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“Somewhere, something incredible is

waiting to be known.”
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RESUMO

Introducdo: Cromoblastomicose é uma micose granulomatosa crénica, de progressao
lenta, que afeta os tecidos cutaneo e subcutaneo causada por fungos dematiaceos. O
farmaco padrédo dos antifingicos orais para o tratamento dessa micose é o itraconazol e,
o0 de segunda escolha, terbinafina. Entretanto a taxa de cura em monoterapia com estes

farmacos possui uma variacao de 15 a 80%.

Objetivos: Realizar um levantamento sobre a suscetibilidade dos agentes da

cromoblastomicose a antifingicos e como se comportam quando em associagao in vitro.

Métodos: Revisdo sistemética realizada baseada nas orientacdes Cochrane. Para
elaboracéo da questdo de investigacdo foi utilizado o método PICOS. Foram incluidos
nesta revisdo os estudos que identificaram molecularmente o fungo, que estejam
relacionados com a cromoblastomicose e ensaios de atividade antifungica que seguem
protocolos para fungos filamentosos. Foram utilizadas 47 palavras-chave e trés bases de
dados: PUbMED, LILACS e SciELO.

Resultados: Foram incluidos 21 artigos. Destes, cinco estudos analisaram associacfes

de antifungicos pelo método checkerboard.

Conclusbes: Com base nas concentragfes inibitérias minimas obtidas para cada
espécie, foi possivel concluir que os antifingicos mais eficazes sdo terbinafina,
posaconazol e itraconazol. E quanto a associacdo de antifingicos, apenas Fonsecaea
monophora e Phialophora verrucosa foram estudadas, sendo que as melhores
combinagbes para cada espécie foram itraconazol-terbinafina e itraconazol-

caspofungina, respectivamente.



INTRODUCAO

Cromoblastomicose (CBM) é uma micose granulomatosa cronica, de progressdo
lenta, que afeta os tecidos cutaneos e subcutaneos, podendo ser causada por diferentes
espécies de fungos dematiaceos!'?. Histologicamente, a infeccdo é caracterizada por
células muriformes®’°, também conhecidas como células escleréticas!, as quais

representam a forma invasiva do fungo causador?.

A distribuicio desta micose é cosmopolita®, sendo mais frequente nas regides
subtropicais e tropicais®>®'12. E considerada uma das “doengas tropicais
negligenciadas”, termo usado para doencas infecciosas ignoradas nas regides mais

empobrecidas’.

A transmissdo desta infeccdo ocorre em torno da area onde ocorre a implantacéo
do agente etioldgico devido a algum trauma acidental®®°'2, As manifestagbes clinicas
da CBM apresentam forma semelhante a da couve-flor, pois ha a producdo de lesbes
verrucosas com crostas e nodularest*!, Atualmente, esta doenca é classificada em seis
tipos clinicos: nodular, tumoral, verrucosa, placa, cicatricial e disseminacéo linfatical?,
podendo causar severas complicacdes na saude do individuo afetado, se este ndo for
tratado nos estagios iniciais, assim como seu isolamento social e incapacidade para o
trabalho’.

A etiologia desta micose tem o envolvimento de muitos fungos dematiaceos®?°¢
sendo, até entdo, conhecidos sete géneros causadores®1%1?: Fonsecaea, Phialophora,
Rhinocladiella, Cladophialophora, Exophiala, Veronaea®® e Cyphellophoral® Estes dois
ultimos foram descritos recentemente, tendo cada um deles somente uma espécie
relatada: Veronaea botryosa'® e Cyphellophora ludovingensis!4. Entretanto, o agente
etiolégico mais prevalente da CBM nas areas tropicais e subtropicais € o fungo do

género Fonsecaea®*?.

A identificacdo da espécie foi, por muitos anos, baseada apenas nas
caracteristicas macro e microscopicas do fungo. Isto propiciou uma estimativa
precipitada e errbnea quanto ao numero de infec¢bes causadas por determinado fungo,
visto que este método pode ocasionar identificagdes limitadas em nivel de espécies de

um mesmo género devido as semelhancas entre suas caracteristicas’. Atualmente, para



evitar estas falhas, tem-se utilizado o sequenciamento de genes através da regido ITS
(Internal Transcribed Spacer) ou outras regides do DNA"1°,

