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RESUMO

A saliva € um biofluido complexo composto por agua, ions inorganicos, proteinas
(imunoglobulinas e enzimas), hormdnios, muco, ureia e acido Urico e por isso se
torna alvo de diversas pesquisas, principalmente pela coleta simples e nao invasiva.
Biomarcadores salivares ja sao utilizados para diagnosticos, prevencédo e
monitoramento de varias doencgas. O transplante de células-tronco hematopoiéticas
alogénico (TCTH - alo) é utilizado tratamento para uma vasta gama de doengas
hematoldgicas. Entretanto, a Doenga do Enxerto Contra o Hospedeiro (DECH) é o
maior efeito adverso deste tratamento, sendo a principal causa de morbidade e
mortalidade observadas apés o TCTH - alo. Visando a necessidade de novas
terapias para o controle da DECH e compreender a resposta do enxerto ao
hospedeiro e evitar imunossupressido, o estudo das vias metabdlicas estdo se
destacando, pelas necessidades energéticas das células imunes. A espectroscopia
FTIR se destaca pela eficacia na analise de amostras bioldgicas. Desta forma, o
objetivo deste estudo foi utilizar a técnica de FTIR para analisar biomarcadores
salivares de pacientes pos TCTH — alo que desenvolveram DECH, a fim de
identificar alteragdes que possam favorecer o diagnéstico desta complicagdo. Os
resultados deste estudo mostram uma diminuigdo proteica em pacientes com
DECH quando comparados ao grupo controle. Observou-se bandas comuns com
os achados em doengas autoimunes, como psoriase, esclerose multipla, doenca
inflamatéria intestinal, doencga de Crohn e diabetes, que pode estar relacionado com
as semelhancgas de células envolvidas e manifestacdes clinicas, o que se mostra
um fator importante para o entendimento da DECH. Além disso, os grupos com
DECH apresentaram menor absorgdo em bandas correspondentes a IFN-y (1,049

cm'1; 1,060 cm'1; 1,047 cm- e 1,054 cm'1), que desempenha um papel crucial
no sistema imune, evidenciando um fator de imunossupressao nos pacientes. Este
estudo foi o primeiro que se sabe na literatura académica utilizando a
espectroscopia FTIR para analise salivar de DECH. Os resultados encontrados
mostram-se promissores na busca de biomarcadores para a DECH, auxiliando no
diagnéstico desta doenga, bem como no tratamento e diminuicdo da morbidade e
mortalidade.

Palavras — chave: Saliva; imunologia; células —tronco hematopoieticas,
biomarcador.



ABSTRACT

Saliva is a complex biofluid composed of water, inorganic ions, proteins
(immunoglobulins and enzymes), hormones, mucus, urea, and uric acid, making it
thefocus of numerous research efforts, primarily due to its simple and non-invasive
collection. Salivary biomarkers are already employed in the diagnosis, prevention,
and monitoring of various diseases. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (allo-HSCT) is utilized as a treatment for a wide range of
hematologic disorders. However, Graft-versus-Host Disease (GVHD) is the major
adverse effect of this treatment, being the primary cause of morbidity and mortality
observed after allo- HSCT. Recognizing the need for new therapies to control GVHD,
understand the graft-versus-host response, and avoid immunosuppression, the
study of metabolic pathways is gaining prominence due to the energy requirements
of immune cells. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) stands out for its
effectiveness in analyzing biological samples. Thus, the objective of this study was
to employ FTIR to analyse salivary biomarkers in patients post-allo-HSCT who
developed GVHD, aiming to identify alterations that facilitate the diagnosis of this
complication. The results of this study indicate a decrease in protein content in
patients with GVHD compared to the control group. Common bands were observed
with findings in autoimmune diseases such as psoriasis, multiple sclerosis,
inflammatory bowel disease, Crohn's disease, and diabetes, which may be related
to similarities in involved cells and clinicalmanifestations, proving to be crucial for
understanding GVHD. Additionally, the GVHDgroups showed reduced absorption in
bands corresponding to IFN-y (1,049 cm-1; 1,060 cm-1; 1,047 cm-1 and 1,054 cm-
1), a crucial player in the immune system, indicating an immunosuppressive factor
in patients. This study represents the first documented instance in academic
literature using FTIR spectroscopy for the salivary analysis of GVHD. The findings
are promising in the quest for biomarkers for GVHD, aiding in the diagnosis of this
disease, as well as in treatment and the reduction of morbidity and mortality.

Keywords: Saliva; immunology; hematopoietic stem cells; biomarker.
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INTRODUGCAO

A saliva é um fluido corporal complexo (Llena-Puy, 2006), que possui agao
detergente para a cavidade oral e lubrificante para a ingestdo de alimentos.
Aproximadamente 600 ml de saliva sdo produzidas por dia em um adulto saudavel,
com uma faixa de pH de 6,6 a 7,1 (Zhang et al. 2016). E secretada principalmente
portrés pares de glandulas salivares (parétida, submandibular e sublingual), bem

como numerosas glandulas salivares menores. Este biofluido é composto por 99%
agua, além de uma variedade de ions inorganicos (K*, Na*, Ca*, Mg?*, CI-, HCO; ,

H,PO4 , HPO4%), proteinas (imunoglobulinas e enzimas), hormonios, muco, uréia e
acido urico formando a porgao restante (Sun et al. 2015; Bonifacio et al. 2015)

Devido a sua coleta simples e n&o invasiva, a saliva despertou o interesse
de pesquisas. Este biofluido tem sido estudo para teste do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) como fator indicativo para a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), a detecgao do HPV para Papilomavirus Humano
e Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogo (Wang et al. 2015) e
mais recentemente, a COVID-19 (Bandeira et al. 2022; Chen, Liu, Lee, 2022; Ning et
al. 2021). Outros testes tambémtém mostrado resultados promissores, como 0s
testes de enzimas miocardicas para monitoramento de infarto do miocardio e testes
hormonais, como o cortisol, que tém sido utilizados na identificacdo de estresse e
inflamacgado. Além disso, os estudos de biomarcadores salivares mostram ser
importantes para o diagndstico em doengas bucais, diabetes, doengas renais,
hepatite, doengas neurodegenerativas e doengas de imunodeficiéncia (Song et al.
2023). Desta forma, a saliva tem sido utilizada para o diagndstico precoce, triagem,
prevencdo e monitoramento do processo de varias doengas, através de seus
biomarcadores (Sun et al., 2015; Zhang, Sun, Wang, 2012;Lee, Wong, 2009; Farah
et al., 2018; Liu et al., 2018; Shah, 2018; Gug et al., 2019).

