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Pesquisa da FCM abre perspectivas no
combate a doencas causadas por fungos

Estudo

sugere que
tratamento
pode ter
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menores de
antifungicos
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studo realizado por pesqui-

sadoras do Laboratdrio de

Investigagdo em Fungos

da Faculdade de Ciéncias

Meédicas (FCM) sugere que
concentragdes menores de antifiingicos
administradas a pacientes acometidos
por doengas causadas por fungos pato-
génicos podem ter o mesmo efeito, no
microrganismo, se comparadas aquelas
prescritas atualmente no tratamento
clinico. A explicacdo é simples. Ao
invés de se utilizar os conidios, a for-
ma como os fungos sdo encontrados
no ambiente para a determinagdo das
concentragdes de medicamentos, sao
usadas como base da metodologia, as
hifas — que constituem a maneira como
os fungos se apresentam no organismo
humano. Segundo a autora da pesqui-
sa, a bidloga Fernanda Biancalana, na
pratica clinica, embora os conidios
sejam elementos muito resistentes, sdo
eles os usados na metodologia classica
para determinar o antifungico adequa-
do e a quantidade a ser administrada.
Este procedimento, no entanto, pode
ndo apresentar resultado satisfatorio
do ponto de vista do nivel de concen-
tragdo, pois nao leva em consideragao
o fungo como ele é encontrado no
organismo humano, no caso na forma
de hifas que, por sinal, sdo muito mais
sensiveis. Essas micoses podem ser
dermatoldgicas ou sistémicas. Neste
ultimo caso, elas podem atingir o
cérebro, pulmao e outros 6rgaos, e até
chegar a corrente sanguinea.

Ao inverter o elemento-base de
avaliacdo, Fernanda garantiu ndo so a
inovacao do trabalho, como também
abriu novos caminhos para a terapéuti-
ca de doengas relacionadas aos fungos
patogénicos, pois a possibilidade de
que sejam reduzidas as concentragdes
dos medicamentos significa menos
dano ao paciente. Seu trabalho, orien-
tado pela professora Angélica Zami-
nelli Schreiber, do Departamento de
Patologia Clinica-FCM, mereceu em
agosto ultimo o primeiro lugar no 8°
Forum Latino-americano de Infecgoes
Fungicas na Pratica Clinica (Infocus),
organizado pela Sociedade Brasileira
de Infectologia. Em outro trabalho
focando as investigacdes sobre equi-
pamentos e técnicas, avaliando a sus-
cetibilidade aos antifungicos de hifas,
de dermatofitos, aqueles que causam
micoses de pele, Fernanda conseguiu
o0 aceite na revista cientifica holandesa
Mpycopathologia. Atualmente, continua
na mesma linha de pesquisa para o dou-
torado, s6 que, desta vez, estudando os
fungos demaceos, bastante resistentes,
sendo o tratamento das doengas causa-
das por eles considerado complexo e
dificil (veja texto nesta pagina).

Nocivos

Em contato com o organismo
humano, os fungos podem causar as
mais variadas morbidades. Desde uma
micose na pele, cujos medicamentos
sdo de uso topico, até lesdes mais sérias
em Orgdos vitais, como o cérebro. E
justamente nestes casos que reside o
problema. Os antifungicos sdo muito
toxicos e o seu uso prolongado, como
no caso das infecgdes sistémicas, pode
gerar efeitos colaterais danosos nos
rins e em outros 6rgaos. A composi¢ao
e estrutura quimica das células dos
fungos, explica a professora Angélica,
sdo bastante semelhantes as células do
organismo humano e, por isso, a agdo
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Chegar ao alvo, um dos desafios

Ja em fase adiantada, Fernanda
Biancalana desenvolve sua pesquisa
de doutorado focada nos fungos
demaceos. Trata-se de uma classe
de fungos ambientais bastante
resistentes, cujo tratamento das
doengas ¢ extremamente complexo e
dificil. O interesse ¢ ver o mecanismo
de agdo e o comportamento das
hifas mediante a atividade de quatro
antifungicos diferentes. “Na verdade,
pretendo investigar cientificamente

0 que acontece empiricamente na
pratica clinica. Muitos profissionais
adotam o sistema de combinagdo de
medicamentos para o tratamento de
determinadas micoses cerebrais”,
explica Fernanda.

Uma das maiores dificuldades
encontradas no combate as doengas
causadas pelos fungos ¢ fazer
chegar o medicamento no seu alvo.
Fernanda conta que em determinadas
lesodes, pelo longo caminho que o

antifingico percorre na corrente
sanguinea, acabam chegando
concentragdes minimas até o fungo.
Muita coisa pode influenciar a
chegada do medicamento. Vem dai
a ideia de associar medicamentos
menos toXicos com 0S mais nocivos,
conseguindo o mesmo efeito que o
antifingico mais potente alcangaria
sozinho.

Outra alternativa ¢ associar
pequenas quantidades de um mais

toxico e outro inerte para tentar
potencializar o efeito e causar menos
dano ao paciente. “Como expliquei,
as estruturas quimicas dos fungos so
muito parecidas com as das nossas
células e, por isso, a nocividade do
medicamento. Ocorre a destruigdo
de globulos vermelhos, tamanha a
toxicidade. Efeito que ndo acontece
com as bactérias, por exemplo, ao se
tomar um antibioético, ndo ha como
errar o alvo”, esclarece.

do medicamento pode atingir também
as células do paciente. Neste sentido,
a importancia de se reduzir as concen-
tragdes dos medicamentos.

