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» ISABELLA ALMEIDA

icro-organismos resis-

tentes ao tratamento

$40 uma preocupacao

real para a satde hu-
mana — a Organizacdo Mundial
da Saide (OMS) estima que, em
2050, o problema pode se tornar
a principal causa de 6bitos no
planeta. Um estudo publicado,
ontem, narevista mSpheretrazum
novo sinal de alerta para esse ce-
ndrio: fungos que nao sucumbem
aos medicamentos disponiveis es-
tdo prosperando até mesmo nasre-
gides mais remotas da Terra.

O grupo liderado por
Jianping Xu, da Universidade
de McMaster, no Canadd, iden-
tificou que 7% das amostras de
Aspergillus fumigatus coleta-
da na regido dos Trés Rios Pa-
ralelos, na provincia monta-
nhosa de Yunnan, na China,
é resistente a um antiflingico
comum. O fungo é responsd-
vel pela aspergilose, uma in-
feccdo oportunista que costu-
ma afetar o trato respiratério e
cuja transmissao ocorre pelo ar.

A equipe alerta que a cepa
pode se multiplicar rapidamen-
te, e hd a possibilidade de os es-
poros do fungo se espalharem,
0 que torna a preocupagao com
adisseminacao global uma rea-
lidade em potencial. “Sete por
cento pode parecer apenas um
nimero pequeno, mas essas ce-
pas resistentes a medicamen-
tos sdo capazes de se propagar
muito rapidamente e dominar
as populacoes locais e regionais
dessa espécie”, enfatiza, em no-
ta, Xu. “Had uma necessidade de
aumentar a vigilancia da resis-
téncia a medicamentos no am-
biente em diversas regides geo-
gréficas”, completa.

Segundo o cientista, esse fungo
“estd ao nosso redor o tempo todo”.
“Estima-se que todos nés inalamos
centenas de esporos dessa espécie
todos os dias. Embora nem sem-
pre causem problemas de sau-
de perceptiveis, de 3 a 4 milhdes
de pessoas apresentam sintomas
de doengas causadas pelo A. fu-
migatus a cada ano.” Xu subli-
nha, ainda, que o micro-orga-
nismo pode ser muito perigoso,
causando danos no pulmao ou
até mesmo morte. “Agora, cada
vez mais, muitas dessas infeccoes
serdo afetadas pela resisténcia a
medicamentos”, projeta.
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Fungo resistente
prospera em area remota

Cientistas identificam cepas de Aspergillus fumigatus que ndo sucumbem aos antiftingicos em uma provincia montanhosa da
China e alertam que elas podem se propagar rapidamente. Patdgeno causa uma infeccao transmitida pelo ar
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Provincia de Yunnan, onde foram coletadas amostras do micro-organismos resistente: mesmo problema foi detectado no Canada e na india

Oportunistas

Jodo Nébrega de Almeida Ju-
nior, médico pesquisador de epi-
demiologia e diagnéstico de infec-
coes flingicas do Hospital Israelita
Albert Einstein, em Sao Paulo, ex-
plica que, em geral, os fungos re-
sistentes sdao agentes oportunistas
de infeccao e causam doencas em
pacientesimunodeprimidos ouem
estado critico. “Por serem resisten-
tes (0s fungos), diminuem a chance
de os pacientes infectados respon-
derem ao tratamento prescrito.”

O infectologista Werciley Vieira
Junior lembra que a resisténcia po-
de aumentar os custos de um trata-
mento. “Contra esses fungos pode-
riam ser usados antiftingicos, mas
se eles resistem a medicagdes mais
simples, nds vamos ter que usar ou-
tros remédios, com alto custo. Ndo
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Essas cepas resistentes
a medicamentos sao
capazes de se propagar
muito rapidamente e
dominar as populacées
locais e regionais
dessa espécie (...)

Ha uma necessidade
de aumentar a
vigilancia"

Jianping Xu, pesquisador da

Universidade de McMaster, no
Canadd, e lider do estudo

respondendo a primeira alternativa,
aumenta-se o risco de gravidade do
€aso, € quanto mais grave, maior o
risco de evoluir, de haver um desfe-
choruim, comsequelasouaté ébito.”

Outros casos

Segundo o estudo canandense,
embora haja evidéncias crescentes
que sustentem o desenvolvimento
natural de resisténcia as drogas no
ambiente, hd também indicagoes
de influéncia externa para que es-
ses processos ocorram. A equipe
avalia que, provavelmente, as ce-
pasresistentes do A. fumigatus en-
contradas surgiram a partir dos es-
poros de outros fungos que foram
expostos em excesso a fungicidas
agricolas em outros lugares.

E a identificacdo desse cendrio
preocupante nao € inédita. O es-
tudo é o terceiro de uma série de
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Novas drogas e
mais acesso

“Euma questéio de satide puiblica.
As autoridades precisam se debrugar
sobreesseassunto. Temalgunsfiingos
para os quais hd poucas opgoes tera-
péuticas, e sdo medicamentos muito
caros, alguns muito toxicos também.
Nas infecgdes em que a resisténcia é
muitodificil de tratar, a taxa de suces-
so acaba sendo baixa. Temos poucas
opgoes de antifiingicos disponiveis e,
as vezes, precisamos fazer combina-
¢des desses remédios. E muito desa-
fiador quando nos deparamos com
um caso desse, e pode ser que encon-
tremos infecgdes que séo, de fato, in-
tratdveis. A gente precisa do desenvol-
vimento de novas drogas, de medica-
mentos que consigam ter agdo sobre
esses fungos. Também é necessdrio ter
ais acesso aos que jd existem, prin-
cipalmente aos remédios muito ca-
ros. Hd alguns quendo témno Brasil.”

