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RESUMO

Introducéo: Os individuos com infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) sao
portadores de um estado de imunodepressdo intrinseca a fisiopatologia deste virus,
condicionando a imunidade especifica. Assim, os mecanismos de imunidade inata passam a
ocupar um lugar crucial na defesa imunitaria do individuo com VIH. Uma das principais causas
de morbimortalidade neste grupo de doentes reside no desenvolvimento de infegbes
oportunistas fungicas. No entanto, nem todos os doentes com infegdo por VIH apresentam o
mesmo nivel de suscetibilidade a estas infecbes. Polimorfismos dos Recetores de
Reconhecimento de Padrbes (PRRs), em especial o recetor dectina-1, tém sido
correlacionados com a ocorréncia de infe¢gées fungicas em doentes imunocomprometidos.
Dectina-1, um recetor de lectina do tipo-C, é o principal recetor das células imunitarias inatas
no reconhecimento de fungos, apresentando especificidade para [(-glucano, o principal

constituinte da parede celular fungica.

Objetivo: Determinar a interferéncia dos polimorfismos do recetor dectina-1 na ocorréncia de

infecbes fuingicas em pacientes com infecio pelo VIH.

Metodologia: Foram efetuadas pesquisas nas bases de dados e pesquisa manual de
referéncias para identificar estudos sobre polimorfismos do recetor dectina-1 e manifestagoes
clinicas de infegbes fungicas em doentes com infe¢do por VIH. Foram incluidos estudos
realizados no ser humano, com determinagdo das frequéncias genotipicas das formas wild-
type (WT) e polimérfica do gene CLEC7A (C-Type Lectin Domain Containing 7A), com pelo
menos um grupo de controlo e grupo de doentes com infegado fungica, em que tenha sido
determinada estatisticamente a relacdo entre estes polimorfismos e a suscetibilidade a

infe¢des fungicas oportunistas.

Resultados: O polimorfismo Y238X apresentou alguma inconsisténcia ao nivel da sua
interferéncia na ocorréncia de infecoes oportunistas fungicas, nao tendo apresentado efeito
na ocorréncia de candidiase orofaringea, pneumonia por Pneumocystis jirovecci e
criptococose num estudo, apresentando, porém, uma aparente associacdo com o aumento
do risco de infegdo por Pneumocystis jirovecci em doentes com VIH num outro estudo. E
relatado um possivel efeito protetor do polimorfismo 1223S contra candidiase orofaringea.
Dado o reduzido numero de relatos incluidos e dada a incongruéncia e baixa evidéncia
estatistica de alguns resultados, sdo necessarios estudos mais alargados para determinar

esta relacao.



Concluséao: A revisao sistematica dos estudos incluidos sugere um papel dos polimorfismos
do gene que codifica para o recetor dectina-1 na suscetibilidade ao desenvolvimento de
infecbes oportunistas fungicas em doentes com VIH. Mais estudos serdo necessarios para
determinar se estas variantes genéticas merecem ser incluidas na determinacgao de perfis de
risco para infegdes fungicas em doentes com VIH, permitindo uma profilaxia e um tratamento

personalizado destas infecbes, melhorando a qualidade de vida destes doentes.

Palavras-chave: Dectina-1; Mutacdes; Infecdes Fungicas; VIH.



ABSTRACT

Background: Individuals infected with the Human Immunodeficiency Virus (HIV) have a state
of immunodepression that is intrinsic to the pathophysiology of this virus, conditioning specific
immunity. Thus, the mechanisms of innate immunity play a crucial role in the immune defense
of the individual with HIV. One of the main causes of morbidity and mortality in this group of
patients lies on the development of opportunistic fungal infections. However, not all patients
with HIV have the same level of susceptibility to these infections. Polymorphisms of Pattern
Recognition Receptors (PRRs), in particular of the dectin-1 receptor, have been correlated
with the occurrence of fungal infections in immunocompromised patients. Dectin-1, a C-type
lectin receptor, is the main receptor of innate immune cells during the recognition of fungi and

presents specificity for f-glucan, the main component of the fungal cell wall.

Objetive: To determine the influence of dectin-1 receptor polymorphisms in the occurence of

fungal infections in patients with HIV infection.

Methodology: Databases, as well as other relevant papers and the respective references,
were searched for studies about dectin-1 receptor polymorphisms and clinical manifestations
of fungal infections in patients with HIV infection. This analysis only included human based
studies, with determination of genotypic frequencies of wild-type and polimorphic forms of
CLECT7A (C-Type Lectin Domain Containing 7A) gene. As a condition of inclusion, there was
at least one control group and a group of patients with fungal infections, where the relationship
between these polymorphisms and susceptibility to opportunistic fungal infections has been

statistically determined.

Results: The Y238X polymorphism showed some inconsistency in terms of its interference in
the occurrence of opportunistic fungal infections, having no effect on the occurrence of
oropharyngeal candidiasis, Pneumocystis jirovecci pneumonia and cryptococcosis in one
study. However, an apparent association with an increased risk of Pneumocystis jirovecci
infection in HIV patients was demonstrated in another study. A possible protective effect
regarding the 1223S polymorphism against oropharyngeal candidiasis was reported. Given the
small number of reports included and the incongruity and low statistical evidence of some

results, more extensive studies are required to determine this relationship.

