| Congresso de Imunologia Aplicada (CIA 2022)

APRESENTACAO

No periodo de 07 a 09 de dezembro de 2022, foi promovido o | Congresso de
Imunologia Aplicada, em formato presencial, no Anfiteatro Cyro Grossi, Centro de
Ciéncias Biologicas, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, com apoio da
PROEX/UEL. Este evento teve como objetivo divulgar e promover discussdes sobre
aplicacdes tecnoldgicas imunoldgicas inovadoras em diversas 4areas (saude
animal/humana, ambiente e cadeia alimentar).

Com abordagem multidisciplinar, considerando a ampla abrangéncia das
aplicacBes das técnicas imunoldgicas, o evento envolveu a participagdo de profissionais
e pesquisadores atuantes em diversos setores. Teve como publico alunos de graduacao,
pos-graduacdo e profissionais de diferentes areas, provenientes principalmente da regido
norte, oeste e centro-sul do Parana, bem como um puablico de Santa Catarina e da Bahia.

O evento contemplou minicursos, oficinas, palestras, mesas-redondas e
apresentacdes de painéis. A Comissdo avaliadora do evento pontuou 0S resumos e
apresentacdes de posters, sendo os trés melhores trabalhos premiados.

Agradecemos aos patrocinadores (Fundacdo Araucaria/PR, Analitica e Scienco),
aos palestrantes, aos participantes, aos membros da Comissdo organizadora e aos
apoiadores pela credibilidade e confianca depositada no evento, sem 0s quais ndo seria
possivel a realizacdo deste.

Neste numero especial da Revista Biosalde estamos publicando os resumos dos
trabalhos submetidos e aprovados, apresentados em forma de poster, e resumos das
mesas redondas.

Profa. Dra. Eiko Nakagawa Itano
Coordenadora do evento
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Programacao

Horario

07/12/2022

8h00 — 12h00

Minicurso (Teérico) 1 - Producéo de anticorpos policlonais, monoclonais e recombinantes; Prof. Dr. Mario
A. Ono (UEL), Prof2. Dr2. Eiko N. Itano (UEL) e Prof. Dr. Emerson J. Venancio (UEL).

12h00 — 14h00

Oficina sobre técnica de imunodifusdo para diagndstico da paracoccidioidomicose. Me. Bianca Dorana de
Oliveira Souza (UEL), Maria Catarina Cavalcanti Fracazzo (UEL).

14h00 — 18h00

Minicurso (Teorico) 2 - Métodos imunolégicos: Ensaio Imunoenzimatico e Western Blotting - Prof. Dr.
Emerson J. VVenancio (UEL), Profd. Dr?. Giovana. G. C. Ishiuchi (Faculdade Dom Bosco).

18h00 — 18h30

Credenciamento

18h30 - 19h00

Abertura

19h00 — 20h00

Palestra de abertura "Imuno-Oncologia: Novas perspectivas e possibilidades terapéuticas" - Dr. Glauco A. F.
Vitiello (A.C. Camargo Cancer Center, SP). Moderadora: Profa. Dra. Marla K. Amarante (UEL).

20h00 — 21h00

Coquetel de abertura

08/12/2022

07h30 - 08h30

Colocacdo de pésteres

08h00 — 09h10

Palestra "Aplicacdes terapéuticas de IgY" - Prof. Dr. Emerson José Venancio (UEL).

09h10 — 10h10

Palestra “Imuno-histoquimica aplicada a pesquisa clinica e experimental” - Prof2. Dr?. Solange de Paula
Ramos (UEL).

10h10 — 10h20

Coffee break

10h20 — 11h20

Palestra " Imunologia aplicada ao desenvolvimento de vacinas" - Prof. Dr. Kelvinson Fernandes Viana
(UNILA, Foz do Iguagu, PR).

11h20 - 12h20

Palestra “Imunodiagnostico de COVID-19” - Prof. Dr. Marcell Alysson Batisti Lozovoy (UEL) Moderadora:
Profa. Dra. Karen Brajéo de Oliveira (UEL)

12h20 - 13h20

Almoco

13h20 — 14h20

Minicurso (préatico) 3 - Imunohistoquimica e Western blotting - Sistema biotinaestreptavidina/avidina. Me.
Bianca Dorana de Oliveira Souza.

14h20 — 16h20

Minicurso (tedrico) 4 - Imunobioldgicos: industria e regulacéo - Alexandre C. Buchalla (Integra
Consultancy). Ribeirdo Preto, SP.

16h20 - 16h30

Coffee break

16h30 — 18h00

Mesa redonda - Imunodiagnoéstico de micoses sistémicas em humanos e animais - Prof? Dr2. Adriane Lenhard
Vidal (Centro Universitario Campo Real, Guarapuava); Dr? Cyntia Silva Ferreira (UFOP, MG); Me. Igor
Massahiro S. Suguiura (SESA-PR). Moderadora: Profd. Dré. Solange de Paula Ramos (UEL).

18h00 — 19h00

Apresentacéo de posteres

09/12/2022

08h00 — 09h00

Palestra “Citometria de fluxo, principios e aplicacdes” — Dré. Bruna Palodetto (Nova Analitica)

09h00 — 10h00

Palestra “Imunodiagnostico da leishmaniose visceral canina” - Dr? Tatiane Ferreira Petroni (Instituto Adolfo
Lutz, Aracatuba, SP).

10h00 — 10h10

Coffee break

10h10 — 11h40

Mesa redonda - Aplicagdes da imunologia na certificacdo da qualidade da agua e de alimentos de origem
animal e vegetal.- Prof2. Dr2. Elisa Y. Hirooka (UEL); Prof. Dr. Eliezer Rodrigues de Souto (UEM); Me.
Fernando G. Ricci (UEL). Moderadora: Dra. Marcia Kamogae Kuwahara (EMBRAPA, Londrina, PR)

11h40 — 12h40

Almoco

12h40 — 15h40

Minicurso (prético) 3 - Imunohistoquimica e Western blotting - Sistema biotinaestreptavidina/avidina. Me.
Bianca Dorana de Oliveira Souza.

15h40 — 16h40

Palestra "Uso de células-tronco no tratamento de doencas autoimunes” — Me. Djulio César Z. da Silva (USP -
Ribeirdo Preto, SP)

16h40 — 16h50

Coffee break

16h50 — 18h00

Palestra “Terapia celular avangada com células T geneticamente modificadas: fundamentos, resultados e
desafios” - Dr. Lucas Eduardo Botelho de Souza (FMRP — USP, Ribeirdo Preto, SP).

18h00 — 18h30

Encerramento e premiacdo
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Mesa redonda

Imunodiagndstico de micoses sistémicas em humanos e
animais
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Imunodiagndstico de micoses sistémicas em humanos

Adriane Lenhard-Vidal *

L Centro Universitario Campo Real, Guarapuava, PR, Brasil.