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH - alo) é
utilizado como terapia curativa para uma vasta gama de doencas hematoldgicas,
malignas ou benignas (Riddell, Appelbaum, 2007). Este tratamento consiste em
uma combinagdo de terapia com células-tronco, terapia convencional e
imunoterapia, abordando um regime de condicionamento que inclui agentes
quimioterapicos com ousem irradiagéo corporal total e/ou anticorpos, que destroi

células malignas/cancerigenas, permitindo que o sistema imunolégico do receptor
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aceite a infusdao de células tronco hematopoiéticas do doador, visando a
reconstituicdo do sistema imunolégico (Jenq, van den Brink, 2012). De forma
resumida, o sistema imune do doador reconhece células tumorais residuais como
“estranhas” do ponto de vista imunoldgico e é capaz de erradica-las, esse sistema
é descrito como “efeito enxerto versus tumor” (Riddell, Appelbaum, 2007).

O efeito benéfico do TCTH - alo depende das células T do doador que
promovem o enxerto de medula dssea e medeiam o efeito enxerto-versus-tumor
contra células cancerosas residuais que sobrevivem ao regime de
condicionamento. Entretanto, a principal desvantagem deste tratamento
envolvendo alorreatividade dascélulas T do doador é a Doenca do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH), onde estascélulas T alorreativas atacam o6rgaos-alvo do
hospedeiro, entre eles: pele, cavidade, figado, intestino, timo, sistema nervoso
central, sistema reprodutor e sistema hematopoiético (Zeiser & Blazar, 2017b;
Zeiser & Blazar, 2017b; Shumoiji et al., 2017;Shono & van den Brink, 2018).

A DECH é a principal causa de morbidade e mortalidade observadas apds o
TCTH - alo (Kernan et al., 1986; Hansen et al., 1990; Zeizer & Blazar, 2017).
Atualmente sabe-se que as células imunocompetentes sao os linfocitos T que estao
presentes no indculo de células-tronco e sdo fundamentais para uma resposta
imune eficaz (Kernan et al.,, 1986). Um sistema imunolégico saudavel tem a
capacidade de rejeitar células T de um doador. Entretanto, quando o sistema
imunoldgico do receptor &€ comprometido por consequéncia do uso de varios
agentes imuno-ablativos (quimioterapia e/ou radioterapia), o receptor torna-se
incapaz de rejeitar as células transplantadas. Entende-se que os antigenos que
diferem em doador e receptor sdo os antigenos leucocitarios humanos (HLA), e sua
expressao nas superficies das células é crucial para a ativagdo de células T
alogénicas e para que a DECH se inicie(Martin et al., 1990).

A DECH foi dividida em fases aguda e cronica, com caracteristicas clinicas
distintas e ocorrem com diferentes cinéticas temporais apds o transplante (Ferrara,
Deeg & Burakoff, 1997; Reddy, 2003; Higman & Vogelsang, 2004). Essa divisao foi
realizada com base em critérios relacionados ao tempo em que se desenvolvia,
antesou depois do D+100 pés TCTH, respectivamente (Glucksberg et al., 1974;
Toubai, Sun, Reddy, 2008). Entretanto, essa divisdo foi reavaliada de acordo com

0 quadro clinico em detrimento ao momento do seu surgimento. Esta claro que a



17

DECH agudapode ocorrer apos o dia 100 como DECH agudo tardio (apés a
cessacgao da imunossupressao ou apos a infusédo de linfécitos do doador) ou causar
sindrome de sobreposicdo de DECH agudo e DECH crénica (Toubai, Sun,
Reddy, 2008; Ramachandran, Kolli, Strowd, 2019). Os atuais critérios de consenso
do National Institutes of Health (NIH) utilizam achados clinicos para diferenciar entre
DECH agudae DECH crénica, em vez de um limiar de 100 dias (Jagasia et al.,
2015). A DECH aguda, de modo geral, é caracterizada por um processo destrutivo
do tecido celular, e a DECH crbnica é caracterizada por células T, cooperatividade
de células B, deposicao de anticorpos e fibrose (Zeiser & Blazar, 2017a; Zeiser &
Blazar, 2017b).

A DECH aguda se apresenta como uma sindrome inflamatéria que
geralmenteatinge a pele (81%), o trato gastrointestinal (54%) e figado (50%) (Martin
et al., 1990).Geralmente, o dano a esses 6rgaos é identificado faciimente pela
equipe de saude, pois os sintomas sao evidentes, como diarreia, aumento da
bilirrubina e erupgdes cutaneas. No entanto, ha uma crescente quantidade de
evidéncias que sugere que outros 6rgaos, nos quais o dano agudo pode ser menos
visivel ou mais desafiador dedistinguir da toxicidade do medicamento, como o
sistema nervoso central, pulmdes, ovarios e testiculos, timo, medula éssea e rins,
também podem ser afetados pela DECH aguda (Zeiser & Teshima, 2021).

Por outro lado, DECH crénica tem manifestacbes mais proteicas e é
caracterizada pelo surgimento de caracteristicas clinicas que se assemelham muito
a doencas autoimunes, tais como lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, esclerodermia e artrite reumatoide (Sherer & Shoenfeld, 1988). Fatores de
risco amplamente reconhecidos ligados ao desenvolvimento de DECH cronica
incluem doador do sexo feminino para receptor masculino, idade do receptor,
utilizagao de sangue periférico como fonte de células-tronco, incompatibilidade HLA,
infusdo de umgrande numero de células T, sorologia positiva para Citomegalovirus
(CMV) e histéricode DECH aguda (Flowers et al., 2010; Grube et al., 2016).

Visando a necessidade de novas terapias para atuar no controle da DECH,
compreender a resposta do enxerto ao hospedeiro e evitar imunossupressao, o
estudo das vias metabdlicas em populacdes de células imunes estdo se
destacando, devidoao substrato especializado e as necessidades energéticas dos

tipos de célulasimunes. A grande demanda de proliferagao, diferenciacéo e
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migragao das células T eB causadoras de DECH, bem como de células envolvidas
no reparo tecidual, dependem da disponibilidade de substrato suficiente que pode
ser usado por vias metabdlicas para producado robusta de ATP, biossintese e
reacoes de reducdo- oxidacdo. Uma vez que esses processos ocorrem em
diferentes ambientes por tipos celulares distintos, existe uma oportunidade
terapéutica para inibir a patogénese da DECH enquanto favorece os mecanismos
de reparo celular (Mohamed et al., 2021).