Identificando a espécie atraves do sequenciamento genético, métodos que sejam
mais eficazes e eficientes podem ser elaborados, visando o recurso terapéutico mais
adequado. No que tange a CBM, os recursos disponiveis até entdo englobam terapias
fisicas, antifingicos, excisdo cirurgica, crioterapia, terapia local com calor, entre outros
- visto que é uma doenca de extrema dificuldade de cura devido a sua natureza cronica e
recidivas frequentes?*#12. O farmaco padrdo dos antiflingicos orais para CBM é o
itraconazol (ITZ) e, o de segunda escolha, terbinafina (TRB). Entretanto a taxa de cura
em monoterapia com estes farmacos possui uma variacio de 15 a 80%%°?2, Assim,
outras opcdes de tratamento sdo cetoconazol (KTZ), posaconazol (PSZ), voriconazol
(VRZ), anfotericina B (AMB) e 5-flucitosina (5-FC), podendo se buscar a combinagéo

entre elas®.

Portanto, avaliar a suscetibilidade do agente etiolégico frente a antifungicos
pode ser uma importante ferramenta para auxiliar na selecdo e monitoramento do
tratamento*!. Baseado nisso, o objetivo desta revisdo € realizar um levantamento sobre a
suscetibilidade dos agentes da CBM frente a antifingicos e como se comportam quando
em associacdo para, desta forma, analisar a necessidade de realizacdo de teste de
suscetibilidade a antifungicos na prética clinica e avaliar a importancia da identificacdo
dos agentes em nivel de espécie.

MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica da literatura foi realizada segundo as orientacdes da

Cochrane®®%,

Para elaboragdo da questdo de investigagdo foi utilizado o método PICOS?,

como demonstrado na Figura 1.



Agentes da cromoblastomicose: Fonsecaeae spp., Phialophora spp.,
Cladophialophora spp., Rhinocladiella spp., Exophiala spp.,
Veronaea spp., Cyphellophora spp.
Intervention Estudos que realizaram testes de suscetibilidade com os agentes da
(intervencBes) cromoblastomicose com antiflingicos.

Participants
(participantes)

Comparators

~ _ Quando existentes.
(comparacg0es)

Outcomes Auxilo na selecio e monitoramento de tratamento da
(resultados)  cromoblastomicose.

Study design

S (desenho de  Estudos de natureza qualitativa e quantitativa.

estudo)

Figura 1. Estratégia de revisdo para selecéo dos estudos utilizando método PICOS.

A partir disso, critérios de aceitacdo e exclusdo foram definidos para compor
esta revisdo sistematica (Fig. 2). Para a identificacdo e selecdo dos estudos incluidos
nesta revisdo, foram utilizadas 47 palavras-chave. A coleta de dados foi realizada em
outubro de 2017 e trés bases de dados foram usadas para as buscas: PubMed (Public
Medicine), LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e
SciELO (Scientific Electronic Library Online).

Para realizacdo desta revisdo, 21 diferentes artigos foram analisados e separados
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo especificados, sem restricdo de datas
das publicacBes e nos idiomas portugués, inglés e espanhol (S1 Fig.). Detalhes do

processo de selecdo de estudos estdo demonstrados na Figura 2.

Em relacdo a associaces de antifngicos, cinco artigos realizaram esta analise
em F. monophora e P. verrucosa utilizando o método checkerboard. Neste método, é
determinado um coeficiente de interacdo para realizar uma analise quantitativa, o qual é
chamado de Indice de Concentracdo Inibitoria Fracionada (FICI) que é calculado
através da férmula FICI = (CIM A em combinagdo / CIM A) + (CIM B em combinagédo
/ CIM B). A interacdo ¢ definida como sinérgica se FICI for < 0,5, sem interacao se 0,5

> FICI < 4,0 ou antagonista se FICI > 4,03811.1226
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Figura 2. Processo de selecdo e identificacdo de estudos.

RESULTADOS

Os dados obtidos na andlise dos 21 artigos incluidos nesta revisdo sistematica
estdo apresentados na Tabela 2, sendo esta composta das seguintes informagdes:
identificacdo das espécies com o protocolo ou metodologia utilizada e a padronizagédo
do inoculo; concentragdo final de conidios no teste; nimero de isolados avaliados;
medida de distribuicdo utilizada para apresentacdo dos resultados, sendo a seguinte
ordem de prioridade para comparagdo: Concentracdo Inibitéria Minima capaz de inibir

50% dos isolados (CIM 50), média geométrica e minimo-maximo; e resultados das



Concentracdes Inibitérias Minimas (CIMs) obtidas dos antifungicos avaliados em cada

estudo.

