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Cryptococcus neoformans é uma das leveduras responsaveis pelo desenvolvimento da
meningite criptococica, importante infeccdo oportunistica em imunocomprometidos, a qual
corresponde a terceira complicacdo neurolégica mais comum em portadores do virus HIV. O
tratamento padrdo com anfotericina B e fluconazol é efetivo em 50% a 80% dos casos, sendo a
sua toxicidade e o desenvolvimento de resisténcia problemas recorrentes. 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, que demonstram atividade antifingica, como
a amiodarona e outros blogueadores de canais de célcio, mostram-se promissores.
Considerando a importdncia do armazenamento intracelular de célcio mediado por
transportadores deste metal na viruléncia de C. neoformans, o objetivo do presente trabalho foi
avaliar a utilizacdo de farmacos com mecanismo de acdo baseado no bloqueio de canais de
calcio como alternativa terapéutica para a criptococose. Os valores da concentracao inibitoria
minima (MIC) foram determinados pelo método de microdiluicdo utilizando linhagens
mutantes nulas para os transportadores de calcio Pmcl e Vcx1. As linhagens selvagem H99 e
complementada pmcl::PMC1 apresentaram MIC para amiodarona de 12,5 pg/mL, enquanto
gue os mutantes nulos pmcl, vex1 e pmclvexl apresentaram uma maior sensibilidade, tendo
MICs de 6,25 pg/mL. O sinergismo entre a amiodarona e o fluconazol foi avaliado pelo método
checkerboard, no qual todas as linhagens obtiveram um indice FIC que indica sinergismo entre
os farmacos. Os farmacos verapamil e diltiazem ndo demonstraram efeito antifingico, néo
sendo possivel encontrar efeito sinérgico com o fluconazol. Dois importantes fatores de
viruléncia de C. neoformans, a formacédo da cépsula polissacaridica e a producdo de melanina
foram avaliados em meio minimo e meio com asparagina suplementado com L-DOPA,
respectivamente. Esses fatores ndo foram afetados pela adigdo de amiodarona ao meio, apenas
houve um pequeno aumento na formacdo da cépsula polissacaridica na linhagem
complementada pmcl::PMC1. Os niveis de calcio intracelular, determinados pelo marcador
Fura-2 AM, nao foram afetados pela adi¢do de amiodarona. A expressao relativa de importantes
genes na via mediada por Ca?*-calcineurina foram avaliados por RT-gPCR. CRZ1 e ECA1
apresentaram expressdo diminuida na presenca de amiodarona na linhagem mutante pmcl.
Esses dados reforcam a possibilidade de farmacos bloqueadores de canais de calcio serem
utilizados na clinica combinados com fluconazol, estimulando novas possibilidades de
tratamento para a meningite criptocdcica.