Na ultima década, a espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) demonstrou eficacia na analise de amostras biolégicas e destacou-
se como um método de diagndstico clinico (Jermyn et al., 2015; Zapata, de La
Ossa, Garcia - Ruiz, 2015), por oferecer informagdes importantes sobre alteragbes
em macromoléculas, como lipidios, proteinas, carboidratos e acidos nucléicos, em
uma amostra (Ferreira et al., 2020; Alkhuder, 2022; Zheng et al., 2018). Além de
ser uma técnica simples, rapida e sem necessidade de uso de reagentes, que
fazem o custo do teste ser menor e mais acessivel (Chou et al., 2015). FTIR trata-
se de um método de espectroscopia vibracional baseada na medi¢cdo da absorcao

de radiagdo eletromagnética com comprimentos de onda na regido do

infravermelho médio (IR) (4000 — 400 cm_1), capaz de fornecer informacgdes
quantitativas e qualitativas a nivelmolecular de forma multiplexada, que identifica
variagbes em grupos funcionais através da medida da vibragdo e rotagdo de
moléculas influenciadas pela IR (Jermynet al., 2015; Yang et al., 2015). Desta forma,
esse método vem sendo considerado umaferramenta valiosa e promissora para
analise de diversas amostras como, por exemplo, saliva, soro, plasma, urina e
tecidos; e ja é ofertada como uma técnica complementar para o diagnéstico clinico
e caracterizagdo de varias doencgas (Jermynet al., 2015; Lin et al., 2018; Mitropoulos
et al., 2018; Morais et al., 2020; lldiz et al., 2015), incluindo as lesdes onde o

diagnéstico precoce € um fator importante para o prognéstico (Udi et al., 2015).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar caracteristicas bioquimicas da saliva de pacientes que desenvolveram
DECH apés TCTH.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Comparar as caracteristicas bioquimicas da saliva de pacientes que
desenvolverame nao desenvolveram DECH apés TCTH — alo.
- ldentificar diferengas bioquimicas salivares de pacientes que desenvolveram
DECH em apenas uma regidao e em duas regides simultaneamente.
- Avaliar bandas/caracteristicas bioquimicas da saliva que s&o descritas em
doencas imunomediadas.
- Identificar caracteristicas bioquimicas salivares que possam auxiliar no
diagndstico da DECH.
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Resumo

A saliva tem sido utilizada para o diagndstico, triagem, prevengao e monitoramento
doprocesso de varias doencas, através de seus biomarcadores. O transplante de
células-tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH — alo) € uma terapia curativa para
inumeras doencas hematologicas, entretanto, a Doenga do Enxerto Contra o
Hospedeiro (DECH) é a principal causa de morbidade e mortalidade apés o
transplante. Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar caracteristicas
bioquimicas da saliva de pacientes que desenvolveram DECH apés TCTH — alo e
encontrar possiveis biomarcadores salivares para a doencga. A saliva dos pacientes
foi coletada antes e até 210 dias apds o TCTH - alo. As amostras de pacientes com
manifestacées de DECH e seus respectivos controles foram analisadas através da
espectroscopia FTIR. Os resultados deste estudo apontam uma diminuigao proteica
em pacientes com DECH. Observou-se bandas comuns com doengas autoimunes,
como psoriase, esclerose multipla, doenca inflamatéria intestinal e diabetes. Esse
fato pode estar relacionado com as semelhangcas de células envolvidas e
manifestacdes clinicas, o0 que se mostra um fator importante para o entendimento

da DECH. Os grupos com DECH apresentaram também, menor absorgdo em
bandas correspondentes a IFN-y (1,049 cm'1; 1,060 cm'1; 1,047 eml e 1,054

cm'1), que desempenha um papel crucial na resposta imunoldgica, evidenciando
um fator de imunossupressao nos pacientes. Este estudo foi o primeiro registrado
na literatura académica utilizando a espectroscopia FTIR para analise salivar de
DECH. Os resultados encontrados mostram-se promissores na busca de

biomarcadores para a DECH, auxiliando no diagnéstico desta doenca.

Palavras — Chave: Saliva, Imunologia, Células — Tronco Hematopoiéticas,

Biomarcador.
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Introducao

o , 1 ~ e
A saliva é um fluido corporal complexo , com agéo detergente e lubrificante para a
cavidade oral. Este biofluido é composto por agua e uma variedade de ions

inorganicos (K*, Na*, Ca2, Mg?, CI, HCOs, H2PO,, HPO, ), proteinas

(imunoglobulinas e enzimas), hormdnios, muco, uréia e acido urico formando a

~ 3,4
porgcaorestante .

Devido a sua coleta simples e nao invasiva, a saliva despertou o interesse de

.5 . . .
pesquisas . Estudos de biomarcadores salivares mostram ser importantes para o

diagnostico como: doengas bucais, diabetes, doengas renais, hepatite, doencas

: : . A . B . , .
neurodegenerativas e doengas de imunodeficiéncia . A saliva tem sido utilizada

parao diagnostico precoce, triagem, prevengdo e monitoramento do processo de

.. , . 3,7-12
varias doencas, através de seus biomarcadores

O transplante de células-tronco hematopoiéticas alogénico (TCTH - alo) é utilizado
como terapia curativa para uma vasta gama de doengas hematolégicas, malignas
oubenignas. Este tratamento visa a reconstituigdo do sistema imunolégico, onde o
sistema imune do doador reconhece células tumorais residuais como “estranhas” e

écapaz de erradica-las, esse sistema é descrito como “efeito enxerto versus tumor”

13’14.Entretanto, a principal desvantagem deste tratamento € a Doenga do Enxerto

Contrao Hospedeiro (DECH), onde estas células T alorreativas atacam érgaos-alvo

do hospedeiro15_18

A DECH é a principal causa de morbidade e mortalidade observadas apés o TCTH

15,19 .~ T P T
alo " . Essa condigao foi dividida em fases aguda e cronica, com caracteristicas

clinicas distintas e ocorrem com diferentes cinéticas temporais apdés o

20-22 LN . . iy s .
transplante . Essa divisado foi realizada com base em critérios relacionados ao

tempo em que se desenvolvia, antes ou depois do D+100 pés TCTH,

. 23,24 .
respectivamente ©~ . A DECH aguda se apresenta como uma sindrome

inflamatoria que geralmente atinge a pele (81%), o trato gastrointestinal (54%) e