E-mail adrianelv@gmail.com

Os fungos séo agentes de diversos tipos de doencas fangicas, como a hipersensibilidade
imediata (alergia mediada por IgE), micetismo (intoxicagcdo pela ingestdo de fungos
macroscdpicos), micotoxicose (intoxicacao por produtos do metabolismo dos fungos) e, a forma
mais conhecida, as micoses. Estas costumam ser clinicamente divididas conforme a regido do
corpo afetada em superficiais, cutaneas, subcutaneas e sistémicas (profundas). O diagndstico de
micoses costuma ocorrer pelo conjunto dos dados da anamnese, caracteristicas da lesdo e exames
micologicos (histopatologia, exame direto e/ou cultura). A identificagdo macro e microscopica do
agente etiolégico nem sempre retorna dados conclusivos ou ndo é possivel obter material
adequado dos 6rgdos afetados para os testes micoldgicos, 0 que ocorre principalmente entre as
micoses sistémicas. Nestas situacdes, o diagnéstico através da deteccdo de antigenos ou
anticorpos em diferentes fontes torna-se util. A Paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose
sistémica com multiplas caracteristicas clinicas, afetando principalmente os pulmdes e a pele.
Quando a amostra coletada é representativa, visualizam-se leveduras com multiplos brotamentos
em formato de roda-de-leme ou “Mickey Mouse”. Quando isto ndo é possivel, a deteccdo de
anticorpos torna-se essencial. O Ministério da Saude do Brasil ainda indica a imunodifuséo radial
dupla (IDRD) que, apesar de ser uma técnica de baixo custo e facil execucdo, apresenta
sensibilidade considerada baixa (80-95%), além de consideravel demora até os resultados. Outro
teste simples ja sugerido € a aglutinacdo do latex, que infelizmente também apresentou baixa
sensibilidade (84%). Recentemente, um teste de DOT-ELISA apresentou-se pratico e com
razoavel sensibilidade (91%). Os ensaios imunoenzimaticos (ELISA) surgem como alternativa
para aumentar a sensibilidade, seja por método colorimétrico ou radioimunoensaio. Entretanto,
este ganho de deteccdo acarreta perda de especificidade, havendo reacdo cruzada especialmente
com antigenos de Histoplasma spp. O atual dilema é como padronizar testes que permitam o
diagndstico em qualquer regido do Brasil, uma vez que se sabe que ha varia¢fes antigénicas entre
as espécies de Paracoccidioides, com conhecidas diferengas geograficas. O emprego de
immunoblot pode auxiliar nesta diferenciagdo, mas implica no uso de mais de uma tira de reagéo
por amostra. Outra dificuldade no diagnéstico sérico da PCM esta na falta de kits comerciais, com
uso de antigenos in house e testes apenas realizados em centros de pesquisa. Como perspectiva
futura, as técnicas de biologia molecular (LAMP. gPCR, Duplex PCR, Nested e semi-nested PCR)
poderdo substituir o imunodiagnostico através da deteccdo de fragmentos comuns para as
diferentes espécies de Paracoccidioides.

Palavras-chave: diagnostico laboratorial; micologia; micoses profundas; sorologia.
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Imunodiagndstico de micoses sistémicas em animais

Igor Massahiro de Souza Suguiural?, Mario Augusto Ono2

Secretaria de Estado da Salide do Parana,172 Regional de Salde, Londrina, Parana, Brasil.
2| aboratdrio de Imunologia Animal, Departamento de Ciéncias Patoldgicas, Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, Parana.
E-mail: igor.massahiro@uel.br

Micoses sistémicas sdo causadas por leveduras cléssicas, bolores, ou fungos dimorficos. Dentre
estes destacam-se os fungos da familia Ajellomycetaceae: Paracoccidioides, Histoplasma,
Blastomyces, e Coccidioides, que junto com Cryptococcus, sdo 0s agentes das principais micoses
sistémicas em mamiferos domésticos, com acometimento primariamente pulmonar. No Brasil ha
registro da ocorréncia de doengas causadas por todos estes fungos, com exce¢do da blastomicose.
Os testes imunoldgicos séo utilizados no diagnostico destas doengas, tanto 0s que detectam a
presenca de anticorpos contra 0 agente, como seus antigenos circulantes. A
paracoccidioidomicose (PCM) doenca foi descrita em cées, gato, bicho-preguica, e em um mico-
de-cheiro. Em comparacdo com a ocorréncia em humanos, a doenca é relativamente rara, ou
mesmo subdiagnosticada em animais. Dentre os métodos imunolégicos utilizados, a
imunodifusdo, ELISA e immunoblotting sdo os mais empregados. A imunodifusdo é amplamente
utilizada no diagnéstico/acompanhamento de pacientes com PCM, assim como em diversas outras
micoses. Na histoplasmose, a imunodifusdo também é utilizada, mas vem sendo substituida pelos
testes de deteccdo de antigenos, principalmente na urina. Semelhante ao diagndstico da
criptococose em que os testes de pesquisa de antigeno sdo preferidos, sobretudo a aglutinagdo em
latex e a imunocromatografia em amostras de soro, liquor ou urina. No caso da blastomicose,
embora ndo haja relatos da ocorréncia do Brasil, nas regifes onde a doenca é endémica, a
imunodifusdo apresenta em geral boa sensibilidade e especificidade, animais com a forma
disseminada da doenca apresentam frequentemente titulos bastante elevados. Na blastomicose a
fixacdo do complemento também pode ser utilizada, no entanto, com menor confiabilidade que a
imunodifusdo. Casos de coccidioidomicose sdo raros no Brasil, e sdo restritos a regido nordeste.
Na Ameérica do Norte sdo mais frequentes, sobretudo no sudoeste americano e norte do México,
onde testes comerciais estdo disponiveis. Os principais métodos imunolégicos utilizados, como a
imunodifusdo, ELISA, e imunocromatografia, geralmente apresentam boa confiabilidade de
resultados. Um grande desafio no uso dos testes imunol6gicos no diagnéstico das micoses
sistémicas sdo as cicatrizes soroldgicas e a reatividade cruzada. Os pacientes por vezes tiveram
contato com o fungo no passado, desenvolveram uma resposta imune com a producdo de
anticorpos sem necessariamente ter desenvolvido a doenga. Por serem organismos complexos, e
muitas vezes geneticamente préximos, a reatividade cruzada é frequente quando utilizados
antigenos brutos, que sdo os mais frequentemente utilizados, ou mesmo aqueles purificados, mas
que apresentam carboidratos homologos/semelhantes entre diferentes espécies fungicas. A
adaptacdo de testes ja validados para o uso em humanos é uma tendéncia no diagndstico
veterinario, porém a padronizacdo de antigenos e o desenvolvimento de novos métodos mais
sensiveis e especificos ainda sao necessarios.

Palavras-chave: Fungos, Sorologia, Diagnostico.
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Nanoparticulas de ouro para imunodiagnostico da
paracoccidioidomicose

Cyntia Silva Ferreira®
tUniversidade Federal de Ouro Preto, Departamento de Ciéncias Bioldgicas, Ouro Preto, MG, Brasil.

