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APRESENTAÇÃO

Temos o privilégio de apresentar o segundo volume do livro “Medicina e 
Biomedicina”, um e-book de amplo espectro formado por trinta capítulos que envolvem 
conceitos e fundamentos inerentes a cada uma dessas duas áreas relevantes na 
pesquisa científica da saúde brasileira.

É de conhecimento de todos que as ferramentas disponíveis para a pesquisa no 
campo da saúde nem sempre são adequados para resolver os problemas existentes, 
necessitando assim de inovações em áreas como a medicina e biomedicina que 
possam de gerar novas informações e desenvolver maneiras melhores, e mais efetivas, 
de proteger e promover a saúde.

Cada uma das áreas aqui representadas possui características específicas que 
podem ser visualizadas ao longo dos capítulos produzidos por profissionais biomédicos 
e médicos, assim como semelhanças em atividades que corroboram para um conceito 
de integração multidisciplinar, haja vista que novas tecnologias para prevenção, 
diagnóstico, e tratamento complementam essas duas grandes áreas.

O livro  “Medicina e Biomedicina – volume 2”, aborda em cada capítlo, de forma 
específica conceitos aplicados à cada uma dessas duas grandes áreas evidenciando 
dados relevantes gerados em todo território nacional por acadêmicos e docentes 
destes dois cursos. Tendo em vista que  são diversas as subáreas tanto da medicina 
quanto da biomedicina, neste livro agregamos conetúdo que abrange temáticas como 
proteômica, infecção fúngica, diagnóstico, acupuntura, esclerodermia sistêmica, 
tratamento, síndrome, saúde pública; serviços de atendimento, patologia clínica, 
unidade de terapia intensiva pediátrica, epidemiologia, infecção hospitalar, hipertensão 
pulmonar, lúpus eritematoso sistêmico, relatos de casos, febre reumática, Indicadores 
de morbimortalidade, anatomia por imagens de ressonância magnética, efeitos 
colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos e sistema nervoso.

Nossa expectativa é que esse material possa contribuir tanto com a comunidade 
acadêmica, quanto para com aqueles que pretendem ingressar em uma dessas duas 
áreas tão significativas. Parabenizamos cada autor pela teoria bem fundamentada 
aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por permitir que 
o conhecimento seja difundido e disponibilizado para que as novas gerações se 
interessem cada vez mais pelo ensino e pesquisa em genética.

                                                                      Desejo a todos uma excelente leitura!
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A TECNOLOGIA PROTEÔMICA COMO ESTRATÉGIA 
APLICADA AO DIAGNÓSTICO DE INFECÇÕES 

FÚNGICAS

CAPÍTULO 30

Bhruna Kamilla Dos Santos
Bacharel em Biomedicina

bhrunakamilla123@hotmail.com

 Benedito R. Da Silva Neto
Pós-Doutorando em Genética Molecular com 

concentração em Proteômica e Bioinformática 
Doutorado em Medicina Tropical e Saúde Pública 

pela Universidade Federal de Goiás. Mestrado 
em Biologia Celular e Molecular. Tem experiência 
na área de Microbiologia Genômica, Engenharia 

Genética e Quimioinformática
Instituto de Patologia Tropical e Saúde 

Pública – IPTSP/UFG
dr.neto@ufg.br

Os fungos são microrganismos eucariotos, 
possuem dimensões variáveis e tem sido utilizado 
pelos seres humanos na produção alimentícia, 
na degradação de resíduos, na produção de 
produtos industriais, cosméticos e em fins 
medicinais. Aplicando a descrição botânica 
tradicional já foram identificados entorno de 
120.000 espécies de fungos, contudo por meio 
de analises de sequenciamento e ciências da 
computação são estimadas cerca de 4 milhões, 
tornando este reino o mais diversificado do 
domínio Eukarya (JANBON, et al., 2019).