Na analise sobre associa¢des de antifungicos, foram incluidos cinco artigos, 0s
quais foram avaliadas as interacbes de combinagdo através dos resultados de FICI
obtidos (Tabela 1).

Tabela 1. indice de Concentragio Inibitoria Fracionada (FICI) resultante de diferentes associagbes de
antifungicos.

Espécie (n) Al Referéncia
TRB-AMB TRB-VRZ ITZ-TRB ITZ-CAS ITZ-MFG AMB-5-FC
F. monophora (1) 0,27 0,37 3
F. monophora (1) 1 0,75 12
F. monophora (1) 0,75 0,75 8
F. monophora (18) 0,16-1,13 11
67%*
P. verrucosa (31) 0,245-2  0,125-0,5 <0,141-1,25 0,094-2 26

25,8%* 100%* 12,9%* 45,2%*

* Porcentagem de isolados que obtiveram sinergismo entre associa¢@es de fArmacos.
Sinérgica se FICI for < 0,5, sem interacdo se 0,5 > FICI < 4,0 ou antagonista se FICI > 4,0

TRB: terbinafina; VRZ: voriconazol; ITZ: itraconazol; AMB: anfotericina B; 5-FC: 5-flucitosina; CAS:

caspofungina; MFG: micafungina.
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Tabela 2. Concentracdes Inibitérias Minimas (CIMs) de antiflingicos contra agentes da cromoblastomicose e metodologias descritas nos 21 estudos encontrados na literatura até outubro de

2017.

CIM (pg/mL
Protocolo/Metodologia U(';%Q;L n Distribuicdo (hg/mb) Referéncia
TRB VRZ PSz KTz ITZ AMB FCz ISZ 5FC CAS ANl MFG NAT
F. pedrosoi
M38-A2* 154 1 2 2 0,25 0,5 2 >64 8 2
M38-A2 04-5 10 CIM50 0,015 0,125 0,125 0,03 4 9
F. monophora
M38-A2 0,125 1 0,125 2 3
M38-A 0,4-5 0,125 0,0625 1 12
M38-A2* 154 1 2 1 0,063 0,125 2 64 4 2
M38-A 045 1 0,125 0,5 1 8
o 0,0313-
M38-A 3  Min-Méx 0,0625 10
M38-Ax*** 055 18 CIM50 0,125 0,0313 11
C. carrionii
M38-A2 81 CIM50 0,031 0,125 0,016 0,031 2 32 0,125 0,25 4
M38-A2 045 29 CIM50 0,03 0,5 0,125 0,125 4 6
P. verrucosa
M38-A2**** 2,5 31 CIM50 0,125 0,25 0,125 0,5 4 32 16 8 26
E. dermatitidis
M38-A** 1-4 27 CIM50 0,125 0,03 0,5 0,5 27
M38-A2** 0,4-31 20 CIM50 0,25 0,063 0,125 0,25 28
M38-A2 5  Min-Méax 0,25-0,5 0,25-0,5 1 1 29
M38-A2*** 1 43 CIM50 0,015 0,06 0,06 1 1 30
M38-A2 18 Min-Max 0,25-0,5 0,25-1 0,5-1 0,5-1 31
M38-A2** 0,4-3,1 81 CIM50 0,25 0,063 0,125 0,25 16 0,5 2 32
M38-A2 9 MG 0,15 0,13 0,15 0,23 0,54 >8 2,94 33

continua



CIM (ug/mL)

Protocolo/Metodologia U(f(%’l;'- n Distribuicdo s Referéncia
TRB VRZ PSz KTz ITZ AMB FCZ 1Sz FC CAS ANl MFG NAT

E. jeanselmei
M38-A** 1-4 8 CIM 50 0,125 <0,015 0,03 0,5 27
M38-A2 0,25 0,06 0,125 1 >8 2 33
E. oligosperma
M38-A2 11 MG 0,22 0,22 0,06 0,09 0,88 6,62 3,52 33
E. spinifera
M38-A** 1-4 8 CIM 50 0,25 <0,015 0,03 0,5 27
M38-A2*** 1 MG 0,02 0,06 0,05 0,35 30
M38-P*** 23 MG 0,26 0,3 0,05 0,7 55,05 3,44 34
M38-A2 3 MG 0,5 0,25 0,04 0,12 0,39 >8 2 33
E. xenobiotica
M38-A** 1-4 39 CIM50 0,125 <0,015 0,03 0,25 27
M38-A2 9 MG 0,1 0,21 0,07 0,13 0,79 4,32 3,42 33
R. similis
M38-A2**** 2,5 1 0,5 2 0,5 2 1 8 7
R. aquaspersa
M38-A2 0,4-5 0,06 1 0,25 0,125 2
M38-A2* 0,5-4 3  Min-Méx 2 0,063-0,125 0,063-0,125 1-2 3264 2 8 1

