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CROMOBLASTOMICOSE NA AMAZONIA BRASILEIRA: UMA REVISAO
NARRATIVA SOBRE EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO (2020
2025)
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RESUMO: A cromoblastomicose (CBM) é uma micose subcutinea granulomatosa de cariter crénico,
causada pela implanta¢io traumitica de fungos melanizados, sendo a Fonsecaea pedrosoi o agente
etiolégico predominante no Brasil. O pais é considerado um dos principais epicentros globais da doenga,
com alta endemicidade na regido amazdnica, especialmente no estado do Paré. O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre os aspectos morfofisiolégicos, epidemioldgicos,
patogénicos e terapéuticos da CBM. A metodologia consistiu na andlise de bases de dados como
PubMed, SciELO e CAPES, com énfase em publica¢des recentes (2020-2025). Os resultados destacam
que a viruléncia do fungo esta atrelada a produgio de melanina e a transi¢do para células muriformes,
estruturas altamente resistentes 3 resposta imune. O diagnéstico padrdo-ouro permanece o exame
micolégico direto para visualizagdo de corpos fumagéides, enquanto técnicas moleculares e proteémicas
(MALDI-TOF MS) emergem como ferramentas cruciais para a diferenciagio de espécies cripticas. No
ambito terapéutico, o Itraconazol e a Terbinafina sdo os firmacos de elei¢do, frequentemente associados
a métodos fisicos. Conclui-se que, devido as altas taxas de recidiva e ao impacto social incapacitante, a
CBM deve ser tratada com prioridade nas politicas de saide publica, sendo urgente o investimento em
novas abordagens biotecnoldgicas e fitoterdpicas para o manejo desta doenga negligenciada.
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ABSTRACT: Chromoblastomycosis (CBM) is a chronic, granulomatous subcutaneous mycosis caused
by the traumatic implantation of melanized fungi, with Fonsecaea pedrosoi being the predominant
etiological agent in Brazil. The country is considered one of the main global epicenters of the disease,
with high endemicity in the Amazon region, especially in the state of Para. The objective of this study
was to conduct a narrative literature review on the morphophysiological, epidemiological, pathogenic,
and therapeutic aspects of CBM. The methodology involved the analysis of databases such as PubMed,
SciELO, and CAPES, with an emphasis on recent publications (2020-2025). The results highlight that
fungal virulence is linked to melanin production and the transition to muriform cells, structures highly
resistant to the immune response. The gold standard diagnosis remains direct mycological examination
for the visualization of sclerotic bodies, while molecular and proteomic techniques (MALDI-TOF MS)
emerge as crucial tools for differentiating cryptic species. In the therapeutic scope, Itraconazole and
Terbinafine are the drugs of choice, often associated with physical methods. It is concluded that, due
to high recurrence rates and disabling social impact, CBM must be prioritized in public health policies,
with an urgent need for investment in new biotechnological and phytotherapeutic approaches for the
management of this neglected disease.
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INTRODUCAO

A Cromoblastomicose (CBM) é uma infec¢io cutinea e subcutinea crdnica e
granulomatosa, causada pela implantacio traumitica de diversas espécies de fungos
dematidceos (fungos melanizados) no organismo humano (Ameen, 2009). Embora seja
amplamente distribuida pelo mundo, a CBM possui maior endemismo por regides tropicais e
subtropicais, sendo o Brasil um dos paises com a maior incidéncia global, tendo maior
prevaléncia na regido norte do pais, principalmente no estado do Pard (Queiroz-Telles et al.,
2011). No entanto a observagdo do primeiro caso relatado, ocorreu no Estado de Sdo Paulo, em
1911, o qual foi observado pelo pesquisador brasileiro Alexandrino Pedroso, sendo a principal
espécie a Fonsecaea pedrosoi homenageando o médico com sobrenome Pedroso (Ledo, 2013).
Futuramente a mesma foi descrita por Terra e colaboradores como uma dermatite verrucosa
causada por fungos pigmentados e introduziram pela primeira vez o termo
“cromoblastomicose” (Lépez & Méndez Tovar, 2007). No decorrer dos anos a doenga foi
nomeada de vérias formas: cromomicose, micose de Carrion, doenca de Pedroso,
Feoesporotricose, cladosporiose, figueira, formigueiro e pé-musgoso (Lacaz et al., 2002). Sendo
que na atualidade os termos mais utilizados sdo cromomicose e cromoblastomicose, sendo o
altimo o termo oficial (Lépez Martinez; Méndez Tovar, 2007).

A cromoblastomicose apresenta maior incidéncia entre trabalhadores rurais, lavradores
e pessoas que tem contato direto com o solo, geralmente afetando mais homens com idade entre
30 e 60 anos (Bonifaz et al, 2001), visto que o mecanismo de transmissio é mais recorrente em
traumas cutineos, o qual é a porta de entrada para a infec¢do fingica, sendo causado
especialmente em acidentes de trabalho e ferimentos causados por espinhos ou fragmentos
vegetais, principalmente da planta Mimosa pudica (Salgado et al., 2004), e a casca do coco babagu
Attalea speciosa (Marques et al., 2006). Através da analise social epidemiolégica, é perceptivel
que as pessoas que trabalham em zonas rurais estio mais dispostas tanto pelos riscos do
trabalho, quanto por condi¢des de satide desfavoraveis (Silva et al, 1998).

