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INTRODUCAO

A cromoblastomicose (CBM) é uma infeccdo cronica da pele e do tecido
subcutaneo, adquirida pela inoculacao trauméatica de fungos dematiaceos da familia
Herpotrichiellaceae. As espécies mais comumente envolvidas na etiologia da afeccao sao
Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea monophora e Cladophialophora carrionii; agentes
menos frequentes incluem Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa,
Exophiala spp. e outras espécies de Fonsecaea. A doenca ocorre predominantemente em
paises tropicais e subtropicais (Agarwal et al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2017). A CBM
foi descrita inicialmente em 1914 por Max Rudolph, médico alemao radicado no Brasil,
e acumulou intmeros relatos em todos os continentes nas décadas subsequentes.
Contudo, por nao ser uma infeccao de notificacado compulsoria na maioria dos paises, sua
verdadeira carga epidemioldgica permanece subestimada (Lupi; Tyring; McGinnis,
2005; Queiroz-Telles et al., 2011).

Embora seja uma infec¢do raramente fatal, a CBM apresenta relevancia clinica
significativa devido a sua alta morbidade. A doenca manifesta-se inicialmente com
papulas que evoluem progressivamente para ndédulos ou placas de superficie
descamativa e verrucosa, podendo culminar em lesoes de aspecto tumoral (em couve-
flor) e cicatricial (Agarwal et al., 2017; Queiroz-Telles et al., 2009). A populacdo mais
afetada é composta por homens com idade entre 30 e 50 anos, sobretudo trabalhadores
rurais como agricultores, jardineiros e lenhadores, cuja exposicao ocupacional ao solo e
a vegetacao favorece a inoculacao do fungo. A maioria das lesdes acomete os membros
inferiores, e a auséncia de equipamentos de protecdo individual, como luvas, sapatos
fechados e roupas adequadas, é considerada importante fator de risco. Além dos fatores
ocupacionais, uma possivel predisposicao genética também foi considerada (Queiroz-
Telles, 2015).

E comum observar a coexisténcia de miltiplos tipos de lesio em um mesmo

paciente, sobretudo em estagios avancados da infeccao. Esse quadro pode resultar em




desfiguracao grave e, em casos extremos, exigir a amputacdo do membro acometido.

Linfedema, anquilose e infeccoes bacterianas secundarias figuram entre as complicacoes
mais frequentes, enquanto a transformacdo maligna representa um desfecho clinico
grave e temido (Agarwal et al., 2017; Esterre; Andriantsimahavandy; Raharisolo, 1997;
Luetal., 2013).

O diagnostico de cromoblastomicose é confirmado pela demonstracao da presenca
do fungo em exame micolégico direto, exame histopatolégico ou cultura. O crescimento
fangico em meio de cultura ocorre em cerca de quatro semanas, resultando em colonias
filamentosas de coloracao escura (Queiroz-Telles et al., 2017). A microcultura em lamina
permite a diferenciacao entre os géneros Fonsecaea, Phialophora, Cladophialophora e
Rhinocladiella. A confirmacao diagnostica também pode ser obtida por sequenciamento
do material genético do fungo, técnica que permite a identificacdo em nivel de espécie
(Fransisca et al., 2017; Mouchalouat et al., 2011; Yang et al., 2013).

Diante da morbidade significativa associada a CBM, da complexidade de seu
diagnoéstico laboratorial e da persistente subnotificacio em regioes endémicas, o
conhecimento aprofundado sobre essa micose subcutanea permanece indispensavel na
formacao e na pratica de profissionais da satide. Ao longo deste capitulo, serao abordados
os principais aspectos etiologicos, clinicos, diagnosticos e terapéuticos da
cromoblastomicose, com o objetivo de oferecer ao leitor uma compreensao integrada da
doenca que favoreca seu reconhecimento precoce e seu manejo adequado na pratica

clinica.

AGENTE ETIOLOGICO

A cromoblastomicose (CBM) é causada por fungos dematiiceos, filamentosos e
pigmentados, pertencentes majoritariamente a ordem Chaetothyriales e a familia
Herpotrichiellaceae. Entre as principais espécies associadas a doenca estao Fonsecaea
pedrosoi, F. monophora, F. nubica, Cladophialophora carrionii, Phialophora
verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa, R. tropicalis, R. similis e Exophiala dermatitidis
(Agarwal et al., 2017; Brito; Bittencourt, 2018; Queiroz-Telles et al., 2017; Santos et al.,
2020).

Esses agentes apresentam crescimento lento e formam colonias de coloracao
olivicea a preta, caracteristica relacionada a presenca de melanina do tipo di-
hidroxinaftaleno (DHN) na parede celular. A diferenciacao tradicional entre os géneros
¢ determinada por caracteristicas morfologicas e de conidiogénese, como a producao
simpodial em Rhinocladiella, a formacao de cadeias de conidios em Cladophialophora e

a producao de conidios por fidlides em Phialophora. Entretanto, esses critérios




apresentam limitacGes, tornando os métodos moleculares importantes para a

identificacao precisa das espécies (Brito; Bittencourt, 2018; Queiroz-Telles et al., 2017).

