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RESUMO

Cromoblastomicose é uma infeccéo fungica, com progressao lenta, granulomatosa,
supurativa causada pela inoculacdo traumética de fungos melanizados nos tecidos
subcuténeos e transcutaneos, sendo passivel de morbidade e inatividade laboral.
Causada por uma variedade de fungos negros pigmentados, anteriormente descritos
no antiga familia dos fungos dematiaceous, sendo atualmente inclusos na familia
Herpotrichiellaceae, a qual compreende os géneros Fonsecaea, Cladophialophora,
Phialophora, Exophiala, Rhinocladiella, Veronaea, Cyphellophora e Capronia. Seus
agentes clinicamente mais isolados sdo as espécies F. pedrosoi, C. carrioni,
seguidas por P. verrucosa, E. dermatitidis, R. aquaspersa. Possui distribuicéo
mundial e prevaléncia em regides subdesenvolvidas do planeta, cuja obrigatoriedade
de notificacdo compulséria de casos inexiste. Ja foram isolados em todos os
continentes, com maior frequéncia na Africa e América do Sul e Central. No Brasil,
ha uma prevaléncia na regido amazébnica, onde o Para lidera em ocorréncias da
doenca no pais. No laboratério de andlises clinicas do hospital de referéncia em
micologia clinica Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW/EBSERH), Paraiba,
Brasil, sédo encontrados diversos diagnésticos da enfermidade, havendo um relato de
caso descrito cientificamente até o momento. Diante da negligéncia de notificacao
de casos no pais e dificuldade no diagnéstico diferencial da doenca, ha o estimulo a
necessidade de aumentar os conhecimentos das equipes da pratica clinica
enfatizando a importancia da inclusdo da enfermidade na notificacdo compulséria,
informando a doenca as autoridades oficiais de saude publica, principalmente nas
regibes endémicas como a regido do Para e nas regides remotas de casos ainda
desconhecidos. Este estudo teve como objetivo uma revisédo da literatura acerca do
tema com énfase na atualizacdo de dados em relacdo aos aspectos clinicos,
taxondmicos, laboratoriais, epidemioldégicos e terapéuticos de casos de
cromoblastomicose no Brasil e no mundo.

Palavras chave: Cromomicose. Epidemiologia. Aspectos clinicos. Fungos
melanizados. Diagnostico. Prevencao.



ABSTRACT

Chromoblastomycosis is a suppurative, granulomatous, slow progression, fungal
infection caused by the traumatic inoculation of melanized fungi in subcutaneous and
transcutaneous tissues, being susceptible to morbidity and occupational inactivity.
Caused by a variety of pigmented black fungi previously described in the former
family of Dematiaceous fungi, they are currently included in the family of
dematiaceous fungi, currently they are included in the family Herpotrichiellaceae
which comprises the genera Fonsecaea, Cladophialophora, Phialophora, Exophiala,
Rhinocladiella, Veronaea, Cyphellophora and Capronia. Its clinically most isolated
agents are the species F. pedrosoi, C. carrioni, P. verrucosa, E. dermatitidis, R.
aguaspersa. It has worldwide distribution and prevalence in underdeveloped regions
of the planet, whose compulsory notification of cases does not exist. Fungi of
chromoblastomycosis have been isolated in all continents, most frequently in Africa
and South and Central America. In Brazil, there is a prevalence in the Amazon
region, where Para leads in occurrences of the disease in the country. In the
laboratory of clinical analysis of the reference hospital in clinical mycology Hospital
University Lauro Wanderley (HULW / EBSERH), Paraiba, Brazil, several diagnoses
of the illness are found, there being a case report scientifically described until the
moment. Before the negligence of reporting cases in the country and difficulty in
differential diagnosis of the disease, there is a need to increase the knowledge of
clinical practice teams emphasizing the importance of including the disease in the
compulsory notification, informing the disease to the official health authorities
especially in endemic regions such as the Para region and remote regions of cases
still unknown. This study aimed to review the literature on the topic with emphasis on
data update in relation to the clinical, taxonomic, laboratory, epidemiological and
therapeutic aspects of cases of chromoblastomycosis in Brazil and in the world.

Key words: Chromomycosis. Epidemiology. Clinical aspects. Melanized fungi.
Diagnosis. Prevention.
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1 INTRODUCAO

A cromoblastomicose (CBM) é definida como uma infeccdo micética crénica,
progressiva, granulomatosa, supurativa, cosmopolita, causada por inoculacdo
traumatica transcutanea de fungos negros ou melanizados afetando a pele e tecidos
subcutaneos (QUEIROZ-TELLES, 2015; SIQUEIRA, 2016; BRITO et al., 2018).

A natureza multietiolégica da cromoblastomicose esta relacionada a varios
fungos pigmentados, e seus patdgenos comumente isolados sdo as espécies
Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrioni, Phialophora verrucosa, Exophiala
dermatitidis, Rinocladiella aquaspersa. Algumas espécies como as do género
Exophiala podem também provocar eumicetomas, feohifomicose e outras infeccdes
disseminadas nos homens e animais (LEONHARDT, 2014; BOMBASSARO, 2016).

O sequenciamento filogenético de regides largas do DNA ribossomal de fungos
da CBM evidenciou caracteres comuns entre 0s géneros e espécies que antes eram
de fungos dematidceos, atualmente encontram-se na familia Herpotrichiellaceae
(KIMURA, 2012; QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Homens vivendo em zonas rurais, favelas, zonas de conflitos e zonas remotas
empobrecidas, madeireiros ou vendedores de produtos agricolas ou em atividades
agricolas sdo os mais atingidos por CBM, com idade de 20 a 60 anos.
Patologicamente, a micose apresenta diversas formas clinicas recidivantes,
tratamento farmacologico prolongado, incapacitante, podendo desenvolver morbidez
(QUEIROZ-TELLES et al., 2017; BRITO et al., 2018).

Apesar de conhecida oficialmente desde 1914, os estudos mostram que a
CBM apenas recentemente foi adicionada ao portifélio de doencas negligenciadas
pela Organizacdo Mundial de Saude-OMS (2017). A CBM carece ainda de
padronizacdo farmacoterapéutica, apresentando escassos estudos de sensibilidade
farmacoldgica dos seus agentes etiologicos a antifungicos. Diante da nao
obrigatoriedade de notificacdo compulsoria da CBM, coexiste um desinteresse
atrelado a escassa publicacdo de relatos de casos, principalmente no Brasil, pais de
zona endémica (RESSTEL et al., 2018; RODRIGUES et al., 2018).