Esta micose apresenta ampla distribuicio global, com maior presenca em regides
tropicais e subtropicais. O maior ndmero de casos mundiais é concentrado no continente
Africano e nas Américas, apresentando os maiores focos na Africa do Sul, Brasil, Costa Rica e
Madagascar (Queiroz-Telles et al., 2011). Porém no restante do continente americano se faz
presente nos Estados Unidos, México, Venezuela, Reptblica Dominicana, Cuba, Colémbia,

com menos casos em Porto Rico, Peru, Equador e Argentina (Esterre et al., 1996). J4 no
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continente Asidtico os casos s3o mais reportados no Japdao, China e Malésia. Existem casos na
Europa, os quais se concentram na Rdssia, Repdblica Checa, Romenia e Alemanha. No
continente africano é apresentada em Madagascar, Camardes, Ruanda, Zimbia e Nigéria.
Enquanto na Oceania somente na Austrilia alguns casos sio encontrados (Lépez Martinez;
Méndez Tovar, 2007). Ja4 no Brasil a cromoblastomicose nio é considerada uma doenca de
notificacdo compulséria, apresentando em literatura em média 520 casos (Mouchalouat et al.,
2011). Os estados com maiores médias anuais sio: Rio de Grande do Sul, Parana, Maranhio e
Par4 (Queiroz-Telles et al., 2011). No Par4, 325 casos foram registrados entre 1942 e 1997 (Silva
et al, 1998). Ja entre os anos de 2001 e 2008, foram cadastrados na Unidade de Referéncia e
Treinamento em Dermatologia Sanitaria Dr. Marcello Candia (URE-Marcello Candia) mais
110 casos novos, caracterizando o Pard como a principal 4rea endémica do pais e como a segunda
maior drea endémica do mundo, ficando atrds somente de Madagascar (Salgado et al., 2005).

O principal agente etioldgico da cromoblastomicose, particularmente no Brasil, é um
fungo filamentoso e melanizado Fonsecaea pedrosoi (Ameen, 2010). Outras espécies como
Phialophora verrucosa e Cladophialophora carrionii também s3o agentes causadores, todos sdo
espécies frequentes em regides tropicais e subtropicais (Azad et al., 2011), enquanto F. pedrosoi
é encontrado em regides imidas e C. carrionii em climas semiiridos (Queiroz-Telles, 2015).
Outras espécies podem ser associadas as caracteristicas da doenga, porém com uma menor
incidéncia (Park et al., 2005).

O Fonsecaea sp. ndo é capaz de se instalar na pele intacta, logo para que a infec¢io seja
vidvel, é necessédrio a inoculagio do agente em camadas mais profundas da pele, partindo de
ferimentos encontradas no tecido epitelial (Rubin et al., 1991). A partir desse ponto, o fungo
implantado se torna corpos muriformes, um conjunto de células arredondadas com paredes
grossas e septos transversais e longitudinais que ddo aparéncias de moedas de cobre, sio células
resistentes a fagocitose (Lacaz et al., 2002). No local da implantacdo se forma uma lesio
unilateral, com a presenca de pequenas p4pulas eritematosas de superficie lisa (Queiroz-Telles
et al., 2011). Estas p4pulas gradualmente aumentam de tamanho em poucas semanas, algumas
vezes apresentando uma superficie escamosa, no decorrer do tempo a lesio evolui para
diferentes tipos de lesdes, caracterizando um aspecto clinico polimérfico da doenca (Queiroz-
Telles et al., 2009). Em casos crénicos, as complica¢des incluem a fibrose, linfedema e infecgio

bacteriana secundéria.
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METODOLOGIA

Realizou-se uma revisio narrativa da literatura de carater exploratdrio e descritivo a
respeito da cromoblastomicose e sua prevaléncia no Brasil. A busca bibliografica foi conduzida
em bases de dados cientificas, incluindo PubMed, SciELO, Google Scholar e o Portal de
Periédicos CAPES. As estratégias de busca foram estruturadas com base nos descritores em
portugués e seus correspondentes em inglés: “Cromoblastomicose” (Chromoblastomycosis),
“complexo Fonsecaea” (Fonsecaea complex), “Fonsecaea pedrosoi”, “tratamento” (treatment) e
“cromoblastomicose no Brasil” (chromoblastomycosis in Brazil). Foram selecionados
materiais como artigos cientificos, teses, dissertagdes e livros técnicos. Os critérios de inclusio
contemplaram publica¢Ses em portugués e inglés, priorizando a relevincia temdtica, o impacto
das citacBes e a originalidade dos documentos. Foram excluidas publica¢8es em outros idiomas
e registros duplicados entre as bases. Apds a triagem por titulos e resumos, foram selecionadas
44 referéncias para a analise final, sendo 28 artigos recentes (publicados entre 2020 e 2025) e 16
obras cldssicas dedicadas as caracteristicas morfolégicas e ocorréncia global do patégeno,

garantindo o equilibrio entre a fundamentacio histérica e os avancgos cientificos atuais.

RESULTADOS
Caracteristicas Morfofisiolégicas da Fonsecaea pedrosoi

A anilise da literatura permite a caracterizacdo do género Fonsecaea spp. como um fungo
deméceo (pigmentado), cujas propriedades morfofisiolégicas sdo determinantes tanto para o
diagnéstico laboratorial quanto para a sua patogenicidade (McGinnis, 1983).

Em meios de cultura padrio, as colénias de F. pedrosoi apresentam crescimento lento,
com maturagio variando entre 14 a 30 dias. A macromorfologia é descrita predominantemente
como veludosa a algodonosa, com coloragdo escura variando de marrom-oliva a negro, tanto no
anverso quanto no reverso da colénia (De Hoog et al., 2004; Lacaz et al., 2002). Essa
pigmentacio é devida a producio constitutiva de melanina na parede celular (DHN-melanina),
um fator de viruléncia crucial pois confere protecio contra radicais livres e estresse oxidativo
gerado pelas células de defesa do hospedeiro, dificultando a fagocitose (Cunha et al., 2010;
Franzen et al., 2008).

