - para a analise
estatistica, os estudos deviam apresentar valores verdadei-
ros positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e falsos
negativos. Assim, deviam apresentar dados dos resultados
dos métodos avaliados em pacientes com cromoblastomi-
cose confirmada e também em pacientes que receberam
outros diagnosticos ou que foram considerados controles
saudaveis.

As bases de dados MEDLINE e LILACS foram consultadas
por seis pesquisadores independentes em duplas, em janeiro
de 2020, usando os MESH termos *‘chromoblastomycosis’’ e
*‘diagnosis’’, com o operador boleano AND; e a base SciELO
foi utilizada pesquisando o descritor ‘‘cromoblastomicose’’.

Nao houve restricoes na data da publicacao ou idioma. As
plataformas utilizadas contam com efeito de explosao auto-
matica, e termos correlatos como ‘‘cromoblastomicose’’ e
**cromoblastomicosis’’ também sao incluidos com esse tipo
de busca. Na base de dados SciELO, a adicao do termo
“*diagnostico’’ nao resultou em nenhum artigo encontrado.
A avaliacao de titulos e resumos foi feita por dois pesqui-
sadores independentes, e as discordancias foram sanadas
por um terceiro revisor. A leitura de textos completos para
aplicagao dos critérios de elegibilidade também foi feita por
dois pesquisadores independentes, e, nessa fase, nao houve
divergéncia entre os revisores.

A extracao dos dados foi realizada por dois revisores inde-
pendentes, por meio de ficha clinica padronizada. Foram
extraidos dados do estudo (testes indices avaliados, teste de
referéncia utilizado, total de pacientes no estudo e o total
de pacientes concluidos nas analises) e critérios de inclusao.
Critérios metodologicos também foram registrados: teste
de referéncia apropriado, critérios de selecao da amostra
(aleatoria, consecutiva ou por conveniéncia), seguimento
dos pacientes (completo ou com exclusées inapropriadas),
descricao da amostra (adequada ou incompleta), desenho
do estudo (prospectivo ou retrospectivo), cegamento na
realizacao dos testes, limiar de positividade utilizado e
definicao da condicao alvo (cromoblastomicose) no teste
de referéncia. Foram também extraidos os nimeros de
verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos posi-
tivos e falsos negativos, para calculo de sensibilidade e
especificidade dos testes avaliados. A avaliacao da qua-
lidade metodoldgica, o risco de viés e a aplicabilidade
foram analisados pela ferramenta QUADAS-2, por meio de
ficha padronizada, por dois revisores independentes. Qua-
tro dominios foram avaliados: a selecdao de pacientes, a
conducao e interpretacao do teste indice e do teste de refe-
réncia, e o fluxo de pacientes (intervalo entre os testes,
inclusdo de toda a amostra nas analises, aplicacao do mesmo
teste padrao a todos os participantes).*

A anadlise estatistica foi realizada com o pacote MADA
do aplicativo R que utiliza analise bivariada com efeitos
randomicos. Os estudos foram agrupados de acordo com o
teste indice avaliado e o teste de referéncia utilizado para
diagnosticar a doenca nos participantes. Foram calculados a
sensibilidade e a especificidade de cada método empregado,
bem como o intervalo de confianca. O teste do qui qua-
drado foi aplicado para analisar a homogeneidade entre os
valores de sensibilidade e especificidade da mesma técnica
diagnostica empregada em diferentes estudos.

Resultados

Selecao dos estudos

Foram localizados 550 registros (ver fluxograma na fig. 1):
494 na base de dados MEDLINE, 47 na LILACS e nove
na SciELO. Foram removidos 18 artigos duplicados, res-
tando 532 artigos, cujos titulos e resumos foram rastreados.
Nessa etapa, 489 dos 532 estudos foram excluidos. Os cri-
térios de elegibilidade foram aplicados a 43 estudos. Onze
estudos preencheram os critérios de elegibilidade e foram
incluidos na revisao.'>'425-32 A figura 1 apresenta um fluxo-
grama do método de selecao dos estudos.
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Registros identificados nas
bases de dados (n = 550)

Identifica¢do MEDLINE: 494
LILACS: 47
SCIELO: 9

Artigos duplicados

Registros rastreados

(N =532)

N=18)