Conclusions: The systematic review of the included studies suggests a role for the
polymorphisms of the gene encoding the dectin-1 receptor with susceptibility to the

development of opportunistic fungal infections in HIV patients. Further studies are needed to
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determine whether these genetic variants deserve to be included in the determination of risk
profiles for fungal infections in HIV patients, allowing for prophylaxis and personalized

treatment of these infections, improving the quality of life of these patients.

Keywords: Dectin-1; Mutations; Fungal Infections; HIV.



INTRODUCAO

A infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) define-se pela infecao de
células do sistema imunitario humano, caracterizando-se, fisiopatologicamente, por uma
deplecao de células T CD4* nestes doentes. Considerando esta disfungcéo imunoldgica, tem
sido salientado o papel da imunidade inata na patogénese deste virus e no desenvolvimento
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). [1] Ao longo do desenvolvimento da
infecao por VIH, ocorre diminuigdo da proporg¢ao de células T CD4* Th17:Th1 no sangue
periférico e perda preferencial de células Th17 no trato gastrointestinal. Este defeito sugere o
importante papel das células Th17 no controlo de infecbes oportunistas, principalmente ao
nivel das mucosas. [1-4]

Clinicamente, a principal causa de morbimortalidade nestes doentes deve-se ao
aparecimento de infe¢des oportunistas, [4] podendo estas ser de etiologia viral, bacteriana
ou fungica, sendo a candidiase, a aspergilose e a criptococose frequentes nos doentes
imunodeprimidos. [5-7] Devido a diminuicdo da imunidade celular adaptativa, torna-se
fundamental a atuacéo da imunidade inata, pelo que a variabilidade genética do hospedeiro
a este nivel podera desempenhar um papel crucial. [4] A exposicao a fungos é constante,
sendo desta forma importante perceber quais os polimorfismos genéticos que poderao ser
responsaveis pela suscetibilidade a estas infegoes. [8]

A resposta imunitaria inicia-se pelo reconhecimento de estruturas conservadas dos
fungos, os “Pathogen-Associated Molecular Patterns” (PAMPs), levado a cabo por recetores
das células inatas, designados “Pattern Recognition Receptors” (PRRs). De salientar, a familia
dos “Toll-like Receptors” (TLRs) e a familia dos “C-type Lectin Receptors” (CLRs), sendo os
principais responsaveis pelo reconhecimento de estruturas da parede dos fungos. A jusante
desta ligagao, é desencadeada uma variedade de respostas capazes de induzir uma resposta
inflamatéria adequada, conduzindo a produgao de citocinas pro-inflamatérias e ativacao de
respostas celulares. [4,5]

Foi identificado o recetor dectina-1, um CLR transmembranar glicosilado do tipo II,
expresso maioritariamente a nivel das células da linha mieloide e das células epiteliais da
mucosa, capaz de reconhecer B-glucano, o principal polissacarideo constituinte da parede
celular dos fungos. [7,9-13] Apds esta interagao, dectina-1 desencadeia uma resposta proé-
inflamatéria, mediante ativacao de “Spleen tyrosine kinase” (Syk) e “Caspase Recruitment
Domain Family — Member 9” (CARD9), que se traduz pela produgéao de citocinas e quimiocinas
pro-inflamatdrias. [13] Este recetor nao s6 esta envolvido no reconhecimento primario de
fungos, como também ¢é responsavel por estimular respostas imunitarias adaptativas,

nomeadamente respostas Th1 e Th17. Digno de nota, este recetor possui a capacidade de



interacdo com outros PRRs, nomeadamente os TLRs, levando a uma resposta sinérgica que
culmina com a ativacao de “Nuclear Factor kappa B” (NF-kB). [2,4,7,10,13]

Estudos existentes revelaram que polimorfismos e alteracdes genéticas no recetor
dectina-1 poderao estar ndo s6 associados a aumento da colonizagcao da mucosa por Candida
albicans, [13] como também poderao estar associados a uma suscetibilidade aumentada para
infecbes como aspergilose pulmonar [14] ou aspergilose invasiva [12]. No entanto, parece nao
haver relagdo entre variantes genéticas deste recetor e a ocorréncia de candidémia [9] e
salienta-se a possibilidade de um efeito protetor contra candidiase orofaringea. [15]

Polimorfismos do gene que codifica para dectina-1, o gene CLEC7A, nomeadamente
os “Single Nucleotide Polymorphisms” (SNPs) 1223S e Y238X, estdo associados a uma
variagao na expressao proteica e na sua capacidade de ligacdo a PAMPs, associando-se a
respostas imunitarias menos eficazes. O SNP Y238X (rs16910526) trata-se de um
polimorfismo exdnico localizado na regido codificante do dominio de reconhecimento de
polissacarideos deste recetor. Esta mutacdo conduz a um codao STOP prematuro, resultando
num “C-type Lectin-like Domain” (CTLD) truncado na posi¢ao 238, culminando numa proteina
mutada mais curta em dez aminoacidos, que se associa a uma menor expressao do recetor
dectina-1 ao nivel da superficie das células imunitarias e a uma producao defeituosa de
citocinas pré-inflamatdrias, mostrando-se incapaz de reconhecer -glucano de forma eficaz.
[4,8,11,12,15,16] J& o SNP 1223S (rs16910527) mostra-se associado a uma diminuigéo da
expressao celular do recetor dectina-1 e a uma diminui¢ao do reconhecimento de -glucano,
resultando numa diminuicdo da produgédo de interferdao gama (IFN-y) e da ativagdo de
respostas de células T. [14,17]