. 25 n . ~ . .
figado (50%) . Por outro lado, DECH crénica tem manifestagdes mais proteicas e
€ caracterizada pelo surgimento de caracteristicas clinicas que se assemelham

muito a doengas autoimunes, eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
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esclerodermia e artrite reumatoide®. Entretanto, essadivisdo foi reavaliada de
acordo com o quadro clinico em detrimento ao momento do seu surgimento. Esta
claro que a DECH aguda pode ocorrer apés o dia 100 como DECH agudo tardio ou
causar sindrome de sobreposicdo de DECH aguda e cronica®4?627, A DECH

aguda, de modo geral, é caracterizada por um processo destrutivo do tecido

celular, e a DECH cronica é caracterizada por células T, cooperatividade de células

B, deposicao de anticorpos e fibrose15’16

Visando a necessidade de novas terapias para atuar no controle da DECH,
compreender a resposta do enxerto ao hospedeiro e evitar imunossupresséo, o
estudo das vias metabdlicas em populagcdes de células imunes estdo se

destacando, devidoao substrato especializado e as necessidades energéticas dos

. . . 28
tipos de célulasimunes .
Na ultima década, a espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier

(FTIR) demonstrou eficacia na analise de amostras biologicas e destacou-se como

. , s , . 29,30 . . .
um método de diagndstico clinico "~ , por oferecer informagdes importantes sobre

alteracbes em macromoléculas, como lipidios, proteinas, carboidratos e acidos

nucléicos, em uma amostra31'33. Trata-se de um método de espectroscopia
vibracionalbaseada na medi¢cao da absorgao de radiacdo eletromagnética com
comprimentos deonda na regiao do infravermelho, capaz de fornecer informagdes
quantitativas e qualitativas a nivel molecular, que identifica variagbes em grupos

funcionais através da medida da vibracao e rotacdo de moléculas influenciadas pela
29,34

IR

e promissora para analise de diversas amostras como, por exemplo, saliva, soro,

. Desta forma,esse método vem sendo considerado uma ferramenta valiosa

plasma, urina e tecidos;e ja é ofertada como uma técnica complementar para o
. . . . - 29,35-38 . : ~
diagnostico clinico e caracterizagao de varias doengas , incluindo as lesdes

onde o diagnodsticoprecoce € um fator importante para o prognéstico3g. Desta forma,
o objetivo deste estudo foi utilizar a técnica de FTIR para detectar biomarcadores
salivares de pacientes pés TCTH — alo que desenvolveram DECH, afim de otimizar

o diagndstico desta complicagéo.
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Material e Método

Coleta e armazenamento das amostras

Foram coletadas amostras de pacientes, maiores de 18 anos, admitidos no Servigo
de Transplante de Medula Ossea do Complexo Hospital de Clinicas (STMO-CHC)
daUniversidade Federal do Parana com doengas e/ou condi¢des com indicacéo de
TCTH. A saliva nao estimulada foi coletada dos participantes em um recipiente de
coleta estéril em 9 tempos: antes do transplante e nos dias 15, 30, 60, 90, 120,
150, 180 e 210 apos o transplante. Aliquotas das amostras foram separadas em
microtubose imediatamente armazenadas em freezer (-80°C) até o momento do
uso.

As amostras foram descongeladas em temperatura ambiente e 1uL de cada amostra
foi pipetado em uma placa especifica. As placas foram entdo colocadas em estufa
a a 40°C para secagem para reducao da interferéncia da agua na aquisi¢gao dos
espectros, formando um filme fino. As amostras foram entdo analisadas em um

FTIRSpectrometer 660 - Varian Inc.

Obtencao e Analise de Espectros FTIR

As amostras foram analisadas separadamente considerando apenas os grupos
desejados. Para cada analise apenas espectros de fingerprint, regides de numero
de onda foram consideradas para encontrar bandas capazes de caracterizar e
diferenciaros grupos amostrais. Todos os espectros foram pré-tratados no software
Rstudio a fimde remover baselines, para que a intensidade das bandas vistas em
cada espectro pudesse ser comparada, usando o método conhecido como "ajuste
polinomial modificado". O mesmo software também foi usado para selecionar as
regides do espectro a serem analisadas. Posteriormente, os espectros foram
analisados no site MetaboAnalyst, e dimensionados, para que todas as variaveis
(Wavenumbers) estivessem dentro de um intervalo numérico centrado em seu valor
médio, o que facilita a progressdao do processo de construgdo da regressao
logistica. Os espectros passaram por uma discriminante analise quimiométrica
através do método PLS-DA. Apartir dessa analise, foi possivel determinar quais
bandas influenciaram adiferenciacdo dos grupos amostrais estudados com maior

relevancia.
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Resultados

Amostras

A amostra foi composta por 25 homens e 18 mulheres, com média de idade de
38,57anos. A doenca mais frequente observada nos pacientes incluidos na amostra
foi Anemia Aplastica Severa. Dos 43 pacientes, 16 (37,21%) destes desenvolveram
DECH. No grupo controle, 85,18% receberam transplante oriundo da medula
0ssea, enquanto no grupo DECH, 56,25% receberam transplante desta fonte de
enxerto. Além disso, o grupo controle teve a Anemia Aplastica Severa (44,44%) como
adoencasubjacente predominante, na DECH, a doenca subjacente mais prevalente
foi a Leucemia Mieldide Aguda (43,75%). Quanto a compatibilidade do enxerto,
metade (8/50%) dos transplantes do grupo que desenvolveu DECH, apresentou
100% de compatibilidade, no grupo controle foi 55,5%, correspondendo a 15
pacientes. A Tabela 1 detalha os dados demogréficos, doengas de base e regimes

de condicionamento utilizados, bem como a ocorréncia ou nao de DECH.

Tabela 1: Dados demograficos, doencga subjacente, tipo e fonte de enxerto, condicionamento e

imunoprofilaxia de pacientes.

