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Resumo

Fundamentos: Talaromyces marneffei (TM) é um patdgeno oportunista raro que infecta prin-
cipalmente pacientes com baixa imunidade em comparacao com aqueles que tém imunidade
normal. Pode estar relacionado a deficiéncia imunologica ou a fatores genéticos.

Objetivo: Avaliar a mutacao genética de um paciente infectado por TM em area endémica com
autoanticorpos anti-interferon-y negativos e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) negativo.
Métodos: Extrair amostras de acido desoxirribonucleico (DNA) do sangue periférico do paci-
ente, detectar a mutacao do gene por sequenciamento do exoma completo (WES) e realizar a
verificacdo do sequenciamento de Sanger para o gene da mutacao detectado.

Resultados: Foi detectada mutacao no gene IFNGR1 (NM_001363526.1), validada utilizando o
sequenciamento de Sanger. Os resultados mostraram mutacao heterozigética, c.4C>T (p.L2F),
localizada no gene IFNGR1 (NM_001363526.1).

Limitacées do estudo: O mecanismo do gene IFNGR1 nao foi investigado no presente estudo.
Conclusées: A mutacao do gene IFNGR1 pode ser fator de risco potencial para infeccao por TM,
e a presenca de autoanticorpos anti-interferon-y pode agravar os sintomas da doenca.
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Introducao

Talaromyces marneffei (TM) € um fungo patogénico bifasico
oportunista, dependente da temperatura, que geralmente
infecta pacientes imunocomprometidos, predominante-
mente pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)." Nos
pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS), a taxa de infeccao chega a 16,2% e é a principal
causa de morte.? Entretanto, a infeccao por TM também
pode ocorrer em individuos HIV negativos sem imunossu-
pressao significante. A suscetibilidade do hospedeiro a essa
infeccao pode ser decorrente de deficiéncia imunologica ou
de fatores genéticos. O IFNGR1 é um gene localizado no cro-
mossomo 6, e o produto de expressao do gene é um receptor
de interferon-v (IFN-vy) que se combina com IFN-v e participa
da ativacdo de macréfagos e de processos anti-infecciosos.
Os autoanticorpos anti-IFN-y bloqueiam o IFN-v, resultando
em imunidade comprometida ou deficiéncia imunoldgica.
Isso, por sua vez, torna o paciente suscetivel a patogenos.

No presente estudo, os autores relatam um caso raro
de infeccao endémica, nao HIV, ndo imunossupressora, com
autoanticorpos anti-IFN-y negativos, e mutacao no gene
IFNGR1. As caracteristicas dos casos de infeccao por TM com
mutacdes genéticas ou autoanticorpos anti-IFN-y na litera-
tura foram revisadas e resumidas.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, de 44 anos, da provincia de
Jiangxi, China, foi internado no hospital em virtude de papu-
las e nddulos generalizados que persistiam por dois meses.
Havia dois meses, varias papulas e nodulos vermelhos do
tamanho de um grao de soja apareceram no tronco sem gati-
lhos conhecidos, sem dor ou prurido significantes. Apos o ato
de cocar, as lesdes progrediram para erosao e apresentaram
cicatrizacao deficiente. As lesdes cutaneas aumentaram em
nimero e tamanho, gradativamente, com ulceragao no cen-
tro das lesdes. O paciente alegou que costumava caminhar
por florestas infestadas de ratos do bambu chinés (Rhizomys
sinensis) antes de adoecer. Apresentava historico de sifilis
havia 17 anos, herpes genital havia cinco anos e solicitacao
de servicos sexuais. O paciente negou qualquer historico
de uso de drogas, atividade homossexual ou transfusoes de
sangue. Os sinais vitais na hospitalizacdo eram estaveis. O
exame fisico revelou aspecto emaciado, hepatoesplenome-
galia, linfadenopatias bilaterais nas regides cervical, axilar
e inguinal com exame neuroldgico normal. O exame derma-
tologico revelou papulas, nodulos e abscessos eritematosos
e acastanhados espalhados pelo corpo com tamanhos vari-
ados. Algumas lesdes apresentavam ulceracdes necroticas
centrais umbilicadas; os abscessos eram flutuantes e apre-
sentavam secrecao purulenta branco-amarelada (fig. 1).