E inegavel a importancia da terapéutica antirretroviral, assente no conhecimento dos
mecanismos patogénicos da infegao pelo VIH, que ndo sé tem a capacidade de diminuir a
carga viral, como também de restaurar a contagem celular T CD4". [1,3] Estas terapéuticas
estao associadas a uma diminuigdo da mortalidade destes doentes, aumentando a qualidade
e a esperanga média de vida. No entanto, estes individuos podem manter uma replicagao viral
em reservatérios tecidulares, levando a persisténcia da infecao e é ainda muito prevalente a
ocorréncia de infe¢des fungicas. [1,14] Mesmo com terapéutica antirretroviral, ndo ha uma
recuperacao eficaz da producdo de citocinas por estas células, demonstrando que sao
necessarias novas abordagens terapéuticas para estes individuos, tendo como foco o
restabelecimento das fungdes celulares e a prevencgao de infegdes fungicas em doentes de
alto risco.

Com este trabalho pretende-se determinar a relagdo entre as variagbes do recetor
antifungico dectina-1 e a maior ou menor suscetibilidade a ocorréncia de infe¢cdes fungicas

oportunistas nos doentes com VIH/SIDA.

10



METODOLOGIA

Pretende-se responder a questdo de investigacdo “avaliar a interferéncia das
alteragdes genéticas do recetor dectina-1 na suscetibilidade a infegcdes fungicas em doentes
com VIH/SIDA”. Desta forma, especifica-se esta questdo segundo o modelo PICO - P
(Participantes): pacientes com infegdo por VIH, | (Intervencdo): polimorfismos do recetor
dectina-1, C (Comparagéo): sem comparagao, O (Outcome): Ocorréncia ou nao de infegbes
oportunistas fungicas.

Foram realizadas pesquisas bibliograficas nas bases de dados PubMed e Embase
(www.embase.com). Foram utilizadas as seguintes combinag¢des de palavras-chave para
pesquisa na PubMed: (("Lectins, C-Type"[Mesh]) AND ("Bacterial Infections and
Mycoses"[Mesh]) AND ("HIV Infections"[Mesh])), (("dectin-1") OR ("C-type lectin domain family
7 member A") OR (CLEC7A)) AND (("fungal infection") OR (mycosis) OR ("fungal
susceptibility") OR ("opportunistic infection")) AND (("SNPs") OR ("Single nucleotide
polymorphism") OR (mutation) OR ("genetic polimorphism") OR ("genetic variation")) AND
(("HIV") OR ("Human Immunodeficiency virus") OR ("Acquired Immunodeficiency
Syndrome")), (("dectin-1") OR ("C-type lectin domain family 7 member A") OR (CLEC7A)) AND
(("fungal infection") OR (mycosis) OR ("fungal susceptibility") OR ("opportunistic infection"))
AND (("SNPs") OR ("Single nucleotide polymorphism") OR (mutation) OR ("genetic
polimorphism") OR ("genetic variation")) e (("dectin-1") OR ("C-type lectin domain family 7
member A") OR (CLEC7A)) AND (("HIV") OR ("Human Immunodeficiency virus") OR
("Acquired Immunodeficiency Syndrome")). Foi utilizada a seguinte chave de pesquisa na
Embase: 'dectin 1'/exp AND 'mycosis'/exp AND 'human immunodeficiency virus infection'/exp.
As referéncias identificadas sao datadas até ao dia 5 de janeiro de 2021. Publicagbes
adicionais relevantes foram pesquisadas manualmente nas listas de referéncias de artigos de
revisdo relacionados com o assunto do estudo e em artigos elegiveis e no Arquivo da
Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal.

A selecao dos estudos a incluir nesta revisao sistematica foi efetuada com base nas
recomendacdes PRISMA. Foram excluidas as referéncias duplicadas. Foi efetuada a leitura
dos titulos e resumos dos artigos, tendo sido selecionados os artigos relacionados com o
temal/objetivo desta revisdo. Foram excluidos os artigos irrelevantes tendo em conta esta
leitura, nomeadamente artigos cujo tema se afastava do pretendido e estudos nao realizados
no ser humano, os artigos cujo idioma nao era inglés ou portugués e os artigos a que nao tive
acesso. Numa analise posterior, foram excluidos os artigos de reviséao.

Aquando da leitura integral dos artigos elegiveis, foi dada primazia a artigos de estudos
realizados no ser humano com infegao por VIH, com pelo menos dois grupos de comparagao,

um grupo com diagnéstico de infegdo fungica e um grupo controlo, em que tenham sido
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determinadas as frequéncias genotipicas para o gene codificante para o recetor dectina-1
(gene wild-type e polimdrfico) e em que tenha sido determinada a relacao estatistica entre os
polimorfismos de dectina-1 e a ocorréncia de infecao fungica nestes individuos.

Apos a selecio dos estudos a incluir na revisao sistematica, foi efetuada a colheita dos
dados dos artigos, nomeadamente autores, ano de publicagao, titulo, populagdo em estudo,
polimorfismos do gene CLEC7A em estudo e respetiva mudanca de aminoacido quando
aplicavel, infe¢do fungica, numero de casos e controlos e medidas de associacao estatistica,
como odds-ratio, e respetivo valor-p, quando disponiveis.

Foi efetuada a gestdo das referéncias no gestor automatico de referéncias
bibliograficas Mendeley®.

