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INTRODUÇÃO: 

A espécie Aspergillus fumigatus é um fungo saprofítico, pertencente ao filo Ascomycota, o qual 

produz grande quantidade de esporos amplamente distribuídos na atmosfera, e, quando inalados, 

conseguem alcançar os alvéolos pulmonares (1,2). No contexto clínico atual, o fungo em questão 

representa grande ameaça a indivíduos imunocomprometidos, em virtude de sua capacidade de 

promover infecções invasivas conhecidas como aspergilose (3,4). Ainda, é realidade o crescente 

aparecimento, em diversas regiões do mundo, de espécies, particularmente A. fumigatus, resistentes a 

drogas antifúngicas (5). Tal fato, junto ao aumento de pacientes vulneráveis ao fungo, justificam as altas 

taxas de mortalidade por aspergilose (6). Assim como em outros continentes, pouco se sabe sobre a 

epidemiologia da aspergilose na América Latina, a ocorrência de resistência e a diversidade genética de 

A.fumigatus. 

Neste cenário, os genes mating type MAT1-1 e MAT1-2, relacionados à reprodução sexuada nos 

fungos da espécie A. fumigatus (7), mostram-se relevantes, visto a presença de evidências que 

relacionam tais genes ao aumento da variabilidade genética e ao surgimento de cepas resistentes aos 

azóis (8). Ainda, uma possível relação de tais genes com suas características de virulência e 

patogenicidade, conferem a eles possíveis impactos no prognóstico e tratamento da aspergilose (1).  Em 

complemento, a técnica de genotipagem por microssatélite, ou Short Tandem Repeats (STR), a qual 

consiste em repetições em tandem nas sequências de DNA (9), permite o entendimento das relações 

genéticas e epidemiológicas de isolados ambientais e clínicos de A. fumigatus, atribuindo à técnica 

grande relevância clínica para a compreensão de vias de transmissão e formulação de possíveis 

estratégias para a prevenção de patologias causadas por A. fumigatus (10).  

Apesar dos significativos dados apresentados, o reino Fungi não é estudado com tanta frequência 

no contexto de doenças humanas quanto às bactérias ou infecções virais (11). Isso demonstra a 

relevância no desenvolvimento de novas pesquisas direcionadas a aumentar o conhecimento disponível 

acerca de tais microrganismos. 
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Esta pesquisa de iniciação científica identificou a presença de genes mating type MAT1-1 e 

MAT1-2, relacionados à reprodução sexuada em 790 amostras de DNA extraído de A. fumigatus 

isolados de amostras ambientais coletadas em 3 países da América Latina, dentre eles Brasil, Argentina 

e Uruguai, além da realização da técnica de genotipagem por microssatélites em 50 amostras de DNA 

extraído de A. fumigatus isolados de amostras geograficamente relacionadas à cepas resistentes a 

antifúngicos. O presente estudo é vinculado ao Projeto LatAsp, uma pesquisa da Rede Latino-Americana 

de Micologia Médica (LAMMN) com a colaboração de 26 laboratórios localizados em 12 países da 

América Latina, cujo objetivo é investigar o impacto do uso generalizado de antifúngicos da classe dos 

azóis em aplicações médicas e agrícolas, observando a resistência aos azóis de isolados de A. 

fumigatus, coletados a partir de amostras de ar de países da América Latina (12). 

METODOLOGIA: 

Esta pesquisa foi realizada no Laboratório de Epidemiologia Molecular e Doenças Infecciosas 

(LEMDI) da Faculdade de Ciências Médicas, da UNICAMP, Campinas, SP. Foram utilizados 790 

isolados previamente identificados como A. fumigatus por sequenciamento da região da β-tubulina, 

coletados de amostras de ar de diversas regiões do Brasil, Argentina e Uruguai, provenientes de uma 

campanha de ciência cidadã de amostragem de ar, o Projeto LatAsp.  

Para avaliar a presença de genes mating type, foi utilizada a metodologia descrita por Paoletti, 

M. et. al., no artigo “Evidence for sexuality in the opportunistic fungal pathogen Aspergillus fumigatus” 

(7), que envolve a realização da técnica de PCR Multiplex. Nesse processo foram utilizados primers 

específicos do genótipo MAT1-1, AFM1 (5′-CCTTGACGCGATGGGGTGG-3′), e primers específicos do 

genótipo MAT1-2, AFM2 (5′-CCTTGACGCGATGGGGTGG-3′), juntamente com a utilização de um 

primer “comum”, o AFM3 (5′-CGGAAATCTGATGTCGCCACG-3′), permitindo amplificação simultânea 

com os três primers (Thermo Fisher Scientific; Waltham, USA). Os fragmentos foram visualizados, então, 

em iluminação ultravioleta através do equipamento transluminador Amersham Imager 600 (GE 

Healthcare Technologies Inc.; Chicago, USA), com observação das bandas correspondentes aos 

genótipos MAT1-1 ou MAT1-2.  

Para a genotipagem pela técnica de microssatélite foram selecionados 48 isolados de A. 

fumigatus da Argentina e do Uruguai, geograficamente próximos a cepas previamente caracterizadas 

como resistentes aos azóis pelo projeto LatAsp. A análise de microssatélites seguiu a metodologia 

descrita por Valk et al. (2005) (10).  