A taxonomia molecular também demonstrou que espécies anteriormente
consideradas distintas, como Fonsecaea pedrosoi e Fonsecaea compacta, nao
apresentam diferencas genéticas significativas apesar das diferencas morfolégicas, sendo
F. compacta atualmente considerada uma variante morfologica de F. pedrosoi. Nos
tecidos, os agentes apresentam uma forma caracteristica denominada célula muriforme,
também conhecida como corpo esclerético ou corpo de Medlar, constituida por
estruturas arredondadas ou ovais, de coloracao castanha, paredes espessas e
aproximadamente 4-12 pm de diametro, com septacOes internas em dois planos. A
identificacdo dessas estruturas constitui uma caracteristica importante para o
diagnoéstico da cromoblastomicose (Barbosa et al., 2024a; Brito; Bittencourt, 2018;

Queiroz-Telles et al., 2017).

Modo de Transmissio

A cromoblastomicose é uma micose subcutanea de implantacao cuja principal via
de aquisicao ocorre por inoculacao traumaéatica de fungos dematiaceos melanizados
presentes no ambiente, especialmente apos lesdes cutaneas provocadas por espinhos,
farpas, lascas de madeira ou fragmentos de plantas e matéria organica contaminada. Os
agentes etiologicos sao predominantemente saprofitas encontrados no solo, em vegetais,
madeira e materiais orgdnicos em decomposicido, sendo introduzidos nos tecidos
cutaneos quando um trauma rompe a barreira epidérmica. Esse mecanismo explica a
classificacdo da doenca como uma infeccdo de implantacdo e sua associacdo com
atividades que envolvem contato direto com o ambiente rural. A literatura também
sustenta que fragmentos de hifas ou conidios presentes no material vegetal ou no solo
podem atuar como formas infectantes no momento da inoculacao (Barbosa et al., 2024a;
Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026)

A ocorréncia da cromoblastomicose estd fortemente relacionada a exposicao
ocupacional, sobretudo entre trabalhadores rurais, agricultores, extrativistas,
lenhadores e individuos envolvidos no cultivo, colheita ou comercializacao de produtos
vegetais. A auséncia ou o uso inadequado de equipamentos de protecao, como calcados,
luvas e vestimentas apropriadas, aumenta a possibilidade de pequenos traumatismos e,
consequentemente, de inoculacao dos fungos presentes no solo e nos restos vegetais. No
Brasil, uma revisao de 450 casos identificou predominio expressivo de trabalhadores
rurais e demonstrou que os membros inferiores constituiram o principal sitio de

acometimento, achados compativeis com a exposicao direta ao solo e com a ocorréncia

frequente de traumas durante o trabalho (Barbosa et al., 2024a). Embora a transmissao




interpessoal nao seja considerada uma via habitual, ndo havendo evidéncias de contagio

direto entre individuos, relatos isolados discutem vias alternativas de infeccao a partir
do ambiente, como a inalacao de esporos com posterior disseminacao hematogénica.
Entretanto, esses mecanismos sdo excepcionais quando comparados a inoculacdo
cutanea traumatica (Barbosa et al., 2024a; Brito; Bittencourt, 2018; Popovic et al,,

2026).

Patogenia e Fisiopatologia

A patogénese da cromoblastomicose inicia-se ap6s a inoculacio traumaética de
propagulos de fungos dematiaceos melanizados no tecido cutaneo e subcutaneo. Apos
alcancar o hospedeiro, as estruturas filamentosas ambientais adaptam-se as condigoes
do tecido e sofrem uma transformacao morfologica caracteristica, passando a forma de
células muriformes (também denominadas corpos escleréticos ou corpos de Medlar),
que constituem a principal forma parasitaria observada nos tecidos. Essas estruturas sao
células arredondadas, de parede espessa, pigmentadas e septadas em planos transversais
e longitudinais, apresentando elevada resisténcia as condi¢des adversas encontradas no
hospedeiro. A conversao para a forma muriforme ocorre precocemente apos a infeccao e
representa um importante mecanismo de adaptacao e persisténcia do fungo, permitindo
sua permanéncia prolongada na derme e no tecido subcutaneo. A capacidade de
permanecer nesses compartimentos, associada a baixa viruléncia intrinseca dos agentes,
contribui para o carater indolente e cronico da doenca (Brito; Bittencourt, 2018; Passero;
Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026).

Apo6s a implantacdo, ocorre ativacao da resposta imune inata, com recrutamento
de neutrofilos, macréfagos e outras células inflamatoérias para o local da infeccao.
Entretanto, os fungos responséaveis pela cromoblastomicose apresentam mecanismos
capazes de limitar a efetividade dessa resposta. A melanina presente na parede celular
constitui um importante fator de viruléncia, atuando como molécula capaz de neutralizar
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio produzidas durante a atividade microbicida de
fagocitos. Além disso, componentes fingicos podem interferir na fagocitose, na ativacao
de macrofagos e na apresentacao de antigenos, favorecendo a resisténcia das células
muriformes a eliminacao por fagocitos. Estudos indicam ainda alteracoes na sinaliza¢ao
mediada por receptores do tipo Toll e reducao de mediadores relacionados a ativacao
microbicida, como IL-12, contribuindo para uma resposta inata insuficiente e para a
persisténcia do agente no tecido (Brito; Bittencourt, 2018; Passero; Cavallone; Belda,
2021; Popovic et al., 2026).

