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Micologia Molecular e Celular

Espelho de Resposta

Pontuacdo de cada Questéo Discursiva conforme Anexo Il do Edital n° 3, de acordo com a
Unidade detentora da vaga.

Espera-se que o candidato, no desenvolvimento do tema, tenha feito considera¢des técnicas
adequadas sobre 0s seguintes pontos:

Questao 01

a) Drogas atualmente disponiveis para o de tratamento das doencas fungicas: beneficios e efeitos
indesejados.

Azbis - Beneficios: amplo espectro de agéo, eficazes contra uma variedade de fungos, incluindo
Candida spp. e Aspergillus spp. Séo frequentemente usados tanto para o tratamento quanto para a
profilaxia em pacientes imunocomprometidos. Os azéis, como o fluconazol e o voriconazol, sdo bem
absorvidos por via oral, oferecendo uma opg¢ao conveniente para tratamentos de longa duracéo. Efeitos
indesejados: toxicidade hepética, interagcbes medicamentosas significativas devido a inibicdo do
sistema citocromo P450, e o desenvolvimento de resisténcia, especialmente com o uso prolongado.
Polienos - Beneficios: Incluem drogas como a anfotericina B, conhecida por sua eficacia contra
infeccbes fangicas graves. Tem um amplo espectro, sendo eficaz contra a maioria dos fungos
patogénicos. Efeitos indesejados: toxicidade renal. A formulacéo lipidica de anfotericina B reduz esses
efeitos, mas a um custo financeiro maior.

Equinocandinas - Beneficios: representadas por caspofungina, micafungina e anidulafungina, estas
drogas séo eficazes contra infec¢des por Candida spp. e Aspergillus spp., com a vantagem de terem
menos efeitos colaterais comparativamente aos azéis e polienos. Sado administradas por via
intravenosa, o que é ideal para infeccdes graves. Efeitos indesejados: relativamente bem toleradas,
mas podem causar reacdes no local da aplicacdo, febre e distlrbios gastrointestinais. Casos raros de
toxicidade hepética.

Antifungicos de novas classes e alvos - Beneficios: desenvolvimento de novos antifingicos oferece
alternativas para infecgfes resistentes a tratamentos convencionais. Estas drogas apresentam novos
mecanismos de acéo e espectros de atividade. Efeitos indesejados: perfil de seguranca deve ser
amplamente estudado.

b) Linhagens resistentes aos tratamentos convencionais.

Alteracdo de Alvo: mutacSes ou modificagBes pds-traducionais em proteinas-alvo dos antifiingicos
podem reduzir a afinidade do medicamento pelo seu alvo, diminuindo sua eficacia.



Superexpressao de Bombas de Efluxo: aumento da expressdo de bombas de efluxo, proteinas que
bombeiam os antifingicos para fora das células, reduzindo a concentracao intracelular do medicamento
a niveis subterapéuticos.

Aumento na Producéo de Enzimas Metabdlicas: fungos podem produzir enzimas que metabolizam ou
modificam antifingicos, inativando-os.

Modificacbes na Permeabilidade da Membrana: alteracdes na composicdo lipidica da membrana
celular fungica podem afetar a entrada do antifingico na célula, reduzindo sua acumulagéo intracelular
e, consequentemente, sua eficacia.

Desenvolvimento de Vias Metabdlicas Alternativas: alguns fungos podem contornar a inibicdo de uma
via metabdlica crucial induzida por antifingicos ao ativar ou amplificar vias alternativas, mantendo
assim a funcgéo celular essencial na presenca do farmaco.

Heterorresisténcia: a presenca na mesma populacdo flngica de células com diferentes niveis de
sensibilidade ao antifungico.

Biofilmes: a formag&o de biofilmes por fungos patogénicos, aumenta significativamente a resisténcia a
antifingicos devido a mudltiplos fatores, incluindo limitagdo da penetracdo do farmaco, presenca de
gradientes de nutrientes e pH, e expressao diferencial de genes de resisténcia.

c) Pesquisa de novas drogas e protocolos para o tratamento de doencas fungicas.