Contudo, algumas espécies são 
prejudiciais à agricultura, ao meio ambiente e a 

saúde humana. Como é o caso do Magnaporthe 
oryzae, que por adoecer o arroz leva a percas 
globais de aproximadamente 30% da produção, 
ou do Batrachochytrium dendrobatidis e 
B. salamandrivorans que levaram a uma 
acentuada diminuição de espécies de sapos e 
salamandras em diferentes partes do mundo, 
incluindo a Europa (JANBON, et al., 2019).

As infecções fúngicas tem avançado nos 
últimos anos, há pouco tempo uma levedura 
(Candida auris) que havia sido identificada 
pela primeira vez no ano de 2009 no Japão se 
espalhou por cinco continentes, vinte países, 
segundo dados de fevereiro deste ano do Centro 
de Controle de Doenças dos Estados Unidos. 
O Brasil não está entre estes países, porém 
como não possui sistema de vigilância para 
fungos a contaminação pode ocorrer sem que 
haja a identificação. Apesar de não contaminar 
indivíduos saudáveis causou o óbito de enfermos 
com quadros clínicos graves, apresentando 
resistência aos principais antifúngicos, o que 
levou alguns centros de controle e prevenção 
de doenças a emitirem alertas de saúde pública 
e os hospitais infectados a aplicarem medidas 
de biossegurança para a eliminar. Por sua 
recente descoberta muitas informações sobre 
esse microrganismo ainda são desconhecidas, 
porém um estudo recente chegou à conclusão 
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que sua fonte de adaptação a condições de estresse está ligada à sua capacidade de 
sofrer e manter alterações drásticas em sua estrutura genômica, dando lhe potencial 
para se manter virulenta (BEARDSLEY, et al., 2019; RICHTEL, et al., 2019; RUIZ, et 
al., 2019).

A displicência em relação as infecções fúngicas em humanos tem favorecido sua 
disseminação, estudos mais recentes estimam que tal infecção leve a óbito anualmente 
mais de 1,6 milhões de indivíduos e atinja de forma invasiva e crônica 4,9 milhões. A 
propagação desta enfermidade é estritamente relacionada ao estado de saúde dos 
pacientes e a patogenicidade do fungo em questão. Deste modo, se observa nos países 
carentes a prevalência de infecções por Pneumocystis e Cryptococcus, associadas 
ao surto de AIDS, pois o acesso geral à terapia antirretroviral é inexistente. Por outro 
lado, nos países abastados é a candidíase invasiva e Aspergilose broncopulmonar ou 
invasiva alérgica, que constantemente são diagnosticadas em associação ao câncer e 
a cirurgia. E mesmo com tratamento essa enfermidade é de difícil cura e possui uma 
alta mortalidade o que expõe a necessidade do desenvolvimento de novos fármacos, 
métodos de diagnóstico precoce e a criação de vacinas (JANBON, et al., 2019).

A tecnologia proteômica tem proporcionado a superação de desafios no 
diagnóstico das infecções fúngicas, pois os métodos convencionais de diagnóstico, 
tais como: análise microscópica, histopatológica e cultivo fúngico, apresentam 
lentidão, baixa sensibilidade dependendo do tipo fúngico, e a exatidão do resultado 
está sujeito a amostra biológica coletada, o que pode ser inviável de acordo com a 
gravidade do estado de saúde do paciente, o que levou a busca por novas tecnologias 
que superassem tais limitações. A utilização de estudos proteômicos através de 
espectrometria de massa (MALDI-TOF) tem obtido destaque como a novidade mais 
promissora na busca de novas tecnologias de diagnóstico das infecções fúngicas, 
pois esta metodologia permite a especiação correta do agente etiológico em apenas 
30 minutos, superando os obstáculos presentes nos métodos convencionais (DE 
OLIVEIRA, 2015).