A evolucao da infeccao depende, portanto, do equilibrio entre a persisténcia

fingica e a resposta imune do hospedeiro. A imunidade celular desempenha papel




central na contencdo da doenca, sendo observada associacdo entre respostas
predominantemente Th1 e formas clinicas mais localizadas ou de menor gravidade.
Nesses casos, citocinas como interferon-y e fator de necrose tumoral-a favorecem a
ativacao de macrofagos e a organizacao de granulomas mais eficientes na contencao dos
fungos. Em contrapartida, formas mais extensas e verrucosas tém sido associadas a um
perfil imunologico menos efetivo, caracterizado por maior participacio de citocinas
como IL-4 e IL-10, compativel com uma resposta Th2. A IL.-10 exerce importante efeito
imunorregulador e pode reduzir a ativacao efetiva das células fagociticas, favorecendo a
permanéncia do fungo e a progressao da doenca. Assim, a gravidade clinica parece estar
relacionada nao apenas a carga fingica, mas também a qualidade e a intensidade da
resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro (Brito; Bittencourt, 2018; Passero;
Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026).

A persisténcia das células muriformes promove uma inflamacdo cronica
granulomatosa e supurativa, caracteristica da cromoblastomicose. O processo
inflamatorio é acompanhado pela formacao de granulomas, microabscessos e infiltrado
constituido principalmente por macroéfagos, neutroéfilos e células do sistema imune
adaptativo. Paralelamente, enzimas produzidas pelos fungos, incluindo proteases,
lipases e queratinases, podem contribuir para a degradacao dos componentes teciduais
e facilitar a expansao local da infeccio. A combinagdo entre persisténcia flngica,
inflamacao prolongada, resposta imune desregulada e remodelamento tecidual resulta
em hiperplasia epidérmica e alteracGes progressivas da arquitetura cutdnea. A
eliminacao transepitelial de elementos fingicos e material necrético através da epiderme
hiperplasica esta relacionada a presenca dos caracteristicos pontos negros observados na
superficie das les6es verrucosas, que correspondem a eliminacao de estruturas fngicas
e ndo simplesmente a alteracoes pigmentares da pele (Brito; Bittencourt, 2018; Passero;
Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026).

A progressao da doenca ocorre predominantemente por extensao local, podendo
apresentar disseminacao para areas adjacentes, formacao de lesoes satélites e, em casos
avancados, comprometimento de estruturas linfaticas. A inflamacdo persistente e a
fibrose podem produzir alteracoes importantes da drenagem linfatica, contribuindo para
linfedema, aumento volumoso do membro acometido e, em situagdes graves, aspecto
semelhante a elefantiase. A evolucdo prolongada também favorece episodios de infeccao
bacteriana secundaria e comprometimento funcional, especialmente quando as lesées
atingem os membros inferiores. Embora a cromoblastomicose seja habitualmente
limitada a pele e ao tecido subcutaneo, formas disseminadas ou extracutaneas sao

descritas de maneira excepcional, sobretudo em individuos imunossuprimidos. Dessa

forma, a fisiopatologia da doenca resulta da interacdo complexa entre a capacidade de




adaptacao e evasao imunologica dos fungos melanizados e uma resposta inflamatoéria

persistente, porém frequentemente incapaz de eliminar completamente o agente

(Barbosa et al., 2024a; Brito; Bittencourt, 2018; Popovic et al., 2026).

Manifestacoes clinicas

A evolucao clinica da cromoblastomicose é caracterizada por uma progressao
extremamente lenta e indolente, iniciando-se geralmente como pequenas papulas
eritematosas ou nédulos no local da inoculacao traumatica (Curtis et al., 2025). Essas
lesOes iniciais podem permanecer estaveis por meses ou até anos antes de evoluirem para
formas mais complexas e infiltrativas. A medida que a infecc@o se aprofunda no tecido
subcutaneo, o aspecto clinico torna-se mais evidente, refletindo a cronicidade tipica das
doencas fungicas negligenciadas que afetam populagdoes rurais (Mascarenhas;
Philippsen, 2026).

A principal marca da doenca é o seu acentuado polimorfismo, com lesdes que
variam drasticamente entre os pacientes a depender do estagio da infeccdo. Queiroz-
Telles et al., (2009) propoem a classificacio da CBM em trés graus de gravidade,
conforme o tipo, a extensao e a distribuicao das lesoes (Quadro 1). LesoOes graves tendem
a responder lentamente ou até mesmo se tornarem refratarias a terapia antifingica.

Quadro 1. Classificacao da cromoblastomicose por gravidade

Gravidade Caracteristicas das lesoes

Leve | Placa solitaria ou nédulo tinico, com menos de 5 cm de didmetro
Moderada | Lesoes solitarias ou multiplas (nodulares, verrucosas ou em placa),
isoladas ou combinadas, restritas a uma ou duas regides cutaneas
adjacentes, medindo menos de 15 cm de diametro
Grave | Qualquer tipo de lesdo, isolada ou combinada, cobrindo extensas

regides cutaneas, adjacentes ou nao adjacentes

Fonte: adaptado de Queiroz-Telles et al. (2009).