*530nm; Abs = 0.15-0.17 ou Trans = 68 — 71% / **530nm; Abs = 0.09 — 0.13 ou Trans = 80 — 82% / ***405nm / ****Contagem de conidios em cAmara de Neubauer

TRB: terbinafina; VRZ: voriconazol; PSZ: posaconazol; KTZ: cetoconazol; ITZ: itraconazol; AMB: anfotericina B; FCZ: fluconazol; 1SZ: isavuconazol; 5-FC: 5-flucitosina; CAS:
caspofungina; ANI: anidulafungina; MFG: micafungina; NAT: natamicina.

CIM 50: Concentracéo Inibitéria Minima 50% dos isolados.

MG: Média Geométrica.
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DISCUSSAO

Para a observacdo dos resultados de CIMs dos antifingicos, sugere-se que as
mais baixas possuem melhor atividade em relacdo ao isolado clinico®. Entretanto, ao
realizar estudos comparativos, relacionando resultados in vitro com resultados in vivo,
ainda ndo h& pontos de corte estabelecidos para analisar a resisténcia e sensibilidade a

antifangicos para os agentes da CBM,

No caso de antifungicos que ndo estdo contempladas nos protocolos de ensaio de
atividade antifungica para fungos filamentosos, alguns autores utilizam-se, como
referéncia para fim de comparacdo de resultados, pontos de corte estabelecidos em
estudos para outros fungos filamentosos. Yamazaki et al®’ consideraram amostras
sensiveis ao ITZ quando CIM < 0,125 pg/mL e resistentes quando CIM > 1 pg/mL;
sensiveis ao FCZ quando CIM < 8 pg/mL e resistentes quando CIM > 64 pg/mL; e
sensiveis ao isavuconazol (ISZ) e VRZ quando CIM < 1 pg/mL e resistentes quando
CIM > 4 pg/mL. Ja Gonzales et al.>® utilizaram CIM > 4 pg/mL como resistente, 2
pug/mL como intermedidrio e < 1 pg/mL como sensivel a TRB (ndo incluido no
protocolo), ITZ, PSZ, VRZ e AMB. Para realizar a anélise dos resultados obtidos
(Tabelas 1 e 2), foram levados em consideracdo os pontos de corte sugeridos nestes
estudos>537 e os propostos no protocolo M38-A2 do CLSI®®, como pode ser observado

na Tabela 3.

O antifangico mais utilizado nos testes foi ITZ, seguido de VRZ, AMB e PSZ, e
estes sdo 0s Unicos testados para todos os agentes da CBM, com excecdo das espécies
Cyphellophora ludovingensis e Veronaea botryosa, as quais ndo foram avaliados seus
perfis de suscetibilidade aos antifingicos até o momento. Todas as amostras que
realizaram atividade antifangica com ITZ, VRZ e PSZ mostraram-se sensiveis ou com
resposta intermediaria a estes. JA& AMB obteve, além de amostras sensiveis e
intermediarias, amostras resistentes, como F. pedrosoi, C. carrionii, P. verrucosa e R.

similis®79:26,

As amostras testadas para TRB também se mostraram sensiveis ou com resposta
intermediaria, ndo apresentando resisténcia. Porém, este antifingico néo foi testado em
todas as espécies envolvidas na infeccdo, assim como KTZ’ e natamicina (NAT)* que

so6 foram avaliados em um estudo cada. 1ISZ também foi pouco avaliado, obtendo alta
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eficacia para amostras de C. carrionii* e E. dermatitidis®. Ja R. aquaspersa® apresentou

resposta intermediéria.

Os antiflngicos 5-FC e FCZ para as quais, geralmente, fungos filamentosos
exibem baixa sensibilidade, apresentam CIM > 64 pg/mL em sua maioria®. Isso pode
ser observado nos estudos que avaliaram FCZ, onde nenhuma espécie obteve
sensibilidade>*26:3234 Para P. verrucosa, foi observada resisténcia para 5-FC?, e as
amostras de E. spinifera®3* e E. dermatitidis®® podem ser consideradas sensiveis a este

antifungico.