As portas de entrada dos fungos
no organismo humano sdo as mais
variadas possiveis. Pode ser contato
com terra, vegetacdo, fezes de mor-
cego, pombos, inalacdo de conidios
e outras. O 6rgdo em que se instala o
fungo dentro do ser humano, também ¢
outra questao complexa. Depende das
caracteristicas do fungo e, principal-
mente, da imunidade do paciente. “Por
isso, a importancia de pesquisas neste
sentido”, destaca a professora Angé-
lica Schreiber. Os pacientes imuno-
comprometidos como transplantados,
com AIDS e aqueles que fazem uso de
corticoides, por exemplo, sdo os que
mais preocupam. “No organismo de
uma pessoa saudavel, os fungos po-
dem ser mais facilmente combatidos,
mas nos deficientes de imunidade isso
nao ocorre, pois nao ha barreiras que
impegam sua progressdo”, explica a
pesquisadora. Mesmo os fungos nao
considerados patogénicos. Os chama-
dos oportunistas podem encontrar lugar
neste tipo de paciente, que deve ser
cercado de muitos cuidados, inclusive,
ambiente com ar filtrado para evitar a
contaminagao.

Os resultados alcangados na pes-
quisa s6 foram possiveis, gragas ao
equipamento BioCell-Tracer®, cedido
a partir de um projeto de cooperagdo
entre a Unicamp e a Universidade
de Chiba, no Japdo, financiado pela
JICA, que se encontra alocado no La-
boratério de Epidemiologia Molecular
da FCM, coordenado pela professora
Maria Luiza Moretti. As pesquisadoras
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Placa utilizada para
visualizagao do micélio do fungo
Curvularia sp ja crescido.
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Imagem das hifas

Imagem da regiao apical da hifa que
sera analisada no BCT®(20.000X).

M Fungos - Trata-
se de um reino de
organismos pertencentes
ao Dominio Eucaryota,
podendo ter tamanho
macroscopico (cogumelos)
ou microscopios (leveduras
e fungos filamentosos).

m Hifas - Finos
filamentos microscopicos
ramificados e
multicelulares, que formam
micélios dos fungos
filamentosos.

M Conidios -
Formas de resisténcia e
reproduc&o do fungo no
ambiente

afirmam que pesquisas semelhantes
s30 bastante restritas uma vez que so6
existem outros quatro como o BioCell
Tracer no mundo — trés no Japao e um
no Canada. Ele permite, por exemplo,
observar “ao vivo” o que ocorre com o
fungo em tempo real. Possibilita ainda
realizar testes e investigar as reagdes,
por meio de um microscopio acoplado
a uma estufa com temperatura a 37°,
simulando o que ocorre no organismo
humano.

Ap0s isolar o fungo, o mesmo ¢
cultivado em um meio de cultura até
sofrer as transformagdes para chegar
ao estado de hifa. Um programa do
computador, ligado ao microscépio,
mede as extremidades de crescimento
dessas hifas de acordo com o tempo

pré-determinado pelas pesquisadoras e,
em um processo sistematico, ¢ adicio-
nada a concentracdo do medicamento,
diretamente sobre as hifas do fungo e
feita a analise do efeito em cada uma.
O processo se repete varias vezes ao
dia para emissdo dos relatérios. “Para
garantir a comparacao dos resultados
sdo realizados experimentos tanto em
conidios quanto nas hifas. Primeira-
mente, determino a concentracao ini-
bitoria para os conidios e, depois, testo
concentragdes ainda menores nas hifas.
Por exemplo, se no conidio coloquei
um micrograma por mililitro (ug/ml)
e obtive um determinado efeito, nas
hifas testo 0,5 ug/ml e vou diminuin-
do a concentragdo enquanto alcangar
o mesmo efeito”, explica Fernanda ,

que buscou duas ou trés concentragdes
abaixo, tomando como base uma taxa
de inibi¢do de crescimento do fungo
superior a 85%.

Em outra etapa, a bidloga também
mediu a atividade das concentragdes
de medicamento. Para isso, utilizou a
classificacdo de fungicida, ou seja, se a
quantidade de substancia matou o fun-
go ou fungistatica que significa dizer
que as concentragdes apenas inibiram
a atividade do fungo. Isto possibilitou
chegar a concentragdo, atividade e
tempo em uma média de trés horas ¢
meia. Na metodologia classica com os
conidios para se obter todos estes dados
sd0 necessarias vdrias etapas, entre
as quais transferir os elementos para
outro meio de cultura sem inibidor, no
que resultam em torno de dez dias de
experimentos.

Outras pesquisas

Além dos testes com os antifun-
gicos comercialmente disponiveis, a
linha de pesquisa mantida pela profes-
sora Angélica Schreiber busca novas
alternativas terapéuticas em extratos
de plantas e substancias novas em fase
de sintese. Em parceria com pesquisa-
dores do Instituto de Quimica (IQ) da
Unicamp, os estudos mantém atengao
especial em uma planta originaria da
Amazonia, Carajiru ou Arrabidaea chi-
ca e, no seu extrato vegetal. Usada na
industria cosmética, a planta ja faz par-
te da lista de fitoterapicos do Sistema
Unico de Saude (SUS). Popularmente,
ela ¢ ingerida na forma de cha. A ideia
¢ avaliar extratos obtidos com solven-
tes organicos determinando seu efeito
antiflingico para aplicagdo em produtos
para tratamento de micoses da pele.