Um sinal clinico caracteristico e visualmente sugestivo € a presenc¢a de mintsculos
pontos negros na superficie das lesoes, conhecidos como “pontos hemorragicos” ou graos
de pimenta (Li; Song; Wang, 2025). Esses pontos representam a eliminacao
transepidérmica de células fangicas e detritos celulares, sendo um alvo prioritario para a
coleta de material biol6gico. Além do aspecto visual, o prurido é um sintoma comum que
auxilia na disseminacdo da doenga por autoinoculacdo (fenémeno de Koebner),
enquanto a dor costuma ser rara, surgindo apenas em casos de infec¢do bacteriana
secundaria (Sanchez-Diaz et al., 2025).

Em estagios avancados, a intensa reacdo granulomatosa e a fibrose progressiva

podem comprometer a drenagem linfatica, resultando em complicagdes graves como o




linfedema e a elefantiase secundaria a CBM (Barbosa et al., 2024b). Estas sequelas sao

frequentemente incapacitantes e levam a deformidades permanentes que estigmatizam
o paciente e dificultam sua reintegracgao social e laboral. Portanto, o reconhecimento das
formas polimorficas iniciais € crucial para evitar a evolugao para quadros recalcitrantes

que exigem intervencoes terapéuticas prolongadas e agressivas (Guevara et al., 2022).

EPIDEMIOLOGIA

A cromoblastomicose é uma micose cronica reconhecida pela World Health
Organization (WHO) como doenca tropical negligenciada (DTN) desde 2017. Essa
classificacao reflete a escassez de informacoes sobre sua prevaléncia global, decorrente
da subnotificacao e da auséncia de sistemas efetivos de vigilancia. A doenca consta do
roteiro da WHO para Doencas Tropicais Negligenciadas 2021-2030, que reforca o
objetivo de ampliar sua vigilancia, prevencao, diagndstico, tratamento e visibilidade nos
sistemas de saude (World Health Organization, 2023)

A cromoblastomicose exibe distribui¢do mundial, apresentando maior prevaléncia
em paises de clima tropical e subtropical situados entre as latitudes 30°N e 30°S. O
levantamento da carga global da doenca demonstra que a maioria dos registros se
concentrou na América do Sul, seguida pela Africa, América Central e México, Asia,
Oceania, Europa, Estados Unidos e Canada. No continente americano, o Brasil destaca-
se como o segundo pais em numero de casos no mundo, superado apenas por
Madagascar, apresentando notificacoes na grande maioria de seus estados, com o Para
figurando como a unidade federativa de maior endemicidade e prevaléncia no territério
nacional (Barbosa et al., 2024a; Brito; Bittencourt, 2018).

O perfil epidemiologico dos individuos acometidos caracteriza-se pelo acentuado
predominio do sexo masculino, com idade média diagnosticada entre 52,2 e 56,1 anos.
Essa distribuicdo sociodemografica reflete o carater estritamente ocupacional da
infeccdo, que atinge com maior frequéncia trabalhadores rurais, agricultores, mineiros e
extrativistas florestais. O exercicio continuo dessas atividades laborais favorece a
exposicao repetida e o contato direto da pele com o solo, plantas e vegetacio em
decomposicao contaminados por fungos demaceos, tornando o microtraumatismo a
principal porta de entrada para a implantacao do patégeno. As manifestagdes clinicas
foram mais frequentemente observadas nas extremidades inferiores (Queiroz-Telles et
al., 2017; Santos et al., 2020).

A marcante cronicidade e a evoluc¢ao indolente da cromoblastomicose resultam em
um expressivo retardo assistencial, observando-se um tempo médio de 9,2 anos a 10,8

anos entre o aparecimento da lesdo primaria e a confirmacao diagnoéstica definitiva. Essa

demora culmina na progressao para formas clinicas graves, predominantemente




verrucosas e tumorais. O quadro clinico, caracterizado por prurido intenso e dor, evolui

com complicagOes severas como infeccao bacteriana secundaria, limitacao funcional e,
em casos cronicos, a degeneracao maligna para carcinoma espinocelular. Tais sequelas
incapacitantes reforcam a refratariedade terapéutica da micose, exigindo abordagens
complexas que combinam terapias farmacolégicas e intervencoes fisicas para lesdes
extensas. Reduzir o intervalo de quase uma década entre o surgimento da lesdo e o
diagnostico exige vigilancia epidemiolégica ativa e identificacao precoce da enfermidade.
Essas medidas, além de evitar a progressao para formas graves, ajudam a mitigar o
estigma, revelar a real prevaléncia da doenca e orientar a alocacao de recursos em satude

publica (Brito; Bittencourt, 2018; Guevara et al., 2021).