Por ser uma doenca negligenciada por muitos anos no Brasil, os dados
obtidos epidemiologicamente s&o resultados de relatos e pesquisas publicadas,

havendo caréncia de logistica em plataformas oficiais do governo brasileiro na busca
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pela melhoria dos tratamentos farmacoterapéuticos, otimizacdo no diagndstico
diferencial dos agentes etioldgicos e resolugdo dos casos, visto que pode ser
considerada um problema de saude publica, especialmente na regido do Para, onde
ha predominio da doenca e precariedade no atendimento médico pré-hospitalar.

A fim de alertar os profissionais de saude, este estudo foi realizado com o
intuito de apontar os diversos fatores inerentes a CBM, onde a dificuldade do
tratamento e diagnostico aponta a negligéncia com a qual a doenca é tratada no
pais, corroborando com a baixa publicacédo de casos no Brasil.

Em face do exposto, esta revisdo se torna importante por reunir VAarios
conhecimentos acerca do tema, pois aumenta as informacgdes aos profissionais da
pratica clinica visando o diagndstico diferencial oportuno, o tratamento adequado e a

reducdo da morbidade laboral decorrente da CBM.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

e Realizar uma revisdo bibliogréfica acerca dos fatores epidemioldgicos,
formas clinicas, diagnostico laboratorial e  terapéutico da

cromoblastomicose.

2.2 ESPECIFICOS

e Descrever os aspectos historicos e clinicos da cromoblastomicose;
e Atualizar os dados epidemiolégicos da cromoblastomicose;

e Atualizar dados sobre a taxonomia, métodos diagndsticos e terapéuticos

preconizados da cromoblastomicose.
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3 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa documental caracterizada como uma revisao
narrativa, em que nao se utiliza critérios explicitos e sistematicos para a busca e
andlise critica da literatura.

A revisdo narrativa apresenta uma tematica mais aberta; dificilmente parte de
uma questdo de pesquisa bem definida, ndo exigindo um protocolo rigido para sua
confeccdo; a busca das fontes ndo é pré-determinada, sendo frequentemente menos
abrangente (CORDEIRO et al., 2007).

Para selecdo dos estudos desta revisdo narrativa foi definido os seguintes
critérios de inclusdo: presenca dos descritores escolhidos no titulo do trabalho
disponiveis em bancos de dados e sites de busca, producdes com idiomas em
portugués e inglés com publicacdes entre os anos de 2004 a 2018.

Como critérios de exclusdo dos artigos foram excluidos capitulos de livros,
dissertaces, teses e artigos cientificos sem disponibilidade do texto na integra
online e que néo abranja o tema proposto e periodo designado.

O presente estudo teve como questao norteadora: “Quais os diversos fatores
que estdo relacionados a cromoblastomicose”?. O levantamento bibliogréafico foi
realizado anteriormente, no periodo compreendido entre os meses de Dezembro de
2017 a Setembro de 2018.

As buscas foram realizadas no site de busca google académico (scholar
google) e bases de dados Portal CAPES/ MEC, PubMed, MedLine, Scielo, NCBI-
PMC, Frontiers Media, Science Direct Elsevier, com as seguintes palavras-chave:
cromoblastomicose, aspectos clinicos, diagnéstico, epidemiologia, tratamento,
prevencdo, Herpotrichiellaceae, e traduzidas para o inglés como:
cromoblastomycosis, clinical aspects, melanized fungi, diagnosis, epidemiology,

treatment, prevention, Herpotrichiellaceae.
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4 REVISAO

4.1 HISTORICO

A cromoblastomicose foi publicada em revista alemé&, 1914, sendo descrita com
seis relatos de casos por um meédico alemdo chamado Maximiliano Willibaldo
Rudolph, radicado no Brasil, o qual descreveu infeccdo exotica de vulgo “figueira”,
em pacientes da zona rural de Minas Gerais e isolou fungos escuros em quatro dos
casos (MACHADO, 2009; HEIDRICH, 2017; SILVA, 2017).

Estudos durante os anos de 1903 e 1909 em Madagascar, 1904 em Cuba, e
1910 no Brasil, relataram infeccbes como eumicetomas; no entanto, foi observado
posteriormente que suas caracteristicas eram semelhantes a CBM (HEIDRICH,
2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

No ano de 1911, o brasileiro Alexandrino Pedroso observou infeccdo fungica
apresentando células esféricas acastanhadas encontradas na biopsia de pele,
correspondentes hoje a células muriformes que sdo achados patognoménicos da
diferenciacéo e diagndstico da CBM. Todavia, devido a conflagragdo e advento da
Primeira Guerra Mundial, apenas em 1920 com a colaboracdo de Gomes, seus
achados clinicos foram publicados (HEIDRICH, 2017).

Medlar e Lane descreveram em 1915, a clinica, micologia, patologia e
diagnéstico do primeiro caso de CBM nos Estados Unidos, isolando e classificando o
fungo negro como P. verrucosa (MACHADO, 2009; SIQUEIRA, 2016).

Ampla sinonimia é atribuida a CBM, tais como: cromomicose, doenca de
Fonseca, dermatite verrucosa blastomicoética, dermatite verrucosa cromomicética,
figueira, blastomicose negra, formigueiro, doenca de Medlar, doenca de Gomes,
doenca de Pedroso, doenca de Carrion, micose de Lane e Pedroso, doenca de
Pedroso e Carrion, sundra, susnha, moléstia de Guiteras, doenca de Fonseca-
Carrion, pé musgoso, feoesporotricose, cladosporiose, dentre outros termos
(MACHADO, 2009; JUNIOR, 2014; HEIDRICH, 2017).

“Cromoblastomicose” foi o termo atribuido por Terra et al. (1922), para
diferenciarem a mesma de outra doenca da pele conhecida no Brasil como
“dermatite verrucosa”, sugerindo que os patdgenos eram leveduras em forma de
brotamento no tecido (HEIDRICH, 2017; SILVA, 2017).
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Moore e Almeida sugeriram o termo cromomicose, englobando micoses
heterogéneas causadas por fungos negros; entretanto, “cromoblastomicose” foi o
termo validado no ano de 1992 pela (ISHAM) Sociedade Internacional de Micologia
Humana e Animal, sendo a designacdo oficial mais aceita atualmente, estando
registrada mediante cédigo de identificagdo ICD-9 n°117.2 e ICD 10-B43 (JUNIOR,
2014; QUEIROZ-TELLES et al.; SILVA, 2017; BRITO et al., 2018).

4.2 ETIOLOGIA E TAXONOMIA

Fungos negros, melanizados ou pigmentados causadores da CBM constituem
um grupo heterogéneo de fungos com espécies clinicamente importantes, as quais
antes pertenciam a familia Dematiaceae, porém, estudos filogenéticos de
alinhamento e sequenciamento de subunidades largas (LSU) de DNA ribossomal
permitiram a classificacdo que os inclui atualmente no Reino Fungi, Divisdo (Filo)
Ascomycota (Figura 1), Classe Euascomycetes, Ordem Chaetothyriales (Figura 2),
Familia Herpotrichiellacea (Figura 3), distinguindo-os em género e espécies através
dos seus padrbes de conidiagdo e ecologia ainda em estudo (COSTA, 2010;
GUERRA, 2010; SIQUEIRA, 2016).