Victor Bertollo, infectologista
do Hospital Anchieta

artigos feita pelo grupo que inves-
tiga o A. fumigatus. O primeiro en-
saio revelou que aproximadamen-
te 80% das amostras de fungos co-
letadas em estufas de Yunnan eram
resistentes a drogas comumente
utilizadas. O segundo determinou
que cerca de 15% do material co-
letado em campos agricolas, sedi-
mentos de lagos e florestas da pro-
vincia chinesa também apresenta-
vam resisténcia.

Em outros trabalhos, Jianping
Xu examinou mecanismos idénti-
cos deresisténcia em cepas de fun-
gos encontradas nos Territérios do
Noroeste, no Canadd, e na India.
Ele conta que, ao contrdrio de vi-
rus como o da covid-19, os fungos
ndo precisam de um hospedeiro
para se espalhar. “Eles podem via-
jarem humanos, através do comér-
cio e até mesmo em ventos fortes”,
relata, em nota.

Para um tltimo ensaio, os cien-
tistas pretendem voltar as regioes
montanhosas da China para testar
o ar em busca de esporos de fun-
gos. Dessa maneira, esperam escla-
Tecer COmo essas cepas resistentes
estdo alcancando e crescendo em
regides tdo remotas.

CARDIOLOGIA

Anticancer pode funcionar contra arritmia cardiaca

Drogas criadas e utilizadas pa-
ra o tratamento de um deter-
minado tipo de doenca podem
mostrar eficicia no combate a
outras patologias. Isso poderd
acontecer com o ruxolitinibe,
que, normalmente, é utilizado
por pessoas com cancer e doen-
cas de pele. Cientistas das uni-
versidades de Chicago e Johns
Hopkins, ambas nos Estados
Unidos, descobriram que esse
medicamento também pode ser
administrado para tratar arritmia
cardfaca. Ele inibe uma proteina
chamada CaMKII, que estd rela-
cionada a complicacao.

Para o trabalho, o grupo de
cientistas desenvolveu umanova
técnica com o objetivo de moni-
torar a atividade de CaMKIL. Eles
examinaram os efeitos de quase
cinco mil medicamentos em cé-
lulas humanas que expressavam
a proteina e identificaram cinco

novos inibidores CaMKII. O ru-
xolitinib foi o mais eficaz.

Segundo o ensaio, publica-
do na revista Science Translatio-
nal Medicine, a CaMKII, também
chamada de proteina quinase II,
€ essencial para os cardiomié-
citos, células musculares do co-
racdo. Quando ativada, auxilia
nas mudancas rdpidas na ativi-
dade cardiaca, como a resposta
de luta ou fuga do corpo. A su-
perativacdo da substéncia, por
outro lado, pode levar a danos
na funcao cardiaca e a morte ce-
lular, o que desencadeia compli-
cacdes, como arritmias.

Uma das preocupacoes dos
estudiosos era o possivel efeito
negativo do tratamento no cére-
bro. Oscar Reyes Gaido, da Uni-
versidade Johns Hopkins, e um
dos autores, conta que, por mui-
to tempo, houve resisténcia da
industria farmacéutica acerca de

Oscar Reyes
Gaido e colegas
observaram o
efeito, em ratos,
10 minutos apés
aplicacaiode
dose dinica '

drogas inibidoras de CaMKII de-
vido a possiveis efeitos colaterais
na memdria e na funcdo cere-
bral. “Nosso estudo fornece evi-
déncias de que é possivel inibir

Oscar Reyes Gaido Website

CaMKII no coracdo sem afetar
a cognicdo, o que deve ajudar a
reacender o entusiasmo no de-
senvolvimento de medicamen-
tos inibidores de CaMKII.”

Teste

Os pesquisadores testaram
a substdncia em cardiomidci-
tos humanos cultivados em la-
boratério e em camundongos
com arritmias induzidas. Uma
Unica aplicagdo da droga foi
suficiente para, em 10 minu-
tos, prevenir a taquicardia ven-
tricular polimérfica catecola-
minérgica (TVCP), uma causa
congénita de parada cardiaca
pedidtrica, e a fibrilacao atrial,
que é a arritmia clinica mais co-
mum. As cobaias submetidas a
intervencao ndo apresentaram
efeito cognitivo adverso em tes-
tes de memoria e aprendizado.

Mark Anderson, autor sénior
do artigo, acredita que o medi-
camento poderd ser usado de
vérias formas. “Tem havido uma
longa busca por caminhos fun-
damentais que possam ser alvos

de terapia em arritmias. Essa po-
de ser uma descoberta que se
traduzird de forma relativamen-
te rdpida nas pessoas, uma vez
que jd foi provado que € segura
em humanos”, afirma, em no-
ta, o cientista da Johns Hopkins.
Gaido também destaca a van-
tagem em “pular etapas”. “Para
determinar a seguranca e a efi-
cécia, novos medicamentos pre-
cisam passar por testes rigoro-
sos em animais e seres huma-
nos. Esses testes podem levar
décadas para serem concluidos
e custar centenas de milhoes de
délares”, explica. Segundo ele, os
préximos passos deverdo ser 0s
ensaios clinicos, com humanos,
para avaliar a eficdcia da dro-
ga. “Além disso, podemos utili-
zar a estrutura dos medicamen-
tos identificados aqui para de-
senvolver medicamentos mais
potentes contra a CaMKIL" (IA)



