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Relato de caso: Mulher cisgénero, 28 anos, com epilepsia
controlada, sem outras comorbidades, trabalha como vende-
dora em praga publica, internada em 04/2024 em unidade hos-
pitalar externa devido a lesao pustular fronto-temporal direita,
evolucao de 2 dias, que progrediu com sinais de infeccao
secundaria e celulite periorbitdria. Esta regrediu completa-
mente com antibioticoterapia, porém houve progressao da
lesao primaria associada a vesiculas em dedos e regiao peria-
nal. Aventada hipdtese de mpox, foi transferida para este cen-
tro, onde se observou lesao vegetante e crostosa em fronte,
duas lesoes vesiculares em regiao metacarpofalangeana e uma
em regiao interfalangeana distal, além de lesao em linha
média tordcica e outra em regiao perianal, ambas de centro
ulcerado e indolores. A paciente negou contato com pessoas
com quadro semelhante e exposicao sexual nos ultimos 3
anos. O rastreio infeccioso foi negativo para infeccoes fungicas
e ISTs. PCR MPXV foi detectdvel em swabs coletados em todas
as lesoes e PCR para varicela zoster foi nao detectavel. Recebeu
suporte clinico e orientagoes de isolamento domiciliar e enca-
minhada para seguimento ambulatorial.

Comentarios: O relato aponta diagnodstico de mpox em
mulher cis, com lesao inicial extragenital, sem contato sexual
e provavel aquisicao comunitaria (ja que trabalha em praca
publica). Desde 10/2023, o Rio de Janeiro apresenta trans-
missao sustentada de mpox, e profissionais de saude preci-
sam estar atentos para evolugoes  atipicas e
oligossintomaticas, possibilitando identificacao e diagnéstico
adequados. Medidas de prevencao, como campanhas de vac-
inacao, precisam ser implementadas sobretudo para as pop-
ulagoes mais vulnerabilizadas.
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Introdugao/objetivo: O surgimento de estirpes na tuber-
culose multirresistente e extensivamente resistente agra-
vou os desaflos terapéuticos e a resisténcia a drogas recém
introduzidas, como a bedaquilina (BDQ). Assim, a andlise
estrutural in silico oferece uma abordagem promissora
para identificar mutagoes que conferem resisténcia a BDQ.
O presente estudo buscou analisar o impacto de polimor-
fismos na estrutura tercidria das proteinas dos genes
Rv0678 e mmpL5 em Mycobacterium tuberculosis (MTB)
associadas a resisténcia a BDQ.

Métodos: Foram utilizados dados de sequenciamento do
Consércio CRyPTIC para 3 cepas de MTB resistentes a BDQ. As
leituras foram processadas com Trimmomatic, FastQC e Mul-
tiQC. O alinhamento e a chamada de polimorfismos de nucle-
otideo Unico utilizaram BWA/SAMtools e MAGMA. As
sequéncias foram traduzidas com EMBOSS Transeq. A mode-
lagem e dinamica molecular das variantes foram realizadas
com SWISS-MODEL e subworkflow AlphaFold2 por meio do
servidor web TBvar3D.

Resultados: As proteinas analisadas obtiveram score
global QMEANDisCo > 0.8 e estatisticas de Ramachandran >
90%, indicando confian¢a muito alta na predicao. Em uma
cepa, foi detectada variante de resisténcia em Rv0678 que
apresentou a substituicao de Ser por Arg na posicao 63 e score
PROVEAN (sP) de -4.98, o que estd relacionado a mutagao com
perda de funcdo em Rv0678, incidindo no aumento da con-
centracao inibitéria minima da BDQ. Nas outras duas cepas,
as mutagoes ocorreram em mmpl5, um componente de
bomba de efluxo relacionada a exportacao de siderdforos pela
bactéria, sendo que em uma delas, foram encontradas duas
variantes, com a substituicao de Gly por Ser na posicao 246
com sP de 1.33 e predicao nao associada a resisténcia, porém,
a substituicao de Asp por Asn na posicao 767 revelou mutacao
de efeito deletério, com sP de -4.90. J4 na outra cepa, houve
substituicao Ala por Thr na posicao 359 com sP neutro de
1.14, e novamente, Asp por Asn na posicao 767 com sP de
-4.90.

Conclusao: A analise in silico identifica mutagoes criticas
como as com SP <-2.282 associadas a resisténcia a BDQ em
MTB. As variantes de substituicao detectadas nas cepas anali-
sadas demonstraram impacto relevante na fungao proteica e
resisténcia a droga. Tais achados destacam o valor das ferra-
mentas de modelagem molecular com alta confiabilidade
para prever e compreender mecanismos de resisténcia, o que
em ultima andlise fornecerd uma base sélida para novos alvos
e estratégias terapéuticas.
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