Figura 1- Arvore filogenética com posicéo dos quatro filos do reino Fungi

Relacoes Filogenéticas

Ascomycota Basidiomycota

e t—

Chytridiomycota Zygomycota

- L . ¥ 2 M

Basidiocarpo
Basidiésporo

Corpo de frutificagdo

Perda do flagelo

Reprodugdo por esporos
Hifes

Absorgio de nutrientes do meio
Parede celular com quitina

Fonte: Extraido e adaptado de Costa (2010).
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4.2.1 Ordem dos Chaetothyriales

A arvore filogenética dos Chaetothyriales abriga varios membros com cinco
familias: Chaetothyriaceae, Cyphellophoraceae, Epibryaceae, Herpotrichiellaceae e
Trichomeriacea, com variagdo ecoldgica complexa e muitos clados ainda em estudo
morfogenético (REBLOVA et al., 2013; TEIXEIRA et al., 2017).

Segundo Seyedmousavi et al. (2014), é possivel classificar os Chaetothyriales
nos seguintes trés grupos ecologicos: (1) saprébios desconhecidos de desordens de
vertebrados ou que sejam colonizadores assintoméaticos, no maximo; (2) agentes de
CBM que podem ser isolados do ambiente, mas parecem ter vantagem na infeccéo
humana; (3) patdgenos sistémicos altamente virulentos que possivelmente exijam
um animal vivo como hospedeiro, sendo estes fungos isolados do ambiente ou
conhecidos exclusivamente de infec¢des do hospedeiro humano.

Membros desta ordem séo geofilicos saproéfitas na natureza, sobrevivendo em
condicBes adversas e extremas como superficies rochosas de clima quente, aridos,
umidos, nichos e residuos toxicos de minas ricas em hidrocarbonetos e metais
pesados, detritos de lixo e plantas em decomposi¢cdo, microambientes ricos em
Oleos etéricos e aromatizantes, c6co ou conchas de babacgu. Algumas espécies
parecem preferir ambientes artificiais como tanques de gasolina, além de formar
biofilmes em paredes de granitos descobertos ou superficies de piscinas (COSTA,
2010; NASCIMENTO, 2013; REBLOVA et al., 2016).

Fungos filamentosos assexuados da ordem Chaetothyriales demonstram
ampla diversidade morfolégica, enquanto os sexuados apresentam uma variacao
mais limitada ao longo de toda a ordem, guardando em comum semelhancas na
pigmentacado, estrutura antigénica, morfologia, propriedades fisiol6gicas e formacgéo
de conidios (DABOIT, 2013; TEIXEIRA et al., 2017).



Figura 2- Arvore filogenética da ordem Chaetothyriales
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Cladophialophora deveiesii CBS 147.84
Fonsecaea erecta CBS 125763"
8- Cladophialophora hantiana CBS 173,52
Cladophialophora bantiona IFM 4807
Cladophialophora arxii CBS 306.94"
Cladophialophora minourae CBS 536,83

_{ Cyphellophora laciniata CBS 239,91
Cyphellophora laciniata AFTOL 1033

—[ Cyphellophara vermispora CBS 227 86
Cyphellophora suttonii CBS 449,91

Cyphellophora fusarivides CBS 1302917
Cyphellophora pauciscptata CBS 284,85
Cyphellophora sp. CBS 112,94
Cyphellophora replans
Cyphellophora sp. CMRP1317H
l_— Cyphellophora capignarae CBS 132767
84— Cyphellaphora oxyspora CBS 698.73"
Cyphellophora pluriseplala CBS 285,83
Cyphelfophora intermedia CBS 235.93
— Cyphellophora puyanensis CBS 124764'
Cyphellophora ewropaea

100 |_ Coniasparium perforans CBS 885.95
Comiosporium epidermidis CBS 120333
Sarcinomyces petricola CBS 101157

Fonte: Gomes et al. (2016).
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4.2.2 Familia Herpotrichiellaceae

A familia Herpotrichiellaceae compreende fungos filamentosos assexuados
polifiléticos, incluindo saprobios de detritos de plantas e espécies patogénicas
distintas clinicamente, como na cromoblastomicose, feohifomicose, infeccbes
disseminadas e cerebrites primarias (NASCIMENTO, 2013; VICENTE et al., 2017).

As principais espécies ecoldgicas e clinicamente importantes pertencem aos
géneros Fonsecaea, Cladophialophora, Phialophora, Rhinocladiella, Exophiala,
Veronea, Cyphellophora e Capronia, de afinidade por animais de sangue frio e
guente e imunidade funcional, sobrevivendo a metabdlitos secundarios téxicos
indicando adaptagcéo do ancestral comum. Os cinco primeiros géneros apresentam
uma ou mais espécies envolvidas com a CBM, enquanto os dois penultimos
apresentam apenas as espécies Veronaea botryosa e Cyphellophora ludoviensis. Ja
o Capronia € o género sexual homotdlico, que cobre todos os membros assexuados
da familia (BOMBASSARO, 2016; HEIDRICH, 2017; TEIXEIRA et al., 2017).

As espécies causadoras de CBM mais relatadas sao: F. pedrosoi e C.
carrionii, e dentre as menos reportadas na literatura estdo R. aquaspersa, E.
dermatitidis e P. verrucosa (Figura 4) (BOMBASSARO, 2016).

Aninhado no clado bantiana, esta o género Fonsecaea cuja identificacdo era
realizada por visualizacao dos corpos de frutificacdo no microcultivo, porém, através
do LSU uma nova revisdo taxondmica, atualmente abriga espécies como F.
pedrosoi, F. monophora, F. multimorphosa, F. brasiliensis, F. nubica, F. pugnacius,
F. erecta e F. minima. Dessas espécies, as duas ultimas sdo descritas por Vicente et
al. (2013), como isoladas de fontes ambientais no Brasil, e as quatro primeiras foram
isoladas de matéria organica em decomposicdo, sugerindo uma adaptacdo ao
hospedeiro (NASCIMENTO, 2013; AZEVEDO et al., 2015).



Figura 3- Andlise filogenética da familia Herpotrichiellacea
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Fonsecaea pedrosoi € o principal agente da CBM com relatos de casos no
mundo, sendo polimérfico, ocorrendo mais em regides de clima umido. Apresenta-se
como fungo pigmentado, saprofita no solo, vegetais, troncos de madeira, espinhos
de plantas, coco de babacu. Atinge a pele e tecidos subcutaneos, sendo relacionado
a formacédo de corpos muriformes, abscesso cerebral, inflamacdo de cérnea pos-
trauma e associada a Ulcera conjuntiva aguda (BOMBASSARO, 2016; SILVA, 2017).