Diagnéstico

O diagnéstico da cromoblastomicose baseia-se na associacao entre suspeita clinica,
dados epidemiologicos e confirmacdo micolégica ou histopatologica. Deve ser
considerado principalmente em pacientes com lesGes cutaneas cronicas, de crescimento
lento, frequentemente verrucosas ou em placas, sobretudo quando localizadas em
membros inferiores e associadas a exposicao rural, contato com solo, madeira ou
vegetacao. Entretanto, a apresentacao clinica isolada nao é suficiente, pois a doenca pode
se assemelhar a outras infec¢bes cutineas cronicas e a doencas neoplésicas (Barbosa et
al., 2024a; Popovic et al., 2026).

A confirmagdo diagnéstica ocorre principalmente pela identificacdo das células
muriformes, também chamadas corpos de Medlar ou corpos escleroticos. Essas
estruturas flngicas sdo pigmentadas, apresentam parede espessa e septacoes
transversais e longitudinais, constituindo o achado caracteristico da cromoblastomicose.
Podem ser observadas no exame micolégico direto de raspados da lesao, geralmente
preparados com hidroxido de potassio, especialmente quando o material é coletado de
pontos negros presentes na superficie cutanea (Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic
et al., 2026).

A bidpsia cutdnea também pode confirmar o diagnoéstico. Histologicamente,
observa-se processo inflamatério granulomatoso e supurativo, frequentemente
associado a hiperplasia pseudoepiteliomatosa, células gigantes e presenca de células
muriformes no tecido. Assim, a demonstracao dessas estruturas no exame direto ou na
histopatologia representa o principal elemento de confirmacdo da doenca (Belda;
Criado; Domingues Passero, 2020; Passero; Cavallone; Belda, 2021).

A cultura micolégica é utilizada para isolar e identificar o fungo causador. Os

agentes apresentam crescimento lento e formam colonias pigmentadas, permitindo

inicialmente sua caracterizagdo morfologica. Quando é necessaria identificacdo mais




precisa da espécie, podem ser utilizados métodos moleculares e técnicas como MALDI-

TOF, especialmente nos casos em que a morfologia nao permite diferenciacao adequada
entre espécies proximas (Barbosa et al., 2024a; Popovic et al., 2026).

Portanto, o diagnostico da cromoblastomicose parte da suspeita clinico-
epidemiolégica e é confirmado principalmente pela demonstracao de células muriformes
no exame micoldgico direto ou na histopatologia. A cultura e os métodos moleculares
complementam a investigacdo por permitirem a identificacio do agente etiolégico

(Barbosa et al., 2024a; Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026).

Tratamento

O tratamento da cromoblastomicose é prolongado e deve ser individualizado
conforme a extensao, localizacdo e gravidade das lesdes, o agente etiologico e as
condigoes clinicas do paciente. LesOes pequenas e precoces apresentam maior
possibilidade de cura, enquanto formas extensas e cronicas sdo mais refratarias e
frequentemente exigem associacdo entre antifingicos sistémicos e métodos fisicos. Nao
existe um esquema terapéutico universalmente eficaz para todos os casos (Barbosa et al.,
2024a; Passero; Cavallone; Belda, 2021).

O itraconazol é considerado o antifingico de primeira linha, geralmente utilizado
na dose de 200 a 400 mg/dia por periodo prolongado. A duracao depende da resposta
clinica e da obtencao dos critérios de cura, sendo frequentemente necessarios varios
meses de tratamento. A terbinafina, na dose de 250 a 500 mg/dia, constitui outra opcao
importante e pode ser utilizada isoladamente ou associada ao itraconazol. No Brasil, o
itraconazol foi o medicamento mais empregado entre os casos publicados, tanto em
monoterapia quanto associado a outros antifingicos ou métodos fisicos (Barbosa et al.,
2024a; Popovic et al., 2026).

Nos casos refratarios, a associacao de itraconazol com terbinafina pode ser
empregada, assim como itraconazol associado a 5-flucitosina. Entre os triazélicos mais
recentes, o posaconazol apresenta potencial principalmente nas formas graves ou
resistentes ao tratamento convencional, enquanto o voriconazol também pode ser
considerado em casos refratarios. A anfotericina B possui papel mais limitado devido a
toxicidade e a menor atividade em comparacao com alguns triazolicos, podendo ser
utilizada em situacoes selecionadas (Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al.,,
2026).

Os métodos fisicos sdo particularmente uteis em lesoes localizadas ou como
complemento ao tratamento antiftingico. A excisdo cirtrgica é a principal modalidade

fisica para lesdes pequenas e bem delimitadas, enquanto a crioterapia pode ser

empregada isoladamente em pequenas lesdes ou associada aos antifingicos.




Termoterapia e terapia fotodinamica também apresentam resultados favoraveis em

situacoes selecionadas, sobretudo como terapias adjuvantes ou em casos de dificil
tratamento (Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic et al., 2026).

Estratégias imunomoduladoras, como imiquimode, glucana e acitretina, vém
sendo estudadas como adjuvantes aos antifingicos, principalmente em casos resistentes,
mas as evidéncias ainda sao limitadas e ndo as estabelecem como tratamento
convencional. Dessa forma, itraconazol e terbinafina permanecem como os principais
antiftingicos, com associacdo de medicamentos e métodos fisicos reservada sobretudo
para doenca extensa, cronica ou refrataria (Passero; Cavallone; Belda, 2021; Popovic et

al., 2026).