Os resultados dos exames laboratoriais foram os seguin-
tes: contagem de leucdcitos (leucdcitos): 24,34 x 10°/L;
nivel de hemoglobina (Hb): 62g/dL; contagem de plaque-
tas: 366 x 10°/L; contagem absoluta de neutréfilos (ANC):
20,93 x 10°/L; nivel de albumina: 18,4 g/L; nivel de proteina
C-reativa: 187,41 mg/L; velocidade de hemossedimentacao
(VHS): >140mm/h; nivel de ferroproteina: 763 ug/L. A
deteccao de marcadores imunologicos séricos do virus da
hepatite B (cinco itens) indicou que o antigeno de superficie

da hepatite B, o anticorpo de superficie e os anticorpos cen-
trais eram positivos. A sorologia para HIV foi negativa, com
autoanticorpos anti-IFN-y negativos. Nao foram encontradas
doencas do tecido conjuntivo ou outras doengas de imuno-
deficiéncia. Tomografia computadorizada de alta resolucao
(TCAR) de abdome total e cervicotoracica sugeriu multi-
plos linfonodos aumentados na regiao cervical, mediastino,
regido axilar bilateral, regido hilar, retroperitonio e regiao
inguinal bilateral com liquefacao parcial e necrose.

Evidenciou-se sombra de densidade anormal subpleural
no lobo inferior de ambos os pulmoes, com efeito hipostatico
inicial. Culturas de secrecdes purulentas da erupgao cutanea
revelaram infeccao por TM (fig. 2). O teste de galactoma-
nana, cultura de puncdo de medula 6ssea, hemocultura,
cultura de fezes e urina e cultura de lavado broncoalve-
olar ndo mostraram anormalidades obvias. Além disso, a
histopatologia de um linfonodo mostrou hiperplasia reativa
sem evidéncia de elemento flngico. Com o consentimento
do paciente, amostras de acido desoxirribonucleico (DNA)
foram extraidas de seu sangue periférico. A mutacdo do gene
IFNGR1 (NM_001363526.1) foi detectada utilizando sequen-
ciamento do exoma completo (WES, do inglés whole exome
sequencing). O resultado foi validado usando sequencia-
mento de Sanger para a mutacao detectada, e a mutacao
heterozigotica c.4C>T (p.L2F) foi identificada no gene
IFNGR1 (NM_001363526.1; fig. 3).

0 paciente recebeu terapia antifingica intravenosa com
voriconazol de acordo com a cultura de TM e os resul-
tados dos testes de sensibilidade aos medicamentos. No
terceiro dia de administracao, a temperatura corporal e
a frequéncia cardiaca do paciente voltaram ao normal, as
lesbes cicatrizaram gradualmente e a linfadenopatia e a
hepatoesplenomegalia melhoraram. Apods sete dias de tra-
tamento com voriconazol, o sequenciamento completo do
exoma (WES), a proteina C-reativa e a contagem de plaque-
tas do paciente estavam dentro dos limites normais. Apds um
més de tratamento, a lesdo cutanea foi significantemente
reduzida e o paciente continua em acompanhamento.

Discussao

Em 1956, pela primeira vez, no Instituto Pasteur, TM foi
isolado do figado de um rato do bambu chinés que mor-
reu de histoplasmose.®> TM é um fungo bifasico dependente
de temperatura, distribuido no Sudeste Asiatico, norte da
india e sul da China.* A forma de levedura é sua principal
forma patogénica. O principal modo de infeccao do T™ é
por inalacao dos esporos. No trato respiratorio, o agente é
convertido em leveduras, espalhando-se pelo corpo através
do sistema sanguineo.® Em geral, a infeccdo pelo HIV é a
condicao subjacente mais importante que leva a infeccao.
Entretanto, nos Gltimos anos, o nimero de pacientes imuno-
competentes e HIV negativos com infeccdes por TM também
aumentou. Neste estudo, o paciente era HIV negativo, vivia
no sul da China durante todo o ano e perambulava pela flo-
resta infestada de ratos do bambu, o que apresentava alto
risco de infeccao.

A patogénese da infeccdo por TM nao é totalmente
compreendida e envolve principalmente o sistema fagoci-
tario mononuclear. Uma vez estabelecida a infeccao, os
fungos se espalham colonizando os tecidos do hospedeiro,
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Figura 1 (A e B) O exame dermatoldgico revelou papulas, nodulos e abscessos eritematosos e acastanhados espalhados pelo
corpo com tamanhos variados. Algumas lesdes exibiam ulceracées necroticas centrais umbilicadas, e os abscessos eram flutuantes
e apresentavam secrecdo purulenta branco-amarelada. (C) O conteldo do tubo de ensaio foi retirado de um abscesso.