F. monophora € segunda espécie em casos clinicos da doenca, sendo
oportunista e prevalente de CBM no Sul da China, no Sul da Africa e na Franca com
neurotropismo significativo, disseminando-se para o cérebro, linfonodos, vesicula
biliar ou provocando infeccdo cerebral primaria sem lesdes cutaneas e PHM em
pacientes imunocomprometidos. Embora nenhum portal de entrada seja
determinado, a via inalatéria € a mais provavel (KIMURA, 2012; DABOIT, 2013;
BOMBASSARO, 2016; SIQUEIRA, 2016).

Cladophialophora compreende as espécies C. carrionii, C. samoensis, C.
yegresii, C. bantiana, C. arxii, causadores da CBM, sendo C. carrionii a espécie mais
relacionada a CBM. A espécie C. arxii esta entre 0s principais agentes que
acometem o SNC. Estudos filogenéticos agruparam espécies antes descritas no
género Cladosporium, atualmente no género Cladophialophora. As espécies C.
devriessii e C. boppi sao relacionadas a PHM, ndo apresentando células escleroticas
(HEIDRICH, 2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017; BISOGNIN et al., 2018).

O género Phialophora apresenta as espécies P. verrucosa e P. americana,
sendo o0 género introduzido em 1915 por Medlar. A espécie P. verrucosa é a mais
associada a casos de CBM, sendo esta monomorfica. J& foi isolada de leséo de pele
humana, e também associada a bactérias Pseudonocardia spp (BOMBASSARO,
2016; HEIDRICH, 2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Rhinocladiella é descrito desde 1934 e compreende as espécies R.
aquaspersa, R. mackenziei, R. tropicalis, R. similis, a primeira relacionada a
infeccbes na pele e formacédo de corpos muriformes e a segunda a infecgbes
cerebrais e morte de hospedeiros saudaveis (SILVA, 2017; BRITO et al., 2018).
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Figura 4- Algumas espécies causadoras da CBM: a) F. pedrosoi; b) P. verrucosa; ¢) C. carrionii; d)
R. aquaspersa; e) E. dermatitidis; f) F. monophora .

Fonte: Adaptado de Najafzadeh et al. (2010) e Queiroz-Telles et al. (2017).

Exophiala € o unico género dos Chaetothyriales que se reproduz por
brotamento, apresentando uma fase leveduriforme, sendo originario de ambientes
aguaticos. J.W. Carmichael (1966) publicou o género que compreende, atualmente,
os membros E. jeanselmei, E. dermatitidis, E. spinifera, E. castelanii, os quais sé&o
fungos melanizados que podem causar a CBM. Varias espécies estdo sendo
descobertas e/ou investigadas, sendo citadas com potencial de infeccdo em animais
de sangue frio. Também se encontram reportadas espécies de Exophiala na
formacdo de biofilmes em superficies metalicas e biocorrosdo. Seu potencial de
infeccdo no caranguejo-uca € relatado causando a doenca do caranguejo letargico
(DCL) (RIBEIRO, 2008; GUERRA, 2010; SEYEDMOUSAVI et al., 2011; KIMURA,
2012; BARON, 2014; SRINIVAS et al., 2016; BORMAN et al., 2017).

4.3 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A CBM nédo é de notificagcdo compulsodria obrigatoria, resultando numa
avaliacdo pouco precisa na incidéncia desta infeccdo fungica pela escassez de
dados oficiais. De acordo com os estudos epidemiolégicos publicados recentemente,
a CBM tem distribuicdo mundial, sendo cosmopolita, afetando todas as racas e com

maior prevaléncia nas regibes de climas tropicais e subtropicais (Figura 5), e
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apresenta focos em regibes de clima temperado. Raramente se manifesta na
adolescéncia e sua faixa etaria mais acometida esté entre adultos, sexo masculino,
trabalhadores rurais ou de atividades ao ar livre, de 30-70 anos de idade, vivéncia
em zonas de conflito, zonas remotas esquecidas, que atuam com falta de calcados
de protecao, luvas ou roupas apropriada, ma nutricdo, além de habitos de higiene
precérios, e que constituem indicativos de grupos de risco na aquisicdo da doenca
(BOMBASSARO, 2016; SILVA, 2017).

Africa (Madagascar e Africa do Sul) e América Latina (México, América
Central, Brasil e Venezuela) detém a maioria dos casos, havendo publicagbes na
Asia (india, China, Jap&o e Malasia) e Australia. Nos EUA, casos raros de pacientes
com CBM estéo descritos em Louisiana e Texas (BOMBASSARO, 2016).

No norte tropical da ilha de Madagascar ha predominio de F. pedrosoi. J& no
sul, C. carrionii € atribuida a maioria das infeccées de CBM, devido ao clima arido.
Na Europa, existem relatos em regibes como Portugal, Espanha, Franca, Italia,
Polbnia, Reino Unido, Bélgica, Holanda, Alemanha, Finlandia e Republicas pos-
soviéticas (PINDYCKA-PIASZCZYNSKA et al., 2014; KRZYSCIAK et al., 2014;
SILVA, 2017; BRITO et al., 2018; HELBIG et al., 2018; LABEL et al., 2018).

De acordo com dados de publicacGes e pesquisas de epidemiologia mundial,
as taxas de incidéncia de CBM variam de 1:6.800 (14,7/100.000) em Madagascar, a
1:8.625.000 (0,012/100.000) habitantes nos EUA. A CBM é prevalente na América
Latina, Caribe, Africa e Asia. J& no Brasil, a taxa estimada é de 3/100.000 onde a
regido amazonica é a principal area endémica, com lideranca de casos no estado do
Para (ALVES, 2015; SILVA, 2017; RESSTEL et al., 2018).

Figura 5- Predominancia de distribuicdo da CBM no mundo

Fonte: Adaptado de KRZYSCIAK et al. (2014).
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A Venezuela apresenta C. carrionii predominante nos estados de clima arido
e nas areas umidas F. pedrosoi aparece como o0 género mais comum. O México
abriga a maioria dos casos de CBM causados por F. pedrosoi, seguida por C.
carrionii, P. verrucosa, R. aquaspersa e E. spinifera, sendo um pais de regides
altamente endémicas pelas recentes revisdes de literatura. Sao indicados 603 casos
diagnosticados mico e histopatologicamente no México, com alguns desses
patogenos identificados por visualizacdo da morfologia e por pesquisas moleculares
confirmatorias (HEIDRICH, 2017; BRITO et al., 2018).