As equinocandinas (CAS, ANI e MFG) avaliadas obtiveram valores de CIMs
altos, sendo necessaria alta concentracdo do farmaco para ocorrer inibi¢cdo do fungo
quando em compara¢cdo com os outros antifungicos avaliados. Além disso, hd poucas
apresentacdes de formulagOes orais, sendo que as existentes possuem alto custo®. No
protocolo M38-A2, os pontos de corte para equinocandinas sdo dados atraves da
Concentracdo Efetiva Minima (CEM) por se mostrarem mais consistentes e
reprodutiveis do que CIM?®, porém, dos sete estudos que analisaram esses antifingicos,
dois estudos ndo forneceram CEM*2°,

Ao analisar as CIMs obtidas para cada espécie, foi possivel concluir que os
antifungicos mais eficazes contra os agentes da CBM sdo ITZ, TRB, PSZ e VRZ. Em
um estudo de associagéo entre ITZ e TRB para F. monophora, foi verificado sinergismo
para 67% dos isolados'!. No entanto, dois estudos®? ndo obtiveram uma associagio
entre estes farmacos e para esta espécie. Esta diferenca pode ser explicada pelo
contraste do tamanho amostral, visto que os dois estudos que ndo obtiveram interagédo
sdo relatos de casos (n=1), e 0 estudo que obteve sinergismo ja possuia um tamanho
amostral maior (n=18). A mesma situacdo pode ser explicada para a associacdo TRB-
VRZ, o qual teve sinergismo para um isolado de F. monophora®, porém para outros dois
estudos ndo foi obtida interagdo®'?. Para a associagdo TRB-AMB foi obtido sinergismo
para F. monophora®.

Para P. verrucosa, foram avaliadas as associa¢Ges ITZ-TRB, ITZ-CAS, ITZ-
MFG e AMB-5-FC, porém a Unica associa¢do que obteve vantagem na combinagéo de
farmacos foi ITZ-CAS (100% sinérgica para os isolados testados). As outras
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associagGes ndo apresentaram vantagens para a maioria dos isolados, sendo sinérgica
para 45,2% AMB-5-FC, 25,8% ITZ-TRB e 12,9% ITZ-MFG?%.

O antifungico padrdo para tratar CBM € ITZ, sendo um dos farmacos que
apresentou maior efetividade para os agentes da CBM in vitro. Porém, in vivo, 0
tratamento com ITZ nem sempre se mostra eficiente3, Para estes casos, o ideal seria

realizar o teste de suscetibilidade a antifingicos.

Esta discrepancia entre os resultados in vitro e in vivo, além das caracteristicas
fisiologicas e de conduta de tratamento do paciente, pode ser explicada pelo fato de que
0s testes in vitro sdo realizados com os esporos, e ndo com a forma parasitica dos
agentes da CBM. Outro fato é o tratamento baseado apenas na identificacdo em nivel de
género. Como demonstrado na Tabela 3, diferentes espécies de um mesmo género
podem apresentar um perfil de suscetibilidade distinto frente a um mesmo antifingico,
como é o caso de espécies de Rhinocladiella, entretanto todas as espécies se mostram
suscetiveis a ITZ e TRB, que sdo os farmacos de escolha para tratamento da CBM.
Assim, a identificacdo em nivel de espécie na prética clinica ndo é necessaria, porém é
importante para compor os dados epidemioldgicos. No entanto, a atividade antifingica é
interessante ser realizada em casos de resisténcias ao tratamento de escolha ou em casos
de recidivas para obter o perfil de suscetibilidade e direcionar o tratamento mais

adequado para o paciente.
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Tabela 3. Relagdo das respostas dos agentes da cromoblastomicose frente ao
antifangico utilizado.

Antiflngicos

Especles TR VRZ PSzZ KTZ I1TZ AMB FCZ 1SZ 5-FC
F. pedrosoi S S| S S I, R R
F. monophora S, I S 1 S S 1 I R
C. carrionii S S S S I, R I S
P. verrucosa S S S S R I R
E. dermatitidis S S S, | S, | S, | I S S
E. jeanselmei S S S S
E. oligosperma S S S S S
E. spinifera S S S S S I S
E. xenobiotica S S S S S
R. similis S I S I I R
R. aquaspersa S | S S | I, R |

TRB: terbinafina; VRZ: voriconazol; PSZ: posaconazol; KTZ: cetoconazol; ITZ: itraconazol;, AMB:

anfotericina B; FCZ: fluconazol; ISZ: isavuconazol; 5-FC: 5-flucitosina.