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca granulomatosa sistémica que integra o rol das
micoses endémicas e negligenciadas no Brasil. O diagnostico assertivo é essencial para iniciar o
tratamento especifico e para conter a doenca, e se baseia na anélise microscopica, ou isolamento
e cultura dos elementos fungicos, a partir de amostras clinicas. Testes moleculares, como a
amplificacdo isotérmica de DNA mediada por loop (LAMP), e soroldgicos, como ELISA,
imunodifusdo dupla e contraimunoeletroforese, também sdo amplamente empregados, mas ainda
carecem de padronizacéo entre os centros de diagnostico e demandam aprimoramento quanto aos
pardmetros de sensibilidade e especificidade. Como alternativa aos testes existentes,
nanoparticulas de ouro podem ser funcionalizadas com antigenos ou anticorpos para gerar um
sistema de diagnostico rapido e diferencial. Devido a sua alta sensibilidade de absor¢do Optica,
nanobastbes de ouro viabilizam um biosensoriamento acessivel a partir de leitura em
espectrofotdmetro na regido UV-visivel ou por meio de andlise colorimétrica a olho nu. Para
construgdo do sistema, proteinas antigénicas de Paracoccidioides brasiliensis e/ou
Paracoccidioides lutzii, agentes causadores da PCM, podem ser funcionalizadas em nanobastdes
de ouro por meio de bioconjugacdo utilizando &cido lipdico ou demais reagentes que possuam
grupos carboxilicos livres, ao passo que a bioconjugacdo de anticorpos especificos depende de
reagentes que possuam grupamentos amina livres, como a polietilenoimina. Apds a
funcionalizacdo das biomoléculas selecionadas, etapas complementares podem ser
implementadas a fim de garantir maior estabilidade ao sistema, a exemplo do blogueio de
possiveis regides livres na superficie dos nanobastfes de ouro com BSA ou com peptideos
pequenos. Apos tais etapas, 0 sistema de nanobiossensoriamento é testado com amostras de
pacientes ou de animais experimentalmente infectados. A detec¢do da molécula alvo € observada
pelo deslocamento do pico de absorcdo plasmoénica longitudinal dos nanobastdes de ouro em
espectrofotdmetro na regido UV-visivel. Além disso, devido ao estado de agregagdo decorrente
da interacdo das nanoparticulas com as moléculas-alvo, a solu¢do tem sua coloracéo alterada e a
analise pode ser facilmente realizada a olho nu. O sucesso do sistema de detec¢do com
nanoparticulas de ouro, ja destacado pela literatura com outros tipos de biomoléculas e para
diagndstico de outras doencas, evidencia a utilidade dos nanobiossensores nas pesquisas de novos
sistemas de diagnostico para a paracoccidioidomicose.

Palavras-chave: nanobastdes de ouro; nanotecnologia; paracoccidioidomicose
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Mesa redonda

Aplicacdes da imunologia na certificacdo da qualidade da
agua e de alimentos de origem animal e vegetal
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Aplicactes na certificacdo da qualidade da agua

Elisa Y. Hirooka!; André R. Silva'?; Fernando G. Silval; Cristiane Fiorentin?; Kawany

F. Forato!; Cassia R. T-Yamashital®; Daiane D. Lopes®; Elisabete Y.S. Ono?; Eiko N.

Itano'; Osamu Kawamura®; Tuany M. Pomini®; Angélica T. Ishikawa!; Livia M. M-Zanin'2;
Thiago M. Souza?; Renata P. Sobottka®3; Estéfany S. Redondo?; Giovana S. Marcolino?;

Fabiana A.H. Bae®®; Maikon T. Nascimento?; lara E.S. Pereira®: Larissa M. Santos’; Renata T.

Neves!; Leticia A. Pereiral; Pedro H. Souza!; Everton Ribeiro’: Renan B. Galvao!; Amanda A.
Francisco®; Amanda S.H. Koshigoe!; Lycio S. Watanabe?; Nilton S. Arakawa'; Emilia K.

Kurodal; Suzana L. Nixdorf!; Ken-lchi Harada’

lUniversidade Estadual de Londrina - PR, hirooka@uel.br / elisahirooka@hotmail.com
2SL Alimentos-PR; *Cacique Café Soluvel-PR; “SENAI, Marilia-SP; *UFPR/Campus Jandaia
do Sul, PR; 8SCAUR-ARS, USDA; "Meijo University, Nagoya-JP; 8Kagawa University, Kagawa-
JP

Alimentacdo mundial -SEGURANCA ALIMENTAR- constitui base da sobrevivéncia humana
e envolve desde o campo (produtos de origem vegetal & animal) ao processamento, originando
uma imensiddo de derivados com organoléptica diferenciada, saborosos, abrangendo valor
energético a nutricional funcional, benéficos e saudaveis com incontaveis componentes bioativos
polifendlicos, peptidicos, &cido graxos, fibras, etc. Producéo cereal de 2,7 bilhGes ton-métrico
abastece uma populacdo de 7,8 bilhdes, correspondente a 2,34 Kcal/individuo/dia; exportacdo
agricola brasileira de >U$145,102bi é superada somente por EUA, contrastando com vertiginoso
aumento na desnutricdo mundial de 600(ano-2019) para 800milhdes individuos(ano-2020).
SEGURANCA de alimentos abrange o total de cadeia produtiva acoplando gestdo integrada de
sistema aquatico-agua a salde publica. No cenéario, torna-se estratégico o controle de
contaminantes inevitaveis na cadeia alimentar, despontando-se 0 sensor imunoquimico entre
analitica ultrassensivel, simples, rapida na deteccdo direta de alvo. Imunoquimica aliada a
analitica quimica constitui esséncia de exigente agronegécio globalizado, assim como
decisdo/direcionamento certeiro de descontaminagdo-biodegradagdo. Imuno-ferramenta detecta
ndo somente antigenos comuns, mas também contaminantes ndo-imunogénicos de baixa massa-
molecular, revelados pela conjugacdo proteina-carreadora com haptenos (toxinas naturais
micotoxinas & cianotoxinas, agrotoxicos—glifosato, alérgenos peptidicos-gluten, novos
peptideos—acirrada procura de bioativos). Sensor imunoquimico atinge sensibilidade de
picograma (107?), detectando alvo diluido a 1/14.000, como metabélitos téxicos em agua
(microcistina); garantir procedimento de controle — reducdo de contaminantes ao nivel NOEL e,
sucesso frente a seguranca real & comunidade. Tecnologia de anticorpos monoclonais-AcM sob
nosso dominio — produgdo irrestrita de imunorreagentes assegura avancgar de classico ELISA —
Enzyme-linked-immunosorbent-assy e CIA — coluna de imunoafinidade para biosensores
inovadores miniaturizados (fluidics), o que podera assegurar competitividade agroalimentar frente
a agronegdcio globalizado, aliado a baixissima contaminacéo ambiental.

Palavras-chave: Imunoensaio; agroalimentar; fluidics; toxinas naturais; analitica.

Financiamento: CAPES; CNPq; JASSO & JICA, JP; SL Alimentos.
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Aplicagbes da imunologia na certificacéo da qualidade
animal: deteccéo de micotoxinas

Fernando Galdino Ricci', Angélica Tieme Ishikawa?, Elisa Yoko Hirooka!, Eiko
Nakagawa Itano*

L Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.