Foi efetuado o registo do protocolo da revisdo sistematica na base de dados
“Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO).
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RESULTADOS

Foram identificadas 133 referéncias (PubMed-109, Embase-24) nesta pesquisa,
datadas até ao dia 5 de janeiro de 2021. N&o foram selecionadas publicacbes adicionais na
pesquisa manual nas listas de referéncias de artigos de revisdo relacionados com o tema
deste estudo e em artigos elegiveis de acordo com os critérios de elegibilidade
supramencionados. Foram realizadas pesquisas no Arquivo da Faculdade de Medicina,
Universidade de Coimbra, Portugal, tendo sido selecionada 1 publicagdo. Foram excluidas 17
referéncias duplicadas. Apés a leitura dos titulos e resumos dos artigos, foram selecionados
os artigos relacionados com o tema/objetivo desta revisao, tendo sido excluidos 59 artigos
irrelevantes, uma vez que se afastavam do tema e ndo eram realizados no ser humano. Foram
excluidas 3 referéncias noutras linguas que nao inglés ou portugués e 5 referéncias cujos
artigos nao tive acesso. Foram excluidos 24 artigos de revisdo. Aquando da leitura integral
dos artigos elegiveis, foram excluidos 22 artigos por ndo cumprirem os critérios de inclusao,
nomeadamente, ndo serem estudos realizados em pacientes com infegcao por VIH. Desta
analise, e apds aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, foram incluidos nesta revisao
sistematica 4 estudos.

O fluxograma PRISMA da selecdo dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica

encontra-se na Fig. 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA da selecado dos artigos sobre a associagao de polimorfismos do recetor
dectina-1 e a ocorréncia de infecbes fungicas em doentes com VIH/SIDA.

Plantinga et al. realizaram um estudo numa amostra de 225 individuos com infecao
por VIH recrutados na Tanzénia, em que foi avaliada a prevaléncia de polimorfismos do gene
CLEC7A e a sua relagdo com a ocorréncia de candidiase orofaringea. Em relagdo ao
polimorfismo de nucledtido unico rs16910526 (Y238X), a sua prevaléncia era semelhante
entre os grupos com ou sem infegao fungica, mas encontrava-se numa frequéncia baixa, nao
sendo apresentadas conclusdes para este polimorfismo. Em relacdo ao SNP rs16910527
(1223S), este encontrava-se em maior frequéncia no grupo de individuos sem candidiase
orofaringea (7,4% e 4,3% no grupo de doentes sem e com candidiase orofaringea,
respetivamente, OR=0,58), n&do atingindo, no entanto, significancia estatistica (p>0,05).
Quando realizada a analise tendo em conta a estratificacdo de doentes por intervalos de
contagem de células T CD4", o polimorfismo 1223S atingiu diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos de estudo no subgrupo com contagem de células T
CD4*<100/mm?3 (p=0,048), sendo mais prevalente em individuos sem candidiase orofaringea

(frequéncia de 14% e 2% nos grupos de doentes sem e com candidiase orofaringea,
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respetivamente). Para além disto, este polimorfismo foi associado a uma menor producao de
IFN-y e a uma menor capacidade de ligacdo ao zimosano. Desta forma, este estudo sugeriu
um efeito protetor do polimorfismo 1223S contra candidiase orofaringea em doentes com
infecdo por VIH. Foi demonstrado que a frequéncia alélica de SNP 1223S é de 6,6% num
grupo de cidadaos saudaveis da Tanzania, o que era semelhante aos doentes infetados com
VIH que nao desenvolveram candidiase orofaringea. [15]

Rosentul et al. realizaram um estudo no qual avaliaram a influéncia do polimorfismo
rs16910526 (Y238X) do gene que codifica para dectina-1 na ocorréncia de infegdes fungicas
oportunistas (candidiase orofaringea, pneumonia por Pneumocystis jirovecci (anteriormente
denominado Pneumocystis carinii) e criptococose) e de candidiase orofaringea em 187
doentes com infecao por VIH. A ocorréncia de candidiase orofaringea isolada e de infegcbes
oportunistas fungicas nao foi influenciada pelo polimorfismo Y238X (OR=1,24 (0,23-1,66)
p=0,985 e OR=1,17 (0,62-1,72) p=0,910, respetivamente). Quando realizada a andlise de
grupos de doentes tendo em conta a contagem de células T CD4*, também n&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas. Isto faz-nos questionar a razao pela
qual ndo ha um efeito desta variante na ocorréncia de infegdes fungicas oportunistas em
doentes com VIH. [4]

Wojtowicz et al. realizaram um estudo numa coorte de 3506 individuos com infegcao
por VIH recrutados na Suiga, na qual avaliaram a associagao entre o polimorfismo Y238X de
CLECTYA e a ocorréncia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii, tendo estes sido divididos
num estudo de descoberta (1645 individuos) e num estudo de replicagdo (1861 individuos).
Na coorte de descoberta, foi observada associagéo estatisticamente significativa entre o
polimorfismo de CLEC7A e a ocorréncia de pneumonia por Pneumocystis jirovecii, com uma
incidéncia cumulativa de infe¢cao de 0,08 e 0,14 para o gene wild-type (WT) e o polimorfico,
respetivamente (p=0,01). No entanto, apds a corre¢cao de Bonferroni, esta associagao deixou
de ser considerada significativa, ndo tendo sido incluida na coorte de validagdo do estudo.
Este estudo podera ter falhado em detetar associacao entre a variante rara de CLEC7A e a
ocorréncia desta infegao fungica uma vez que apresentava uma frequéncia alélica de 0,08 na
coorte de descoberta. [19]