Na América Central, paises como Costa Rica, Panama, Honduras, El
Salvador, Nicaragua e Guatemala, em ordem decrescente, apresentam dados
epidemioldgicos similares aos do México, havendo predominancia de F. pedrosoi em
areas de floresta tropical, além de outras espécies de géneros menos prevalentes
(QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

O Caribe apresenta cerca de 600 casos, onde a Republica Dominicana é
reportada com 450 pacientes dentre 0s quais a maioria sobrevive nas regides
umidas da floresta do sul, area tropical e foco de endemia similar ao Brasil e
Madagascar (BRITO et al., 2018).

Na América do Sul, com excecao do Chile, a CBM é relatada em todos os
paises, onde o Brasil apresenta lideranca em casos, seguido por Venezuela e
Colémbia. A regido norte brasileira representa a area endémica com cerca de 872
casos nas Uultimas décadas e o agente etioldgico principal indicado por varios
autores foi F. pedrosoi e outras espécies do género, além de P. verrucosa e E.
spinifera (QUEIROZ-TELLES, 2015; HEIDRICH, 2017).

A prevaléncia da CBM em homens no pais varia por regibes, onde a
proporcao indicada € de 4 homens para 1 mulher. Na regido amazonica a razéo é
maior, ocorrendo em 17:1. Alguns estudos sugerem que a consideravel proporcao
de infeccdo nas mulheres néo € atribuida a menor presenca de mulheres no campo
de trabalho em regides endémicas, mas porque nas mulheres a prote¢do contra o
fungo seria ocasionada pela progesterona (HEIDRICH, 2017).

No Oeste do Panama, em Chiriqui, € relatado um caso Unico de CBM por
Chaetomium funicola, no qual se encontra descrito que foi realizada a cultura, onde
colébnias do fungo foram observadas, posteriormente identificadas, mediante
vizualizagdo da morfologia e estudos de dados de sequenciamento molecular do

DNA ribossomal. No exame histopatologico da bidpsia da pele revelou a presenca
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de células globosas escuras na derme superior e inferior associadas ou nao a
células gigantes, sendo indicativas da CBM (PIEPENBRING et al., 2007).

A integridade imuno-humoral do paciente parece ser um fator de risco,
contribuindo para aquisicdo de doencas micoéticas por inoculagdo em ambientes
hospitalares. No estudo promovido por Tavares (2012), foi citado que, embora as
infecgbes fungicas nosocomiais mais comuns sejam candidiase invasiva,
candidemia e aspergilose invasiva, é possivel ocorrer outras infec¢cdes oportunistas
causadas por espécies de géneros envolvidos na CBM como Cladophialophora spp.
e Exophiala spp Todavia, principalmente em pacientes imunocomprometidos a
contaminagcdo por patdgenos oportunistas pode ocorrer através da flora habitual
exdégena do meio, objetos contendo propagulos contaminantes em unidades
hospitalares de condi¢Bes higiénicas precdarias ou pouco rigorosas. Tavares (2012)
também conseguiu isolar cepas de Chaetomium spp e Cladophialophora spp
(Cladosporium) no Hospital Agostinho Neto, Cabo Verde, Republica do Cabo Verde.

No estudo de Benvegnu (2017), entre 2006 e 2015, foram contabilizados 6
casos de CBM, havendo inferéncia a reducado de registros na regido demografica do
Hospital Universitario de Santa Maria - RS, considerando as limitacbes
metodoldgicas atribuidas pela pesquisadora.

Em Jodo Pessoa, Paraiba, regido Nordeste do Brasil, o pesquisador Sobral
Filho et al. (2004), publicaram relato de caso de uma mulher agricultora, 62 anos,
natural da regido de Solanea-PB, no servico de salde do ambulatério do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW/UFPB) — Paraiba—Brasil. A mesma queixava-
se de lesbes do tipo verrucosa em membro inferior direito, multiplas, em placas, de
forma ovalar, de 2 a 8 cm de diametro, desenvolvidas ap6s trauma em cacto ha
cerca de 20 anos. Foi diagnosticado o agente etiolégico Rhinocladiella aquaspersa,
obtido éxito na terapia clinica junto a eletrocirurgia com auséncia de recidivas nos
dois anos seguintes. No laboratorio de analises clinicas do mesmo hospital, setor de
micologia, € possivel encontrar outros casos de CBM diagnosticados até o
momento; no entanto, apenas 0 caso citado € indicado como reportado

cientificamente.
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4.4 PATOGENIA

A entrada dos agentes da CBM no corpo ocorre por traumatismo transcutaneo,
com adaptacao e desenvolvimento apresentando o seguinte padrdao de evolucao: 1)
Inoculac@o por implantacdo traumatica com uma fonte ambiental, levando a uma
lesdo cutanea inicial no local da inoculagéo; 2) Envolvimento progressivo e cronico
de estruturas teciduais cutaneas e subcutaneas e resposta granulomatosa fibrosa
com microabscessos imersos e proliferacdo tecidual; 3) uma resposta imune T-
helper tipo 2 (Th2) n&o protetora com envolvimento humoral ineficaz;, e 4)
estabelecimento de células muriformes (escleréticas, corpos fumagoides) no tecido
afetado (QUEIROZ-TELLES et al., 2017).

Os estudos de Kimura (2012) registram que o tempo médio para a
manifestacdo clinica da doenca é de cerca de 14 anos até ser diagnosticada,
estando o agente F. pedrosoi prevalente na maioria dos casos relatados.

Atribuido a viruléncia dos fungos da CBM, o polimero melanina € derivado do
1,8-dihidroxinaftaleno (DHN-melanina) ou da 3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) nas
paredes e vesiculas intracelulares de células vegetativas e parasitaria, impedindo a
fagocitose, inativando enzimas hidroliticas dos macréfagos e inibindo o estresse
oxidativo por ERO’s (derivados reativos do oxigénio) (NASCIMENTO, 2013;
LEONHARDT, 2014; HEIDRICH, 2017).

Espécies invasivas de fungos melanizados da CBM parecem ter preferéncia
pela temperatura corporal média humana, mostrando termotolerancia influenciando
na escolha por hospedeiro de temperatura entre 36° C e 37° C, aproximadamente.
Entretanto, algumas espécies de leveduras negras conseguem sobreviver em
ambientes de temperaturas mais elevadas (40° C — 45° C) associados a passaros e
morcegos como a espécie E. dermatitidis (SEYEDMOUSAVI et al., 2014).

A viruléncia e patogenicidade de leveduras negras patdégenas da CBM também
podem ser influenciadas pela presenca da Citocromo-Oxidase P450 e grupo de
enzimas fenoloxidases, lacases, tirosinases e MCOs (proteinas multicoppers)
envolvidas nas atividades de metabolismo secundéario e na sintese de melaninas e
outros pigmentos, aquisicdo de carbono e degradacdo de hidrocarbonetos
aromaticos (Figura 6) (SOUZA et al., 2008; NASCIMENTO, 2013; MORENO et al.,
2017; VICENTE et al., 2017).
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Figura 6- Espécies causadoras da CBM dentro dos clados contendo MCOs - Lacases flngicas em
vermelho, Ferroxidases em azul e Oxidases de ascorbatos em roxo.
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Fonte: Moreno et al. (2017).