Micotoxinas sdo metabdlitos secundarios tdxicos produzidos por algumas espécies de
fungos presentes nos gréos utilizados na alimentacéo de animais. Quando voltados a producéo e
expostos a estes alimentos, tém seus produtos como carnes, leites e ovos contaminados,
ocasionando a contamina¢do humana ao ingerirem estes produtos. As micotoxinas induzem
nefrotoxicidade, hepatotoxicidade, imunotoxicidade, genotoxicidade e citotoxicidade, possuindo
potencial carcinogénico. No setor produtivo, causa prejuizo econdmico pela diminuicao de ganho
de peso, diminuigdo da ingestdo de alimentos, aumento da conversdo alimentar e aumento de
mortalidade dos animais. As toxinas mais estudadas sdo aflatoxinas, ocratoxina A, deoxivalenol,
fumonisina B1, toxina T2 e zearalenona. Para detecc¢éo ou dosagem destas sdo utilizados métodos
analiticos como cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com deteccdo por fluorescéncia,
ultravioleta ou espectrometria de massa. Todavia, atualmente outras técnicas imunoldgicas, mais
simples e répidas, como ensaios imunoenzimaticos e a imunocromatografia sdo aceitos
globalmente para as suas analises. Nestas técnicas, sdo utilizados anticorpos monoclonais
especificos para cada micotoxina. Dentre 0s ensaios imunoenzimaticos, é utilizado com
frequéncia o ensaio imunoenzimatico competitivo indireto (ic-ELISA) em placas de poliestireno
de alta afinidade. Estas placas sdo sensibilizadas com a micotoxina complexada com uma proteina
como albumina bovina,-Em seguida s@o incubadas com amostra padrdo de micotoxina (curva
padrdo), amostras a serem analisadas (sangue, urina, leite, carnes suina/bovina/aves, demais
orgdo/tecidos, ovos, dependendo da toxina a ser analisada e espécie animal) e anticorpos
monoclonais especificos. A reacdo é evidenciada com um anticorpo secundario marcado com uma
enzima (peroxidase ou fosfatase), substrato cromdgeno e quantificada em leitor de ELISA, sendo
a concentracdo das amostras calculada em funcéo da curva padrdo. Na imunocromatografia, um
anticorpo monoclonal a uma micotoxina especifica, fixado na membrana, captura a micotoxina
contida na amostra. Um conjugado anticorpo especifico ligado a um marcador, como 0 ouro
coloidal, reage com o complexo e forma uma linha colorida na presenga de micotoxina. A
detecgdo das micotoxinas também pode ser realizada pela técnica de imunohistoquimica em
cortes histologicos de tecidos de animais. Para tanto, incuba-se o tecido com anticorpo
monoclonal especifico a uma determinada micotoxina, seguida de anticorpo secundario
biotininilado, conjugado peroxidase-estreptoavidina e substrato DAB, evidenciando-se assim a
presenca da micotoxina no tecido. As imagens capturadas podem ser analisadas utilizando um
software para determinar a area relativa do tecido ocupada com uma determinada micotoxina.
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Aplicacdes da imunologia na certificacdo da qualidade vegetal

Eliezer Rodrigues de Souto*
! Universidade Estadual de Maringé, Departamento de Agronomia, Maringd, PR, Brasil.

A qualidade da producéo de plantas cultivadas pode ser comprometida pela incidéncia de doencas
bidticas associadas a presenca de virus e virdides, fungos, nematdides, bactérias e fitoplasmas, ou
por doencas de causas abioticas relacionadas a fatores ambientais, excesso ou deficiéncia de
nutrientes, ou a fitotoxidez. O diagndstico correto de uma doenca pode ser iniciado na prépria
area de cultivo por meio da observacao dos sintomas da doenca ou das estruturas do patdgeno,
sendo posteriormente complementado no laboratério, onde amostras previamente coletadas sdo
submetidas as etapas de identificacdo do agente causal. Em especial, o diagndstico dos virus que
infectam plantas tem evoluido ao longo dos anos, o qual inicia-se pela indexagdo bioldgica,
passando pelos testes sorolégicos e moleculares. No método bioldgico, a transmissdo dos virus
ocorre por meio da inoculagdo mecénica experimental de plantas, ou pela enxertia em plantas com
relacionamento taxondmico proximo, ou ainda, através da transmissdo por vetores. Dentre 0s
métodos moleculares utilizados na diagnose de laboratdrio, ou seja, aqueles baseados na deteccao
do &cido nucleico viral, a transcri¢do reversa associada a reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) é o mais utilizado. Técnicas baseadas em reac¢fes imunolégicas também sdo amplamente
utilizadas na detecgdo de virus de plantas, caracterizando-se pelo emprego de anticorpos
especificos capazes de reconhecer proteinas capsidiais. Um dos métodos soroldgicos mais
comuns tem sido o ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay). Neste, o0s anticorpos
produzidos contra a proteina capsidial de um determinado virus sdo empregados na sua detecgao.
Nesta reacdo, extratos preparados pela maceracdo de tecido vegetal infectado em tampdo séo
utilizados como antigeno. Os tipos de ELISA mais utilizados sdo o direto, no qual o anticorpo e
0 conjugado (anticorpo + enzima) sdo

especificos para a detecgdo do antigeno viral, e o indireto, onde o conjugado da reacdo (anti
anticorpo + enzima) ndo detecta especificamente o antigeno, mas reconhece um fragmento
universal do anticorpo especifico. Este por sua vez, liga-se especificamente ao antigeno viral. No
teste dot-ELISA, o extrato das amostras é fixado em membrana, geralmente de nitrocelulose, ao
contrario do ELISA tradicional. Além desta diferenca, sistemas distintos de substrato e enzima
sdo usados nas reacOes. Sdo apresentados métodos sorolégicos aplicados na diagnose viral em
hortaligas, plantas ornamentais e frutiferas, e nas culturas de soja, mandioca e feijoeiro. E ainda,
na detecgdo de Leifsonia xyli subsp xyli, bactéria causadora do raquitismo da soqueira da cana-
de-agUcar, visando a certificacdo fitossanitaria da producdo vegetal destinada a alimentacéo.
Palavras-chave: (Indexacédo soroldgica, ELISA, virus de plantas)
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A relevancia da imunomodulacao oriunda da vitamina D em
pacientes com COVID-19

Kathllyn Joyce de Jesus Oliveira®: Jamerson Duarte da Silva?: Natélia VVasconcelos de
Souza®

L Centro Universitario Nobre, Feira de Santana, Brasil.
2Universidade Anhanguera de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.
3Centro Universitario Christus, Curso de Biomedicina, Fortaleza, Brasil.
E-mail: kathllynoliveira@outlook.com