Microscopicamente, o fungo caracteriza-se por hifas septadas, ramificadas e castanhas.
O desafio diagnéstico reside no seu polimorfismo na conidiogénese, podendo apresentar

diferentes arranjos na mesma cepa (Lacaz et al., 2002), como no genéro Fonsecaea spp. com
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presenca de conidios primarios e secundédrios em arranjo simpodial curto, enquanto em outros
géneros de fungos negros a caracteristica é diferente (Najafzadeh et al., 2010; McGinnis, 1983).

Nos tecidos do hospedeiro, a F. pedrosoi nio apresenta a formacio de hifas, mas sim de
Corpos Fumagéides (células muriformes ou escleréticas), estas estruturas sdo descritas como
células arredondadas, de parede espessa e melanizada, que se dividem por septagio interna
cruzada (Queiroz-Telles et al., 2009; Silva et al., 2002). A transicio da forma miceliana para a
forma muriforme , nio é algo que ocorre naturalmente na natureza, é necessdrio ser induzida
pelas condicGes especificas encontradas no corpo do hospedeiro, fatores como pH 4acido,
temperatura elevada e, notadamente, a concentragio de {ons calcio (Ca2"), sio determinantes
para que o fungo apresente esta mudanga celular (Alviano et al., 1992; Mendoza; Karuppayil;
Szaniszlo, 1993). Estudos demonstram que esta é uma morfologia extremamente resistente,
possibilitando sobreviver 4 destrui¢io por macréfagos, levando a casos de infecgio crénica

(Cunbha et al., 2010; Da Silva et al., 2007).

A ocorréncia da Cromoblastomicose no mundo

A cromoblastomicose (CBM) é uma micose de implantacio com distribuig¢io
cosmopolita, ocorrendo com maior frequéncia em regides de clima tropical e subtropical entre
as latitudes 30°N e 30°S. A doenga é endémica nas Américas, especialmente no Brasil, México
e Venezuela, bem como na Africa (Madagascar) e Asia (China, Japio e India). Embora rara,
hé registos esporadicos na Europa e Oceinia (Queiroz-Telles, 2015). Com relagdo is espécies, a
Fonsecaea pedrosoi é o agente predominante mundialmente, sobretudo em regides himidas da
América do Sul e América Central. A Cladophialophora carrionii predomina em 4reas de clima
semiarido, como no estado de Falcén (Venezuela) e zonas desérticas de Madagédscar e
Austrélia. Outras espécies, como Fonsecaea monophora e Phialophora verrucosa, apresentam
distribuicdo variada, sendo relatadas no sul da China e Japdo (Vicente et al., 2014).

No continente africano, Madagéscar destaca-se historicamente como um dos principais
focos da doenga no mundo. Estudos recentes apontam que a incidéncia na ilha permanece
elevada, afetando principalmente trabalhadores rurais em é4reas de floresta tropical e savana
(Santos et al., 2021). Diferente do padrio sul-americano, em certas regides de Madagéscar foi
identificada uma alta prevaléncia de Fonsecaea nubica e Cladophialophora carrionii, refletindo a

diversidade ecolégica local (Rasamoelina et al., 2020). Casos também sio frequentemente
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relatados na Africa do Sul, Gabdo e Reptblica Democratica do Congo, onde o diagnéstico
tardio contribui para formas clinicas severas (Santos et al., 2020).

No continente asidtico, a China apresenta um ntumero crescente de notificacdes,
especialmente nas provincias do sul (Guangdong) e leste. A epidemiologia chinesa difere da
brasileira pela maior frequéncia de isolamento de Fonsecaea monophora, que tem sido associada
nio apenas a traumas vegetais, mas também a potenciais reservatérios ambientais distintos
(Liu et al., 2022b). O Japdo, embora seja um pais industrializado, mantém uma taxa constante
de casos, historicamente associados a F. pedrosoi e a atividades agricolas tradicionais, com uma
média de idade dos pacientes superior & observada nos paises tropicais (Queiroz-Telles, 2015).

Na América Latina, o México e a Venezuela possuem 4reas endémicas bem delimitadas.
No Meéxico, a doenga concentra-se em regides como Veracruz e Oaxaca, enquanto na
Venezuela a zona semiédrida favorece a infec¢do por C. carrionii, que apresenta lesGes menos
agressivas comparadas as causadas por Fonsecaea (Santos et al., 2020). Contudo, é no Brasil que
se observa a maior casuistica absoluta da regido, com a doenca disseminada por quase todos os
estados, mas com incidéncia critica na Regiio Amazénica (Par4, Maranhio), onde a F. pedrosoi
representa mais de 809 dos isolados clinicos (Santos et al., 2021; Brito; Bittencourt, 2018).

Em uma ampla revisio sistematica realizada por (Santos et al., 2021) sobre a carga global
da cromoblastomicose, foram analisados casos publicados entre 1914 e 2020, totalizando 7.740
pacientes em todos os continentes (exceto Antartida). Deste total, a América do Sul foi
responsavel pelo maior nimero de notificagdes (2.619 casos; 33,8%), seguida pela Africa (1.875
casos; 24,2%) e América Central/México (1.628 casos; 219%). A Asia contribuiu com 1.390 casos
(17,9%). O estudo confirmou o Brasil como o pais com o maior ndmero de relatos acumulados
no mundo, seguido por Madagascar, México e China, refor¢cando o cariter de Doenga Tropical

Negligenciada que atinge populagdes vulneraveis (Santos et al., 2020).