Registros excluidos com base no titulo e
resumo

Populacdo (estudos em animais ou em
pacientes sem cromomicose): 34

Intervenc¢do (aborda aspectos de
cromomicose diferentes do diagnéstico): 88
Auséncia de grupo de comparacio: 23

Tipo de estudo (revisdo, guidelines, relato ou
séries de casos): 344

(N = 489)

Artigos avaliados para
critérios de inclusdo

Elegibilidade

(N'=43)

Artigos excluidos, com 0s motivos:

Tipo de estudo (relato de caso, revisio): 3
Intervengdo (nfo inclui teste diagnostico): 1
Nido permite calculo dos desfechos
(sensibilidade e especificidade): 13

Falta texto completo: 15

N=28)

Registros incluido

N=11)

Figura 1

No total, os 11 trabalhos incluiram 764 pacientes, dos
quais 152 com cromoblastomicose e 612 sem a doenca (paci-
entes saudaveis ou com outras micoses, como esporotricose,
paracoccidioidomicose ou micetoma).'?'4%5-32 Dois traba-
lhos envolveram a mesma amostra de pacientes, testando
diferentes métodos soroldgicos em cada um deles.®"*? Os
pacientes estudados eram provenientes da india, China,
Japao, Brasil e Costa Rica. As caracteristicas dos partici-
pantes estao sintetizadas na tabela 1, e as caracteristicas
metodoldgicas dos estudos estdo apresentadas na tabela 2.

Risco de viés

Os resultados da avaliagdo do risco de viés e de
preocupacdes quanto a aplicabilidade dos estudos estdo

Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

sintetizados na tabela 3. A proporcao de estudos com risco
de viés baixo, alto ou incerto esta apresentada na figura 2.

Os artigos de Bhat et al. (2016), Bordoloi et al. (2015)
e Miranda e Silva (2005) apresentaram baixo risco de
viés.#2527 No estudo de Raj et al. (2015), houve risco de
viés na selecao e no fluxo de pacientes em virtude da perda
de seguimento de trés participantes, os quais ndo foram
incluidos na analise.?® O risco de viés no estudo de Shao
et al. (2020) ocorreu porque a amostra utilizada para o
anatomopatologico incluiu tecidos diferentes da pele e sub-
cutaneo, como amostras de biopsia pulmonar; além disso,
nao ha informacdes sobre o cegamento dos testes.?® Os tra-
balhos de Iwatsu et al. (1979,1982) apresentaram risco de
viés incerto porque nao informaram o critério de selecao
da amostra, nem se houve cegamento na realizacao dos
testes.'”’3 No estudo de Buckley e Murray (1966), o risco
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Tabela 1

Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos na revisao

1° autor, ano de publicacdo Procedéncia

Tamanho da amostra (n)

Relagdo homem:mulher Média de idade em anos

Bhat, 2016%° india (sul) 25
Bordoloi, 2015 india (Assam) 46
Raj, 20152 india (leste) 20
Miranda, 200527 Brasil (PA) 23
Shao, 2020 China 93
Iwatsu, 19792 Japao 130
Iwatsu, 19821 Japao 20
Buckley, 1966°° Brasil e Costa Rica 35
Marques, 20087’ Brasil (MA) 194
Vidal, 2003°' Brasil (SP) 178°¢
Vidal, 2004°* Brasil (SP) 178¢

16:9 49 (14-74)
NI NI

NI NI

17:22 56 (34-75)°
NI NI

1:3° 52 (32-73)
NI NI

NI NI

57:40 44 (17-71)
NI NI

NI NI

MA, Maranhao; NI, ndo informado; PA, Para; SP, Sao Paulo.

@ Nao ha informacao sobre sexo e idade de quatro pacientes que nao tiveram o diagnostico de micose confirmado.
b Foram informados os dados somente dos pacientes com cromoblastomicose.

¢ Mesma amostra.