Introducdo e objetivos: A patologia decorrente do SARS-CoV-2 (COVID-19), dispersou-se
mundialmente, afetando mais de 628.694.934 individuos. As medidas de imunizag&o ativa para o
enfrentamento da COVID-19, reduziram as taxas de 6bito, no entanto, o constante surgimento de
novas variantes do SARS-CoV-2 podem comprometer a efetividade da protecdo da vacinagao.
Portanto, emerge a necessidade da utilizagdo de novos recursos terapéuticos, que auxiliem a
reducdo de desfechos clinicos desfavoraveis. Portanto, o presente estudo visa realizar o
levantamento da literatura de estudos que avaliaram a eficacia da vitamina D como recurso
terapéutico, em pacientes com COVID-19. Materiais e Métodos: O estudo sisteméatico da
literatura foi desempenhado, mediante a bancos de dados como a Biblioteca Virtual em Saude
Brasil (BVS), PubMed e Scientific Electronic Library (SciELO). Os descritores utilizados foram:
Deficiencia de Vitamina D, Vitamina D, Vitamin D, 2019 Novel Coronavirus Disease, Pandemia
COVID-19 e SARS CoV 2 Infection. Os critérios inclusivos abrangeram producdes cientificas
em lingua inglesa, portuguesa e espanhola publicadas entre 2019 a 2021. Os aspectos de exclusdo
constituiram teses e dissertagdes, resultando em 12 artigos cientificos selecionados. Resultados e
Discusséo: A infeccdo do SARS-CoV-2 pode desregular a resposta imune do paciente, portanto,
a utilizacdo terapéutica da vitamina D oriunda de fonte solar ou alimentar, auxilia na reducao de
apresentacdes clinicas severas, pois desempenha fun¢des reguladoras direcionadas ao sistema
renina-angiotensina, imunidade ativa e adquirida. Estudos mostram que a administracdo da
vitamina D em individuos com COVID-19 apresenta a auséncia de reacdes adversas, reduz a
quantidade de biomarcadores inflamatdrios, portanto, trata-se de um recurso seguro. Conclusao:
Assim, a vitamina D associada a vacinagdo contra a COVID-19, pode auxiliar na reducéo de
quadros clinicos severos e sequelas cardiacas, neuroldgicas ou pulmonares, derivadas da infecgdo
do SARS-CoV-2, proporcionando uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
Palavras-chave: Colecalciferol; COVID-19; Ergocalciferdis; Vitamina D.

Biosalde, Londrina, v. 24, Edi¢do Especial, 2022



16

Analise da evolucao soroldgica em pacientes internados com
Covid-19

Ana Frida Duarte!, Mariangela Cauz®, Bianca Maliska Klauck®, Kelvinson Fernandes
Viana?, Rafael Andrade Menollil, Alex Sandro Jorge!

'Universidade Estadual do Oeste do Parana, Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas,
Cascavel, PR, Brasil; 2Universidade Federal da Integracdo Latino- Americana, Foz do Iguacu,
PR, Brasil
E-mail: ana.duartel0@unioeste.br

INTRODUCAO E OBJETIVOS: Os testes soroldgicos para SARS-CoV-2 disponiveis no
mercado visam detectar anticorpos especificos ou antigenos desse virus, no entanto ainda ndo esta
completamente elucidado como o sistema imune responde a infeccdo. O objetivo do estudo foi
analisar o perfil soroldgico e dados clinicos e epidemioldgicos de pacientes em diferentes tempos
de internacdo, por meio de testagem sorolégica seriada, a fim de acompanhar a evolucéo da
doenca e desfecho clinico. MATERIAIS E METODOS: No periodo de abril a junho de 2020,
foram selecionadas 31 amostras de soro de pacientes positivos para COVID-19 internados em um
hospital publico da regido oeste do estado do Parana. Foi estabelecido como critério de incluséo
pacientes a partir de cinco dias ou mais de internacdo, com 5 amostras coletadas em série com
intervalos de 5 dias entre as coletas. Os dados epidemioldgicos foram obtidos por meio do sistema
TASY®. Para a analise de anticorpos IgA, IgM e 1gG, foi utilizado a metodologia de ELISA
indireto desenvolvido in house, com resultados qualitativos classificados como reagentes ou ndo
reagentes quando comparados ao valor de corte (cut off) estabelecido pelo teste. Os resultados
foram tabulados e analisados por meio da plataforma Microsoft Excel 365®. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa com Seres Humanos sob n° 4.517.274.
RESULTADOS: Entre as amostras analisadas, a grande maioria era de habitantes do municipio
de Cascavel PR (83,9%), sexo masculino (61,29%), faixa etaria entre 41 a 60 anos (58,06%) e
com desfecho de cura (83%). A anéalise conjunta das dosagens em dias alternados mostrou uma
média geral de densidade Otica para IgM de 0,012, para IgA de 0,292, e para IgG de 0,363, sendo
que a média deste anticorpo ficou abaixo do valor de cut off. DISCUSSAO E CONCLUSAO: Nas
analises de IgA e IgM, pacientes do sexo feminino apresentaram maior positividade de anticorpos,
porém as maiores dosagens para 1gG foram observadas em pacientes masculinos. Para o0s trés
anticorpos, as maiores positividades foram encontradas em idades mais elevadas (>80 anos). A
possibilidade de os pacientes ainda estarem em fase aguda de infec¢do poderia explicar a média
de IgG estar menor quando comparada aos demais anticorpos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Anticorpos, Sorologia
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Analise dos valores de ferritina em pacientes acometidos pela
Covid-19

Mariangela Cauz; Ana Paula Sokolowski de Lima; Ana Frida Duarte; Alex Sandro
Jorge; Paulino Yassuda Filho

Universidade Estadual do Oeste do Parand, Centro de Ciéncias Médicas e Farmacéuticas,
Cascavel, PR, Brasil
E-mail: mariangela.cauz@unioeste.br

Introducdo e objetivos: Além da ferritina ser um dos principais contribuintes para a homeostase
do ferro, ela esta implicada em vérias condicdes fisiologicas e patoldgicas. Pacientes acometidos
com a COVID-19 tem sua secrecdo estimulada por IL-6, IL-1p ¢ TNF-a, possibilitando o seu
emprego como indicador de prognostico. Este trabalho avaliou os valores do biomarcador ferritina
no ano de 2022, na admissdo de pacientes com diagndstico de COVID-19. Materiais e Métodos:
Realizou-se um estudo retrospectivo por meio de levantamento de dados do sistema Tasy® do
Hospital Universitario do Oeste do Parana. Foram coletados valores do exame de ferritina obtidos
na admissdo de 52 pacientes internados na UTI, no periodo de janeiro a abril de 2022. Os dados
foram analisados por meio do programa Microsoft Excel®. Considerou-se como critério de
exclusdo pacientes que ndo apresentaram exame molecular positivo para COVID-19 e exame de
ferritina na admissdo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos sob parecer N° 5.642.343. Resultados: Entre os pacientes analisados, 22 (42,3%) eram
do sexo feminino e 30 (57,7%) do sexo masculino, com faixa etaria que variou entre 17 e 94 anos
de idade (média de 64 anos). Os valores médios de ferritina para o sexo feminino e masculino
foram de 917,3 mg/dL e 2.150,5 mg/dL, respectivamente. Quanto ao desfecho clinico desses
pacientes, 18 (34,6%) evoluiram a Gbito, com valores de ferritina entre 683,6 mg/dL e 13.735,07
(média de 1.891,1 mg/dL). Ja para os que receberam alta, os valores do biomarcador variaram
entre 17,31 mg/dL e 9.606,4 mg/dL (média de 1.489,9 mg/dL). Discussdo e Conclusdo: Alguns
estudos demonstram que o exame de ferritina é um importante biomarcador utilizado na admissao
de pacientes acometidos por SARS-Cov-2, onde valores aumentados no momento da admissao
sdo correlacionados com a gravidade e a letalidade da doenca. Os dados obtidos demonstraram
que os valores médios de ferritina na admisséo foram 26,9% maiores nos pacientes com desfecho
de 6bito. Contudo, estudos adicionais mais abrangentes sdo necessarios para verificar a utilizagdo
deste biomarcador como prognostico de evolucdo da doenga em pacientes diagnosticados com
COVID-19.