A ocorréncia da Cromoblastomicose no Brasil

A cromoblastomicose é a infec¢io fingica de implantagio subcutinea com maior
notificacdo em regides tropicais e atualmente o Brasil é o pais com o maior nimero de casos
acumulados no mundo (Santos et al., 2021). Alexandrino de Pedroso e Gomes descreveram os
primeiros casos da doenca em Sio Paulo em 1911, publicando oficialmente em 1914, onde
observaram a presenca de corpos esclerdticos nos tecidos, descrevendo o agente inicialmente

como Hormodendrum pedrosoi (Ledo, 2013). Vale ressaltar que essa descoberta marcou a
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micologia médica internacional, estabelecendo o Brasil como pioneiro no estudo dessa
enfermidade e na caracterizacio de suas formas clinicas (Queiroz-Telles et al., 2009).

Ademais, na América Latina, especialmente no Brasil, México e Venezuela, sio as
regides que tém notificado maior nimero de cromoblastomicose, superando os registros da
Africa (Madagéscar) e Asia (Queiroz-Telles et al., 2011). Apresentando relatos da infecgio em
praticamente todos os biomas brasileiros, a doenga ocorre com frequéncia distinta entre as
regides. O Brasil é considerado uma regido hiperendémica da infeccio, e estima-se que existam
milhares de casos ndo diagnosticados. Historicamente, a maior concentragio de relatos migrou
do Sul/Sudeste (na época de intensa atividade agricola cafeeira) para a regido Norte.
Atualmente, o estado do Par4 e o Maranhio destacam-se como os estados com as maiores taxas
de prevaléncia, seguidos pelo Paran4 e Minas Gerais (Santos et al., 2020).

Outrossim, o agente responsavel pela grande maioria da cromoblastomicose brasileira é
a Fonsecaea pedrosoi, sendo isolada em aproximadamente 809 a 9o9% dos casos no pais (Vicente
et al., 2014). Estudos de genétipos e biologia molecular apontam que, diferentemente da
esporotricose zoondtica, a F. pedrosoi ndo possui vetor animal, sendo um fungo saprébio
geofilico encontrado em solo, madeira em decomposicdo e espinhos de plantas (Gomes;
Resende, 1992). Enquanto a Fonsecaea monophora apresenta uma distribui¢io mais ampla e por
vezes associada a ambientes domésticos, a F. pedrosoi no Brasil mostra uma especializacdo
ecolégica em 4reas de floresta imida e atividade agricola, acometendo quase exclusivamente
lavradores do sexo masculino (Voidaleski et al., 2020).

Recentemente, (Santos et al., 2021) publicou na revista PLoS Neglected Tropical Diseases
uma revisdo global cujos resultados corroboram a hipétese de que o Brasil carrega a maior carga
global da doenca, além de chamar a atenco para a cronicidade e o potencial incapacitante da
infeccdo. O estudo levantou preocupacdes de que a F. pedrosoi apresenta uma diversidade
genética intraespecifica que pode influenciar na resposta aos antifingicos, sugerindo que certas
cepas da Amazdénia podem ser mais recalcitrantes ao tratamento padrdo com Itraconazol
(Argentina et al., 2025). Outra proposta discutida recentemente ¢ a influéncia das mudangas
climéticas e do desmatamento na expansio do habitat deste fungo para 4reas periurbanas
(Smith et al., 2024).

Contudo, reitera-se a necessidade de que mais esforcos sejam tomados frente a
endemicidade causada por Fonsecaea no Brasil. O fato da cromoblastomicose ter sido

oficialmente reconhecida pela OMS como uma Doencga Tropical Negligenciada (DTN) em
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2017 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017), refletiu no aumento do interesse
académico, mas ainda carece de politicas publicas efetivas. Outro fator que deve ser levantado
é que a alta prevaléncia no Norte e Nordeste aponta a desigualdade no desenvolvimento do
pais e as condi¢Bes de pobreza, visto que a doenca atinge popula¢des rurais descalcas e com
acesso precario 4 satide (Queiroz-Telles, 2015).

Indicando que assim como a compreensdo da biologia da Fonsecaea pedrosoi avanga, é
necessario que esforcos continuem sendo feitos para o diagndstico precoce, além da urgéncia
de estratégias de prevencdo como o uso de calgados e luvas na lavoura, visando reduzir as taxas

de deformidades fisicas e estigma social causados por essa micose (Santos et al., 2021).

CARACTERISTICAS CLINICAS

A evolucio clinica da cromoblastomicose é caracterizada por uma progressio
extremamente lenta e indolente, iniciando-se geralmente como pequenas papulas eritematosas
ou nédulos no local da inoculagio traumética (Curtis et al., 2025). Essas lesdes iniciais podem
permanecer estdveis por meses ou até anos antes de evoluirem para formas mais complexas e
infiltrativas. A medida que a infeccdo se aprofunda no tecido subcutineo, o aspecto clinico
torna-se mais evidente, refletindo a cronicidade tipica das doengas fingicas negligenciadas que
afetam populagdes rurais (Sonawane et al., 2025).