Figura 2 Coldnias de Talaromyces marneffei foram cultivadas a partir de secrecdes purulentas das lesdes cutaneas.

propagando-se, escapando dos sistemas de defesa do hospe- Pacientes com diagnostico tardio e tratamento antiflingico
deiro ou destruindo-os e danificando os tecidos do mesmo. As apresentam alta taxa de mortalidade, de cerca de 75%, inde-
manifestacdes clinicas comuns da infeccao por TM incluem pendentemente da infeccao pelo HIV.® Chen Donghe et al.’
febre, perda ponderal, tosse, anemia, papulas umbilica- relataram casos de morte causados por atraso no diagndstico
das generalizadas, linfadenopatia e pneumonia cavitaria.’ e tratamento.
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Figura 3

Foi documentado que autoanticorpos anti-IFN-y sao o
fator causal mais importante na infeccao grave por TM
em pacientes HIV negativos com imunodeficiéncia adqui-
rida do tipo adulto.® Entretanto, neste relato, o resultado
do teste para autoanticorpos anti-IFN-y do paciente foi
negativo. Assim, especulou-se que as principais causas da
infeccao fossem dois fatores: o fator ambiental mencio-
nado acima, e um outro, que poderia estar relacionado a
mutacao do gene IFNGR. IFNGR1 é um importante gene que
codifica o receptor 1 do IFN-y (IFN-yR1), o qual esta envol-
vido na composicao de uma cadeia de ligacao ao ligante
do receptor de IFN-y. A mutacdao IFNGR1 pode alterar a
estrutura do receptor de IFN-vy, afetando assim a ligacao
e a transducdo de sinal do receptor de IFN-y e do IFN-v,
deixando de exercer eficazmente seus efeitos bioldgicos.
O IFN-y é uma importante citocina imunomoduladora pro-
duzida por células-T ativadas e células natural killer (NK;
células T Th1 e CD8"). E um mediador-chave da resposta
imune do hospedeiro. Apos a ligagao ao receptor do IFN-vy, o
sinal transduzido através da via Janus Kinase-Signal Transdu-
cer and Activator of Transcription (JAK-STAT) pode ativar ou,
de outro modo, regular a atividade funcional de macrofagos
mononucleares de outras maneiras e induzir a capacidade
de matar varios patoégenos microbianos intracelulares e
extracelulares e células tumorais.’ Isso pode promover a
proliferacao de linfocitos T e melhorar a funcdo imunolo-
gica celular. Supoe-se que a mutacao do gene IFNGR1 afete a
ligacdo e producao de IFN-vy, causando deficiéncia imunolo-
gica ou imunidade prejudicada, aumentando assim o risco de
infeccao por TM. Além disso, a gravidade da doenca depende
do estado imunologico do hospedeiro, incluindo autoanticor-
pos neutralizantes anti-IFN-y.%'0 Seis pacientes da revisao
de literatura realizada pelos autores e o relatado aqui apre-
sentavam mutacao genética ou autoanticorpos anti-IFN-y
positivos. Apds terapia antifingica padronizada, o prognos-
tico foi bom, com baixa taxa de mortalidade. Apenas um
paciente com mutacao e autoanticorpos anti-IFN-vy positi-
vos evoluiu a ébito.""'® Portanto, especula-se que a mutacio
genética seja fator de risco potencial para infeccao por TM e
que a presenca de autoanticorpos anti-IFN-y podem agravar
os sintomas da doenca. A coexisténcia de ambos pode levar
a mau prognostico e até aumentar o risco de morte.

A anfotericina B continua sendo o medicamento de pre-
feréncia no tratamento da infeccdo por TM. Um estudo
recente revelou que o voriconazol tem eficacia comparavel a
anfotericina.® De acordo com os resultados do teste de sensi-
bilidade aos medicamentos na cultura de TM e considerando
que os efeitos adversos da anfotericina B, como reacao
a infusdo, comprometimento da funcao hepatica e renal,
distrbio eletrolitico, anemia e tolerdncia do paciente;'’
podem agravar a condicao do paciente, voriconazol foi

Validacé@o do sequenciamento de Sanger: mutacao do gene IFNGR1 foi detectada no paciente (c.4C>T; p.L2F).

selecionado para o paciente do presente estudo. O voricona-
zol, administrado nesse paciente, € o agente antiflngico tri-
azol sintético de segunda geracao, com amplo espectro anti-
flngico e forte atividade antiflngica. E um medicamento
eficaz e bem tolerado no tratamento da peniciliose,'®'” com
relativamente poucos eventos adversos.

Nao ha nenhum caso relatado de infeccdo por TM com
mutacado do gene IFNGR1 nao relacionada a AIDS, nao imu-
nossupressora, com anticorpos anti-IFN-y negativos, até
agora. Acredita-se que as mutagoes genéticas sejam fator
de risco potencial para infeccao por TM, e a presenca
de autoanticorpos anti-IFN-y pode agravar os sintomas da
doenca.
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