Palavras-chave: Ferritina, COVID-19, prognéstico.
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Associacdo entre as variantes rs 2275913 e rs 3819025 do gene
IL17A com a gravidade e prognostico da infec¢édo por SARS-
CoV-2

Tainah Mendes Ahrens*!; Guilherme Lerner Trigo**; Walton Luis Del Tedesco Junior?;
Marcell Alysson Batisti Lozovoy*; Andréa Name Colado Simao*; Edna Maria Vissoci
Reichet.

tUniversidade Estadual de Londrina, Departamento de Patologia, Analises Clinicas e Toxicoldgicas,
Londrina, PR, Brasil
E-mail: tainah.m.ahrens@gmail.com, lernerguilherme@gmail.com
*QOs dois autores colaboraram igualmente para este trabalho.

O novo coronavirus denominado Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) é 0 agente etioldgico da infecgdo denominada Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). A
idade, presenca de comorbidades e fatores genéticos do hospedeiro estdo relacionados a
suscetibilidade e prognostico da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Véarios mecanismos fisiopatologicos
podem estar envolvidos na COVID-19, dentre eles, a tempestade de citocinas inflamatdrias. A
interleucina (IL)-17 compreende uma familia de citocinas inflamatorias, entre elas a IL-17A que
participa da resposta inflamatéria contra diferentes patdgenos. As variantes rs2275913 (-197
G>A) e 53819025 (45 G>A) do gene IL17A podem alterar a expressao desta citocina e tém sido
estudadas em diversas doencas imune-mediadas. O presente estudo prospectivo, caso-controle,
avaliou 205 pacientes com diagndstico de COVID-19, atendidos no Hospital Universitario de
Londrina, Parana. O estudo faz parte do projeto de pesquisa cadastrado na PROPPG/UEL n°:
12509, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina, Parand, Brasil (CAAE: 31656420.0.0000.5231, Parecer n. 4.629.527). Os
pacientes foram avaliados quanto a dados epidemioldgicos, sociodemograficos e clinicos na
admissdo hospitalar. A gravidade da COVID-19 foi determinada de acordo com os critérios da
Organizacdo Mundial da Saude e os pacientes foram categorizados em ndo criticos (doenga
leve/moderada) e criticos (doenga grave). O diagnostico de infecgdo pelo SARS-CoV-2 foi
realizado com a pesquisa do RNA viral pela reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
(gPCR) com transcriptase reversa em amostras de swab de oronasofaringe. A genotipagem das
variantes foi realizada por ensaios alélicos discriminatérios pela reacdo qPCR. Dos 205 pacientes,
49 (23,9%) foram caracterizados como nao criticos e 156 (76,1%) como criticos. Apds o periodo
de seguimento, 128 (62,4%) pacientes sobreviveram e 77 (37,6%) evoluiram para o 6bito. Os
genotipos GG, GA e AA das duas variantes de IL17A (rs2275913 e rs3819025) ndo foram
associados a gravidade da COVID-19 quando avaliados nos modelos dominante (p=0,356 e
p=0,839), recessivo (p= 0,794 e p= 0,673) e hiperdominante (p= 0,422 e p=0,697),
respectivamente. Também ndo diferiram quanto ao progndstico nos modelos dominante (p=
0,900; p=0,502), recessivo (p= 0,725; p=0,523) ou hiperdominante (p=0,953; p=0,662),
respectivamente. Embora a IL-17A possa desempenhar um papel importante na fisiopatologia da
COVID-19, o estudo ndo demonstrou associagdo entre as variantes rs2275913 e rs3819025 do
IL17A com a gravidade ou mortalidade pela doenca.

Palavras-chave: COVID-19, IL17A, rs2275913 (G>A), rs3819025 (G>A), variantes genéticas.
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Concentracao de anticorpos IgA secretor em saliva de
pacientes internados em UTI que desenvolveram lesdes
mucosas
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3Universidade Estadual de Londrina, Bebé Clinica, Londrina, PR, Brasil.
E-mail: larissa.pedroso@uel.br

A pesquisa visa avaliar a condi¢do bucal dos pacientes adultos internados na UTI do Hospital
escola de Londrina/PR e relacionar com o estado de salde geral do paciente. Para tanto, duas
cirurgids-dentistas previamente treinadas avaliaram diariamente o paciente até o momento da alta
da UTI ou 6bito. Entre as variantes observadas, a baixa qualidade da satde bucal pode estar
associada a maior tempo de internagéo e aumento da frequéncia de mortes em UTI. A diminuigdo
no fluxo salivar contribui para a redugdo da concentracdo de anticorpos salivares SIgA secretor,
trazendo prejuizos ao paciente internado, pois a deficiéncia da camada protetora da saliva pode
contribuir para o surgimento de fissuras nos tecidos moles a coloniza¢do da mucosa orofaringea
por bactérias Gram-negativas. Além disso, em pacientes criticos em UTI é comum uso de tubo
orotraqueal e/ou nasogastrico, propiciando uma abertura bucal ininterrupta e podendo ocasionar
lesbes traumaticas nas mucosas. No entanto, esse tipo de lesdo também pode ter etiologia
infecciosa por virus, bactérias ou fungos, sendo via de entrada para outras infec¢fes. Durante dois
meses, pacientes de UTI foram supervisionados diariamente por duas cirurgids dentistas e
amostras de saliva foram coletadas. Os procedimentos de coleta de dados foram realizados apds
a aprovacgdo pelo CEP/ISCAL (Parecer 3.202.350). As amostras de saliva foram centrifugadas a
4000g, durante 5 minutos, e diluidas 1:1000 em solugéo de salina tamponada com fosfato (pH
7,2), em duplicatas. A concentracdo de IgA foi determinada por meio de ensaio imunoenzimatico
ELISA e expressa em wml de saliva. Dos 153 pacientes avaliados, 117 (76,4%) apresentaram
lingua saburrosa, 35 (22,8%) Ulceras bucais e 128 (83,6%) labios ressecados fissurados. A
concentracdo mediana [25 a 75% quartis]de SIgA néo foi diferente estatisticamente nos pacientes
com (65,1 [9,3—194,4]) e sem (65.9 [39,6 —216,4] p = 0,97) lingua saburrosa, e que apresentaram
(116 [11,4 — 252,3]) ou ndo 60,8 ([9,9 — 191,1, p=0,21]) ulceragdo bucal. Pacientes com labios
ressecados apresentam concentragdo maior de SIgA (90.8 [10.9 — 198.9] em relagdo aos que néo
apresentaram (18.4 [9.1 — 64.4, p=0.01]). Os resultados sugerem que ha uma alta incidéncia de
lesbes bucais em pacientes durante a internacdo em UTI, porém sem associacdo direta com a
imunidade bucal. Os dados do presente estudo devem ser vistos com cautela, uma vez que o baixo
fluxo salivar e a secura na boca podem ter concentrado a quantidade de anticorpos nos pacientes
com l&bios ressecados.