4.5 ASPECTOS CLINICOS

A CBM se manifesta em qualquer regido descoberta ou desprotegida do corpo,
existindo certa predilecdo por membros inferiores, em especial em nivel das pernas
e pés. Polimorficamente, as lesbes sdo de longa duracdo, oligossintométicas ou
assintomaticas, sem interferir nas atividades do paciente, ocasionando a busca por
ajuda clinica apés meses ou anos com a enfermidade (QUEIROZ-TELLES et al.,
2009; GOMES et al., 2014; ADIBELLI et al., 2018; BRITO et al., 2018).

Clinicamente, cinco diferentes formas (Figura 7) séo atribuidas a CBM segundo
Carrion (1950), sendo a classificacdo mais aceita e com possibilidade de
observacdo de mais de um tipo de lesdo no mesmo paciente, principalmente nos
casos mais avancados e graves. Sdo elas: nodular, tumoral, verrucosa, tipo placa
(infiltrativa ou eritematosa) e cicatricial (MACHADO, 2009; GOMES et al., 2016;
SILVA, 2017).

A forma tipo nodular apresenta nodulos fibroticos, eritematoso-violaceos, de
superficie lisa ou hiperceratética. A forma tipo tumoral - aparece com lesdes
tumorais lobuladas, Unicas ou coalescentes, de superficie lisa ou crostosa,
escamosa ou de aparéncia vegetativa. A forma tipo verrucosa com maior

prevaléncia mostra lesdes com aparéncia de couve-flor, secas, hiperceratoticas, com



29

pontos pretos, comumente com diversos agentes da CBM, e relativa frequéncia de
ulceracdo. LesBes em placa sdo placas queloidianas, eritematosas ou violaceas,
infiltrados, circunscritas e irregulares, com bordas pontiagudas e elevadas, pontos
pretos, e em alguns casos com cicatrizes centrais. Lesdes tipo cicatriciais ou
atréficas sdo de configuracdo anular, sinuosa ou irregular com crescimento
centrifugo e areas centrais atroficas, invadindo em alguns casos grandes areas da
pele (YAMANO, 2008; MACHADO, 2009; ALVAREZ-MONTIEL et al., 2014).

As lesdes de CBM dividem-se ainda segundo seu grau de severidade ou
gravidade como leve, moderada e grave ou severa. A forma Leve envolve uma placa
ou nodulo solitario menor que cinco cm de didmetro. Na forma Moderada ha lesdes
solitarias ou multiplas nodulares, verrucosas ou em placa, existindo sozinhas ou
combinadas, cobrindo uma ou duas regifes cutaneas adjacentes, medindo menos
de quinze cm de diametro. A forma Grave ou Severa inclui qualquer tipo de lesao
isolada ou em combinacéo, cobrindo regides cutaneas extensas adjacentes ou nao
adjacentes, cujas lesbes tendem a responder lentamente ou até mesmo a nao
responder a drogas antifingicas, demonstrando também a tendéncia ou nao de cura
espontanea (DABOIT, 2013; HEIDRICH, 2017; PURIM et al., 2017).

Figura 7- Apresentag®es clinicas da CBM. A) Lesao inicial; B) Lesfes verrucosas no membro inferior
direito; C e D) Lesdes em placas; E) Leséo extensa em placa eritemato-verrucosa.

.

Fonte: Extraido e Adaptado de Benvegnu (2017).
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4.6 DIAGNOSTICO

Ndo se encontra ainda disponivel um diagndstico padrdo, porém,
presuntivamente, a elucidacédo de casos da CBM se fundamenta, principalmente, na
correlacdo entre caracteristicas clinicas e epidemiolégicas apresentadas pelo
paciente nas areas endémicas, em conjunto com a confirmacéo laboratorial, através
da demonstracéo micolégica das células escleréticas no material coletado (DABOIT,
2013; QUEIROZ-TELLES, 2015; HEIDRICH, 2017).

4.6.1 Diagnostico Micologico

A realizacdo do EMD (exame micoldgico direto), € feita com a raspagem dos
residuos das lesbes do paciente supostamente infectado, coletando-os em uma
placa de petri usando uma lamina de bisturi estéril e clarificando a amostra com
KOH a 5-10-40%. O diagndstico micolégico € peca chave na elucidacdo da CBM,
pelo carater confirmatorio, isolamento e estudo das espécies infectantes
(MACHADO, 2009; GONZALEZ et al., 2013; BLANCO, 2016; RESSTEL et al., 2018).

Independente das espécies causadoras da CBM, o achado clinico dos
raspados da pele acometida € a presenca das formas parasitarias patognoménicas
da doenca na microscopia de luz, as células muriformes também chamadas corpos
ou células escleréticas, corpos de Medlar, corpos fumagoides, de coloracdo marrom-
escuras, globosas ou ovais, de paredes espessas, com aproximadamente 5-15 um
de diametro, isoladas ou agrupadas e septadas ou n&o (figura 8). E um exame de
boa sensibilidade diante da presenca, demonstrando ser um método rapido, facil, de
baixo custo e que da suporte a clinica para o inicio do tratamento (DABOIT, 2013;
QUEIROZ-TELLES, 2015; SRINIVAS et al., 2016; THOMAS et al., 2018).

E possivel obter a formacdo caracteristica dos corpos muriformes através do
cultivo em meio acido em torno de 2,7 de p H com propanolol, incubando a 37°C por
14 dias, o experimento propicia a inducdo da formacdo de estruturas antigénicas e
morfolégicas similares aos corpos escleréticos obtidos in vivo como no caso de
culturas de F. pedrosoi (MACHADO, 2009).

Em conjunto com o EMD, a cultura com isolamento do fungo em meio ASD
(Agar Sabouraud Dextrose), com ou sem a adicdo de Cloranfenicol ou

Cicloheximida, em temperatura ambiente (25-28 © C) complementa o diagndstico e,
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apos 7-15 dias de cultivo aparecem as coldnias suspeitas na forma de pequenos
pontos negros, onde a cor inicial verde-oliva ou azeitona a negra e com o passar do
tempo o0 crescimento se torna lento em até seis semanas. Analises macro e
microscopicas feitas com azul de lactofenol, também podem ajudar na identificacéo
micologica (KIMURA, 2012; DABOIT, 2013; JUNIOR, 2014; HEIDRICH, 2017).

Macroscopicamente, as colbnias sdo de coloragdo escura, filamentosa,
cotonosas ou aveludadas (figura 9a). A melanina aderida a parede celular da célula
da a coloracéo caracteristica das colbnias, propiciando a observagcdo dos tipos de
conidiogénese e comparacao dos corpos de frutificacdo entre 0os géneros e espécies
envolvidas na microscopia (KIMURA, 2012; JUNIOR, 2014; HEIDRICH, 2017).