Caracteristicas DECH CONTROLE
N/% N/%
Idade 21 -62anos 19 -60 anos
Média 40,81 anos 36,33 anos
Sexo Feminino 5(11,6%) 13 (30,2%)
Masculino 11 (25,6%) 14 (32,6%)
Doencga Subjacente Leucemia Linfocitica Aguda 2 (4,7%) 6 (13,9%)
Leucemia mieldide aguda 7(16,3%) 5 (11,6%)
Linfoma ndo Hodgkin 3 (7,0 %) 1(2,3%)
Sindrome Mielodisplasica 1(2,3%) 2 (4,7%)
Anemia Aplastica Severa 3 (7,0%) 12 (27,9%)
Hemoglobinuria Naroxistica Noturna 0 (0%) 1(2,3%)
Tipo do Enxerto Aparentado 13 (30,2%) 15 (34,9%)

N&o Aparentado 2 (4,7%) 13 (30,2%)
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Fonte do Enxerto Fonte Medular 9(20,9%) 23 (53,5%)
Fonte Periférica 7 (16,3%) 4 (9,30%)
Condicionamento Condicionamento Mieloablativo 11 (25,6%) 24 (55,8%)
Condicionamento de intensidade 4(9,30%) 3 (7,0%)
reduzida
Condicionamento ndo Mieloablativo 1(2,3%) 0 (0,00%)
Compatibilidade 100% Compativel 8 (50,0%) 15 (55,5%)
Imunoprofilaxia Imunoprofilaxia CSA +MTX 12 (27,9%) 23 (53,5%)
Imunoprofilaxia CSA +MMF+GCS-F 1(2,3%) 1(2,3%)
Imunoprofilaxia Cy 100 + CSA + MMF 3 (7,0%) 3 (7,0%)
+ G-CSF
DECH DECH Oral 13 (30,2%) -
DeCH nao oral 14 (32,6%) -
DECH ORAL e NAO ORAL 10 (23,3%) -

Perfil da amostra

DECH UNICA (UD)

Foram analisadas 14 amostras no grupo UD, com manifestacdo de DECH em 30,
60,90, 120 e 150 dias apods o TCTH - alo. A média de idade encontrada entre os
pacientesdestas amostras foi de 44.14 anos (29 - 62 anos), sendo 8 do sexo
masculino e 6 do sexo feminino. Entre as doencas subjacentes, a maioria
apresentava LeucemiaMieldide Aguda (7), seguido de Anemia Aplastica Severa (4),
Sindrome Mielodisplasica (2) e Linfoma ndo Hodgkin (1). Apenas 1 das amostras
nao apresentava transplante do tipo aparentado. Quanto a compatibilidade, 9
amostras apresentavam compatibilidade de 100%. O mesmo numero é visto quanto
a fonte doenxerto, onde 9 eram da medula éssea e 5 eram oriundos de sangue
periférico. O condicionamento foi predominantemente Mieloablativo (11) e apenas
3 amostras possuiam condicionamento de intensidade reduzida. Por fim, 5 das
amostras correspondem a DECH com manifestacao oral, enquanto 9 amostras sao

de manifestagdes em outra regiao/érgao.
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DECH em mais de uma localizagao (DD)

Assim como no grupo UD, foram analisadas 14 amostras pertencentes ao grupo
DECH em mais de uma localizagao (DD), com manifestagdo de DECH em 30, 60,
90,120, 150 e 180 dias apods o TCTH - alo. Importante ressaltar que, para DD,
foram inseridas amostras que apresentavam a manifestacdo de DECH oral e ndo
oral simultaneamente. A média de idade encontrada para este grupo foi de 34.28
anos (21 - 49 anos), com 11 amostras pertencentes ao sexo masculino e 3 ao sexo
feminino. Entre as doengas subjacentes, a mais predominante foi a Anemia
Aplastica Severa, com 5 amostras, Linfoma ndo Hodgkin, Leucemia Linfocitica
Aguda e Mieldide Agudativeram 3 amostras para cada doenga. Todos os enxertos
foram do tipo aparentado, sendo a medula 6ssea a principal fonte de enxerto (11).
Quanto a compatibilidade, 9 amostras eram 100% compativeis. Sobre o tipo de
condicionamento, 10 foram do tipomieloablativo, 3 de intensidade reduzida e 1 ndo

mieloablativo.

Analise de FTIR
O resultado dos espectros de FTIR foi realizado utilizando PLS-DA nas amostras

de pacientes

FTIR - DECH Unica
Espectros médios de FTIR para classes de amostras de DECH em apenas um

orgaoou tecido apresentaram (linha vermelha) e controle (linha preta) na janela
espectral de fingerprint (880-1800cm') sdo mostrados na Fig 1. As atribuigdes para
as principais bandas vibracionais sado apresentadas na Tabela 2. As bandas
vibracionaisde proteinas, aminoacidos e acidos nucleicos dominam os espectros
de acordo com a composicao quimica nas amostras de saliva. Amostras UD
apresentaram diferencas no espectro na regido de 1720-1480 cm', com um
aumento na absorgdo na banda 1656,5 cm™ (Modo vibracional Amido |. C2=0
citosina, do grupo das Proteinas) quando comparado ao grupo controle. As demais

bandas apresentaram maior absorgao no grupo controle.



Figura 1: Espectros médios do grupo controle e do grupo UD, onde a maioria das bandas teve

maiorabsor¢ao para o grupo controle.
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Tabela 2: Bandas encontradas com diferengas de absorgéo entre os grupos controle e UD.

Wavenumber (cm™)  Controle ubD Grupo Molecular
1.677,80 Alta Baixa Proteina (Amida Il)
1.672,00 Alta Baixa Proteina
1.656,50 Baixa Alta Proteina
1.643,00 Alta Baixa Proteina
1.629,60 Alta Baixa Proteina
1.625,70 Alta Baixa RNA/DNA
1.604,50 Alta Baixa DNA
1.552,40 Alta Baixa Proteina (Amida I)
1.546,60 Alta Baixa Proteina
1.085,70 Alta Baixa Proteina/DNA/RNA
1.076,10 Alta Baixa RNA, DNA
1.068,40 Alta Baixa RNA
1.060,70 Alta Baixa DNA e RNA/IFN -y

28
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1.049,10 Alta Baixa Carboidrato e Glicogénio/ IFN -y
1.037,50 Alta Baixa RNA, DNA e Glicogénio

FTIR - DECH mais de uma localizagao
Os espectros médios de FTIR para classes de amostras de DECH em mais de uma

regido (linha vermelha) e controle (linha preta) na janela espectral de fingerprint
(880-1800 cm™) estdo apresentados na Fig. 2. As diferengas observadas nas
amostras de pacientes do grupo DD ocorreram na mesma regiao dos outros
pacientes, com maiorabsorgéo nas bandas 1.658,5 cm™' (Amida, Proteinas/Acido
nucleico) e 1,564 cm™ (Ring base) quando comparado ao grupo controle. A tabela
3 mostra as bandas encontradas com diferencas de absorgao entre os grupos

controle e DD.

Figura 2: Espectros médios do grupo controle e do grupo DD.

Espectros médios C e DD

0,8

=2
o

Absorbance
o
=

0,2

800 1.000 1.200 1.400 1.600 1.800 2.000
Wavenumber (cm)



30

Tabela 3: Bandas encontradas com diferengas de absorgao entre os grupos controle e DD.

