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 1911 – 1º relato da doença - SP

 1936 – Fonsecaea pedrosoi

 1954 – Cladosporium carrionii

 Micose de Carrión, blastomicose negra, dermatite

verrucosa, micose de Lane-Pedroso, doença de Fonseca,

figueira, dentre outros

 Classificação internacional de doenças: CID-9 no 117.2,

CID 10-B43

 1992 - Cromoblastomicose – consenso de micologistas

ISHAM (Sociedade Internacional de Micologia Animal

e Humana)

 2017 – Doença negligenciada - OMS

Histórico



Cromoblastomicose

Micose subcutânea causada por implantação traumática – contato

com o solo ou material vegetal contaminado com os agentes da

doença

Fator de risco: atividades agrícolas, extrativistas e de construção civil 

(trauma na pele)

Doença negligenciada: afeta principalmente grupos de baixo nível

socioeconômico que vivem em ambientes rurais de áreas de

endemicidade em todo o mundo



A doença tem como principais agentes etiológicos:

Fonsecaea spp.

Cladophialophora carrionii

Phialophora verrucosa

Exophiala spp.

Rhinocladiella aquaspersa

Novas espécies: Cyphellophora ludoviensis e R. tropicalis

(Gomes, R R et al., 2016)

Agentes etiológicos

No Brasil, os agentes da CBM mais frequentes

são espécies do gênero Fonsecaea



Epidemiologia mundial

Cladophialophora carrioni  regiões semi-áridas Fonsecaea pedrosoi  regiões úmidas

• Doença cosmopolita, com a maior prevalência em regiões tropicais e subtropicais

• Entre os países com climas temperados, houve relatos na Rússia, Canadá, Finlândia,

República Tcheca, Romênia, Espanha e Polônia, além de alta incidência no Japão



Epidemiologia: Brasil

• Brasil: ocorre na maioria dos estados, o país com o segundo maior número de casos, e

onde o estado do Pará tem a maior prevalência (região norte)

• Os trabalhadores agrícolas, garimpeiros e madeireiros, predominantemente do sexo

masculino, com idade entre 20 e 60 anos, representam 90% dos casos

Maranhão 

extração do coco babaçu 

(Orbignya phalerata)

Maior número de casos

Salgado, CG; 2004

Pará  F. pedrosoi (isolada de 

Mimosa pudica)



Fonte: DA SILVA MB, 2006

A – lesão verrucosa

B – lesão verrucosa e nodular

C – lesão em placa

D – lesão verrucosa

E – lesão verrucosa e nodular

Manifestações clínicas



 As lesões são classificadas de acordo com a sua gravidade: leve,

moderada e grave

Lesões de CBM com diferentes graus de severidade. A. Forma
leve; B. Forma moderada; C. Forma grave. (QUEIROZ-TELLES
et al., Rev. 2017)

Tipos clínicos de lesões de CBM. (A) Lesão inicial com duração

de 3 meses na perna. (B) Lesões nodulares confluentes no joelho.

(C) Lesão tumoral (semelhante a uma couve-flor) na parte

posterior do pé. (D) Lesão cicatricial com verruga com contornos

serpiginosos e verrugosos. (E) Lesão verrucosa hiperqueratósica

na sola do pé. (F) Lesão de placa violácea macia na raiz da coxa.

(QUEIROZ-TELLES et al., Rev. 2017)

Graus de severidade



A. Coccidioidomicose; B. paracoccidioidomicose; C. feohifomicose; D. esporotricose; E.

tuberculose verrucosa; F. doença de Bowen; G. pé de musgo. (Adaptado de QUEIROZ-TELLES

et al., Rev. 2017)

E F G

O diagnóstico de CBM deve ser confirmado por exame histopatológico ou micológico

Diagnóstico diferencial 



• Coleta de material  pus, tecido (biópsia) e exsudatos

• A coleta deve ser realizada na área lesional rica em pontos negros

Fragmento de pele de paciente com suspeita 

de CBM 

EXAME DIRETO 

(KOH 10%)