A principal marca da doenga é o seu acentuado polimorfismo, apresentando lesGes que
variam drasticamente entre os pacientes dependendo do estigio da infec¢io. Conforme
observado por Santos et al. (2020), as manifestagdes podem ser classificadas didaticamente em
tipos nodulares, verrucosos, em placa, tumorais ou cicatriciais, sendo comum a coexisténcia de
diferentes morfologias em um mesmo membro. Essa diversidade visual é influenciada tanto
pela carga fingica presente quanto pela resposta inflamatéria especifica que o hospedeiro
desenvolve ao longo de décadas (Tuckwell et al., 2025).

Um sinal clinico patognomdnico e visualmente sugestivo é a presenca de mintsculos
pontos negros na superficie das lesdes, conhecidos como "pontos hemorrigicos" ou grios de
pimenta (Li; Song; Wang, 2025). Esses pontos representam a eliminacio transepidérmica de
células fangicas e detritos celulares, sendo um alvo prioritirio para a coleta de material
biolégico. Além do aspecto visual, o prurido é um sintoma comum que auxilia na disseminacio
da doenca por autoinoculagio (fenémeno de Koebner), enquanto a dor costuma ser rara,

surgindo apenas em casos de infec¢do bacteriana secunddria (Sanchez-Diaz et al., 2025).
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Em estdgios avangados, a intensa rea¢io granulomatosa e a fibrose progressiva podem
comprometer a drenagem linfatica, resultando em complica¢des graves como o linfedema e a
elefantiase fingica (Barbosa et al., 2024). Estas sequelas sdo frequentemente incapacitantes e
levam a deformidades permanentes que estigmatizam o paciente e dificultam sua reintegracio
social e laboral. Portanto, o reconhecimento das formas polimérficas iniciais é crucial para
evitar a evolugdo para quadros recalcitrantes que exigem intervengdes terapéuticas prolongadas

e agressivas (Guevara et al., 2022).

Etiologia e Diversidade Genética Populacional

A cromoblastomicose é causada por um grupo diverso de fungos melanizados
(demiceos) pertencentes a ordem Chaetothyriales e familia Herpotrichiellaceae. Embora
historicamente a identificacdo desses agentes fosse baseada apenas na micromorfologia —
observacdo de conidiogénese do tipo Fonsecaea, Rhinocladiella ou Cladosporium —, o advento de
ferramentas de biologia molecular e sequenciamento de regides conservadas do DNA (como o
rDNA ITS) redefiniu a taxonomia do grupo. Atualmente, reconhece-se que o género Fonsecaea
abriga espécies cripticas geneticamente distintas, sendo a Fonsecaea pedrosoi e a Fonsecaea
monophora os principais patégenos humanos, seguidos por espécies mais raras como F. nubica e
F. pugnacius (Rasamoelina et al., 2020; Voidaleski et al., 2020).

Sob a btica da genética populacional, a Fonsecaea pedrosoi apresenta um comportamento
peculiar quando comparada a outras espécies do género. Estudos de filogeografia indicam que
a F. pedrosoi possui baixa diversidade genética e alto grau de clonalidade, especialmente nas
cepas isoladas nas regides tropicais da América Latina. Isso sugere que a espécie sofreu uma
especializacdo evolutiva para infectar hospedeiros mamiferos ou adaptar-se a nichos especificos
de florestas tmidas, disseminando-se clonalmente no ambiente. Em contrapartida, a F.
monophora demonstra maior variabilidade genética e distribui¢io global, comportando-se como
um patdgeno oportunista generalista, encontrado inclusive em ambientes domésticos e ndo
exclusivamente rurais (Najafzadeh, 2o11).

A viruléncia dessas espécies estd intrinsecamente ligada a sua constitui¢do genética, que
coordena a produgio de fatores de prote¢io, sendo a melanina o principal deles. A pigmentacio
da parede celular nio é apenas taxondmica, mas funcional: a melanina protege o fungo contra
a radiacdo UV no ambiente e, no hospedeiro, neutraliza os radicais livres produzidos pelos

macréfagos (Pereira et al., 2022). Além disso, a anilise gendémica revela genes especificos
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associados a transi¢do dimérfica, permitindo que o fungo converta suas hifas em células
muriformes (corpos fumagéides), uma estrutura de resisténcia extrema que garante a
persisténcia da infeccdo por décadas e a recalcitrincia ao tratamento antifungico (Queiroz-
Telles, 2015).

Recentemente, a identificacdo de gendtipos especificos tem levantado discussdes sobre
a correlacdo entre a diversidade genética e a resposta terapéutica. Cepas de F. pedrosoi isoladas
de casos croénicos na Amazdnia brasileira tendem a apresentar perfis de suscetibilidade in vitro
menos favordveis a certos antifiingicos do que cepas de outras regides, sugerindo que a pressio
ambiental ou a estrutura populacional clonal do fungo na regido pode influenciar o prognéstico
clinico (Coelho et al., 2022). Essa compreensio molecular é fundamental, pois refor¢ca que o
diagnéstico puramente morfolégico pode subestimar a complexidade do agente etiolégico e

suas implicacGes no manejo do paciente (Santos et al., 2021).
P ¢ ] p s

Avancos na patogenia e adaptagdo ao hospedeiro

A persisténcia da Fonsecaea pedrosoi no tecido subcutineo humano é resultado de uma
sofisticada estratégia de adaptagio morfoldgica e resisténcia ao estresse. O evento central na
patogénese da doenca é a transicdo dimérfica: apds a inoculagdo traumadtica de propagulos
micelianos presentes no ambiente, o fungo converte-se na forma tecidual parasitiria conhecida
como corpos fumagéides (Las-Casas et al., 2022). Estudos transcriptdmicos recentes revelam
que essa transformagdo nio é apenas estrutural, mas envolve a regulagio positiva de genes
associados ao metabolismo de lipideos e a sintese de parede celular, criando uma "armadura”
bioldgica que garante a sobrevivéncia do patégeno frente 3 temperatura corporal e a escassez
de nutrientes nos tecidos (Samaddar et al., 2025).