Prevencao e controle

A principal medida de prevencdo é evitar a exposi¢do direta ao fungo. Nesse
sentido, o uso de equipamentos de protecao individual (EPI) como: luvas, roupas de
mangas longas e cal¢cados fechados ou botas, é recomendado em atividades agricolas e
no manuseio de solo e material vegetal, situacoes de maior risco de inoculacao
traumatica. Os registros sobre intervencoes de prevencao e controle da CBM ainda sao
escassos na literatura; ainda assim, o uso de EPI e medidas de agua, saneamento e
higiene foram propostos como possiveis intervencdes de satide ptiblica por Smith et al.,
(2024).

E necesséario o desenvolvimento de pesquisas especificas sobre prevencio que
possam fornecer evidéncias robustas para essas intervencoes; tais dados poderiam
subsidiar o engajamento de parceiros locais e globais na prevencao da doenca. A
melhoria do conhecimento entre profissionais de saiide da linha de frente favorece o
reconhecimento precoce da CBM, contribuindo para evitar a evolucao para quadros
graves.

Diante de lesdes suspeitas de cromoblastomicose, é fundamental que o paciente
procure atendimento médico especializado, preferencialmente com dermatologista ou

infectologista, para investigacao, diagndstico e tratamento adequados (Brasil, 2025).

SITUACAO NO BRASIL

O Brasil ocupa posicao de destaque no cenario mundial da cromoblastomicose,
sendo classificado como o segundo pais com maior nimero de casos descritos na
literatura, superado apenas por Madagascar (Barbosa et al., 2024a; Brito; Bittencourt,
2018). A doenca apresenta distribuicao heterogénea no territério nacional, com
concentracdo expressiva de registros na Regiao Norte, sobretudo no estado do Par4, que

se consolida como a unidade federativa de maior endemicidade e prevaléncia do pais

(Barbosa et al., 2024a; Santos et al., 2020). Essa distribuicdo espacial reflete as




caracteristicas ambientais e ocupacionais da regido amazdnica, marcada pelo

predominio de atividades agricolas e extrativistas que favorecem o contato direto e
repetido com solo e vegetacao contaminados (Barbosa et al., 2024a).

A revisao de 450 casos publicados no pais, conduzida por Barbosa et al. (2024a),
evidenciou o predominio de trabalhadores rurais entre os pacientes acometidos, com os
membros inferiores representando o principal sitio anatomico de acometimento, achado
compativel com o padrao ocupacional de exposicao ja descrito na epidemiologia global
da doenca. Mascarenhas e Philippsen (2026), em revisdo narrativa voltada
especificamente para a Amazobnia brasileira, reforcam esse cenario, destacando a
persisténcia de lacunas assistenciais e diagnosticas na regiao, além da necessidade de
fortalecer a vigilancia epidemioldgica local diante da elevada carga da doenca.

Apesar dessa relevancia epidemiologica, a cromoblastomicose permanece uma
doenca nao sujeita a notificacdo compulsoéria no Brasil, o que compromete a real
dimensao de sua ocorréncia e dificulta o planejamento de politicas publicas voltadas ao
seu controle (Brito; Bittencourt, 2018). Esse cenéario é agravado pelo carater
negligenciado da doenca, reconhecido inclusive pela Organizacao Mundial da Satde, que
a incluiu no rol de doencas tropicais negligenciadas desde 2017 e a manteve no roteiro
estratégico para o periodo de 2021 a 2030 (World Health Organization, 2023). No
contexto latino-americano, Guevara et al. (2021), ao analisarem a epidemiologia da
cromoblastomicose ao longo de cinco décadas, ressaltam o Brasil como um dos
principais polos de concentracao de casos na regiao, reforcando a importancia de estudos
nacionais para o avanc¢o do conhecimento sobre a doenca.

Diante desse panorama, observa-se que, embora o Brasil concentre parcela
substancial da casuistica mundial de cromoblastomicose, a compreensao de sua real
magnitude ainda é limitada pela subnotificacdo, pela concentracdo dos registros em
determinadas regioes endémicas e pela escassez de estudos multicéntricos que abranjam

a diversidade epidemiologica do territério nacional.

PESQUISAS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar dos avanc¢os no conhecimento sobre a etiologia e a fisiopatologia da CBM, a
doencga permanece um desafio terapéutico significativo (Queiroz-Telles et al., 2009).
Nao ha, até o momento, diretrizes que estabelecam um tratamento padrao-ouro para a
doenca, tampouco ensaios clinicos com nimero expressivo de participantes que
indiquem qual farmaco ou esquema terapéutico é mais adequado para cada forma clinica
(Lopez Martinez; Méndez Tovar, 2007). Os estudos publicados relatam taxas de sucesso

variaveis, e alguns apontam recidiva em até 80% dos pacientes tratados (Bienvenu; Picot,

2020).




