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RESUMO 

Introdução: A cromoblastomicose (CBM) é uma micose por implantação fúngica na pele, de 

evolução crônica, causada pela inoculação traumática de fungos dematiáceos. Objetivos: 

identificar a partir de uma análise na literatura os antifúngicos e as associações terapêuticas 

mais utilizados no tratamento, assim como, determinar as doses eficazes. Métodos: a pesquisa 

foi realizada a partir de uma revisão integrativa, com busca eletrônica de artigos nas bases de 

dados SCIELO, PUBMED, BVS e CINHHL através de descritores, “farmacoterapia da CBM”, 

“doses e associações terapêuticas” no período de 2011 a 2021. Resultados e discussão: os 

principais antifúngicos utilizados no tratamento da CBM foram: Itraconazol (ITZ) em doses 

terapêuticas de 200 a 400 mg/dia, Terbinafina (TBF) de 150 a 1000 mg/dia e Posaconazol (PCZ) 

400 a 800 mg/dia. Nas combinações antifúngicas, observou-se que ITZ + TBF foi a mais 

sugerida entre os artigos avaliados. Os dados mostraram que o ITZ e TBF foram utilizados por 

um período de 6 a 12 meses com boa resposta clínica. O PCZ pode ser uma opção de tratamento 

nas formas graves e refratárias, apesar de seu uso nesta patologia ainda se encontra limitado 

devido ao seu alto custo. Conclusão: CBM é uma micose negligenciada e difícil tratar, 

especialmente nas formas clínicas mais graves. O ITZ entre os antifúngicos estudados é o mais 

eficaz tanto em teste de suscebilidade in vitro como em situações clínicas. A interação 

medicamentosa entre ITZ+TBF é a mais eficiente entre os artigos avaliados na literatura, 

tornando uma alternativa terapêutica. 

Palavras-chave: Cromoblastomicose, antifúngicos, associações terapêuticas, suscetibilidade 

antifúngica. 

  

ABSTRACT 

Introduction: Chromoblastomycosis (CBM) is a chronic mycosis caused by fungal implantation 

in the skin, caused by the traumatic inoculation of dematiaceous fungi. Objectives: to identify, 

based on literature review, the most used antifungal agents and therapeutic associations in the 

treatment, as well as to determine the effective doses. Methods: integrative literature review 

performed in the electronic bibliographic databases SCIELO, PUBMED, BVS and CINHHL, 

using descriptors, "CBM pharmacotherapy", "doses and therapeutic associations" between 

2011 and 2021. Results and discussion: the main antifungal agents used in the treatment of 
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CBM were: Itraconazole (ITZ) at therapeutic doses from 200 to 400 mg/day, Terbinafine (TBF) 

from 150 to 1000 mg/day and Posaconazole (PCZ) 400 to 800 mg/day. In antifungal 

combinations, it was observed that ITZ + TBF was the most suggested among the evaluated 

articles. Data showed that ITZ and TBF were used for a period of 6 to 12 months with good 

clinical response. PCZ can be a treatment option for severe and refractory forms, although its 

use in this pathology is still limited due to its high cost. Conclusion: CBM is a neglected and 

difficult to treat mycosis, especially in the most severe clinical forms. Among the antifungal 

agents studied, ITZ is the most effective both in in vitro susceptibility testing and in clinical 

situations. The drug interaction between ITZ+TBF is the most efficient among the articles 

evaluated in the literature, making it a therapeutic alternative. 

Keywords: Chromoblastomycosis, antifungals, therapeutic combinations, antifungal susceptibility. 

 

INTRODUÇÃO 

A cromoblastomicose (CBM) é uma infecção fúngica crônica, definida como uma micose 

por implantação na pele, causada pela inoculação traumática de fungos dematiáceos ou 

melanizados, pertencentes à família Herpotrichiellaceae(1). Os membros desta família são 

caracterizados por apresentarem coloração variável de verde escuro à marrom e negro devido à 

presença de melanina na parede celular. Essas, por sua vez, são importantes por estarem 

associadas com ação fotoprotetora, que permite ao fungo se desenvolver nos ambientes 

ensolarados, e também atua como fator de virulência reduzindo a suscetibilidade fúngica aos 

mecanismos de defesa do hospedeiro(2,3,4). 