A chamada imunoproteômica tem proporcionado avanços no que diz 
respeito a possibilidades de novas vacinas contra fungos. Recentemente uma 
pesquisa que aplicou essa abordagem conseguiu identificar proteínas antigênicas 
de  Sporothrix  brasiliensis e classificaram os peptídeos que podem acoplar-se ao 
MHC classe II para desenvolver uma resposta imune efetiva (DE ALMEIDA, et al., 
2018). Já na identificação de novas famílias de drogas antifúngicas o fato do patógeno 
ser eucarioto dificulta o processo, pois grande parte das substancias que inibem o 
desenvolvimento fúngico é prejudicial à saúde humana, deste modo a utilização de 
novas tecnologia é essencial para a descoberta de alvos específicos para as drogas 
(JANBON, et al., 2019).

O estudo responsável por quantificar e descrever as proteínas, assim como, 
por analisar suas: interações, variações populacionais e modificações relacionadas a 
enfermidades, a terapias ou as próprias funções orgânicas saudáveis, é denominado 
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proteômica, uma tecnologia inovadora que tem proporcionado avanços em diversos 
setores e principalmente nas pesquisas aplicadas a saúde humana, por meio da 
descoberta de novos biomarcadores e de alvos farmacológicos, contribuindo para 
o diagnóstico e tratamento de diferentes doenças. Segundo pesquisa, no ano de 
2017 o câncer foi a enfermidade que ocupou 32,53% dos estudos realizados sobre a 
proteômica aplicada ao diagnóstico clínico (SANTOS e NETO, 2018).

As pesquisas com proteínas tiveram início com o desenvolvimento da 
eletroforese bidimensional, pois através desta técnica bancos de dados de proteínas 
foram desenvolvidos, contribuindo para o surgimento do estudo do proteoma, definido 
como todo o conjunto de proteínas que um genoma expressa. De modo que, para 
compreender as funções desempenhadas pelos genes é necessário conhecer mais 
do que apenas o sequenciamento nucleotídico que os compõe, é imprescindível 
também definir as expressões proteicas que estes produzem. Pois, após o processo 
de transcrição e tradução ocorrem modificações na fita nucleotídica original, que são 
determinantes para a função da proteína produzida, portanto o estudo proteômico se 
faz necessário para a plena compreensão do genoma e representa um avanço em 
relação a genômica (GÓES e OLIVEIRA, 2014).

O procedimento aplicado nos ensaios proteômicos baseia-se na utilização 
conjunta de diferentes técnicas que trabalham a extração e separação de proteínas 
da amostra, ionização, fragmentação, detecção de peptídeos e análise dos dados, 
aplicando os seguintes procedimentos: eletroforese, cromatografia, espectrometria de 
massas e as ferramentas da bioinformática, desta maneira, executasse a separação e 
identificação proteica. Deste modo, diferentes técnicas laboratoriais tanto in vitro como 
in silico são aplicadas (EMIDIO et al., 2015).

A cromatografia pode ser realizada em fase liquida ou gasosa, porém a mais 
aplicada nos estudos proteômicos é a cromatografia liquida. Este método tem tido 
um grande avanço nos últimos anos, sua utilização ocorre para a separação de 
compostos químicos iônicos ou macromoléculas, que sofrem alteração com a variação 
de temperatura. Na proteômica ela pode ser aplicada em conjunto com a eletroforese 
na segregação proteica, ou até mesmo sozinha na execução deste preparo da amostra 
para análise no espectrômetro de massas (BARBOSA et al., 2012).

A eletroforese em gel bidimensional é o tipo de eletroforese mais utilizada para a 
separação de proteínas, e segundo pesquisas, a segunda técnica mais aplicada para 
essa função (SANTOS e NETO, 2018). Através deste método a segregação proteica 
ocorre através de ponto isoelétrico e peso molecular, ela apresenta uma excelente 
resolução e boa capacidade de ser reproduzida. Porém, a determinação da identidade 
das proteínas após sua separação em spots, no início da aplicação deste método, 
encontrava algumas complicações, devido aos métodos analíticos serem lentos e com 
sensibilidade reduzida. Entretanto, na década de noventa surgiu um excelente método 
de análise, a espectrometria de massas, que proporcionou a queda das limitações 
encontradas anteriormente e tem se revelado uma inovação capaz de proporcionar 
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grandes avanços no campo da proteômica (GÓES e OLIVEIRA, 2014).
A espectrometria de massas é fundamentada no seguinte princípio: cada composto 