Armindo et al. determinaram a presenca dos polimorfismos Y238X e 1223S do gene
codificante para o recetor dectina-1 em doentes com infecao por VIH designados “Long-Term
Non-Progressors” (LTNPs), ou seja, individuos com infe¢do por VIH por um periodo de ha
pelo menos 10 anos que mantém niveis normais de linfocitos T CD4* e se apresentam
estaveis clinicamente, o que inclui a auséncia de manifestagbes de infegbes fungicas
oportunistas. Os 3 doentes incluidos no estudo eram homozigotos para os alelos WT do gene

CLEC7A, o que demonstra a auséncia de mutagdes neste gene nestes individuos com
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imunidade antifungica preservada. No entanto, trata-se de um estudo realizado numa amostra
reduzida. [20]
Os dados recolhidos dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica encontram-se

resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor Ano de Titulo
Publicacéo
Plantinga et al. 2010 Genetic variation of innate immune genes in HIV-infected african

patients with or without oropharyngeal candidiasis

Rosentul et al. 2011 Variation in Genes of f-glucan Recognition Pathway and
Susceptibility to Opportunistic Infections in HIV-Positive Patients

Armindo et al. 2015 Variantes da Proteina Viral R (Vpr) de HIV-1 e Progressao da
Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Impacto de
Polimorfismos Associados a Recetores para Fungos

Wodjtowicz et al. 2019 IL-4 polymorphism influences susceptibility to Pneumocystis
jirovecii pneumonia in HIV-positive patients
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DISCUSSAO

Os individuos com infe¢ao por VIH caracterizam-se por um estado de imunodepressao
causado pela deplegdo de células T CD4"* resultante da fisiopatologia deste virus. [4,21] E
necessario um numero minimo destas células para que a imunidade do ser humano se mostre
eficaz. Este defeito imunitario faz recair sobre a imunidade inata um papel importante na
defesa destes individuos a outras infe¢des, cuja fungéo se evidencia mais facilmente nestes
doentes. [4,7,15] No decurso desta infegédo, poder-se-a observar progressdo da doenca para
SIDA, nomeadamente aquando da ocorréncia de infe¢cdes definidoras de SIDA como, por
exemplo, infecbes fungicas, as principais infegbes oportunistas, que sao causa de
morbimortalidade elevada nestes doentes. [2,14,19,21,22] E inegavel o impacto da
terapéutica antirretroviral atualmente instituida nestes doentes na diminuicdo da
morbimortalidade, porém €& ainda elevada a prevaléncia de infe¢des fungicas nestes
individuos que, aliada as resisténcias aos farmacos antifungicos atuais e a dificuldade de
diagnéstico de infegdo fungica de forma precoce, causa um impacto negativo ao nivel da
qualidade de vida destes doentes e ao nivel do Sistema Nacional de Saude (SNS). [1] A
exposicao a fungos é constante e nem todos os individuos com VIH apresentam a mesma
suscetibilidade a infecbes fungicas oportunistas, mesmo até quando apresentam baixas
contagens de linfocitos T CD4*. [8,15,24] Desta forma, e dado existir uma deficiéncia de
imunidade adaptativa inerente, coloca-se a hipétese de que alteragdes das fungdes biolégicas
de entidades moleculares de reconhecimento fungico da imunidade inata poderédo
desempenhar um papel importante na ocorréncia destas infecdes nos individuos com infegao
por VIH, levando a uma variacado interindividual do tempo desde a infecdo até ao
desenvolvimento de SIDA. [4,20] Polimorfismos de PRRs estdo a tomar destaque como
fatores que influenciam a suscetibilidade a ocorréncia de infe¢des fungicas em, por exemplo,
doentes onco-hematolégicos. [12,14,25,26] No entanto, sdo poucos os estudos que avaliam
esta associacdo em doentes com infegédo por VIH.

Atualmente, esta a recair a atengédo sobre PRRs ndo-TLR, particularmente os CLRs,
uma familia de reconhecimento de estruturas polissacaridicas fungicas com capacidade de
reconhecimento da maioria das espécies de fungos causadoras de doenca no homem.
[7,11,17] O recetor dectina-1, pertencente a familia dos CLRs, é um recetor transmembranar
glicosilado do tipo Il, [11,13] codificado pelo gene CLEC7A, [8,17] com expressao
maioritariamente ao nivel das células da linha mieloide e células epiteliais. [3,8,12,17,27,28]
Possui a capacidade de reconhecimento especifico de [(-glucano, [9,15,26,28] um
polissacarideo constituinte da parede celular da maioria dos fungos que causam doenga no

ser humano. [2,7]
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Apos esta interacdo PRR-PAMP, ou seja, interagdo entre dectina-1 e p-glucano, é
desencadeada uma cascata de sinalizagbes intracelulares [8,16,17] que culminam na
producao de moléculas inflamatdrias [4,11] e em respostas celulares capazes de defender o
hospedeiro do agente patogénico, levando ao desenvolvimento de imunidade especifica e de
memoaria imunitaria. [7,8,13,31]