Microscopicamente, a visualizacdo da fase micelial dos tipos de conidios e
hifas septadas apresenta a forma parasitaria saprofitica, e/ou na presenca das
células muriformes indicativas da fase leveduriforme patogénica, estando isoladas
ou ligadas as hifas (SILVA, 2009; KIMURA, 2012; DABOIT, 2013; SILVA, 2017).

No subcultivo, é possivel utilizar o meio ABD (Agar Batata Dextrose) (Figura
9b) e o meio Agar Mycosel é Util na investigagido da tolerancia a Cicloheximida
(KIMURA, 2012; SILVA, 2017).

Figura 8- EMD : A, B, C e E - Corpos muriformes e; hifas em C,D,E, e F.

Fonte: Adaptado de Silva (2009).
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Figura 9- Aspecto macromorfol6gico superficial da colénia de: (a) - C. carrionii em ASD, bolor marrom
a negro e textura desdobravel coriacea; (b) - F. pedrosoi em ABD.

Fonte: Adaptado de Adibelli et al. (2016) e Roy et al. (2016).

4.6.2 Diagnostico Histopatolégico

O exame histopatoldgico serve para elucidar os casos de resultados falso-
negativos. Para acuracia no estudo histopatolégico da bidpsia da lesdo é
recomendada a coleta de local com grande niamero de pontos negros ou manchas
escuras, e apos o tratamento com HE o achado de infiltrado inflamat6rio monoclonal
exibe macréfagos e neutrdfilos, células gigantes, multinucleadas, fibrose, acantose,
papilomatose, hiperqueratose e hiperplasia pseudo-epiteliomatosa e corpos
fumagoides (Figura 10) (DABOIT, 2013; KRZYSCIAK et al., 2014).

A coloragdo de Fontana-Masson, PAS e Gomori-Grocotti podem ser utilizadas,
além da coloracado de Ziehl-Neelsen e Wide-Fite, nos casos onde a coloracdo com
HE é mais dificil. Na histopatologia, sdo exibidos aspectos inespecificos comuns as

outras micoses como hiperceratose e hiperplasia pseudoepiteliomatosa, principais
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achados no estrato corneo e na epiderme (TORRES et al., 2010; PURIM et al.,
2017; QUEIROZ-TELLES et al., 2017; BRITO et al., 2018; THOMAS et al., 2018).

A resposta imunoldgica do tipo Th2 pode ser encontrada em amostras da forma
verrucosa, apresentando reacdo granulomatosa supurativa além de varias células do

fungo, e nas biopsias de pacientes com a forma eritematosa, a presenca de

granulomas tuberculoides com reducdo da carga flngica expressam resposta
imunologica do tipo Thl (WANG et al., 2010).

Fonte: Imagem cedida carinhosamente pelo Dr. Julio Abrantes Pereira (2018).

4.6.3 Diagnostico Sorologico

A avaliagdo da eficacia terapéutica e do diagnostico podem ser realizados
através de testes sorolégicos imunoenzimaticos como ELISA indireto com pesquisa
de anticorpos IgG, no entanto, a maioria das regides endémicas nao dispde na rotina
laboratorial do método, tanto pelo custo quanto pela falta de sensibilidade e
especificidade do antigeno que pode ocasionar reagdes cruzadas, sendo Uteis em
estudos soroepidemiolégicos (DABOIT, 2013; BRITO et al., 2018).

Todavia, estudos realizados através de técnicas de reacdo de Imunodifusdo
Dupla, contrailuminoeletroforese, Imunoeletroforese, ELISA e “Immunoblotting” com
soros de CBM, esporotricose e leishmaniose cutanea, soro hiperimune produzido em
coelhos e soros normais, revelou especificidade e sensibilidade para soros de CBM,;
reacbes intradérmicas com filtrados de cultura (cromomicina) também foram
empregadas em levantamentos epidemioldgicos, sugerindo a presenca de
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hipersensibilidade tardia a infecgcdo por CBM em individuos saudaveis vivendo em
areas de endémicas (MARQUES et al., 2008; DABOIT, 2013).

4.6.4 Diagnostico Diferencial

Na diferenciacdo entre espécies taxonomicamente relacionadas foi utilizado o
ensaio de perfil enzimatico com énfase na atividade de fosfolipase, induzida pelo
substrato com gema de ovo, método Util para identificar espécies clinicas da CBM,
entretanto, diante da diversidade dos aspectos clinicos das les6es h& necessidade
de um diagnéstico diferencial quanto a etiologia dos processos de natureza
infecciosa e ndo infecciosa associados (MACHADO, 2009; SILVA, 2017).

O diagnéstico diferencial inclui doencas néo infecciosas: neoplasias, carcinoma
de células escamosas, epitelioma espinocelular, linfoma cuténeo, lupus vulgar,
vitiligo, lupus eritematoso, sarcoidose e psoriase, e as infecciosas: verrugas, bouba,
papilomas virais, impetigo, tuberculose cutanea, hanseniase, piodermite vegetante,
micetomas, esporotricose  fixa, lacaziose, leishmaniose, lobomicose,
paracoccidioidomicose, histoplasmose, blastomicose, coccidioidomicose, PHM e
outras (MACHADO, 2009; DABOIT, 2013; RESSTEL et al., 2018; THOMAS et al.,
2018).

E relatada concomitancia da CBM com infecgdes bacterianas ou
paracoccidioidomicose nas lesfes, além da maior probabilidade de desenvolvimento
de carcinoma epidermoide nas areas afetadas, sendo também frequente linfedema e
elefantiase (SOBRAL FILHO et al., 2004; YAMANO, 2008).

O descarte de todas essas outras patologias pode ser feito com confianca
através do EMD do raspado ou bidpsia, além do cultivo que € o meio mais eficiente
e confiavel no diagnadstico definitivo da presenca agente patogeno (DABOIT, 2013).

Patologias e condi¢des clinicas variadas se assemelham ou se associam a
CBM, principalmente no aspecto granulomatoso, obscurecendo o diagnéstico. Na
revisdo de Agarwal et al. (2017), s&o apontados cerca de 10% dos casos analisados
e diagnosticados como tuberculose cutdnea com tratamento antitubercular;
diagnaosticos e tratamentos erréneos com corticosteroides intralesionais também s&o
reportados em outros estudos (SAXENA et al., 2015; AGARWAL et al., 2017).
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4.6.5 Novas Metodologias

O mapeamento filogenético com métodos moleculares de genes especificos
sdo amplamente utilizados na diferenciacdo entre espécies, porém, técnicas de
microscopia de epifluorescéncia com alta estabilidade quimica, térmica e
fotoquimica e de ensaio simples; é altamente sensivel para o estudo da
micromorfologia de F. pedrosoi, sendo uma metodologia indicada para diversos
outros fungos de interesse clinico (BOMBASSARO, 2016).