Palavras-chave: Boca seca, higienizagéo bucal, SIgA.
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A principal classe de anticorpos responsavel pela defesa das mucosas bucais e das vias aéreas
superiores do aparelho respiratério é a imunoglobulina A secretora salivar (SIgA). Quando em
concentragdes mais baixas pode favorecer o desenvolvimento de infecgdes. A saliva depositada
nos cantos da boca é capaz de causar um acimulo de micro-organismos, levando a queilite
angular, uma dermatose comum caracterizada por inflamacdo, fissuracdo e maceragdo dos
angulos da boca, podendo ser uni ou bilateral. Neste estudo foram observados os pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e sua relacdo com a secrecdo de SIgA na saliva,
assim como o desenvolvimento do quadro de queilite angular. Pacientes internados em UTI
podem apresentar imunossupressdao ou imunodepressdo, especialmente quando estdo em
recuperacao poés-operatoria, quando apresentam quadros de inflamagdo persistente, uso de
corticoides e idade avangada. Devido a reducdo da atividade imunoldgica, inflamacbes e
infeccBes se tornam mais recorrentes. O objetivo do estudo foi avaliar os niveis de SIgA secretora
em pacientes internados em UTI que desenvolveram queilite angular. Amostras de saliva ndo
estimulada foram coletadas durante as primeiras 24 horas de internagdo dos pacientes. Os
procedimentos de coleta de dados foram realizados apds a aprovacao do estudo pelo Comité de
Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da ISCAL (Parecer CEP/ISCAL 3.202.350). A
concentragdo de SIgA foi determinada por meio de ensaio imunoenzimatico. Durante dois meses,
todos os 207 pacientes admitidos na UTI ISCAL-Londrina foram examinados, dos quais 54
(~26%) foram excluidos por ndo ser possivel coletar amostras nas primeiras 48 horas de
internacdo, ou devido a qualidade da amostra por baixo fluxo salivar ndo permitir coletar volume
suficiente para analise, ou devido a presenca de muco excessivo e contaminacdo da amostra com
sangue. Cento e cinquenta e trés (74%) pacientes foram incluidos na amostra. Diferencas entre 0s
pacientes com e sem queilite foram determinadas com teste de Mann-Whiteny U. Dos 153, apenas
em 130 (84,9%) desenvolveram queilite angular. A concentragdo mediana de anticorpos SIgA
(P=0.04) foi maior nos pacientes com queilite (90.6 [10.8 — 198] ug/ml) em relagdo aos pacientes
que nédo desenvolveram lesdo (12.2 [9.1 — 65.9]). Os achados do estudo indicam que ocorre alta
prevaléncia de queilite angular em pacientes admitidos em UTI. Porém, contréria a hipétese de
estudo, os pacientes acometidos pela lesdo desenvolvem uma resposta imune local, sendo
observado aumento da concentracdo salivar de SIgA total.
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Estudos sugerem que pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva, sdo mais suscetiveis
ao desenvolvimento de doengas bucais, com maior risco de desenvolvimento de focos de infecgéo.
Durante o periodo de internacdo, existe o desenvolvimento de lesGes bucais e infeccGes sistémicas
podem ocorrer devido a disfuncdo imunoldgica do paciente, uso de medicagGes, contaminagao
cruzada e alteracdo do fluxo salivar. De especial interesse, o desenvolvimento de pneumonia pode
estar associada a intubacdo e a aspiracdo de microrganismos do biofilme bucal. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os niveis de anticorpos SIgA em pacientes que desenvolveram pneumonia e
necessitaram intubacdo. A hipotese de estudo foi que a baixa imunidade secretora salivar pode
estar associada a necessidade de intubacdo e pneumonia, independente da pratica de medidas de
higiene bucal. Na UTI da Irmandade Santa Casa de Londrina, realizou-se diariamente a coleta de
amostras de saliva ndo estimuladas, dos pacientes internados em Julho e Agosto de 2018, para
que fosse possivel a anélise dos niveis salivares de imunoglobulina A secretora (SIgA). Dos 203
pacientes admitidos na UTI, foram elegiveis para anélise 153 pacientes, cuja concentragdo de
SIgA foi realizada nas primeiras 48 horas de internacdo, com boa qualidade (fluxo salivar) e sem
contaminagao sanguinea e muco excessivo. Os procedimentos de coleta de dados foram realizados
ap6s a aprovagdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
ISCAL (Parecer CEP/ISCAL 3.202.350). A concentracdo de SIgA salivar foi determinada por
ensaio imunoenzimatico. Vinte e seis pacientes (17%) necessitaram intubagdo, porém ndo
apresentaram concentragao de SIgA (133,7 £ 117,8 pg/ml) significativamente diferente (p=0,67,
teste t de Student) dos pacientes que ndo foram intubados (121,0 + 145,1 pg/ml). A frequéncia de
pacientes com pneumonia gue receberam intubacéo (n=6, 23%) foi maior (P=0,01, teste exato de
Fisher) em relacdo aos ndo intubados (n=7, 5,5%). A concentracdo de SIgA nos pacientes que
desenvolveram pneumonia (n=13; 157,3 &+ 139,3 pg/ml) nao foi significativamente diferente dos
pacientes que ndo desenvolveram pneumonia (120,0 + 140,8 pg/ml; p=0,32, teste t de Student).
Concluimos que os pacientes que receberam intubacdo ou desenvolveram pneumonia nao
apresentaram diferencas na imunidade local secretora salivar.
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Pacientes internados em UTI podem sofrer imunossupressédo ou imunodepressdo em fungdo da
condicdo de saude sistémica e o uso de medicagdes. O desenvolvimento de pneumonia e outras
infecgdes pode aumentar o tempo de internacdo e a mortalidade nestes pacientes. O estudo foi
realizado com o objetivo de determinar a concentragdo de imunoglobulina A secretora (SIgA)
salivar em pacientes admitidos em Unidades de Terapia Intensiva e sua correlagdo com o tempo
de internagdo. A SIgA representa a principal linha de defesa das mucosas contra o ataque de
microrganismos. A hip6tese de estudo é que pacientes que apresentam baixa concentragdo de
SIgA durante o periodo de admissdo em UTI podem apresentar complicacfes que favorecem o
desenvolvimento de pneumonia e necessidade de intubagao, requerendo mais tempo de internagao
e risco de morte. Amostras de saliva ndo-estimulada foram coletadas de pacientes admitidos na
UTI-ISCAL e gque necessitaram permanecer em terapia intensiva por mais de 24 horas. Todos 0s
pacientes admitidos entre julho e agosto de 2018 foram avaliados e submetidos a cuidados de
higiene bucal diérios durante todo o periodo de internagdo em UTI. Dos 207 pacientes
examinados, 54 (26%) foram excluidos da analise devido a impossibilidade da coleta de saliva,
ou contaminagdo da amostra com sangue, nas primeiras 48 horas. O estudo foi aprovado pelo