Em 1911, o primeiro caso de CBM foi observado por Alexandrino Pedroso ao visualizar 

presença de corpos escleróticos em um paciente de São Paulo, Brasil. O médico alemão Max 

Rudolph publicou os primeiros casos da doença em 1914, ao isolar fungos de cor escura a partir 

de quatro pacientes, denominando esta doença com o nome de “figueira” em trabalhadores 

rurais oriundos do estado de Minas Gerais e São Paulo(5). Em 1922, Terra e colaboradores 

definiram a doença como uma dermatite verrucosa causada por fungos pigmentados e 

estabeleceram o nome de “cromoblastomicose”. Esta doença também é conhecida como: 

formigueiro, blastomicose negra, cromomicose e pé-musgoso( 6,7,8). 

A CBM é considerada uma doença ocupacional, ocorrendo principalmente em 

trabalhadores rurais, madeireiros ou vendedores de produtos agrícolas, que não utilizam 

equipamentos de proteção individual quando manuseiam o solo, vegetação e plantas em 

decomposição(9). Diante destes dados, considera-se como estratégia de prevenção melhoria das 

condições de trabalho de lavradores por meio da utilização de calçados e vestuários apropriados, 

além de treinamento em saúde sobre os riscos associados as suas atividades diárias(1).  
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 Os sintomas consistem em prurido de intensidade variável, dor e presença de lesões que 

se localizam geralmente, nos membros inferiores e raramente em outros locais da superfície 

cutânea(2,7). Esta doença pode afetar qualquer idade, mas raramente ocorre antes da idade adulta 

e predomina em homens de 30 a 50 anos, o que se justifica pelo fato de que os traumatismos 

que propiciam a implantação transcutânea do fungo resultam das atividades rurais, as quais são 

exercidas principalmente pelos homens(10). 

Estudos epidemiológicos demonstram que a CBM tem distribuição mundial, descrita nas 

Américas, Europa, Ásia, Oceania e África, com alta prevalência nas regiões de clima tropicais 

e subtropicais. No Brasil, mais de 500 casos de CBM já foram documentados na literatura. No 

entanto, acredita-se que existam mais casos desta doença, uma vez que não é uma doença de 

notificação compulsória(11). Esta micose ocorre em vários estados, com casos distribuídos em 

todas as regiões geográficas. Vale ressaltar que estado do Pará é a principal área endêmica da 

CBM no Brasil, com 325 casos registrados entre os anos de 1942 e 1997, sendo a maior parte 

dos pacientes moradores da região nordeste do estado(12). 

Os agentes etiológicos mais comuns pertencem aos gêneros Cladophialophora e 

Fonsecaea. Cladophialophora carrionii é o patógeno predominante em regiões secas e 

semidesérticas da Austrália, África do Sul, Venezuela e Cuba, enquanto Fonsecaea pedrosoi é 

o agente mais comum encontrado em zonas tropicais úmidas, como Amazônia e regiões 

temperadas da América Latina(13). Outros fungos dematiáceos têm sido associados com menor 

frequência a CBM, entre eles temos: Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa, 

Exophiala dermatitidis, Exophiala jeanselmei e Exophiala spinifera(14,15). 

De acordo com processo fisiopatológico da CBM, a infecção ocorre após traumatismo da 

pele e inoculação traumática de fungos dematiáceos(16). No local da implantação se forma uma 

lesão unilateral, com a presença de pequenas pápulas eritematosas de superfície lisa. As pápulas 

aumentam de tamanho em poucas semanas, algumas vezes apresentando superfície escamosa. 

Com o passar do tempo, a lesão evolui para diferentes tipos de lesões, caracterizando o aspecto 

clínico polimórfico da doença. O curso crônico inicia-se com lesões verrucosas associadas a 

nódulos, estes podem ulcerar e tornar-se vegetantes, com aspecto papilomatoso semelhante à 

couve-flor(1,8). Entre as complicações observadas na CBM incluem: infecções bacterianas 

secundárias, elefantíase e carcinoma de células escamosas(16,17,18). 