100%

FLUXO E TIMING | I OBaixo OAlto Olncerto
o
£ 5
g TESTE DE REFERENCIA |
o}
(o]
»
< .
9 TESTE INDICE |
=)
5§
SELE(;/"—iO DE PACIENTES I
1 -
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80%
Proporgdo de estudos com RISCO de VIES Proporgdo de estudos com preocupagao
baixo, alto ou incerto baixa, alta ou incerta acerca da APLICABILIDADE
Figura 2 Propor¢do de estudos com risco de viés baixo, alto ou incerto, de acordo com o julgamento dos autores por meio da

ferramenta QUADAS-2.

de viés na selecdo de pacientes foi alto porque a amos-
tra foi selecionada por conveniéncia, e o risco de viés no
teste indice foi incerto porque nao ha informacdes se o
teste intradérmico foi interpretado sem o conhecimento
do teste de referéncia (cultura).’® No estudo de Marques
et al. (2008), houve selecao de controles saudaveis, sem
informacdes sobre cegamento na realizacao dos testes e
sem informacdes se todos os pacientes foram submetidos
ao mesmo teste de referéncia (o estudo informa que foram
realizados exame micoldgico direto, anatomopatologico e
cultura, mas nao ha dados individuais dos pacientes).?’ Nos
estudos de Vidal (2003 e 2004), houve grupo de controles
saudaveis na amostra e nao ha informagdes sobre cegamento
na realizacao dos testes."?

Resultados individuais

Os desfechos avaliados (sensibilidade e especificidade de
testes para o diagnédstico de cromoblastomicose) estdo apre-
sentados na tabela 4.

Sintese dos resultados

Nos trabalhos incluidos nesta revisao, a sensibilidade da
cultura variou de 37,5 a 90,9%, e a especificidade foi
de 100%; a sensibilidade do exame micolégico direto variou
de 50 a 91,6%, e a especificidade foi de 100%; a sensibilidade
do teste intradérmico variou de 83,3 a 100%, e a especifi-
cidade de 99,4 a 100%; a sensibilidade da sorologia variou
de 36 a 99%, e a especificidade de 80 a 100%. De acordo com
a técnica empregada, a sensibilidade do anatomopatoldgico
variou de 91 a 97%, e a especificidade, de 92 a 100%.

Alguns métodos diagnosticos foram estudados somente
em uma publicacao: algumas técnicas de sorologia (ensaio
imunoenzimatico, imunoblotting, imunoeletroforese), qui-
tinase marcada com fluoresceina e exame direto com fita
adesiva, e seus resultados estdao apresentados na tabela 4.
Estudos que avaliaram o mesmo teste indice e o mesmo teste
de referéncia nos pacientes foram agrupados e analisados
em conjunto a seguir.

Trés estudos avaliaram a cultura e o exame mico-
logico direto como testes indices; o histopatologico foi
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Tabela 2  Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao

1° autor, ano de Periodo Desenho Selecao Seguimento Teste de referéncia e Proporcao de Teste indice Cegamento na
publicacao consecutiva completo dos  limiar de positividade pacientes submetidos realizacao do
amostra pacientes ao teste de teste
referéncia (%)
Bhat, 2016%° 2005-2013 Prospetivo Consecutiva  Sim Histopatologico - 100 Exame direto NI
identificacdo de células
muriformes
Cultura
Bordoloi, 2015™ 2013-2014 Prospetivo Consecutiva  Sim Histopatologico e exame 100 Cultura Sim
direto - identificacao de
células muriformes
Raj, 2015%° 24 meses® Prospetivo Consecutiva  N&od Histopatologico e exame 100 Cultura Sim
direto - identificacao de
células muriformes
Miranda, 200577 2000-2004 Prospetivo Consecutiva  SimP Exame direto - 100 Exame direto com  Nao
identificacdo de células fita adesiva
muriformes
Histopatologico
Cultura
Shao, 202078 2010-2018 Retrospectivo Consecutiva Nao® Histopatologico - 100 Quitinase marcada  Nao
identificacdo de células com fluoresceina
muriformes
Iwatsu, 19797 NI Prospetivo NI Sim Cultura - crescimento 100 Teste intradérmico  Incerto
de fungo demaceo
Sorologia
Iwatsu, 1982"° NI Prospetivo NI Sim Cultura - crescimento 100 Teste intradérmico Incerto
de fungo demaceo
Buckley, 1966°° NI Prospetivo Conveniéncia Sim Cultura - crescimento 100 Sorologia Nao
de F. pedrosoi
Marques, 2008%° 2002-2003 Prospetivo Consecutiva  Sim Histopatologico, exame 100°¢ Teste intradérmico N&o
direto e cultura -
micromorfologia
Vidal, 2003°" NI Prospetivo Conveniéncia Sim Histopatologico, exame 100° Sorologia Nao
direto - células
muriformes; cultura -
crescimento de F.
pedrosoi
Vidal, 2004 NI Prospetivo Conveniéncia Sim 100° Sorologia Nao

NI, ndo informado.