CULTURA

Sabouraud ágar 2% dextrose

Micosel ágar

Diagnóstico: coleta



 Presença de corpo muriforme no exame direto com KOH 10%

A e B. Crescimento de Fonsecaea spp. em cultivo; C. Corpo

muriforme (aumento de 400x, microscópio e software Zeiss). Foto:

Coelho, R.A. / Barbedo, L.S. (2016)

C

Exame direto

Corpos muriformes são 

elementos globosos, com 

parede acastanhada 

espessa e septada em 

planos distintos

Estrutura de resistência, evasão do SI, intensa 

resposta granulomatosa presente em parasitismo 

35-37ºC



Diagnóstico DIFERENCIAL

Cromoblastomicose Feo-hifomicose

EMD

FUNGOS 
NEGROS



Cortes corados por HE

Histopatológico

Fonte: Queiroz-Telles et al, 2017

Cortes corados 

por Grocott



• Cultura:

Crescimento em torno de 7 a 15 dias de colônias escuras

Crescimento em cultivo

CULTURA

O aspecto microscópico da cultura não é o mesmo em todos os casos, sofrendo

variações na morfologia, fato que leva a identificação do gênero.



• Diferentes tipos de conidiação dos agentes de cromoblastomicose:

Micromorfologia



Plataforma de Sequenciamento 

Genômico PDTIS/ Fiocruz

As sequências foram 

editadas usando o 

programa Sequencher

4.9, alinhadas e 

analisadas com o 

programa MEGA 6.0

EXTRAÇÃO, AMPLIFICAÇÃO E SEQUENCIAMENTO DA REGIÃO ITS1-5.8S-

ITS2 DO rDNA

Identificação molecular



Nas últimas décadas, 

novas espécies de 

Fonsecaea foram 

descritas



F. pedrosoi e F. nubica CBM clássica

F. monophora e F. pugnacius  neurotropismo, disseminação em outros órgãos,

ou feohifomicose (ausência de corpo muriforme)

*Essas espécies são indistinguíveis

pela morfologia sendo necessários

testes moleculares para diferenciá-las.

Fonsecaea spp.



FENOTÍPICO X MOLECULAR

O estudo incluiu 20 isolados de fungos

demáceos obtidos de 17 pacientes com CBM.

Os isolados obtidos das lesões desses pacientes

foram armazenados de 1999 a 2015 no

Laboratório de Micologia do INI e identificados

fenotipicamente como Fonsecaea pedrosoi.

• Fonsecaea monophora (n = 10)

• F. pedrosoi (n = 5)

• F. nubica (n = 5)



 Itraconazol

 Terbinafina

 Tratamento longo e com altas taxas de recaída

 Distância das unidades de saúde e alto custo do tratamento

 Demora do diagnóstico e início do tratamento

 Associação de fármacos antifúngicos

 Uso de métodos físicos associados à terapia antifúngica

Tratamento da CBM



Não há padronização para a determinação da susceptibilidade in vitro para agentes da

CBM

Determinar o perfil de susceptibilidade é importante para comparar os dados in vitro com

a resposta in vivo do paciente em relação ao fármaco de escolha para o tratamento

SUSCEPTIBILIDADE IN VITRO AOS FÁRMACOS ANTIFÚNGICOS



Fármacos antifúngicos: anfotericina B, flucitosina, terbinafina,

fluconazol, itraconazol, cetoconazol, posaconazol, voriconazol,

ravuconazol, caspofungina e micafungina.