Descoberta de Novos Antiflingicos: identificacdo de alvos moleculares especificos e desenvolvimento
de moléculas para esses alvos.

Terapia Combinada: pode envolver o uso de antifiingicos existentes em combinacdo com novos
compostos, ou a combinagdo de varios novos agentes com mecanismos de acdo complementares.
Peptideos Antimicrobianos: podem ter modos de acgdo Unicos e oferecem uma alternativa promissora
aos antifungicos tradicionais.

Imunoterapia: desenvolvimento de vacinas contra patégenos flngicos especificos ou o uso de
imunomoduladores que fortalecem a resposta imune.

Nanotecnologia: sistemas de entrega de drogas antifingicas que podem aumentar a eficacia e reduzir
a toxicidade dos tratamentos.

Reposicionamento de drogas: identificacdo de novos usos terapéuticos para medicamentos ja
aprovados ou em desenvolvimento para outras doencas.

d) Impactos das alteracdes climaticas sobre o surgimento de infec¢gdes fungicas incomuns em seres
humanos.

Expansao Geografica de Patégenos Fingicos: o aumento das temperaturas globais permite que
patdégenos fungicos se expandam para regides onde anteriormente ndo eram encontrados.

Mudancas na Biodiversidade Flngica: pode alterar o equilibrio ecoldgico entre espécies fungicas
resultando no surgimento ou na predominancia de linhagens patogénicas.

Candida auris: fungo altamente resistente a multiplas drogas que tem sido associado a surtos em
hospitais. H4 literatura sobre a relagdo entre as mudancas climéticas e a adaptacdo de C. auris a
temperaturas mais elevadas.

Questao 02

a) Identificacdo Genética e Caracterizacdo de Patdgenos.

As metodologias atuais de sequenciamento permitem a caracterizacdo detalhada dos genomas de
fungos patogénicos. A analise por Bioinformatica destes genomas permite a identifica¢do precisa da
espécie, e a deteccdo de variagbes genéticas especificas que podem influenciar a patogenicidade, a
resisténcia a medicamentos e a adaptabilidade a diferentes ambientes. Possibilita também a
comparacao de sequéncias gendmicas entre diferentes linhagens e espécies, e auxilia na identificacéo
de marcadores genéticos relevantes para diagnéstico e pesquisa.

b) Mecanismos de Patogenicidade.

O estudo de genomas fungicos permite elucidar os mecanismos moleculares de viruléncia identificando
genes e vias envolvidas na infec¢éo, na evasdo do sistema imune e na patologia das doencas. Sao



exemplos: genes que codificam enzimas que degradam tecidos do hospedeiro, fatores de viruléncia, e
redes de genes que regulam a resposta do fungo ao ambiente do hospedeiro.

c) Epidemiologia Molecular.

A genotipagem e filogenia moleculares permitem o mapeamento da disseminacdo de infeccdes
fungicas e a identificacdo de riscos de epidemias. A analise gendmica pode revelar a evolugao de
patégenos fungicos ao longo do tempo, fornecendo dados sobre como as pressfes ambientais e a
selecao de drogas influenciam a diversidade genética.

d) Desenvolvimento de Novas Terapias.

A utilizacao de abordagens gendmicas possibilita a descoberta de alvos genéticos especificos para
drogas antifungicas. Exemplos: drogas que inibem vias genéticas essenciais para o fungo,
planejamento de vacinas e abordagens de terapia génica que visam modificar a resposta do hospedeiro
ou interromper a capacidade do fungo de causar doenca.

e) Vigilancia Global e Preparacédo para Epidemias.

Plataformas de bioinformética integradas facilitam a vigilancia global de patdégenos flungicos, permitindo
a detecgdo precoce de linhagens emergentes e a resposta rapida a surtos. Isso é crucial para a
preparacao e resposta a epidemias fungicas, permitindo a coordenagdo nacional e internacional e o
compartilhamento de informacgdes sobre linhagens patogénicas, padrdes de resisténcia e eficacia de
tratamentos.



