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INTRODUCAO

Cryptococcus neoformans € uma das leveduras responsaveis pelo desenvolvimento da meningite criptococica, importante infeccao oportunistica em
Imunocomprometidos, a qual corresponde a terceira complicacao neuroldgica mais comum em portadores do virus HIV. O tratamento padrao com
anfotericina B e fluconazol e efetivo em 50% a 80% dos casos, sendo a sua toxicidade e o desenvolvimento de resisténcia problemas recorrentes. A
via de sinalizacao mediada por Ca2+-calcineurina é fundamental para C. neoformans e mutantes nulos para dois transportadores dessa via (Pmcl e
Vcx1l) demonstraram viruléncia atenuada. Assim, destaca-se a necessidade pela busca de novos alvos e farmacos para o tratamento da meningite
criptococica. A reposicao de farmacos ja utilizados na clinica, qgue demonstram atividade antifUngica, como a amiodarona e outros bloqueadores de
canais de calcio, mostram-se promissores.
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Fig. 2. Sensibilidade de linhagens
de C. neoformans a farmacos
blogueadores de canais de calcio.
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Fig. 1. Determinacao de concentracdo inibitoria minima (MIC) de
amiodarona para linhagens de C. neoformans. Os cultivos foram
realizados em meio RPMI-1640, a 37 °C, por 48 horas, na auséncia
ou presenca de amiodarona (0,78 a 12,5 yg/mL) com subsequente
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leitura de OD a 600nm para avaliar crescimento celular. (A)

Linhagem selvagem H99.

Linhagem complementada pmcl::PMC1.

CONCLUSAO

Em suma, neste estudo foi demonstrada a eficacia do
farmaco amiodarona contra linhagens de C. neoformans e
seu efeito sinérgico com fluconazol, in vitro. Mais estudos
serao realizados para avaliar o efeito dessa combinacao
em modelos de infeccao in vivo. Esses dados reforcam a
utiizado na clinica

possibilidade deste farmaco ser

combinado com fluconazol, abrindo novas possibilidades

de tratamento para a meningite criptococica.

APOIO FINANCEIRO
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Fig. 4: A expresséao relativa de genes
envolvidos na via mediada por Ca2+-
calcineurina
amiodarona. Os niveis de transcritos
relativos referentes a transportadores
de calcio (ECAl, PMC1l, VCX1 e
calcineurina e o fator
transcricio CRZ1 foram quantificados
por RT-gPCR nas linhagens H99 e
pmcl, na presenca ou auséncia de
6,81 pg/mL de amiodarona. Os dados
utiizando £
amplificacao de actina a partir das ;E"-""
amostras de cDNA. *P < 0.05; *P < ¢
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amiodarona e subsequente contracoloracao
com India Ink: * P < 0.01. (B) Producao de
melanina em meio asparagina livre de glicose,
suplementado com L-DOPA, na presenca ou
auséncia de 1,56 pg/mL de amiodarona.
Incubacéo a 37 °C, 200 rpm por até 72 horas e
subsequente leitura de OD a 400 nm.
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