As técnicas de PCR (Polymerase Chain Reaction) por amplificacdo de
fragmento especifico de DNA foram desenvolvidas a exemplo da PCR duplex
amplificadores da regido ITS 18S e 28S do DNA ribossomal, sendo metodologia
para marcadores de pesquisas genéticas das populacdes de interesse como 0S
géneros Fonsecaea e Cladophialophora. Analise de gene adicional para distincdo
entre espécies de Fonsecaea também serve para finalidades epidemiolégicas
(ANDRADE, 2007; DABOIT, 2013; VICENTE et al., 2014; HEIDRICH, 2017).

Na deteccdo rapida de fungos Fonsecaea, a técnica de amplificacdo por
circulo rolante (RCA) mostrou ser um ensaio de sensibilidade, simplicidade, robustez
e menos dispendioso tendo mais praticidade entre as técnicas diagndsticas
isotérmicas de identificacdo das cepas (NAJAFZADEH et al., 2011; DABOIT, 2013;
DENG et al., 2014).

A dermoscopia realizada com aparelhos e técnicas dermatoscopicas de
notavel avanco nas cameras é uma ferramenta util pela néo invasibilidade tecidual
(SUBHADARSHANI et al., 2017; VASCONCELOS et al., 2018).

A identificacdo metabolémica também é usada na identificacdo de espécies
através da espectrometria de massa MALDI-ToF — Matrix Assisted Laser Desoption
lonization - Time of Flight (lonizagdo e Dessor¢cdo a Laser Assistida por Matrix -
Tempo de voo) e FT-IR (Espectroscopia Infravermelha com Transformada de
Fourier), onde a ultima é indicada pela acessibilidade e rapidez na identificacdo e
novas opcoes de tratamento para micoses por leveduras negras (XU et al., 2014;
BORMAN et al., 2017; HEIDRICH, 2017).
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4.7 ASPECTOS TERAPEUTICOS

A natureza diversa desta enfermidade fungica representa desafio terapéutico
para os clinicos, uma vez que a doenca € incidiosa, cuja lesdo evolui lentamente
para as formas mais severas (KIMURA, 2012; QUEIROZ-TELLES, 2015; SIQUEIRA,
2016; SILVA, 2017).

Véarias modalidades terapéuticas tém sido usadas, geralmente durante um
periodo de varios meses e até anos, o que torna a terapia dificil e cara,
principalmente nos paises em desenvolvimento onde os antifingicos sistémicos nédo
se encontram facilmente disponiveis (REVANKAR et al., 2012).

Critérios clinicos, micolégicos e histopatolégicos orientam a escolha do
tratamento, o qual pode ser dividido em dois grupos: farmacoterapéuticos e fisicos.
Métodos fisicos sdo utilizados como terapia adjuvante e na maioria dos casos em
combinacdo com agentes antifingicos, dentre eles estdo inclusos: calor local
(termoterapia); raio laser com luz de COZ2; crioterapia com nitrogénio liquido,
fototerapia e excisdo cirGrgica para pequenas lesdes iniciais (REVANKAR et al.,
2012; LEONHARDT, 2014; LIMA et al., 2016; VEASEY et al., 2018).

A terapia antimicética indicada inclui 5-fluorcitosina nas doses 50-150
mg/Kg/dia em quatro doses; Itraconazol (100-400 mg/dia); Terbinafina (250-500
mg/dia); Fluconazol (200-600 mg/dia); Anfotericina B (mais de 1 mg/Kg/ dia);
Tiabendazol (25 mg/Kg/dia em 3 doses); Cetoconazol (200-400 mg/dia). E
necessaria a analise apropriada das funcdes hepatica e renal, sendo a dificuldade
no tratamento, pois em doses altas podem ser nefrohepatotéxicos e destruir células
de defesa do sistema imune do hospedeiro. Triaz0is de segunda geracdo se
mostram promissores em casos de infec¢des refratarias CBM, como o posaconazol
na dose 800 mg/dia, efetivo e bem tolerado contra infeccbes causadas pelos
géneros Fonsecaea e Cladophialophora (ANTONELLO et al., 2010; BIANCALANA et
al., 2011; DABOIT, 2013; LIMA et al., 2016; SIQUEIRA, 2016; SILVA, 2017).

Drogas contra CBM estdo sendo desenvolvidas, como: nanoemulsdes de
anfotericina-B, = melfalan, actinomicina D, micafungina, anidulafungina,
equinocandinas, imiquimod, glucanos, produtos naturais como o propolis e inibidores
de peptidases asparticas (IP-HIVs: Ritonavir, Nelfinavir, Indinavir, Saquinavir), além
de outros (AMARAL et al.,, 2009; ZIMMER et al., 2012; BRITO et al.,, 2018;
PALMEIRA et al., 2018).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

No seguimento farmacologico, a CBM atualmente, é vista como uma doenca
resistente, de tratamento caro, dificil devido a dificuldade de obtencdo de cura,
chegando a ser considerada uma enfermidade fungica rebelde pelas vérias
tentativas terapéuticas isoladas ou combinadas podendo ocasionar erros.

Em adicdo, a possivel ocorréncia de reacfes adversas aos medicamentos
(RAM) e interacBes medicamentosas requer mais atencdo especializada, ja que o
sucesso terapéutico € dependente dos fatores de risco como tipo de lesdo, adeséo
ao tratamento, estado de saude do paciente, e diversidade do agente etiolégico,
podendo interferir na sua susceptibilidade as drogas de eleicdo, bem como
sensibilidade do paciente aos componentes farmacoldgicos indicados.

Estudos analiticos clinicos e farmacoterapéuticos aumentarao as informacdes
das equipes profissionais de saude, enfatizando a elucidagao rapida no diagnostico,
busca pela eficacia do tratamento e medidas de prevencdo mais adequadas pela
alta chance de promocéo de morbidade e inatividade laboral.

O farmacéutico, por seus conhecimentos multidisciplinares com foco na
resolucdo diagnostica em andlises clinicas e na otimizagdo da conduta
farmacoterapéutica, encontra-se apto a promover o auxilio ao profissional médico
tanto na terapia mais oportuna de diversas enfermidades infecciosas quanto na
resolucao de micoses de grande complexidade diagndstica e clinica como é a CBM.

Sendo assim, esta revisdo foi realizada com o intuito de incentivar novas
pesquisas, principalmente as farmacéuticas que abordem aspectos inerentes ao
tema, incentivem & notificacdo compulsoria de doengas tropicais negligenciadas,
além de indicar um novo olhar nos dados disponiveis oficialmente a despeito desta

significativa enfermidade no Brasil e no mundo.
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