@ Periodo nao especificado.
b Todos os pacientes realizaram o teste padrdo (microscopia convencional) e o teste indice que era objetivo primario (microscopia direta com fita adesiva), mas nem todos foram
submetidos a cultura e exame histologico.

€ 100% dos pacientes com lesdes (estudo utilizou controles saudaveis).

d perda de seguimento de trés pacientes.
€ 54 de 93 pacientes concluiram as analises.

yer-vTi: (1) L6°7707 BI50103RWISQ BP SOUID)ISelg Sleuy
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Tabela 3  Resultado da avaliacdo do risco de viés nos estudos incluidos, por meio da ferramenta QUADAS-2
Estudo Risco de viés Preocupacdes quanto a aplicabilidade
Selecdo de pacientes Teste indice Padrao Fluxo e timing Selecao de pacientes Teste indice Padrao
Bhat, 2016 © © © © © © ©
Bordoloi, 2015 © © © © © © ©
Raj, 2015 ® © © ® © © ©)
Miranda, 2005 © © © © © © ©
Shao, 2020 ® R ? ® ® © ©
Iwatsu, 1979 2 B © © © © ©
Iwatsu, 1982 ? ? © © © © ©
Buckley, 1966 @ B © © © © ©
Marques, 2008 @ ? B B © © ©
Vidal, 2003 ® R ? © © © ©
Vidal, 2004 ® ? 2 © © ©) ©)
© , baixo risco; ® , alto risco; ? , risco incerto.
Tabela 4 Resultados individuais dos estudos incluidos na revisao
1° autor, ano de publicacao Padrao Teste indice VP FP VN FN S E
Bhat, 2016%° AP Exame direto 8 0 9 8 0,50 1,00
Cultura 6 0 9 10 0,375 1,00
Bordoloi, 2015™ AP e EMD Cultura 5 0 40 1 0,83 1,00
Raj, 2015% AP e EMD Cultura 3 0 12 2 0,60 1,00
Miranda, 200577 EMD VAT 11 0 11 1 0,916 1,00
AP 6 0 6 0 1,00 1,00
Cultura 10 0 2 1 0,909 1,00
Shao, 2020 AP FLC 1 0 87 5 0,167 1,00
Iwatsu, 19792 Cultura Intradérmico 8 0 42 0 1,00 1,00
Sorologia 8 0 108 14 1,00 0,885
Iwatsu, 19823 Cultura Intradérmico 5 0 14 1 0,833 1,00
Buckley, 1966*° Cultura Sorologia 12 0 22 1 0,923 1,00
Marques, 20082’ Cultura, EMD e AP Intradérmico 18 1 173 2 0,90 0,994
Vidal, 2003 Cultura, EMD e AP Sorologia IDD 32 28 112 6 0,53 0,96
Sorologia CIE 41 19 106 12 0,68 0,905
Sorologia ELISA 45 15 97 21 0,78 0,83
Vidal, 2004°* Cultura, EMD e AP Sorologia IE 34 26 118 0 0,54 1,00
Sorologia IB 54 kDa 58 2 118 0 0,967 1,00
Sorologia IB 66 kDa 43 17 100 18 0,717 0,847

54 kDa, fragao antigénica (de Fonsecaea pedrosoi) de 54 quilodaltons; 66 kDa, fracdo antigénica (de Fonsecaea pedrosoi) de 66 quilodal-
tons; AP, anatomopatologico; CIE, contraimunoeletroforese; E, especificidade; ELISA, ensaio imunoenzimatico; EMD, exame micoldgico
direto; FLC, quitinase marcada com fluoresceina; FN, falso negativo; FP, falso positivo; IB, immunoblotting; IDD, imunodifusdo dupla;

IE, imunoeletroforese; S, sensibilidade; VAT, exame direto com fita adesiva; VN, verdadeiro negativo; VP, verdadeiro positivo.

considerado teste de referéncia.'®?>2¢ Os valores de sen-
sibilidade e especificidade encontrados estao apresentados
nas figuras 3 e 4.