Wavenumber (cm™) Controle DD Grupo Molecular
1.677,80 Alta Baixa Proteina (Amida II)
1.666,20 Alta Baixa Citocina e Timina
1.658,50 Baixa Alta Proteina
1.637,30 Alta Baixa Proteina
1.564,00 Baixa Alta Anel Aromatico
1.087,70 Alta Baixa RNA, DNA
1.079,90 Alta Baixa RNA, DNA
1.054,90 Alta Baixa DNA/IFN -y
1.047,20 Alta Baixa Carboidratos; Glicogénio/ IFN -y
1.035,60 Alta Baixa Glicogénio; Celulose

FTIR - UD e DD

Quando comparadas as analises dos dois grupos, foi observada uma maior
absorgdoda banda 1.648,8 cm™ (Amida I/Proteinas) no grupo de pacientes que
apresentaram DECH em apenas uma localizagdo quando comparado ao grupo de
apresentou DECHem mais de uma localizagéo (figura 3). Bandas encontradas com

diferengas de absorc¢éo entre os grupos DU e DD est&o descritas na tabela 4.

Figura 3: Espectros médios dos grupos UD e DD.
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Tabela 4: Bandas encontradas com diferencas de absorgéo entre os grupos DU e DD.

Wavenumber (cm™) DD ub Grupo Molecular

1672 Alta Baixa Proteina
1662,3 Alta Baixa RNA
1654,6 Alta Baixa Proteina
1648,8 Baixa Alta Proteina
1641,1 Alta Baixa Proteina
1619,9 Alta Baixa Acidos nucleicos
1604,5 Alta Baixa DNA

1591 Alta Baixa Proteina

1564 Alta Baixa Anel Aromatico
1554,3 Alta Baixa Proteina
1542,8 Alta Baixa Proteina

DISCUSSAO

Entre os fatores de riscos associados ao desenvolvimento de DECH, destaca-se:
doador feminino para receptor masculino, incompatibilidade de HLA, fonte de
enxertousando sangue periférico, alto numero de células T infundidas, idade do
receptor e sorologia positiva para CMV“°. Nossos resultados corroboram com
alguns destes fatores, entre eles a idade do receptor e a fonte de enxerto. A média
de idade do grupo controle foi menor do que a do grupo DECH, sendo de 36,33
anos e 40,81 anos respectivamente. Quanto afonte a fonte de células-tronco, o grupo
controle teve apenas 14,82% dos transplantes realizados com sangue periférico,
enquanto no grupo DECH 43,75% utilizou esta fonte de enxerto.

A técnica de FTIR utiliza pequenas quantidades de amostra para detectar os
padrdes de vibragcdes de diferentes moléculas através da absorcdo da luz
Infravermelha. As diferentes frequéncias e intensidades das bandas do espectro
infravermelho podem ser relacionados com composicdo de constituintes
bioquimicos em amostras biolégicas e seus grupos funcionais permitindo deduzir
informacgdes sobre a composi¢cao bioquimica da amostra e correlacionar com seus
efeitos bioldgicos. As diferengas encontradas nesse estudo mostram uma diferenca
proteica em pacientes que apresentaram DECH apés o TCTH.

As proteinas desempenham papel crucial na regulagdo e execugao da resposta

inflamatdria, coordenando a resposta imunologica, combatendo patdégenos,



32

limitandoo dano aos tecidos e contribuindo para a homeostase. Um importante
grupo de proteinas de regulagao da resposta inflamatéria séo as citocinas, como
as interleucinas e fator de necrose tumoral (TNF), envolvidas em diferentes etapas
do processo de inflamagdo como ativagdo e células do sistema imunologico*.

A medula 6ssea desempenha um papel fundamental na produgdao de células
sanguineas, através da diferenciagao de células-tronco pluripotentes em diversas
linhagens*2. As citocinas sdo responsaveis por estimular o crescimento e
desenvolvimento de varias col6nias celulares na medula 6ssea*. O interferon-
gama (IFN-y) desempenha um papel crucial como uma citocina inflamatéria,
ativando diversas células do sistema imunoldgico, incluindo macroéfagos, linfocitos
e células endoteliais. Além disso, o IFN-y estimula a apresentagdo de antigenos
por macréfagos, induz a expressao de moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade classe Il (MHC classe |l) em células epiteliais intestinais,
facilita a adeséao e a ligagao necessarias para a migragao de leucécitos e impulsiona
a atividade das células natural killer**. No ambiente microscopico de um tumor, o
interferon-gama (IFN-y) desempenha um papel essencial na coordenagao tanto da
resposta imune que promove o crescimento do tumor quanto da resposta imune
que combate o tumor. O IFN-y atua como uma citocina citotéxica, trabalhando em

conjunto com granzima B e perforina, a fim de iniciar o processo de apoptose em

i 45,46
células cancerosas
A diminuigao de niveis de citocinas pode ocorrer em pacientes que apresentam

condi¢cdes de imunossupressao ou outras doengas que possam impactar o sistema

imunolc')gico47. Em nosso trabalho, observa-se que os grupos controles apresentam
maior absor¢ao em bandas especificas para IFN-y, quando comparadas aos grupos
com a doencga. As bandas 1.049 cm™' e 1.060 cm™' do grupo controle, apresentaram

maior absor¢ao quando comparadas ao grupo com DECH em uma localizagao. O

mesmo se observou nas bandas 1.047 cm'1 e 1.054 cm'1 do grupo controle quando
comparado ao grupo com DECH em mais de uma localizagao.

Esse resultado pode ser explicado pela fisiopatologia da DECH, caracterizada pela
hiperresponsividade do sistema imunoldgico adaptativo e redugao dos reguladores
das células imunes. Ocorre uma resposta imune as proteinas estranhas do MHC

hospedeiro, o que resulta em uma regulagéo positiva das células Th1, Th2 e Th17
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com uma redugao nas células imunolégicas reguladoras, como as células T
reguladoras*® onde o IFN-y atua.

A DECH é uma doencga que tem um padrao autoimune, tanto na suaetiopatogenia,
quanto em suas manifestagdes clinicas'®'626. Varios trabalhos utilizaram a
espectroscopia FTIR no diagndstico de doengas autoimunes*®-%. Tendo em vista
a escassez de literatura sobre esse tema, o padrdao da DECH ser semelhante a de
outras doencgas autoimunes e o cresecente numero de trabalhos utilizado o FTIR
para analise destas doencas, nosso trabalhou buscou avaliar uma possivel
identificacao e correlagao de bandas e caracteristicas biomoleculares similares na
DECH e em doengas imunomediadas.