Um dos principais fatores de viruléncia descritos na literatura atual é a melanizacio
constitutiva da parede celular. A F. pedrosoi produz melanina do tipo DHN (di-
hidroxinaftaleno), que atua como um potente antioxidante. Ao ser fagocitado por células do
sistema imune, o fungo utiliza esse pigmento para neutralizar as espécies reativas de oxigénio
(ROS) e nitrogénio geradas pelos macréfagos e neutrédfilos (Potenciano Da Silva et al., 2023).
Essa capacidade de inibir a "explosdo respiratéria” dos fagécitos permite que o fungo ndo apenas
resista a destrui¢io, mas que sobreviva e se replique no interior dos macréfagos, comportando-

se como um patégeno intracelular facultativo (Siqueira et al., 2020).
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Do ponto de vista imunolédgico, a cronicidade da infecg¢do é explicada pela falha no
reconhecimento adequado do patégeno. Pesquisas recentes indicam que a F. pedrosoi interage
com receptores de reconhecimento de padrio (PRRs), como Dectin-1 e TLRs, de maneira
ineficiente (Bocca; Siqueira, 2023). Ao contririo de outros fungos que desencadeiam uma
resposta inflamatéria aguda rdpida, a Fonsecaea induz uma resposta imune "silenciosa" ou
desregulada, caracterizada pela supressio de citocinas pré-inflamatérias essenciais (como
TNF-a) nas fases iniciais, facilitando o estabelecimento da infec¢io sem despertar um ataque
massivo do hospedeiro (Tuckwell; Yesudian; Chandler, 2025).

Como consequéncia dessa interacdo frustrada entre o patdgeno e o sistema imune,
observa-se o desenvolvimento de uma inflamag¢io granulomatosa crénica. A persisténcia das
células muriformes no tecido estimula continuamente a migragio de células inflamatérias e a
ativacdo de fibroblastos, levando a uma intensa fibrose e hiperplasia epidérmica, que se traduz
clinicamente nas lesSes verrucosas e tumorais (Brito; Bittencourt, 2018). Esse ambiente
fibrético, pobre em vascularizacdo, atua como uma barreira secundiria que dificulta a
penetracio de firmacos antifingicos, contribuindo para a natureza recalcitrante da doenca
(Las-Casas et al., 2022).

Por fim, avangos na protedmica e gendmica comparativa tém identificado enzimas
secretadas, como peptidases e hidrolases, que auxiliam o fungo na invasio tecidual e na
degradacdo de componentes da matriz extracelular (Samaddar et al., 2025). A compreensio
desses mecanismos moleculares é crucial, pois sugere que a viruléncia da F. pedrosoi é
multifatorial, dependendo tanto de sua robustez estrutural (melanina e parede espessa) quanto
de sua habilidade ativa de manipular a resposta imune local, perpetuando o ciclo infeccioso por

décadas se ndo houver intervencdo terapéutica (Siqueira et al., 2020).

Diagnéstico Laboratorial e Identificagdo da Espécie

O diagnéstico laboratorial da cromoblastomicose é fundamental nio apenas para a
confirmagio etiolégica, mas também para o diagnéstico diferencial, visto que as lesdes
verrucosas podem mimetizar outras dermatoses tropicais como tuberculose cutinea,
leishmaniose tegumentar e carcinoma espinocelular (Barbosa et al., 2024). A literatura ¢

A R . < .
uninime em apontar o exame micolégico direto como o padrio-ouro para o diagnéstico de
rotina, devido ao seu baixo custo, rapidez e alta sensibilidade (superior a go%) (Sonawane et

al., 2025). A técnica, realizada geralmente com hidréxido de potédssio (KOH 10-20%), permite a
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visualizagio imediata dos corpos fumagéides (células muriformes), estruturas patognomdnicas
de coloragio castanha e septagio cruzada, que confirmam a doenca independentemente da
espécie causal (Queiroz-Telles et al., 2009).

Complementarmente, a histopatologia desempenha um papel crucial, especialmente em
casos onde o exame direto é negativo ou inconclusivo. Nos cortes teciduais corados com
Hematoxilina-Eosina (HE), observa-se tipicamente uma hiperplasia pseudoepiteliomatosa
acentuada e uma reacdo inflamatéria granulomatosa supurativa (Amaral et al., 2021). Embora
a coloracio de HE seja suficiente para visualizar os fungos devido & sua melanina natural,
coloracbes especiais como Fontana-Masson podem ser empregadas para evidenciar a
pigmentacdo da parede fingica em fragmentos escassos, auxiliando na diferenciacdo de outras
micoses subcutineas (Borges et al., 2022).

A identificagio especifica do agente etiolégico, no entanto, depende do isolamento em
cultura. A Fonsecaea pedrosoi cresce em meios cldssicos como Agar Sabouraud Dextrose,
apresentando coldnias de crescimento lento (15 a 30 dias), com aspecto veludoso e coloragio
variando de marrom-escuro a negro (Sonawane et al., 2025). A micromorfologia ¢ o critério
fenotipico tradicional para distingdo, onde a F. pedrosoi exibe predominantemente
conidiogénese do tipo Fonsecaea (conidios em arranjos simpodiais curtos), embora o
polimorfismo seja frequente, podendo apresentar fialideos ou cadeias curtas, o que
historicamente dificultou a diferenciacdo precisa de outras espécies do género (Sonawane et al.,
2025; Tuckwell; Yesudian; Chandler, 2025).