Em 1950, Carrión introduziu uma classificação clínica para as lesões de CBM definida 

em cinco diferentes formas: nodular, tumoral, verrucosa, placa e cicatricial. Posteriormente, 
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alguns pesquisadores passaram a classificar as lesões de acordo com o grau de severidade: 

formas leves, moderadas e severas, baseadas na extensão da área atingida, número de lesões, 

presença de complicações e resposta ao tratamento(1,8). Salgado e colaboradores em 2005 

descreveram uma nova forma clínica, CBM cutânea difusa, caracterizada por lesões nodulares 

e verrucosas com extensa distribuição na pele. Quatro anos depois, este mesmo grupo publicou 

casos de lesões localizadas, papuloescamosas, com formato anular denominada de CBM 

cutânea localizada anular(19,20). Esses fatos levaram a uma nova proposta de classificação 

baseada no aspecto que as lesões assumem ao longo da evolução da doença, como observado 

na Figura 1. 

Figura 1: Classificação da CBM de acordo com o aspecto das lesões. A CBM pode ser dividida em dois grupos: CBM 

cutânea localizada, que pode ser: (A) Anular, (B) Em placa (C) Nodular e CBM cutânea difusa (D). 

 

Fonte: Salgado, 2005/2009. 

 

O diagnóstico desta micose pode ser realizado através do exame micológico direto, a 

partir do raspado das lesões na pele, onde são observadas as células escleróticas, que são 

similares para os diferentes agentes etiológicos, e caracterizam-se por divisão multisseptada, 

parede espessa, cor acastanhada devido a produção de melanina na parede celular(8,16). 

Posteriormente este fungo quando cultivado em meio Ágar Sabouraud apresenta colônia de 

aspecto aveludado, anverso com coloração variando entre o verde-oliva e o negro, sendo o 

reverso também enegrecido, porém estas características macroscópicas não caracterizam o 

agente etiológico, pois diferentes espécies apresentam o mesmo aspecto. A identificação dos 

agentes etiológicos tem sido feita por meio do microcultivo em lâmina, podendo-se inferir as 

espécies de acordo com o tipo de conidiação mais prevalente(17). 

O tratamento da CBM é um dos mais difíceis e várias terapias têm sido utilizadas, pois 

não existe um tratamento padronizado para esta doença(13). A terapia é longa e sujeita a 
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recidivas, e dependendo da situação clínica e da extensão das lesões, os procedimentos 

terapêuticos podem variar(18). No Brasil, esta infecção fúngica não é de notificação, portanto 

não se dispõe de dados precisos sobre sua incidência; o conhecimento de áreas endêmicas, 

dados de prevalência, incidência e morbidade. Alguns medicamentos antifúngicos para o 

tratamento estão disponíveis no Sistema Único de Saúde (SUS) e são oferecidos gratuitamente. 

Entre eles estão: itraconazol, terbinafina, cetoconazol, fluconazol entre outros(20). 

Entre os métodos terapêuticos utilizados destaca-se: farmacoterapia, terapias físicas e 

combinação de ambas. Na farmacoterapia, diferentes esquemas terapêuticos, com o uso da 

anfotericina B, 5-fluorcitosina, fluconazol, tiabendazol e cetoconazol, foram utilizados nas 

últimas décadas, entretanto com baixa taxa de cura(21,7). Quanto aos métodos físicos, incluem a 

termoterapia, crioterapia e a terapia fotodinâmica, podendo ainda ser utilizadas cirurgias 

convencionais ou a laser, indicadas em casos de lesões iniciais ou de pequena extensão(2,6). 

Associações terapêuticas têm apresentado bons resultados, como por exemplo, os 

sinergismos entre itraconazol e terbinafina. anfotericina-B e 5-fluorcitosina, 5-fluorcitosina e 

Itraconazol(7,22). Entretanto, o uso associado de antifúngicos também pode apresentar algumas 

desvantagens, como por exemplo: aumento do risco de aparecimento de reações adversas aos 

medicamentos (RAM) e interações medicamentosas desfavoráveis, portanto, devem ser 

realizados com cautela(23). Neste contexto, os testes de suscetibilidade antifúngica in vitro são 

considerados a melhor estratégia para a seleção do fármaco mais apropriado(24). 