A Esclerose Multipla € uma doenca autoimune que afeta o sistema nervoso central
eé causada pela ruptura da bainha de mielina dos axdnios de neurdnios. Essa
rupturaé provocada por um processo inflamatério crénico mediado por linfoécitos T
ativados®7-68, Yonar et al., 2018%" avaliaram o liquido Cefalorraquidiano de pacientes
com Esclerose Multipla, e apontaram que proporgdes diminuidas de amida I/amida
lle lipidio/proteina, indica uma alteragdo no metabolismo lipidico proteico. Esses
recursos podem ser usados como biomarcadores para esclerose multipla. Além
disso, relataram um alargamento da banda amida 1 em 1654 cm™. Em 1995,
Signorini et al.,%? indicaram que o alargamento da banda amida 1 em 1660 cm™" é
uma indicacdo de oxidagcdo de proteinas. Apontando condicbes de estresse
oxidativo que estao por tras da oxigenacéao de lipidios e proteinas em membrana de
pacientes com esclerose multipla. Além disso, pode ser um fator indicativo de
inflamag¢do. Em nosso trabalho, encontramos esse padrao, onde as bandas 1656,5
cm™' e 1658,5 cm™ tem uma absorgdo aumentada no grupo UD e no grupo DD
quando comparadas ao grupo controle. Importante ressaltar que a DECH também
pode se manifestar no sistema nervoso central'®. Outro fato importante é que
diversos estudos documentaram déficits neuroldgicos e descobertas de
anormalidades em exames de ressonancia magnética em pacientes que
desenvolveram a DECH®®’!. E em grande parte dos casos, manifestam-se
sindromes que se assemelham a esclerose multipla, encefalomielite disseminada

aguda, mielite transversa, e outros sintomas inespecificos, especialmente em

. a . T2
associagcao com a DECH crénica .

A principal doenga autoimune que ocorre na pele € a psoriase. Trata-se de
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um processo inflamatério crénico que envolve, principalmente, o estrato cérneo.
Essa inflamacdo é mediada por células da imunidade inata e adaptativa, onde

células dendriticas e T infiltram-se na epiderme, produzindo citocinas que vao atuar

. . . ~ 1273 .
nos queratinécitos e estimular a proliferagdo ~ . Alguns pesquisadores

identificaram bandas especificas para psoriase através da analise da
espectroscopia FTIR de saliva54’55. Pacientes com psoriase sao identificados nas
bandas 1647 c:m'1 e 1545 Cm'1. Nosso trabalho encontrou esse padrao em 1648,8
cm'1 em DU, quando comparada ao grupo DD, e em 1542,8 cm'1 em DD, quando

comparada ao grupo UD. Pullano et al., 202255, apontou que a banda 1608

apresenta queda na absor¢do de mulheres com psoriase. Embora, nossa amostra

nao seja composta apenas pelo sexofeminino, encontramos a banda 1.604,5 cm'1
apresenta esse padrdo em DD quando comparada ao grupo UD.

A Doenca Inflamatdria Intestinal também €& categorizada como uma doenga
autoimunee é caracterizada por episédios inflamatoérios recorrentes, que estédo
associados a diarreia, sangramentos e célicas abdominais. Essas inflamacgdes, a

longo prazo, podem provocar complicagdes como fistulas, abcessos e cancer
74,75 r . . . L.
colorretal "~ . A Doenga Inflamatéria Intestinal se manifesta principalmente como

Colite Ulcerosa e Doenga de Crohn’’. ADECH e GVHD e a Doenca Inflamatéria
Intestinal compartilhamcaracteristicas semelhantes iniciais e de desenvolvimento,

0 que inclui danos ao tecido intestinal e perda da fungao de barreira intestinal. Além

. ‘. . . . . . 76
disso em ambas ja o envolvimento de citocinas como os interferons tipo | e Il -,

incluindo o IFN-y, ja citando anteriormente. Dois estudos apontaram que entre as
bandas 1620 cm'1 a 1660 cm'1, ha uma assinatura relacionada a estrutura

- . N . 61,62
secundaria da proteina que corresponde aamida | . Esses dados correspondem

arazao integral -hélice/folhas B foi observada em espectros séricos de animais com
. . 63,77 . o .
colite e humanos com colite ulcerosa . A razdo em animais com colite € sempre
inferior ao controle’8. Identificamos esse padrao em nossas amostras nas bandas
-1 -1 -1 o
1625 cm , 1629 cm , 1643 cm do grupo UD, que apresenta menor absorgao

quando comparada ao grupocontrole. O mesmo aconteceu em 1637 em1 no grupo

DD. E temos esse padrao também comparando os grupos UD x DD, as bandas
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1619.9 cm™', 1621 cm', 1654 cm™ e 1662 cm™' (DD) tiveram menor absorgéo do

que o grupo UD, que apresentou apenas a banda 1648 cm'1 com menor absorcgao.

Esses dados merecem atencdo, uma vez que a manifestacdo nos orgaos do

, . . . . , 78 :
sistema gastrointestinal, € muito comum em pacientes com DECH ', necessitando

de novos estudos abordando essa tematica.

Quanto a doenga de Crohn, Prada et al., 202279 encontrou diferencas em amostras

de plasma de pacientes com a doenga e sem a doenga. Nossos resultados se
-1
assemelham, onde encontramos as bandas 1564 cm aumentada em DD quando

comparada ao grupo controle e UD, e 1591 cm'1 aumentada em DD quando
comparada a UD.

Ja é descrito na literatura, os impactos da DECH no pancreas, sendo a atrofia
pancreatica a mais relatada80’81. Essa condicao esta frequentemente associada a
Diabetes tipo 1 e 2% Neste contexto, encontramos resultados semelhantes com
estudo que analisa Diabetes Mellitus tipo |. As bandas 1648 cm'1 (Amida l) e 1546

cm- (Amida Il) apresentam intensidade diminuida em pacientes com a doengaSg.

Pacientes com manifestagdo de DECH em apenas uma regido apresentaram
bandas diminuidas em 1643 cm'1 e 1547 cm'1, quando comparadas ao grupo

controle e bandas 1648 cm'1 e 1542 cm'1 quando comparadas ao grupo DD.