Diante das limita¢gdes morfoldgicas e da existéncia de espécies cripticas, métodos de
identificacio baseados em protedmica e biologia molecular tornaram-se necessarios para uma
taxonomia precisa nos dltimos cinco anos (Sonawane et al., 2025). A espectrometria de massa
(MALDI-TOF MS) emergiu como uma ferramenta robusta, capaz de diferenciar F. pedrosoi de
F. monophora e F. nubica em questio de minutos, com alta acuricia, baseando-se no perfil
proteico ribossomal (Samaddar et al., 2025). Estudos recentes validaram bancos de dados
especificos para fungos negros, superando as antigas dificuldades de identificacdo fenotipica
(Guevara et al., 2022b).

Por fim, o sequenciamento de regides alvo do DNA, como o espacador interno
transcrito (ITS) do DNA ribossémico, permanece como o método de referéncia (padrio-ouro
molecular) para estudos epidemiolégicos e filogenéticos (Samaddar et al., 2025). A aplicacdo

dessas técnicas moleculares revelou que muitos casos diagnosticados antigamente apenas como
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Fonsecaea sp. eram, na verdade, infec¢des mistas ou causadas por espécies cripticas com
diferentes perfis de viruléncia (Tuckwell; Yesudian; Chandler, 2025). Portanto, embora o
exame direto e a cultura sejam suficientes para o manejo clinico bésico em 4reas endémicas, a
caracterizacdo molecular é indispensédvel para o entendimento da eco-epidemiologia atual da

doenca (Sonawane et al., 2025).

Abordagens Terapéuticas

O tratamento da cromoblastomicose (CBM) permanece como um dos desafios mais
complexos na micologia médica atual, dada a natureza crénica e a recalcitrincia dos seus
agentes etiolégicos. De acordo com (Passero; Cavallone; Belda, 2021), a escolha da terapia deve
considerar a relagio entre o hospedeiro e o microrganismo, além da resposta imune individual.
A doenga é classificada como uma das principais doencas tropicais fingicas negligenciadas,
exigindo estratégias de manejo clinico que considerem sua epidemiologia especifica (Curtis et
al., 2025).

Uma abordagem diagnéstica e terapéutica integrada é essencial para o sucesso do
manejo clinico das infec¢des fingicas profundas (Seas; Legua, 2022). No cenério brasileiro,
revisdes abrangentes de centenas de casos publicados demonstram que, apesar dos avangos, as
taxas de cura completa ainda sdo varidveis e dependem do diagnéstico precoce (Barbosa et al.,
2024). O monitoramento continuo em 4areas endémicas é necessario para avaliar a eficicia das
intervencdes em larga escala.

O Itraconazol oral é amplamente reconhecido como o pilar do tratamento farmacolégico
padrio. Estudos realizados em regides de alta endemicidade, como Madagascar, indicam que a
resposta ao Itraconazol pode variar conforme a gravidade das lesdes (Sendrasoa et al., 2022).
Além disso, este antifiingico demonstra eficicia clinica e patolégica comprovada mesmo em
casos causados por espécies como a Cladophialophora carrionii (Li; Song; Wang, 2025).

A Terbinafina é frequentemente utilizada como alternativa ou aliada no combate aos
fungos demiceos. O uso de terbinafina oral tem sido reportado em protocolos que incluem
outras intervencdes auxiliares para maximizar os resultados (Ranawaka, 2021). A definicdo de
valores de corte epidemiolégicos (epidemiological cutoff values) para a Fonsecaea pedrosoi é um
avanco crucial, pois auxilia na padronizacdo da suscetibilidade a medicamentos como azélicos

e alilaminas (Smith et al., 2025).
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A monoterapia muitas vezes mostra-se insuficiente para casos crénicos, levando a
necessidade de esquemas combinados. A associa¢io entre Itraconazol e Terbinafina tem sido
descrita como uma alternativa eficaz para enfrentar a resisténcia da Fonsecaea pedrosoi
(Argentina et al., 2025). Mesmo em pacientes idosos, a terapia combinada pode ser
administrada com sucesso, desde que haja um acompanhamento rigoroso de possiveis efeitos
colaterais (Shen et al., 2022).

O papel da cirurgia permanece relevante, especialmente em lesées localizadas. A excisdo
cirdrgica é uma modalidade importante, embora as lesdes de CBM sejam frequentemente
confundidas com o carcinoma espinocelular, o que pode atrasar a conduta correta (Rolon et al.,
2023). Em casos considerados resistentes ao tratamento medicamentoso isolado, a gestdo por
meio de excisdo cirdrgica bem planejada pode levar a resolucdo definitiva do quadro
(Martinelli; Cockerell; Cohen, 2024).

A Terapia Fotodindmica (PDT) surge como uma abordagem adjuvante promissora para
o tratamento de granulomas infecciosos cutineos (Yang et al., 2022). Pesquisas recentes
demonstram que a inativagio fotodinimica pode ser eficaz contra espécies resistentes, como a
Fonsecaea nubica (Zheng et al., 2023). Além disso, o uso de novos fotossensibilizadores apresenta
potencial antimicrobiano in vitro contra a Fonsecaea monophora, abrindo caminho para aplicacges
clinicas futuras (Liu et al., 2022a).