Trés estudos avaliaram técnicas de precipitagcdo sorolo-
gicas como teste indice; a cultura foi considerada teste de
referéncia.’?3%3" Em um dos estudos, os pacientes foram
submetidos a duas técnicas de precipitacao: imunodifusao
dupla e contraimunoeletroforese.®' Os valores de sensibi-
lidade e especificidade encontrados estao apresentados na
figura 5.

Trés estudos avaliaram o teste intradérmico como indice;
a cultura foi considerada teste de referéncia.'>'*>?° Os valo-
res de sensibilidade e especificidade encontrados estao
apresentados na figura 6.

Cinco estudos permitiram avaliar o histopatologico como
indice, considerando o exame micoldgico direto o teste de
referéncia.'*?°-2® Os valores de sensibilidade e especifici-
dade encontrados estao apresentados na figura 7.

Em virtude do pequeno nimero de estudos e dos
valores p nos testes de homogeneidade, ndao é possivel
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Bhat, 2016 2>  —=—— 0,38 (0,19, 0,61]

Bordoloi, 2015 14 ———=—  0,79(0,42,0,95]

Raj, 2015 26 R S— 0,58 0,24, 0,86]
T

Sensibiidade 0,19 057 0,95

Teste de homogeneidade dos valores de sensibilidade:
X-quadrado = 3,364, desvio padrdio =2 p=0,186

Figura 3

Bhat, 20162° ~ ———————=—  0,95[0,66, 0,99

Bordoloi, 2015 = 0,99[0,89, 1,00]

Raj, 2015 26 =+ 0,96[0,72, 1,00]
| I DR R B |

Especificidade 0,66 0,83 1,00

i

Teste de homogeneidade dos valores de especificidade:
X-quadrado = 0,6 629, desvio padrdo =2, p=0,718

Sensibilidade e especificidade da cultura para o diagndstico de cromoblastomicose; o histopatoldgico foi considerado

teste de referéncia. Fonte: Elaborada pelos autores, através do aplicativo R.

Bhat, 2016 >

f——] 0,47 [0,27, 0,69]
14
Bordoloi, 2015 I 0,93 [0,56, 0,99]
- 26
Raj, 2015 =i 0,92[0,520,99]
Sensibilidade — T

0,27 0,63 0,99

Teste de homogeneidade dos valores de sensibilidade:
X-quadrado = 6,8 523, desvio padrdo =2, p=0,0 325

Figura 4

25
Bhat, 2016

= 0,95 (0,66, 0,99]
) 14
Bordoloi, 2015 — 0,99 [0,89, 1,00]
. 26
Raj, 2015 =14  0,96[0,72, 1,00]
Especificidade T T T

0,66 0,83 1,00

Teste de homogeneidade dos valores de especificidade:
X-quadrado = 0,6 629, desvio padrdo =2 p=0718

Sensibilidade e especificidade do exame micoldgico direto para o diagndstico de cromoblastomicose; o histopatologico

foi considerado teste de referéncia. Fonte: Elaborada pelos autores, através do aplicativo R.

lwatsu, 1979 12

—— 0,37 [0,20, 0,57]
Buckley, 1966 ° —=1  0,89[0,64,0,97]
Vidal, 2003 >* =i 083[0,69,092]
Vidal, 2003 **" [— 0,77 [0,64, 0,86]
Sensibilidade e |

0,20 0,59 0,97

Teste de homogeneidade dos valores de sensibilidade:
X-quadrado = 19,5 979, desvio padrdo =3, p=0,000 206

Figura 5

lwatsu, 1979 - = 1,00[0,96, 1,00]
Buckley, 1966 30 — 0,98 [0,82, 1,00]
Vidal, 2003 S 0,80[0,72, 0,86]
Vidal, 2003 31** —— 0,85[0,77, 0,90]
Especificidade —r T T 1

0,72 0,86 1,00

Teste de homogeneidade dos valores de especificidade:
X-quadrado = 25,7 517, desvio padrio =3, p= 0,00 001

Sensibilidade e especificidade da sorologia (técnicas de precipitacdo) para o diagnostico de cromoblastomicose; a cultura

foi considerada teste de referéncia. Fonte: Elaborada pelos autores, através do aplicativo R.

informar um valor estimado de sensibilidade e especifici-
dade agrupados.