M38-A2, CLSI

Susceptibilidade in vitro

Cultura em PDA / 

7 dias 35°C

3 mL de salina 

estéril 

(0,5 McFarland)

Suspensão 

diluída 1:50 

em RPMI 1640 

+ 4% de 

glicose

4-5 dias de 

incubação a 

35°C

MIC/MEC 

(µg/mL)



DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO 

INIBITÓRIA MÍNIMA (CIM)
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P=0,0009

DETERMINAÇÃO DA CONCENTRAÇÃO 

INIBITÓRIA MÍNIMA (CIM)



 TRB e VRZ: Baixos MICs ≤ 0,25µg/mL – apresentaram melhor

atividade in vitro

 VRZ seu uso por longos períodos pode trazer riscos

 ITZ: o fármaco mais utilizado no tratamento da CBM, apresentou

MICs ≤ 1µg/mL

 PSZ: MICs ≤ 0,5µg/mL (alto custo, tratamento longo)

 RVZ: MICs ≤ 1µg/mL (sem toxicidade em estudos com animais)



 AMB: elevados valores de MIC, efeitos adversos

diversos, reativação da lesão  fatores que dificultam o

uso na terapia da CBM (8µg/mL)

 Equinocandinas (MFG e CAS): elevados valores de MEC

(8µg/mL e 4µg/mL, respectivamente)

 5-FC e FLZ: elevados valores de MIC (16µg/mL)

 Fonsecaea parece desenvolver resistência in vitro a 5-FC

 CTZ: apesar dos baixos MICs (0,5µg/mL), interação com

fármacos de uso rotineiro, risco de lesões hepáticas



• É comum o uso de fármacos antifúngicos combinados

como estratégia terapêutica

• Algumas combinações já foram descritas na literatura:

ITZ/TRB, ITZ/5-FC, AMB/5-FC



Placa de 96 poços demonstrando as concentrações do fármaco A (AMB) e fármaco B (5 FC)

TESTE COM COMBINAÇÃO DE FÁRMACOS (TABULEIRO DE XADREZ)

ITZ + TRB

AMB + 5-FC

ITZ + CAS

DANNAOUI et. al. (2002)

Sinergismo ICIF ≤ 0,5

Indiferente 0,5 < ICIF ≤ 4 

Antagonismo ICIF > 4



TESTE COM COMBINAÇÃO DE FÁRMACOS (TABULEIRO DE XADREZ)



ITZ + TRB  indiferente

ITZ + CAS  indiferente

• Um estudo encontrou sinergismo em

isolados de F. monophora

• A maioria dos estudos encontrou

interação indiferente frente a essa

combinação

• Efeito sinérgico em isolados de

Phialophora verrucosa, outro agente

de CBM

AMB + 5-FC  sinergismo 

em F. monophora

• Fármacos com elevados valores de

MICs quando testados isoladamente

• AMB liga-se ao ergosterol da

membrana do fungo, formando poros

• 5-FC atua inibindo a síntese de ácidos

nucléicos



Paciente 15 apresentando placa predominantemente 

verrucosa sobre o joelho direito – CBM moderada. 

Imagem cedida pelo Dr. Antonio C. F. do Valle 

Forma moderada e grave

Cura em 75% dos 

casos

CORRELAÇÃO CLÍNICO-LABORATORIAL

Predominância de 

lesões verrucosas

 Predominância no sexo masculino

 Profissão ligada ao manuseio do solo

 Doença de evolução crônica



 F. monophora tem aspecto clínico distinto,

aparecendo como fungo oportunista causando,

além de CBM, infecções em órgãos internos

 Contudo, este agente tem uma melhor resposta

ao tratamento em comparação a F. pedrosoi

 Nosso estudo mostra que a maioria dos casos

de CBM por esta espécie foi tratada com

sucesso (87,5%), inclusive os casos com

comorbidades (transplantados e hanseníase

reacional)

 Não houve acometimento de outros órgãos e

SNC, mesmo no caso com longo período de

evolução da CBM



Considerações finais

 A importância do exame micológico direto e da caracterização

fenotípica para o diagnóstico de CBM

 A análise genotípica é importante como ferramenta na

epidemiologia molecular da CBM



Desafios:

• Refratariedade de alguns casos 

• Potenciais recidivas da micose

Proposta:

• Fármacos mais eficazes no tratamento da CBM

Cromoblastomicose



Equipe Diagnóstico micológico

Laboratório de Micologia – INI/Fiocruz-RJ
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