possui uma fragmentação única, gerando um padrão de espectro de massa próprio. 
Este método executa primordialmente a ionização do composto em análise, e em fase 
gasosa a avaliação da razão massa/carga (m/z) dos íons. Em sua composição, este 
equipamento conta com uma fonte de ionização, um ou mais analisadores de massas, 
um detector e um sistema de aquisição de dados. No processo de ionização é utilizado 
electrospray (ESI) ou dessorção a laser assistida por matriz (MALDI); para a análise 
m/z pode ser aplicado um analisador ou múltiplos analisadores, os mais utilizados são 
o quadrupolo (Q) e o de tempo de voo (ToF), que também podem ser empregados 
em conjunto. Os espectros de massas obtidas constituem a impressão digital, isto 
é, fingerprinting da proteína e por meio de Softwares específicos é possível realizar 
uma comparação entre os resultados da amostra e os que já estão presentes nos 
bancos de dados, determinando assim a proteína encontrada (EL-ANEED et al., 2009). 
Segundo pesquisadores a metodologia com maior aplicação nos estudos relacionados 
a proteômica aplicada ao diagnostico clinico no ano de 2017 foi a cromatografia liquida 
e a utilização em conjunto de dois analisadores de m/z (SANTOS e NETO, 2018).

Com o avanço da medicina personalizada, também denominada medicina 
genômica, que tem como fundamentação o desenvolvimento de adaptações nos 
procedimentos médicos para que sejam compatíveis ao organismo de cada paciente, 
encontra nos estudos proteômicos apoio para seu desenvolvimento. Visto que, o 
proteoma humano é dinâmico e passa por um constante processo de alterações 
reagindo as ações celulares fisiológicos, patológicas, ou as decorrentes de terapias 
medicamentosas e das influências ambientais. Deste modo, o estudo proteômico ao 
descrever as proteínas envolvidas em uma enfermidade, pode levar a um diagnóstico 
seguro e com maior velocidade, além de conduzir ao desenvolvimento de um tratamento 
mais eficaz, transportando a uma nova era de diagnóstico, prognóstico e tratamento, 
por meio dos avanços da técnica e com as inovações da bioinformática no trabalho in 
silico dos dados (WEBER, 2013).

A bioinformática é um campo interdisciplinar que aplica a informática no trabalho 
dos dados biológicos, e a execução destas analises nos resultados dos estudos 
proteômicos é fundamental para o avanço no processo de aplicação das pesquisas, 
para que possam chegar a fase de testes clínicos e posteriormente a utilização 
pela população. Em vista disso, apesar da proteômica ser uma inovação que tem 
avançado nos últimos anos e estar sendo utilizada em diferentes tipos de aplicações, 
os dados gerados necessitam de uma análise in silico mais eficiente, pois com a rápida 
expansão da área os resultados não estão sendo tão explorados quanto poderiam ser, 
se passassem por todas as análises cabíveis.

Em virtude dos fatos mencionados, no âmbito do diagnostico laboratórial as análises 
proteômicas ainda tem muito a oferecer, pois apresenta excelente especificidade e 
sensibilidade. Entretanto, sua utilização permanece focada nas pesquisas cientificas, 
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e enfrentará um longo percurso antes atingir a rotina laboratórial. Porém, é evidente 
que seu potencial inovador conduzirá a uma transformação em diferentes áreas do 
conhecimento, e na saúde afetará tanto a terapia, quanto o prognóstico, como o 
diagnóstico. Certamente ainda iremos ouvir muito sobre a tecnologia proteômica como 
estratégia aplicada ao diagnóstico laboratórial.
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