 O sequenciamento foi realizado no sequenciador automático 3730XL DNA Analyzer (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, EUA).  

Os resultados obtidos da análise de microssatélites foram submetidos ao programa Phyloviz 

(https://www.phyloviz.net), que emprega o algoritmo goeBURST para a elaboração de uma minimum 

spanning tree (MST), visando representar e interpretar as potenciais relações evolutivas entre os 

isolados. Este projeto está cadastrado no Sistema Nacional de Gestão do Patrimônio Genético (SisGEN) 

sob Nº A7F8F65, de 03/10/2021.  
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RESULTADOS E DISCUSSÃO: 

 Foi realizada a identificação de genes mating type MAT1-1 e MAT1-2 em um total de 790 isolados 

de A. fumigatus, sendo 564 amostras provenientes do Brasil, 115 da Argentina e 111 do Uruguai. Os 

resultados obtidos estão indicados na Tabela 1.  

 

Tabela 1. Distribuição dos genes de mating type (MAT1-1 e MAT1-2) em 
isolados ambientais de A. fumigatus do Brasil, Argentina e Uruguai. 

País Nº amostras MAT1-1 MAT1-2 Dupla banda Sem banda 

Brasil 564 290 256 15 3 

Argentina 115 51 63 1 0 

Uruguai 111 43 63 3 2 

Total 790 384 382 19 5 
 

 Com relação a genotipagem por microssatélites, foram analisados os resultados de 48 isolados 

de A. fumigatus provenientes do Uruguai e da Argentina, e foram comparados com o microssatélite de 

2 amostras provenientes do Uruguai, previamente caracterizadas como resistentes aos azóis pelo 

projeto LatAsp.  

 

Tabela 2.  Genótipos STR de 48 isolados de A. fumigatus da Argentina e 
Uruguai, baseados em nove loci microssatélites utilizados na 
análise de diversidade e construção da árvore MST. 
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Os resultados obtidos da análise de microssatélites foram submetidos ao programa Phyloviz, o 

qual elaborou uma minimum spanning tree (MST) (Figura 1), representando as potenciais relações 

evolutivas entre os isolados suscetíveis do Uruguai e da Argentina, com os 2 isolados previamente 

caracterizados como resistentes aos azóis.  

 

Figura 1. Minimum spanning tree (MST) de dados de Short Tandem Repeat (STR) utilizando o algoritmo goeBURST, 
mostrando as possíveis relações evolutivas entre isolados de A. fumigatus susceptíveis do Uruguai (azul claro) e da 
Argentina (azul escuro) com os isolados resistentes (laranja) do Uruguai. 

 

A distribuição dos genes de mating type entre os 790 isolados ambientais de A. fumigatus revelou 

proporções relativamente equilibradas entre MAT1-1 e MAT1-2 nos três países analisados. Tal padrão 

é consistente com populações sexualmente competentes, o que pode favorecer o aumento da 

diversidade genética e potencialmente a emergência de resistência. A presença de bandas duplas ou 

ausência de amplificação em algumas amostras pode refletir desde limitações técnicas até possíveis 

heterocariontes, e requer investigação futura. 

A análise de STR revelou perfis genéticos diversos entre os isolados ambientais de A. fumigatus 

da Argentina e do Uruguai. A maior parte dos isolados uruguaios apresentou genótipos únicos, o que 

indica uma maior variabilidade entre indivíduos dessa população. Essa variação foi refletida na Minimum 

spanning tree (MST), utilizada para representar graficamente as relações evolutivas entre os genótipos. 

Na MST, cada círculo representa um genótipo distinto, e as linhas que os conectam indicam semelhança 

genética, com base em diferenças em um ou mais loci. Observou-se que os genótipos uruguaios se 

distribuem de forma mais dispersa na árvore, enquanto os argentinos tendem a se agrupar mais 

proximamente, sugerindo estruturas populacionais diferentes entre os países. 
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Além disso, a MST evidenciou que os dois isolados resistentes do Uruguai pertencem a linhagens 

distintas, indicando possíveis eventos independentes de aquisição de resistência aos azóis. Nenhum 

isolado resistente foi previamente identificado entre os analisados da Argentina, embora a literatura já 

tenha descrito casos de resistência no país, com mecanismos moleculares bem caracterizados, como 

TR34/L98H e TR46/Y121F/T289A (13).  

CONCLUSÕES: 

Os resultados obtidos indicam que a população ambiental de A. fumigatus no presente estudo 

apresenta ampla diversidade genética e distribuição equilibrada dos genes mating type, favorecendo o 

potencial reprodutivo sexual da espécie. A genotipagem por microssatélites demonstrou que os isolados 

previamente caracterizados como resistentes do Uruguai não compartilham uma linhagem comum, o 

que sugere origens independentes da resistência. Esses achados reforçam a relevância de estratégias 

de vigilância e epidemiologia molecular, não apenas para compreender a diversidade genética de A. 

fumigatus, mas também para monitorar o surgimento e a disseminação de fenótipos resistentes em 

diferentes regiões da América Latina. 
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