S: sensivel; I: intermediario; R: resistente.
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MATERIAL SUPLEMENTAR:
Bases de dados: PubMed Lilacs Scielo
Palavras chave Encontrados Incluidos Excluidos Repetidos TOTAL
Chromoblastomycosis AND checkerboard 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Fonsecaea AND checkerboard 2 3 0 1 1 0 1 2 0 -1 1
Cladophialophora AND checkerboard 1 2 0 0 0 0 1 2 0 0 0
Exophiala AND checkerboard 5) 4 0 1 1 0 4 3 0 -1 1
Phialophora AND checkerboard 0 2 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Rhinocladiella AND checkerboard 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Veronaea AND checkerboard 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cyphellophora AND checkerboard 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chromoblastomycosis AND antifungal synergism 8 4 0 1 1 0 7 3 0 -1 1
Fonsecaea AND antifungal synergism 7 6 0 1 2 0 6 4 0 -3 0
Cladophialophora AND antifungal synergism 2 2 0 0 0 0 2 2 0 0 0
Exophiala AND antifungal synergism 5 5 0 0 0 0 5 5 0 0 0
Phialophora AND antifungal synergism 1 4 0 0 0 0 1 4 0 0 0
Rhinocladiella AND antifungal synergism 2 2 0 0 0 0 2 2 0 0 0
Veronaea AND antifungal synergism 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cyphellophora AND antifungal synergism 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chromoblastomycosis AND antifungal combination 64 59 2 4 4 0 60 55 2 E5 3
Fonsecaea AND antifungal combination 36 34 1 4 4 0 32 30 1 -8 0
Cladophialophora AND antifungal combination 20 20 0 0 0 0 20 20 0 0 0
Exophiala AND antifungal combination 29 26 0 0 0 0 29 26 0 0 0
Phialophora AND antifungal combination 19 85} 0 1 1 0 18 34 0 -2 0
Rhinocladiella AND antifungal combination 5 6 0 0 0 0 5 6 0 0 0
Veronaea AND antifungal combination 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cyphellophora AND antifungal combination 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chromoblastomycosis AND antifungal activity 30 1 0 2 0 0 28 1 0 0 2
Fonsecaea AND antifungal activity 23 1 0 2 0 0 21 1 0 -2 0
Cladophialophora AND antifungal activity 14 1 1 0 0 0 14 1 1 0 0
Exophiala AND antifungal activity 39 2 2 2 0 0 37 2 2 -1 1
Phialophora AND antifungal activity 17 0 0 0 0 0 17 0 0 0 0
Rhinocladiella AND antifungal activity 3 1 1 0 0 0 3 1 1 0 0
Veronaea AND antifungal activity 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Cyphellophora AND antifungal activity 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chromoblastomycosis AND antifungal sensitivity 29 1 0 11 0 0 18 1 0 -5 6
Fonsecaea AND antifungal sensitivity 31 1 0 6 0 0 25 1 0 -6 0
Cladophialophora AND antifungal sensitivity 20 0 0 2 0 0 18 0 0 -2 0
Exophiala AND antifungal sensitivity 56 0 0 6 0 0 50 0 0 -2 4
Phialophora AND antifungal sensitivity 24 0 0 1 0 0 23 0 0 -1 0
Rhinocladiella AND antifungal sensitivity 6 0 0 8 0 0 8] 0 0 -3 0
Veronaea AND antifungal sensitivity 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Cyphellophora AND antifungal sensitivity 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Chromoblastomycosis AND antifungal susceptibility 24 1 1 6 0 0 18 1 1 -5 1
Fonsecaea AND antifungal susceptibility 16 0 1 8 0 0 13 0 1 -3 0
Cladophialophora AND antifungal susceptibility 10 0 1 1 0 0 9 0 1 -1 0
Exophiala AND antifungal susceptibility 43 0 0 7 0 0 36 0 0 -6 1
Phialophora AND antifungal susceptibility 11 60 0 0 6 0 11 54 0 -6 0
Rhinocladiella AND antifungal susceptibility 5 8 0 2 1 0 8 7 0 -3 0
Veronaea AND antifungal susceptibility 2 2 0 0 0 0 2 2 0 0 0
Cyphellophora AND antifungal susceptibility 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Total incluido 21

S1Fig. Esquema de busca de estudos publicados até outubro de 2017 nas bases de dados PubMed,
LILACS e SciELO.
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