Os polimorfismos de genes codificantes para recetores celulares da imunidade inata
tém sido identificados como estando relacionados com a ocorréncia de infe¢des fungicas.
Estdo descritos polimorfismos de CLEC7A com capacidade de conduzir a diminui¢gao da
expressao e fungao do recetor dectina-1, levando a uma diminui¢cdo da produgao de citocinas
pré-inflamatdrias em resposta a infegdo por fungos patogénicos. [11] Y238X é o polimorfismo
mais estudado deste gene, em que ha substituicido de timina por guanina, levando a
substituicdo do aminodcido tirosina por um codao STOP prematuro que origina uma proteina
truncada, mais curta em dez aminoacidos, [4,12,20,26] que se associa a uma diminuicdo do
reconhecimento de B-glucano, a uma expressao defeituosa do recetor a superficie das células
do sistema imunitario e a resposta deficiente ao nivel da produgdo de citocinas, com
diminuicdo do numero de células Th17 em circulagdo no sangue periférico.
[4,12,16,17,27,28,32,33] O polimorfismo 1223S, que leva a uma substituicido de aminoacido
de isoleucina por serina, [20] foi demonstrado estar associado a uma diminuicdo da expressao
celular do recetor dectina-1, a uma menor capacidade de ligagdo ao zimosano e a uma
diminuicdo de produgédo de IFN-y. [15] As variantes genéticas do gene codificante para
dectina-1 tém sido relacionadas com a ocorréncia de diversas manifestacdes de infecbes
fungicas, nomeadamente, com a maior suscetibilidade para aspergilose invasiva [13] ou
aspergilose pulmonar [14]. No entanto, polimorfismos deste recetor ndo tém sido associados
a um aumento de ocorréncia de candidémia [9] ou de candidiase vulvovaginal recorrente em
mulheres saudaveis [34]. Assim se conclui que estdo relatados dados na literatura que
correlacionam as variantes genéticas de CLEC7A com a ocorréncia de infegdes fungicas, em
individuos com ou sem comprometimento do seu sistema imunitario.

Dada a variabilidade interindividual de suscetibilidade a infe¢gdes oportunistas fungicas
em doentes com infe¢ao por VIH e dado o impacto dos polimorfismos do gene CLEC7A na
funcao do recetor dectina-1, é colocada a hipétese de que estas variantes genéticas possam
ter um papel importante na determinacgao do risco de ocorréncia destas infe¢cées oportunistas
nestes doentes. Assim, foi realizada esta revisao sistematica com o objetivo de avaliar a
interferéncia dos polimorfismos do gene CLEC7A na suscetibilidade de ocorréncia de infe¢cdes
fungicas em individuos com VIH/SIDA.

Foi desenvolvido o protocolo desta revisdo sistematica tendo por base esta questao
de investigagao. Foram realizadas pesquisas bibliograficas nas bases de dados PubMed e

Embase, no Arquivo da Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal, bem
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como pesquisa manual de publicagcdes relevantes nas listas de referéncias dos artigos
relacionados com o tema. Apds analise criteriosa com base nos critérios de inclusao e
exclusao foram selecionados 4 estudos para inclusdo nesta revisido sistematica.

De acordo com os artigos incluidos neste estudo, o polimorfismo Y238X do gene
CLECTA apresentou diferentes impactos ao nivel da suscetibilidade a ocorréncia de infecbes
fungicas oportunistas em doentes com infegcdo por VIH. Por um lado, Rosentul et al.
demonstraram a auséncia de qualquer influéncia desta variante genética na ocorréncia de
infecBes fungicas oportunistas, nomeadamente na candidiase orofaringea, na criptococose
Oou na pneumonia por Pneumocystis jirovecci, em doentes com infe¢cdo por VIH. A mesma
conclusao foi obtida quando avaliada isoladamente a influéncia deste polimorfismo na
ocorréncia de candidiase orofaringea nestes doentes. [4] Em oposi¢cao, Wéjtowicz et al.
descreveram a existéncia de associagao entre este polimorfismo e a ocorréncia de pneumonia
por Pneumocystis jirovecci em doentes com infe¢ao por VIH, tendo chegado a conclusao de
que esta relagcado nao era estatisticamente significativa, possivelmente pela baixa frequéncia
desta variante genética na amostra em estudo, o que devera ser um ponto a ter em conta na
avaliagdo da forga da evidéncia desta associagao. [19] Armindo et al. concluiram que este
mesmo polimorfismo ndo foi detetado em doentes LTNPs, ou seja, doentes sem infecao
fungica oportunista ao longo de mais de 10 anos desde a infegdo e sem qualquer terapéutica
antirretroviral instituida. [20] Deste estudo poder-se-ia assumir que a auséncia deste
polimorfismo esta associada a uma imunidade eficaz contra fungos e poder-se-ia colocar a
hipétese de que a sua presenca poderia condicionar um aumento na suscetibilidade a infegao
oportunista fungica. No entanto, trata-se de um estudo realizado numa reduzida amostra. Em
jeito de comparacéo e olhando para outros dados descritos na literatura, os dados obtidos
nesta revisao sobre a auséncia de efeito do SNP Y238X estdo de acordo com associagdes ja
descritas, nomeadamente a auséncia de interferéncia na suscetibilidade de infe¢cao fungica
invasiva, de aspergilose invasiva, doencga fungica invasiva pulmonar ou pneumonia atipica em
doentes onco-hematoldgicos, e doencga invasiva por C. albicans, respetivamente em estudos
levados a cabo por Ceesay et al. [24], White et al. [35], Fischer et al. [25] e Rosentul et al. [9].
Porém, existem alguns aspetos importantes a ter em conta. Desde logo, a diferenca no defeito
imunoldégico intrinseco entre as categorias de doentes mencionados, uma vez que doentes
com infecao por VIH apresentam depleg¢do de células T CD4" resultante da fisiopatologia
deste virus, enquanto que em doentes hematolégicos submetidos a quimioterapia ou
transplante de células estaminais o defeito imunoldgico subjacente deve-se a diminuicao de
varias linhas celulares imunoldgicas. Para além disto, dectina-1 assume um papel primordial
ao nivel da defesa contra infe¢des fungicas superficiais, podendo outras vias imunitarias ser
responsaveis por impedir a ocorréncia de doenga fungica invasiva através da produgéo de