Os pacientes com CBM representam um verdadeiro desafio terapêutico devido sua 

natureza recalcitrante, especialmente nas formas clínicas graves que quando não tratadas de 

forma adequada pode levar o paciente uma incapacidade para o trabalho além de custos sociais 

e problemas psicológicos(21). 

Diante disso do exposto e com a preocupação referente ao tratamento da CBM, este 

estudo busca a partir de uma revisão integrativa identificar os principais fármacos utilizados, 

além de descrever os mais ativos e as doses terapêuticas eficazes e por último determinar as 

combinações de antifúngicos utilizadas. 

 

MÉTODOS 

O presente artigo foi realizado a partir de uma revisão integrativa, uma nova abordagem 

metodológica que é capaz de proporcionar através de estudos experimentais e não 

experimentais informações mais amplas sobre um determinado problema e/ou assunto, 
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resultando assim em um corpo de conhecimento. O trabalho foi desenvolvido com base na 

principal pergunta norteadora: “Quais são os medicamentos utilizados no tratamento da 

CBM?”; seguido das perguntas secundárias: “Quais os antifúngicos mais ativos e menos ativos 

usados na CBM? e “Qual é a dose mais eficiente para entre os fármacos utilizados para o 

tratamento da CBM?” e “Quais as principais associações terapêuticas utilizados para o 

tratamento da CBM?”  

 Para levantamento dos artigos na literatura foram utilizados por meio de busca eletrônica 

trabalhos científicos nas bases de dados do BVS, CINHHL, PUBMED e SCIELO. A busca por 

artigos foi realizada pela combinação das seguintes combinações de palavras-chaves de acordo 

com o assunto em questão: “CBM”, “farmacoterapia da CBM”, “doses e associações 

terapêuticas na CBM”, “suscetibilidade antifúngica”; sendo inseridas as quatro palavras-chaves 

em cada base, sem utilização de termos truncados ou operadores booleanos.  

 Foram estabelecidos para a obtenção dos resultados fatores de inclusão e exclusão para 

a análise da temática proposta. Os critérios de inclusão, foram: a) Publicação entre o período 

de 2011 a 2021, b) língua inglesa e espanhola c) responder os objetivos proposto no trabalho. 

No que se diz respeito aos critérios de exclusão: e) não foram utilizadas monografia e 

dissertações, f) arquivos que não estavam disponíveis na integra g) artigos repetidos.  

 Após a realização da busca em cada base de dados, encontrou-se 627 artigos no total, 

e 40 artigos corresponderam aos critérios de inclusão/exclusão estabelecidos para a pesquisa. 

Posteriormente, seguiu-se com a análise dos artigos pelo título para análise de duplicata ou 

ainda relação direta com as questões norteadoras, enquadrando-se apenas 21 artigos com esses 

quesitos, eles foram numerados de 1 a 21 na sequência que foram encontrados e, prosseguiu-se 

com a extração dos achados que respondessem de modo qualitativo às perguntas norteadoras, 

não importando a metodologia aplicada no estudo, conforme descrito na Figura 2. 

Figura 2: Fluxograma de identificação, seleção e inclusão dos artigos, para desenvolvimento do estudo. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Autores, 2021. 
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RESULTADOS 

 Após o levantamento realizado na literatura científica sobre a farmacoterapia da CBM 

foram selecionados 21 artigos entre os anos de 2011 a 2021 conforme a Tabela 1. 

Tabela 1 - Artigos selecionados com relação ao tratamento farmacológico da CBM. 

Autor(es) Ano de publicação Título do estudo 

Krzysciak et al., 2014 Chromoblastomycosis 

Chowdhary et al., 2014 ESCMID and ECMM joint clinical guidelines for the 

diagnosis and management of systemic 

phaeohyphomycosis: diseases caused by black 

fungi. 

Sousa et al., 2014 Topical application of imiquimod as a treatment for 

chromoblastomycosis. 

Chaidaroon et al., 2015 Corneal Chromoblastomycosis Caused by 

Fonsecaea pedrosoi. 

Queiroz-Telles 2015 Chromoblastomycosis: a neglected tropical disease. 

Sophie et al., 2015 First case of chromoblastomycosis from 

Bangladesh. 