Nesse cenario, o desenvolvimento de estratégias terapéuticas alternativas tem

ganhado espaco na literatura, com destaque para a associacao de farmacos antifingicos
classicos (como itraconazol e terbinafina) a agentes imunomoduladores (Belda; Criado;
Domingues Passero, 2020; Belda; Criado; Passero, 2020). O imiquimod, agonista dos
receptores toll-like 7/8 (Tambunlertchai; Geary; Salem, 2022) capaz de direcionar a
resposta imune para o perfil Th1 (Bhagchandani; Johnson; Irvine, 2021), e a acitretina,
retinoide oral com atividade antiproliferativa e anti-inflamatoria (Cosio et al., 2021), tém
sido investigados como adjuvantes promissores (Fuentes-Nava et al., 2021), com relatos
de reducao do tempo de tratamento e melhora expressiva de lesGes extensas e refratarias
a terapia convencional (Bao et al., 2018; Logan et al., 2023). De forma semelhante, a
associacao de glucana a terapia antiftingica também ja demonstrou beneficio clinico em
casos graves.

Ainda assim, a maior parte da evidéncia disponivel € proveniente de relatos e séries
de casos, o que limita a forca das recomendagdes terapéuticas atuais. Recomenda-se,
portanto, o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados e comparativos que
avaliem a eficicia e a seguranca dessas terapias adjuvantes, bem como estudos que
aprofundem a compreensao dos mecanismos imunolégicos envolvidos na resposta ao
tratamento. Espera-se que essas investigacOes contribuam para a padronizacao de
protocolos terapéuticos e para a ampliacao das opcoes de tratamento disponiveis para os

pacientes com CBM (Belda et al., 2023).

REFERENCIAS

AGARWAL, R. et al. Chromoblastomycosis in India: Review of 169 cases. PLOS
Neglected Tropical Diseases, [s. L], v. 11, n. 8, p. €0005534, 2017.

BAO, F. et al. Case Report: Successful Treatment of Chromoblastomycosis Caused by
Fonsecaea monophora in a Patient with Psoriasis Using Itraconazole and Acitretin.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, [s. L], v. 99, n. 1, p.
124-126, 2018.

BARBOSA, L. S. De P. et al. Chromoblastomycosis in Brazil: A review of 450 published
cases. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, [s. L], v. 57, p.
€00205-2024, 2024a.

BARBOSA, L. S. De P. et al. Chromoblastomycosis in Brazil: A review of 450 published
cases. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, [s. L], v. 57, p.
€00205-2024, 2024Db.

BELDA, W. et al. Chromoblastomycosis: New Perspective on Adjuvant Treatment with
Acitretin. Diseases, Basel, Switzerland, v. 11, n. 4, p. 162, 2023.

BELDA, W.; CRIADO, P. R.; DOMINGUES PASSERO, L. F. Case Report: Treatment of
Chromoblastomycosis with Combinations including Acitretin: A Report of Two Cases.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, [s. L], v. 103, n. 5, p.
1852-1854, 2020.




BELDA, W.; CRIADO, P. R.; PASSERO, L. F. D. Successful treatment of
chromoblastomycosis caused by Fonsecaea pedrosoi using imiquimod. The Journal
of Dermatology, [s. I.], v. 47, n. 4, p. 409-412, 2020.

BHAGCHANDANI, S.; JOHNSON, J. A.; IRVINE, D. J. Evolution of Toll-like receptor
7/8 agonist therapeutics and their delivery approaches: From antiviral formulations to
vaccine adjuvants. Advanced Drug Delivery Reviews, [s. L], v. 175, p. 113803,
2021.

BIENVENU, A.; PICOT, S. Mycetoma and Chromoblastomycosis: Perspective for
Diagnosis Improvement Using Biomarkers. Molecules, [s. L.], v. 25, n. 11, p. 2594,
2020.

BRITO, A. C. De; BITTENCOURT, M. De J. S. Chromoblastomycosis: an etiological,
epidemiological, clinical, diagnostic, and treatment update. Anais Brasileiros de
Dermatologia, [s. L], v. 93, n. 4, p. 495-506, 2018.

COSIO, T. et al. Retinoids in Fungal Infections: From Bench to Bedside.
Pharmaceuticals, [s. L], v. 14, n. 10, p. 962, 2021.

CURTIS, K. L. et al. Dermatologic fungal neglected tropical diseases—Part I.
Epidemiology and clinical features. Journal of the American Academy of
Dermatology, [s. L], v. 92, n. 6, p. 1189—-1206, 2025.

ESTERRE, P.; ANDRIANTSIMAHAVANDY, A.; RAHARISOLO, C. [Natural history of
chromoblastomycosis in Madagascar and the Indian Ocean] [Natural history of
chromoblastomycosis in Madagascar and the [Natural history of chromoblastomycosis
in Madagascar and the Indian Ocean]. Bulletin De La Societe De Pathologie

Exotique, 1990, v. 90, n. 5, p. 312-317, 1997.

FRANSISCA, Cindy et al. Molecular identification of chromoblastomycosis clinical
isolates in Guangdong. Medical Mycology, [s. l.], v. 55, n. 8, p. 896—896, 2017.

FUENTES-NAVA, G. et al. Efficacy of imiquimod 5% cream as first-line management in
cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania mexicana. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, [s. L], v. 54, p. €0305-2020, 2021.