Discussao

0O nUmero de estudos encontrado foi pequeno. Para a mai-
oria das técnicas diagnosticas estudadas, ha somente trés
estudos publicados avaliando sensibilidade e especificidade.
Além disso, em muitos desses estudos houve alto risco de
viés na selecao dos pacientes em virtude da escolha de amos-
tra por conveniéncia, em vez de consecutiva ou aleatoria.
Os resultados de sensibilidade e especificidade encontrados
em publicacdes que avaliaram o mesmo teste também se
mostraram muito heterogéneos, ou divergentes, e nao foi

possivel calcular uma medida de resumo (sensibilidade e
especificidade agrupadas) com significancia estatistica.

A sensibilidade e a especificidade da sorologia para
o diagnostico de cromoblastomicose dependem da téc-
nica empregada. As técnicas de precipitacdo apresentaram
sensibilidade e especificidade acima de 80%, mas esses
testes nao estdo disponiveis comercialmente, e falta
padronizacao da técnica. Além disso, os estudos que avalia-
ram a acuracia diagnostica da sorologia utilizaram controles
com diagnédstico previamente conhecido (pacientes sau-
daveis ou com outras micoses), 0 que representa risco
de viés de selecdo.”'?'330-320 teste intradérmico apre-
senta sensibilidade e especificidade acima de 90%, mas é
espécie-especifico e ndo esta disponivel para uso na pratica
diaria.> 2%
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Iwatsu, 1979 = =+  0,94[0,63,0,99]
13

watsu 1982 L = 092052099

Marques 2008 *° =i 0,92[073 098]

Sensibilidade — T T T

052 076 0,99

Teste de homogeneidade dos valores de sensibilidade:
X-quadrado = 0,0 509, desvio padrfio =2, p=0.975

Figura 6

hwatsu, 1979

—s 0,99 (0,90, 1,00]
watsu, 1982 ° = 0.91(0.68,0.98]
Marques, 2008 2° Fa  0,98[0,95,099]
Especificidade — T

0,68 0,84 1,00

Teste de homogeneidade dos valores de especificidade :
X-quadrado =3,8 428, desvio padrio =2, p=0,146

Sensibilidade e especificidade do teste intradérmico para o diagnostico de cromoblastomicose; a cultura foi considerada

teste de referéncia. Fonte: Elaborada pelos autores, através do aplicativo R.

Bhat 2016 %

— 0,97[0,77,1,00]

Bordoloi, 2015 g SN 0,93[0,56, 0,99

Ra,2015°  ————=—  092[052,099]

Miranda, 2005 ¥/ ———— =~ 0,93[0,56, 0,99]

Shao, 201922 —— =4 0,93[0,56,0,99]

Sensibilidade — T T T

0,52 0,76 1,00

Teste de homogeneidade dos valores de sensibilidade:
X-quadrado = 0,4 006 desvio padrdo =4, p=0,982

Figura 7

Bhat, 2016 °

=i 095[0,66,0,99]
Bordoloi, 2015 ** = 0,09[0,89, 1,00]
Raj, 2015%° = 0,96[0,72,1,00]

Miranda, 2005 2/ ————=—  0,93[0,56, 0,99]

Shao, 2019 2 o 099[0,94, 1,00]

| I —
0,56 0,78 1,00

3 f

Especificidade

Teste de homogeneidade dos valores de especificidade :
X-quadrado = 2,7 335, desvio padrdo =4, p=0,603

Sensibilidade e especificidade do exame histopatologico para o diagndstico de cromoblastomicose; o exame micoldgico

direto foi considerado teste de referéncia. Fonte: Elaborada pelos autores, através do aplicativo R.

A cultura apresenta sensibilidade de 37,5 a 83% e
especificidade de 100% nos estudos avaliados, e é empre-
gada rotineiramente na pratica clinica.'*?>2¢ Embora testes
moleculares sejam necessarios para a identificacao da espé-
cie, o estudo da micromorfologia no cultivo em lamina pode
sugerir o género e ter implicacdo no prognostico, aumen-
tando a importancia da realizacdo desse exame na pratica
clinica.’