Lima et al., 2016 Response of chromoblastomycosis to voriconazole. 

Carrasco-Zuber et al., 2016 Cutaneous Involvement in the Deep Mycoses: A 

Literature Review. Part I-Subcutaneous Mycoses. 

Sienkiewicz et al., 2016 Comparison of clinical pharmacology of 

voriconazole. 

Agarwal et al., 2017 Chromoblastomycosis in Índia: Review of 169 

cases. 

Queiroz-Telles et al., 2017 Chromoblastomycosis. 

Heidrich 2017 Chromoblastomycosis caused by Rhinocladiella 

similis: Case report. 

Rio et al., 2017 Chromomycosis, na unusual cause of cicatricial 

ectropion: a case report. 

Tourret et al., 2017 Unique case report of a chromomycosis and Listeria 

in soft tissue and cerebellar abscesses after kidney 

transplantation. 

Ventura-Flores et al., 2017 Chromoblastomycosis: clinical and microbiological 

characteristics of a neglected disease 

Brito et al., 2017 Chromoblastomycosis: an etiological, 

epidemiological, clinical, diagnostic, and treatment 

update. 

Deng et al. 2018 Combination of Amphotericin B and Terbinafine 
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against Melanized Fungi Associated with 

Chromoblastomycosis. 

Coelho et al., 2018 Molecular identification and antifungal 

susceptibility profiles of clinical strains of 

Fonsecaea ssp. Isolated from patients with 

chromoblastomycosis in Rio de Janeiro, Brazil. 

Bâo et al., 2018 Case Report: Successful Treatment of 

Chromoblastomycosis Caused by Fonsecaea 

monophora in a Patient with Psoriasis Using 

itraconazole and Acitretin. 

Jing Zhang et al 2019 A Case of Chromoblastomycosis Caused by 

Fonsecaea pedrosoi and Investigation of the 

Pathogenic Fungi. 

Shen XC., et al 2020 A case of Chromoblastomycosis Caused by 

Fonsecaea pedrosoi Successfully Treated by Oral 

Itraconazole Together with Terbinafine. 

Fonte: Autores, 2021. 

 

 Identificamos que os antifúngicos mais utilizados foram: Itraconazol (ITZ) com 16 

citações, Terbinafina (TBF) com 15 citações, Posaconazol (PCZ) com 10 citações, 

Anfotericina-B (ANF) com 7 citações, Cetoconazol (CTZ) com 3 citações, Fluconazol (FCZ) 

com 3 citações, Ravuconazol (RVC) com 3 citações, Fluocitosina (5-FLU) com 3 citações 

,Tiabendazol (TBZ) com 2 citações, Isavuconazol (ISA) com 2 citações, Caspofungina (CAS) 

com 2 citações, Micafungina (MIA) com 2 citações e Anidulafungica (ANI) com 2 citações 

(Figura 2A). 

 Com objetivo de determinar os antifúngicos com melhor desempenho no tratamento 

da CBM dividimos em dois grupos com maior e menor atividade contra agente etiológico da 

doença e a resposta terapêutica (Figura 2B). O primeiro grupo formado por ITZ, TBF, RVC, 

PCZ e VCZ identificou-se os antifúngicos mais ativos(7,8,13,15,16). No segundo grupo constituído 

por ANF, 5-FLU, ANI, ISA, FCZ e CTZ identificou-se os antifúngicos menos ativos(6,24,25,26). 
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Figura 3: Perfil de fármacos utilizados no tratamento da CBM. A figura 3A apresenta os fármacos mais citados para o 

tratamento da CBM. A figura 3B demonstra os antifúngicos mais e menos ativos utilizados no tratamento da CBM nos 

últimos 10 anos. Itraconazol (ITZ), Terbinafina (TBF), Posaconazol (PCZ), Anfotericina-B (ANF), Cetoconazol (CTZ) 

Fluconazol (FCZ), Ravuconazol (RVC), Fluocitosina (5-FLU), Tiabendazol (TBZ), Isavuconazol (ISA), Caspofungina 

(CAS), Micafungina (MFG) e Anidulafungica (ANI). 

 

 

 

Fonte: Os autores, 2021. 