Firmacos de espectro estendido, como o Posaconazol, sio reservados para casos de
dificil manejo. O uso de Posaconazol, por vezes associado a moduladores da imunidade inata
como o Imiquimod, oferece uma nova perspectiva para auxiliar o sistema imune do hospedeiro
(Logan et al., 2023). Outra estratégia em estudo envolve o uso de Acitretina como tratamento
adjuvante, visando melhorar a queratinizacio e a resposta tecidual (Belda et al., 2023).

A busca por sinergismo entre drogas existentes e novos compostos continua sendo uma
prioridade na pesquisa laboratorial. A identificagdo de moléculas que apresentam sinergia com
o Itraconazol, como aquelas testadas em caixas de patégenos globais, pode gerar novos regimes
terapéuticos (Coelho et al., 2022). Modelos experimentais especificos para Fonsecaea spp. sdo
fundamentais para validar essas novas possibilidades farmacolégicas antes da aplicagdo clinica
(Bocca; Siqueira, 2023b).

Situagdes clinicas especiais, como a coinfec¢io entre cromoblastomicose e hanseniase,
exigem um olhar clinico diferenciado e revises constantes da literatura (Guevara et al., 2022a).

Séries de casos publicadas na China e no Peru reforcam que a diversidade clinica da CBM exige
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que o tratamento seja adaptado i realidade regional e i espécie isolada (Liu et al., 2022a;

Sanchez-Diaz et al., 2025).

Em conclusio, embora as terapias convencionais representem a base atual do

tratamento, a cronicidade e a taxa de recidiva da CBM ainda sio preocupantes. A anilise de

centenas de casos no Brasil confirma que a doenga permanece um desafio de satde piblica

(Barbosa et al., 2024). Portanto, ressalta-se a necessidade urgente de novos estudos que

explorem alternativas biotecnolédgicas e naturais, as quais, embora ainda n3o consolidadas na

prética clinica convencional, podem representar o futuro do controle desta micose.

Tabela 1-Abordagens terapeuticas

, . Enfoque do Abordagem ., .
Autor Titulo do Artigo q, . 8¢ Eficicia
Artigo Terapéutica
Reviewing the Etiologic
Agents, Microbe-Host Interacdo .
. . . Estratégias Fundamental para
Passero et al. Relationship, Immune hospedeiro- . > . . .
. . . . imunolégicas e guiar a terapia
(2021) Response, Diagnosis, and parasita e manejo > o .. .
. convencionais individualizada.
Treatment in geral
Chromoblastomycosis
Dermatologic fungal . . . . L. Essencial ara o
. gic _ne Epidemiologia e Manejo clinico P
Curtis et al. neglected tropical diseases- . .. controle em
(2025) Part 1. Epidemiolo ang caracteristicas baseado no perfil ooulacses
5 L P gy clinicas de DTNs epidemiolégico pop (,; .
clinical features vulneraveis.
Mycetoma . Lo .
y ’ . Diagnéstico e Crucial para o
chromoblastomycosis  and Abordagem .
Seas & Legua . . tratamento de L. sucesso terapéutico
other deep fungal infections: i integrada (clinica e . ~
(2022) . . micoses . em infeccdes
diagnostic and treatment laboratorial)
profundas profundas.
approach
Taxas de cura
Chromoblastomycosis in Revisio Tratamento variaveis,
Barbosa et al. . . . .
(2024) Brazil: A review of 450 retrospectiva de convencional e dependentes da
4 published cases casos no Brasil diagnédstico precoce precocidade
diagnéstica.
Treatment responses in .,
. P . Resposta Variavel conforme
Sendrasoa et al. patients with . .
. terapéutica em Itraconazol oral a gravidade das
(2022) chromoblastomycosis to .. 5
. . area endémica lesdes.
itraconazole in Madagascar
Successful Treatment of Comprovada
. Chromoblastomycosis Relato de caso eficidcia clinica e
Li et al. (2025) . L . Itraconazol .
caused by Cladophialophora clinico na China patolédgica contra C.
carrionii with Itraconazole carrionii.
Treatment of
chromoblastomycosis with a Protocolos . . .
.. . . Cirurgia + Alta eficicia na
combination of debulking combinados e .. ..
Ranawaka (2021) . . . _ Anfotericina B + maximizacio dos
surgery, intralesional intervencdes . .
.. . Terbinafine resultados clinicos.
amphotericin B, and oral auxiliares

terbinafine
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Fonte: Autores
CONCLUSAO

A cromoblastomicose consolida-se como uma micose de implantacio de alta
complexidade e impacto social, sendo o Brasil, em especial a regido Amazénica, o principal
epicentro global da infec¢do causada por Fonsecaea pedrosoi. Embora o diagnéstico laboratorial
cldssico através do exame direto e cultura permaneca como o padrio-ouro acessivel, a
cronicidade da doenca e a recalcitrdncia aos tratamentos convencionais evidenciam as
limitacdes das terapias atuais. A analise dos dados reforca que a resisténcia fingica e a formacio
de células muriformes exigem um manejo clinico persistente e, muitas vezes, a combinacdo de
métodos farmacoldgicos e fisicos.

Como uma Doenca Tropical Negligenciada, a cromoblastomicose reflete
vulnerabilidades socioecondmicas e demanda politicas pblicas voltadas ao diagnéstico precoce
e ao fornecimento continuo de medicacdo. O futuro do controle desta enfermidade reside na
expansio de pesquisas que explorem o potencial de alternativas biotecnolégicas e produtos
naturais, fundamentais para superar os desafios da toxicidade e das recidivas. Somente através
da inovagdo terapéutica e do fortalecimento da vigilincia epidemiolégica serd possivel mitigar
o impacto incapacitante desta micose sobre os trabalhadores rurais e as comunidades

vulneraveis.
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