O exame micoldgico direto, menos utilizado no dia a
dia, apresenta sensibilidade de 50 a 100%, e especificidade
de 100% nos estudos incluidos nesta revisao.'*?%?” Na pes-
quisa que comparou diferentes métodos de obtencao da
amostra, a coleta com fita adesiva mostrou sensibilidade
de 91,6% e especificidade de 100%, ao passo que a téc-
nica convencional apresentou sensibilidade e especificidade
de 100%.%7

Estudos sugerem fazer a coleta de material para micros-
copia e cultura a partir de pontos pretos presentes na
lesdo."* A dermatoscopia facilita a visualizacdo desses pon-
tos. A auséncia deles em algumas formas da doenca, como
as cicatriciais, pode explicar a diferenca de sensibilidade
e especificidade desse método entre diferentes populacdes
avaliadas, mas sdo necessarios mais estudos para analisar
essa possibilidade. '

0 exame histopatoldgico foi utilizado como teste padrao
em grande parte dos estudos selecionados. Nos estudos
incluidos nesta revisao, a sensibilidade desse método,
quando comparado ao exame micoldgico direto, variou
de 92 a 97%, e a especificidade, de 93 a 99%.'4?°-28 Esse
método tem sido empregado na pratica diaria, pois per-
mite diagnostico diferencial com doencas ndo infecciosas,
como liquen simples cronico e lUpus cutaneo, bem como
com outras infeccoes, como tuberculose, leishmaniose tegu-
mentar, hanseniase, histoplasmose, paracoccidioidomicose
e esporotricose. Além disso, em casos cronicos, permite
diagnosticar uma das complicaces mais graves da doenca,
que é o desenvolvimento de carcinoma espinocelular.’?>?°

Na pratica diaria, o dermatologista utiliza anatomopato-
logico e cultura para fungos de material obtido por biopsia
de lesao da pele para o diagndstico de cromoblastomicose.
Os resultados dessa revisao mostram que o exame micolo-
gico direto, opcao amplamente disponivel e de baixo custo,
apresenta sensibilidade e especificidade adequadas para o
emprego rotineiro diante de casos suspeitos de cromoblas-
tomicose. O uso da sorologia deveria ser encorajado, assim
como do teste intradérmico, mas eles nao estao disponiveis
comercialmente; a sensibilidade e a especificidade dessas
técnicas variam de acordo com o agente causal, como
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mostraram os estudos incluidos nesta revisdo. Assim, exi-
gem o conhecimento prévio dos agentes mais prevalentes
em cada regido, ressaltando a importancia da cultura, que
identifica o género de acordo com a morfologia, ou das
técnicas moleculares, como PCR, que determinam a espécie
de fungo identificada no material examinado.

Sao limitagcoes desta revisdao: pequeno nimero de estu-
dos, falta de informacgdes sobre cegamento na realizacao dos
testes indices, alguns trabalhos com amostra selecionada
por conveniéncia ou critérios de selecdo nao estabelecidos.
Além disso, faltam dados sobre sexo e idade dos participan-
tes em muitos estudos, o que limita a validade externa dos
resultados.

Conclusao

0 exame histopatologico torna possivel a identificacdao de
células muriformes caracteristicas da doenca e é consi-
derado teste de referéncia na maioria dos estudos sobre
cromoblastomicose. O exame micoldgico direto, técnica
de baixo custo, é teste com sensibilidade acima de 50%
e especificidade acima de 90% nos estudos avaliados para
o diagnostico de cromoblastomicose, e recomendamos seu
uso na rotina clinica, coletando amostra a partir de
pontos pretos presentes na superficie lesdo. A cultura for-
nece informagcdes sobre a morfologia do agente, cujas
implicagbes sobre o prognostico deveriam ser avaliadas em
estudos futuros. Sugerimos, também, pesquisas sobre a acu-
racia de testes moleculares e do teste intradérmico, em
relacdo ao exame histoldgico, para o diagndstico de cro-
moblastomicose, bem como novas pesquisas com exames
sorologicos feitos com selecdo de amostra consecutiva ou
aleatoéria em pacientes com a suspeita da doenca, a fim de
avaliar a aplicabilidade desses métodos na pratica diaria.
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