 

 Após os estudos realizados sobre os antifúngicos mais ativos no tratamento da CBM, 

foram analisadas quais doses terapêuticas obtiveram melhores resultados clínicos aos pacientes 

para o ITZ as doses terapêuticas variam de 200 a 400 mg/dia, TBF 150 a 1000 mg/dia, PCZ 

400 a 800 mg/dia, RVC e VCZ 200 mg/dia.  

 Avaliamos também as combinações terapêuticas mais utilizadas em situações onde os 

pacientes apresentam resistência ao tratamento. Entre as associações, observou-se que a 

combinação entre os antifúngicos ITZ + TBF (com 10 citações) e ANF + 5-FLU (com 8 

citações) foram as mais sugeridas entre os artigos estudados conforme descrito na figura 4.  
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Figura 4: Determinação das combinações antifúngicas realizadas no tratamento da CBM nos últimos 10 anos. ANF+TBF 

(Anfotericina B + Terbinafina), ANF + FCZ (Anfotericina B + Fluconazol), PCZ + 5-FLU (Posaconazol + 5-Fluocitosina), 

ITZ+ 5-FLU (Itraconazol+5-Fluocitosina), ANF+5-FLU (Anfotericina B+ 5-Fluocitosina), ITZ+TBF 

(Itraconazol+Terbinafina). 

 

Fonte: Os autores, 2021. 

 

DISCUSSÃO 

A CBM é uma doença de difícil tratamento, em parte pela falta de padronização do 

esquema terapêutico resultado da utilização de várias opções de tratamento, com baixas taxas 

de cura e frequentes recidivas(23). A escolha do tratamento e os resultados dependem do agente 

etiológico, tamanho e extensão das lesões e presença de complicações(8). A terapia com os 

antifúngicos consiste em períodos longos, muitas vezes combinações entre fármacos são 

utilizados para casos graves desta micose(19,23). Diante desta realidade, o presente estudo 

procurou descrever os antifúngicos mais eficazes e as associações terapêuticas com melhores 

resposta ao tratamento.  

Entre os quatorze antifúngicos identificados cinco apresentaram maior eficácia para o 

tratamento da CBM como: VCZ, PCZ, RVC, TBF e ITZ. Estes dados concordam com os 

estudos de Queiroz-Telles e colaboradores (2017), que mostraram que o ITZ (200 – 400 mg/dia) 

e TBF (500 – 1000 mg/dia) foram utilizados por um período de 6 a 12 meses com boa resposta 

clínica e atividade in vitro contra os agentes causadores de CBM. A taxa de cura de ITZ variam 

de 15 a 80%(2). Apesar desta micose não ter um tratamento padronizado, observamos que 16 

artigos mencionaram o ITZ como uma boa opção, isso pode estar relacionado ao seu mecanismo 

de ação que consiste na inibição 14 α-desmetilase responsável por fazer a conversão do 

lanosterol em ergosterol um componente vital pra célula fúngica(27). 

O segundo antifúngico mais utilizado para o tratamento é a TBF a qual possui taxas 

de cura semelhantes ao ITZ. Este fármaco quando administrado por via oral possui efeitos 
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fungistáticos e fungicidas através da inibição da esqualeno-epoxidase, que interfere na 

biossíntese de ergosterol e função da membrana fúngica(28,29). Estes fármacos são considerados 

seguros em casos de tratamento prolongado como CBM(14). 

Nos últimos anos o arsenal antifúngico foi ampliado com a inclusão de triazóis de 

segunda geração como o VCZ, PCZ, RVC que vêm demonstrando eficácia em teste de 

sensibilidade in vitro e em consequência disso já estão sendo utilizados na terapia da CBM com 

bons resultados clínicos(30). O PCZ e VCZ pode ser uma opção de tratamento para pacientes que 

não respondem positivamente a terapia com ITZ(9), mas reações adversas como distúrbios visuais, 

reações cutâneas, náuseas, vômitos, diarreia, foram observadas, apesar de seu uso nesta 

patologia ainda se encontra limitado devido ao seu alto custo(3,4,9). 