GUEVARA, A. et al. Chromoblastomycosis in Latin America and the Caribbean:
Epidemiology over the past 50 years. Medical Mycology, [s. L], v. 60, n. 1, p.
myab062, 2021.

GUEVARA, A. et al. Molecular epidemiology and clinical-laboratory aspects of
chromoblastomycosis in Mato Grosso, Brazil. Mycoses, [s. l.], v. 65, n. 12, p.
1146-1158, 2022.

LI, Y.; SONG, Y.; WANG, A. Successful Treatment of Chromoblastomycosis caused by
Cladophialophora carrionii with Itraconazole: Clinicopathology, Susceptibility, and
Molecular Identification of a Case in Northern China. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene, [s. L], v. 112, n. 4, p. 865-867, 2025.

LOGAN, C. et al. Chromoblastomycosis Treated With Posaconazole and Adjunctive

Imiquimod: Lending Innate Immunity a Helping Hand. Open Forum Infectious
Diseases, [s. L], v. 10, n. 4, p. ofad124, 2023.




LOPEZ MARTINEZ, R.; MENDEZ TOVAR, L. J. Chromoblastomycosis. Clinics in
Dermatology, [s. L], v. 25, n. 2, p. 188-194, 2007.

LU, S. et al. Chromoblastomycosis in Mainland China: A Systematic Review on Clinical
Characteristics. Mycopathologia, [s. l.], v. 175, n. 5-6, p. 489-495, 2013.

LUPI, O.; TYRING, S. K.; MCGINNIS, M. R. Tropical dermatology: Fungal tropical
diseases. Journal of the American Academy of Dermatology, [s. l.], v. 53, n. 6,

P. 931—951, 2005.

MASCARENHAS, L. De M.; PHILIPPSEN, H. Ke. Cromoblastomicose Na Amazonia
Brasileira: Uma Revisao Narrativa Sobre Epidemiologia, Diagnostico E Tratamento
(2020 2025). Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e
Educacao, [s. I.], v. 12, n. 2, p. 1-22, 2026.

MOUCHALOUAT, M. De F. et al. Chromoblastomycosis: a clinical and molecular study
of 18 cases in Rio de Janeiro, Brazil. International Journal of Dermatology, [s. L],
v. 50, n. 8, p. 981-986, 2011.

PASSERO, L. F. D.; CAVALLONE, I. N.; BELDA, W. Reviewing the Etiologic Agents,
Microbe-Host Relationship, Immune Response, Diagnosis, and Treatment in
Chromoblastomycosis. Journal of Immunology Research, v. 2021, p. 1-23, 2021.

POPOVIC, K. et al. Updates on Chromoblastomycosis: Evolving Insights in Clinical
Management and Therapeutic Strategies. Current Fungal Infection Reports, [s.
L],v.20,n.1,p. 11, 2026.

QUEIROZ-TELLES, F. et al. Chromoblastomycosis. Clinical Microbiology
Reviews, [s. l.], v. 30, n. 1, p. 233-276, 2017.

QUEIROZ-TELLES, F. CHROMOBLASTOMYCOSIS: A NEGLECTED TROPICAL
DISEASE. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, [s. L], v. 57,

n. suppl 19, p. 46-50, 2015.

QUEIROZ-TELLES, Fl. et al. Chromoblastomycosis: an overview of clinical
manifestations, diagnosis and treatment. Medical Mycology, [s. L], v. 47, n. 1, p.
3-15, 2009.

QUEIROZ-TELLES, F. et al. Mycoses of implantation in Latin America: an overview of
epidemiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment. Medical Mycology,
[s. L], v. 49, n. 3, p. 225-236, 2011.

SANCHEZ-DIAZ, M. et al. Chromoblastomycosis in Peru: a retrospective review of 13
cases. BMC Infectious Diseases, [s. l.], v. 25, n. 1, p. 1075, 2025.

SANTOS, D. W. C. L. et al. Chromoblastomycosis in an Endemic Area of Brazil: A
Clinical-Epidemiological Analysis and a Worldwide Haplotype Network. Journal of
Fungi, [s. .], v. 6, n. 4, p. 204, 2020.

SMITH, D. J. et al. A global chromoblastomycosis strategy and development of the
global chromoblastomycosis working group. PLoS neglected tropical diseases, [s.
L],v. 18, n. 10, p. €0012562, 2024.

TAMBUNLERTCHALI S.; GEARY, S. M.; SALEM, A. K. Topically Applied Resiquimod
versus Imiquimod as a Potential Adjuvant in Melanoma Treatment. Pharmaceutics,
[s. L], v. 14, n. 10, p. 2076, 2022.



WORLD HEALTH ORGANIZATION. Chromoblastomycosis. [S. L.], 2023.
Disponivel em: [https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/chromoblastomycosis](https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/chromoblastomycosis). .

YANG, Y.-P. et al. Chromoblastomycosis caused by Fonsecaea: clinicopathology,
susceptibility and molecular identification of seven consecutive cases in Southern
China. Clinical Microbiology and Infection: The Official Publication of the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, [s. L], v.
19, n. 11, p. 1023-1028, 2013.