Embora tenhamos encontrado um resultado que possa ser usado como modelo
preditivo, € importante destacar que nosso trabalho enfrentou algumas limitacdes.
A principal limitagdo € o numero reduzido de amostras, uma vez que as coletas
foram realizadas no periodo da pandemia por COVID - 19, o que fez com que os
numeros de transplantes fossem drasticamente reduzidos. A escacez de trabalhos
que abordem especificamente a tematica da analise de bioquimica da saliva de
pacientes com DECH também impactou a discussao de resultados. Além disso, a
heterogeidade de regides das manifestdes da doenca pode ser uma limitagdo para
entender possiveis diferencas da composigdo salivar quando ha 6rgéos distintos
comprometidos. Desta forma, reforca a necessidade de estudos com numero
amostral ampliado, para que se possa analisar se osresultados correspondem aos

nossos achados.
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Conclusao

Este estudo apresentou resultados importantes no entendimento da DECH, sendo
0 primeiro trabalho na literatura académica a analisar a composi¢ao bioquimica
salivar de pacientes com a doencga. Os resultados mostram a semelhanca clinicas
e bioquimica entre doengas autoimunes e a DECH. Nota-se uma diminui¢cdo de
proteinas nos grupos com DECH. Reforga-se a necessidade de novos estudos com

numero amostral maior para o maior entendimento do perfil molecular da doenca.
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4. CONCLUSAO

Este estudo apresentou resultados importantes para o entendimento da
DECH,uma vez que foi o primeiro trabalho na literatura académica a analisar a
composi¢ao bioquimica da saliva de pacientes que desenvolveram a doencga. Esses
resultados mostram a semelhanca, ndo apenas clinica, mas também de
metabdlitos, entre doengas autoimunes e a DECH. Nota-se uma diminuigdo de
proteinas nos grupos com DECH, quando comparada aos que nao apresentavam
a doenca. Reforca-se a necessidade de novos estudos com numero amostral maior,
para que se possa melhoro diagnéstico da DECH, bem como o tratamento e,

possivelmente, 0 numero de morbidade e mortalidade provocados pela doenca.
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Desafio dos pesquisadores brasileiros da
area da saide no cendrio pandémico da
COVID-19

Challenge of Brazilian health researchers in the COVID-19
pandemic scenario

Stephanie von Stein Cubas Warnavin', Rafasl Zancan Mobile', Juliana Lucena Schussel'©

RESUMO | Os avangos na cidncia bragileira alcangaram a 13 posigio na produgio cientifica mundial, e, em 2020, o Brasil foi
responsivel por 2,39% da produgio cientifica mundial, alcancando a 113 posigie entre os paises que mais publicaram sobre a
COVID-19. O objetivo deste trabalho foi contribuir e refletir sobre o debate dos pesquisadores ¢ pos-graduandos da drea de sande
no cendrio pandimico da COVID-19. A pandemia da COVID-19 evidencion a importincia da cidncia no desfecho de politicas
piiblicas e a fragilidade do sistema de pesquisa no Brasil, em que a maior forga de trabalho se concentra em pos-graduandos, que
muitas vezes nio possuem condigbes ideats de trabalho @ nio estio inseridos nos planos de resposta is emergéncias globais de sande
puhlica. Este texto trax uma reflexio e problematizagio sobre o papel dos pesquisadores e pés-graduandos em saide ¢ reforga a
importincia de discatir a atuagio de pesquisadores / clentistas em um periodo de grandes incertezas na sociedade.
Palavras-chave | COVID-19; pesquisadores; trabalbhador da saide.

ABSTRACT | Advances in Brazilian science made the country reach the 13th position in the world scientific production, and, in
2020, o Brazil was responsible for 2.39% of the world scientific production, reaching the 11th position among the countries that
most published about COVID-19. The aim of this study was to contribute to and reflect on the issue of health resexrchers and
graduate students in the scenario of COVID-19 pandemic. This pandemic highlighted the importance of sclence in the outcome
of public policies and the fragility of the research system in Brazil, where the workforce is mainly composed of graduate students,
who often do mot have ideal working conditions and are not included in the response plans to global public health emergencies. This
text brings a reflection and a questioning on the role of health researchers and graduate students and reinforces the importance of
discussing the work of researchers,/ sclentists in a period of great uncertainty in society.

Kaywords | COVID-19; researchers; health personnel.
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SARS-CoV-2 in saliva, viremia and seroprevalence for
COVID-19 surveillance at a single hematopoietic stem cell
transplantation center: a prospective cohort study

Rafael Zancan Mobile - ', Stephanie von Stein Cubas Warnawin', Teresinha
Keiko Kojo™!, Jéssica Alline Pereira Rodrigues®*, Adriana Mendes de
Quadros Cavilha**, Rodrigo Melim Zerbinati*, Douglas Adamoski®, Jaqueline
Carvalho de Oliveira®, Marcelo Santos Conzentino®, Luciano Fernandes
Huergo®, Daniela Fiori Gradia®, Paulo Henrique Braz-Silva" *, Juliana
Lucena Schussel '

ABSTRACT

Thus prospective cohart study aims to anabyee the surveillance of COVID-19 at a single
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) center in Brazil, in 29 patients undergoing
allogencic HSCT and 57 healthcare workers {nurses and dentists), through viral shedding
of SARS-CoV-2 in saliva and plasma and seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG. In
sddition, we report two cases with prolonged persistent detection of SARS-CaV-2 without
seroconversion. The sample collection was performed seven times for patients and five nmes
for healthcare workers. Only two patients tested positive for SARS-CoV-2 in their saliva and
plasma samples (6.9% ) withont seroconversion, All healtheare workers were asymptomatic
and none tested positive. Two patients (6,95 ) and four nurses (8% ) had positive serology. No
dentists had positive viral detection or positive serology. Our results reflect a low prevalence
of positive RT-PCR and seroprevalence of SARS-CoV-2 in patients and healthcare workers
at a single HSCT center. Results have also corroborated how the rigorous protocols adopted
in transplant centers were even more strengthened in this pandemic scenario.

KEYWORDS: COVID-19. SARS-CoV-2. Hematopoietic stem cell transplantation.

Healthcare workers.

INTRODUCTION

Hematopoietic stem cell ransplantation (HSCT) is considered a complex and
aggressive procedure and demands specific care from a multidisciplinary team
working in the same therapeutic context. Complications of treatment should be
closely observed to avoid life-threatening problems or conditions that affect the
survival and quality of life of patients’.

HSCT recipients are at an increased risk for viral infections due to underlying
disease and immunosuppression. Respiratory viral infections are prevalent before
and post-HSCT=4. Most patients develop upper and lower respiratory tract infections,
with an average mortality rate of 32%*%. In addition, prolonged neutropenia and
Iymphopenia, as well as graft-versus-host disease (GVHD), increase the risk of viral
infections and these patients often have prolonged viral shedding. The initial laboratory
evaluation of these panemi fur COVID-19 (Coronavirus disease 2019) is pan of the
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