O grupo representado pelos antifúngicos ANI, ISA, FCZ, CTZ, ANF, 5-FLU 

demonstrou baixa atividade no tratamento da CBM. Atualmente o CTZ não é utilizado na 

terapia da CBM devido à sua baixa eficiência e elevado risco de efeitos adversos em tratamentos 

mais longos, como é o caso desta micose. ANF é considerado ineficaz como monoterapia e 

confirmado em teste de sensibilidade in vitro com altos valores de concentração inibitória 

mínima(28). Este fármaco é pouco utilizado na terapia devido ao elevado risco de reações 

adversas, tais como: hepatoxicidade, nefrotoxidade, mielotoxicidade e ginecomastia(8). Nós 

também avaliamos ANI, ISA, FCZ e 5-FLU, e para esses antifúngicos encontramos resistência 

nos isolados clínicos, confirmando dados semelhantes obtidos por outros autores(7,16,24). 

Em relação a dose terapêutica o ITZ é eficaz de 200 a 400 mg/dia por período de 6 a 

12 meses. Também tem sido empregado com sucesso na pulsoterapia que consiste na 

administração de 400 mg/dia uma vez por semana durante um período estabelecido. Essa terapia 

reduz a quantidade do medicamento e o custo(13,23). Já TBF na dose de 150 a 1000 mg/dia 

durante 12 meses demonstrou boa atividade antifúngica in vitro contra agentes etiológicos e em 

doses maiores de 500 a 1000 mg/dia tem ação antifibrótica com alto grau de eficácia e 

tolerabilidade(4). 

 O PCZ e VCZ em doses variando de 400 a 800 mg/dia é a melhor opção para o 

tratamento de todas as apresentações clínicas de CBM, incluindo as formas graves ou 

refratárias. A dose recomendada da suspensão oral de PCZ em pacientes com CBM é 800 

mg/dia dividido em duas doses durante a terapia. Além disso, este antifúngico é caracterizado 

por apresentar melhores dados farmacodinâmico e farmacocinética do que o ITZ(4). O VCZ está 

disponível no mercado na forma de comprimidos revestidos e suspensão oral(6). 
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Outro fator importante durante o tratamento é a utilização de associações terapêuticas 

para casos de resistência(16). A combinação terapêutica pode ser uma alternativa para aumentar 

a efetividade de cada antifúngicos e melhorar a eficácia do tratamento utilizando doses menores, 

especialmente em tratamentos sem resposta ao antifúngicos como monoterapia(7,31). 

Em nossa pesquisa observamos que associação entre ITZ e TBF são as mais 

recomendadas para pacientes com lesões refratárias demonstrando bom sinergismo entre estes 

fármacos. Tal fato pode ser justificado por apresentarem ação em diferentes pontos da mesma 

via da biossíntese do ergosterol fúngico com a TBF agindo na inibição da enzima escaleno 

epoxidase e o ITZ na inibição 14-α-demetilase(15). ANF + 5-FLU foi a segunda associação mais 

observada na literatura. ANF-B é considerada ineficaz como monoterapia, mas em combinação 

com a 5-FLU tem demonstrado eficácia em estudo in vivo(8,16). 

Por último, associação do ITZ + 5-FLU foi utilizado em um pequeno número de 

pacientes, mas demonstrou eficácia em formas graves de micoses subcutâneas. Os dados 

farmacológicos mostraram um efeito aditivo contra fungos onde a 5-FLU atua na membrana 

celular e interfere na síntese do DNA e ITZ atuam também membrana celular, inibindo a síntese 

de ergosterol (8,23). Apesar de um número insuficiente de casos para uma comparação, a terapia 

combinada com esses dois medicamentos pode ser uma opção nos casos graves(6,24). 

 

CONCLUSÃO 

CBM é uma doença fúngica negligenciada e extremamente difícil tratar, especialmente 

nas formas clínicas mais graves. Neste estudo foi possível identificar a partir da análise na 

literatura os fármacos mais utilizados na farmacoterapia da CBM como ITZ, TBF, PCZ e VCZ. 

Concluímos que o ITZ entre os antifúngicos estudados é o mais eficaz tanto em teste de 

suscetibilidade in vitro como em situações clínicas. A interação medicamentosa entre ITZ+ 

TBF é a mais eficiente entre os artigos avaliados na literatura, tornando uma alternativa 

terapêutica para o tratamento. 
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