moléculas como TNF-a e respostas Th1 com producgao de IFN-y e IL-18. No entanto, Zhou et
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al. realizaram uma metanalise em que concluiram que o polimorfismo Y238X ndo mostrou
relacdo nem com a ocorréncia de infecdo fungica superficial nem com infegdo fungica
invasiva. [13] Para além disto, a existéncia de outros PRRs com capacidade de reconhecer
outros antigénios do mesmo fungo e com capacidade de conduzir a producao de quantidades
semelhantes de moléculas pré-inflamatoérias podera ser a explicacdo para a auséncia de
impacto deste polimorfismo na imunidade contra fungos nestes doentes. A auséncia de efeito
do polimorfismo Y238X na ocorréncia de infe¢des fungicas em doentes com VIH descrita por
Rosentul et al. [4] levanta a hip6tese de que as baixas contagens de linfécitos T CD4* poderao
por si s6 ser o principal fator de risco para a ocorréncia destas infegdes.

Também o aumento de suscetibilidade a infe¢ao fungica em individuos com infegéo
por VIH descrito por Wéjtowicz et al. [19] pode ser equiparado a dados existentes na literatura
que relatam aumento de suscetibilidade ao desenvolvimento de manifestacdes clinicas de
candidiase vulvovaginal recorrente e onicomicose, aspergilose invasiva ou até de colonizagao
por C. albicans em estudos levados a cabo, respetivamente, por Ferwerda et al. [33], Chai et
al. [12] e van der Velden et al. [27]. Mais uma vez, aqui residem as diferengas imunolégicas
subjacentes aos grupos de doentes que foram incluidos nestes estudos, o que torna dificil a
sua comparacao. Para além disto, ha que ter em conta que os fungos em estudo diferem entre
estas publicacbes, o que por si s6 podera ser um fator para que haja diferencga entre os niveis
de imunidade antifungica apresentados pelas amostras de doentes em estudo. Ja Kalkanci et
al. relataram um efeito protetor do polimorfismo Y238X contra aspergilose invasiva em
doentes hematoldgicos, [26] o que levanta a hipotese de que este polimorfismo que conduz a
diminuicdo da funcdo de dectina-1 podera ser considerado um fator genético que possa
conferir menor risco de infecdo fungica em doentes com infecdo por VIH. Todavia, mais
estudos nestes doentes serdo necessarios para que conclusdes sélidas sejam obtidas.

Esta revisdo sistematica também reuniu alguns resultados sobre o efeito do
polimorfismo 1223S na suscetibilidade a infe¢bes fungicas oportunistas em doentes com
infecdo por VIH. Plantinga et al. relataram um efeito protetor deste polimorfismo contra a
ocorréncia de candidiase orofaringea, que se apresentou estatisticamente significativo
quando a avaliagao foi realizada em doentes com uma contagem de células T CD4*<100/mm?.
[15] Este efeito protetor parece um pouco contraditério uma vez que o polimorfismo 1223S
estd associado a uma diminuicao da expressao celular de dectina-1, a uma diminuigdo da sua
capacidade de reconhecimento fungico e a uma diminui¢cdo da producédo de IFN-y. [14,17] No
entanto, esta menor suscetibilidade de infegao fungica oportunista pode dever-se ao facto de
haver uma menor ativagéo de células T devido ao defeito ao nivel das vias de sinalizagao
deste recetor com diminuigdo dos niveis de IFN-y, o que leva a uma diminui¢cdo da replicagao
de VIH. Armindo et al. mais uma vez demonstraram a auséncia desta variante genética num

grupo de 3 individuos LTNPs, o que pode levantar a hipétese de que a existéncia deste
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polimorfismo podera estar associada a ocorréncia de infegbes fungicas oportunistas. No
entanto, este estudo foi realizado num grupo muito reduzido de individuos com infecdo por
VIH. [20] Este possivel efeito protetor vai contra os resultados de uma metanalise realizada
por Zhou et al. onde foi relatado um aumento de suscetibilidade a candidiase orofaringea em
doentes com infecao por VIH associado ao polimorfismo 1223S. [13]

A ocorréncia de infegdes fungicas nestes individuos podera ser influenciada nao por
apenas um, mas por varios polimorfismos em conjunto. De uma forma geral, € visto que uma
funcdo maxima do recetor dectina-1 ndo se mostra necessaria a uma imunidade antifungica
eficaz. Isto pode ser explicado pela redundancia do sistema imunitario inato, munido de varias
linhas celulares, com diferentes recetores com capacidade de reconhecimento do fungo
invasor e capaz de desencadear respostas imunitarias eficientes.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes. Desde logo, devido a barreiras
linguisticas, foram apenas incluidas publicagdes escritas em lingua inglesa ou portuguesa, o
que podera resultar num viés de idioma. Para além disto, as pesquisas bibliograficas foram
realizadas num reduzido numero de bases de dados, o que podera condicionar um viés de
publicacdo, uma vez que estudos relevantes poderao nao ter sido publicados e desta forma
nao ter sido encontrados na pesquisa nas bases de dados. Aquando da pesquisa manual de
publicacdes relevantes nas listas de referéncias dos artigos relacionados com o tema, nenhum
estudo foi selecionado. Isto poder-se-a dever a um viés de citacao, em que estudos relevantes
para os autores da publicacido serdo citados com maior probabilidade, podendo n&o ter sido
citadas publicacdes que seriam importantes para o presente estudo. Assim, e tendo em conta
o risco de condicionamento da forga da evidencia dos dados aqui relatados, sugere-se a
realizacao de mais estudos de revisdo, mais abrangentes e que incluam publica¢des noutras
linguas e publicagbes presentes noutras fontes de informacéo.

De uma forma geral, é de sublinhar a reduzida quantidade de dados existentes na
literatura e reunidos nesta revisido. Para além disso, ainda que estes estudos tenham avaliado
a relagao entre estes polimorfismos do gene que codifica para dectina-1 e a ocorréncia de
infecdes oportunistas fungicas em doentes com infe¢ao por VIH, existe alguma inconsisténcia.
Estudos adicionais nesta classe de doentes serdo necessarios para que se obtenha um
conhecimento cientifico sélido acerca desta relagdo. Apesar destas limitagdes, o presente
estudo contribui para uma melhor compreensao quanto a interferéncia das variantes do
recetor dectina-1 na suscetibilidade a infe¢des flngicas oportunistas em doentes com infegéo
por VIH.

As infe¢des fungicas sdo causa de elevada mortalidade e morbilidade nos individuos
com infegéo por VIH, pelo que uma abordagem preventiva e profilatica baseada num perfil de
risco que inclua fatores genéticos se torna fulcral na abordagem destes doentes dada a

dificuldade de diagndstico destas infecbes e a sua resisténcia ao tratamento antifungico. Estes
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fatores genéticos estdo presentes antes da infegdo pelo fungo patogénico pelo que permite
antecipar e combater o desenvolvimento de infegbes fungicas, chegando-se a um sistema
preditivo para a progressdo para SIDA nestes individuos, enaltecendo-se assim a
aplicabilidade do conhecimento do impacto destes polimorfismos. Porém, alguns marcadores
genéticos sofrem variagdes na sua frequéncia de acordo com as populagdes estudadas, pelo
que podera ser dificil a generalizacdo da sua aplicagdo na pratica clinica. No futuro,
correlacionando os dados genéticos e as manifestagdes clinicas de infecbes fungicas nos
doentes de forma personalizada, poder-se-a descobrir marcadores biomoleculares do gene
CLEC7A com valor prognostico para a ocorréncia de infegdes fungicas oportunistas e
progressao para SIDA com o propdsito de se criar um auxiliar na decisao clinica de se iniciar
ou néo terapéutica antirretroviral e/ou antifungica atempadamente, incluindo a profilaxia de
infecdes fungicas em doentes de alto risco.

Para além disto, o desenvolvimento de um conhecimento solido acerca dos
mecanismos de imunidade antifungica e os seus defeitos genéticos, bem como das alteracoes
funcionais que dai advém, permitira a descoberta de novos métodos terapéuticos que se
baseiem na substituicdo das fungdes afetadas como, por exemplo, a administracdo de

citocinas exogenas que podem permitir um restauro do dano imunoldgico.
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CONCLUSOES

Os dados aqui reunidos demonstram alguma inconsisténcia no que se refere a
associacao entre o polimorfismo Y238X e a ocorréncia de infe¢gdes oportunistas fungicas em
doentes com infecao por VIH, tendo sido demonstrado n&o estar associado a ocorréncia de
candidiase orofaringea, pneumonia por Pneumocystis jirovecci ou criptococose. Por outro
lado, foi relatado um aumento de suscetibilidade a infegdo por Pneumocystis jirovecci, sendo
uma associagao com pouca evidéncia. Para além disto, é relatado um possivel efeito protetor
do polimorfismo 1223S contra candidiase orofaringea, sendo que nao esta de acordo com
outros relatos existentes na literatura. Estes dados demonstram o possivel papel importante
destas variantes genéticas do recetor dectina-1 na ocorréncia de infegbes oportunistas por
fungos em doentes com VIH.

A abordagem futura destes doentes devera ter por base a determinagdo de um perfil
de risco de desenvolvimento de infegdo fungica ab initio para cada individuo nesta Era da
medicina personalizada, que podera contemplar diversos fatores de risco dos individuos
incluindo fatores genéticos como, por exemplo, polimorfismos de nucleotideo Unico dos genes
que codificam para PRRs especificos na imunidade antifungica como o recetor dectina-1,
melhorando o prognédstico e qualidade de vida destes doentes. Novas estratégias
imunoterapéuticas poderao permitir uma otimizagao ou substituicdo da terapéutica antifungica
convencional atualmente instituida nestes individuos.

Dado o reduzido numero de relatos aqui reunidos e as possiveis limitacdes do presente
estudo, estudos adicionais realizados num maior numero de doentes com infe¢cao por VIH
serao necessarios para definir a interferéncia destes polimorfismos na determinagao do risco

de desenvolvimento de infegbes fungicas oportunistas.
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