CEP/ISCAL (parecer 3.202.350). A concentragdo de SIgA foi determinada por meio de ensaio
imunoenzimatico. Os pacientes foram avaliados diariamente até a alta da UTI ou registro de ébito.
A correlagdo entre o tempo de internagdo e concentracdo de SIgA foi determinada com teste de
correlagdo de Spearman e a concentragdo de SIgA em pacientes que evoluiram para 6bito e
sobreviveram foi determinada com teste de Man-Whitney U. A concentracdo mediana de
anticorpos em pacientes que morreram durante a internacdo em UTI ( 76 [4.2 - 234,8]
microgramas/ml) e sobreviveram (62,9 [9,7 - 191,5]) néo foi estatisticamente diferente (p=0,37).
A concentracdo mediana de SIgA (65,9 [10,1 - 195 microgramas/ml) ndo apresentou correlagéo
significativa (r=0,06, p=0,44) com o tempo de internacdo (2 [ 1 - 4] dias) . Os resultados do
presente estudo sugerem que a reducdo da imunidade da cavidade bucal ndo esté associada com
0 tempo de internacdo e mortalidade de pacientes internados em UTI e que receberam cuidados
de higiene bucal.
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Arthrographis kalrae é um fungo termodimorfico considerado como patégeno oportunista,
porém, infecgBes em individuos imunodeficientes e imunocompetentes foram relatadas. O
biofilme é um importante fator de viruléncia dos microrganismos e tem impacto tanto na
resisténcia a antimicrobianos quanto na resposta imune do hospedeiro. Em trabalhos anteriores,
evidenciamos que A. kalrae forma biofilme em meio livre de soro e que as células plancténicas e
de biofilme produzem antigenos solUveis distintos ao longo do tempo de cultivo. Neste contexto,
0 objetivo deste trabalho foi analisar a imunorreatividade dos componentes do extrato total de
células planctdnicas e de biofilme de A. kalrae crescidos em meio livre de soro em diferentes
tempos de cultivo. As células plancténicas de A. kalrae foram cultivadas em agar Sabouraud
dextrose 4% e o biofilme foi cultivado em placas de poliestireno em RPMI suplementado com
2% de glicose (24, 48, 96 e 144 horas). As células planctdnicas e células de biofilme foram
coletadas em PBS e os extratos totais foram obtidos através de maceracdo em nitrogénio liquido
e centrifugagdes. Em seguida, cada amostra foi analisada por imunoblotting (IB) utilizando
anticorpos policlonais de coelho anti-A. kalrae, conjugado peroxidase anti-lgG de coelho e a
reagdo evidenciada por TMB. Os resultados de IB de extratos totais de células planctonicas de
48h de cultivo demonstraram a presenca de trés bandas (alta massa molecular (nMM), ~ 85kDa e
~ 70kDa); de 96h a presenca de cinco bandas (hMM, ~ 100kDa, ~ 85kDa, ~ 70kDa e ~ 40kDa) e
de 144h a presenca de trés bandas (hnMM, ~ 85kDa e ~ 70kDa). Diferente dos extratos de células
planctonicas, os de biofilmes evidenciaram apenas duas bandas difusas (~ 85kDa e ~ 70kDa) em
todos os periodos analisados. Em termos de intensidade de reatividade, tanto os antigenos totais
de células planctonicas como de biofilmes evidenciaram bandas mais fortes em 96h com
decréscimo em 144h de cultivo, o que pode ser decorrente de diminuicdo na expressdo de
antigenos ou devido a degradacdo em fungdo de tempo, o que requer estudos adicionais.
Concluimos que a expressdo de componentes imunorreativos de A. kalrae na sua forma de
biofilme difere da sua forma planctbnica e a intensidade de expressdo destes componentes
imunorreativos é dependente de tempo de cultivo.
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A imunoterapia é uma técnica que envolve o uso de mecanismos imunol6gicos para uma resposta
a neoplasias. Ela pode ser de forma ativa, que estimula uma resposta imunoldgica prépria contra
tumores através de substancias estimulantes e restauradoras da funcdo (inespecifica) ou de
aplicacdo de vacinas (especifica), ou pode ser de forma passiva, fornecendo agentes imunol6gicos
externos. Este estudo trata-se de uma pesquisa retrospectiva e descritiva que teve como objetivo
a analise de pacientes que realizaram tratamento imunoterapico contra neoplasias entre 0s anos
de 2015 e 2020 no Hospital de Caridade Sdo Vicente de Paulo em Guarapuava — PR. Quatro
pacientes realizaram tratamento com imunoterapicos na instituicdo por meio do SUS, mas com
intervencdo judicial, sendo duas mulheres e dois homens, todos de raga branca. Alguns dos
pacientes apresentavam comorbidades como diabetes, hipertensdo arterial sistémica e
hipotireoidismo. As neoplasias tratadas no periodo foram melanoma metastatico cervical e
pulmonar, cancer de rim do polo inferior direito, melanoma metastatico em linfonodos e cancer
de pulméao. Os pacientes foram tratados com anticorpos monoclonais (mAbs) isolados, nos quais
a citotoxicidade celular mediada por anticorpo (ADCC) é o principal mecanismo de atividade
contra as células cancerigenas. Trés dos pacientes utilizaram mAbs anti-PD1 (Pembrolizumab,
Nivolumabe) e um deles utilizou um mAbs anti-PDL1 (Atezolizumabe). O tratamento teve
duracéo de dois anos em todos o0s casos. Dentre os pacientes relatados na pesquisa, foram obtidos
resultados satisfatorios na utilizacdo da imunoterapia, em que um paciente obteve a cura, dois se
mantiveram estaveis com o tratamento e apenas um veio a 6bito. Devido ao seu alto custo, ainda
S830 poucos 0s pacientes que conseguem ter acesso a imunoterapia no tratamento oncoldgico.
Realizar um maior investimento em pesquisa nesta area, juntamente com mais divulgacdo do
tratamento e seus resultados promissores pode ser de extrema importancia para que aumente a
procura pelo tratamento, havendo consequentemente uma diminuigdo nos valores para adquiri-la.
Palavras-chave: Cancer; Imunidade tumoral; Imunidade passiva; Imunidade ativa.
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Introduction and objectives: Chagas disease (CD) is caused by parasite Trypanosoma cruzi and is
still considered a public health problem in many countries in Latin America. Several single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in cytokine genes have been described as important genetic
factors associated with the susceptibility/protection and variability of clinical manifestations in
CD. In this study, we investigated the possible association between cytokine gene SNPs with CD
and/or chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) in patients with chronic CD. Materials and
methods: The study was approved by the local ethics committee (protocol number 012/2010-
COPEP-UEM, CAAE 0296.0.093.000-09). A total of 22 SNPs in 13 cytokine genes (IL1A, IL1B,
ILIR, IL1RA, IL4RA, IL12, INFG, TGFB1, TNF, IL2, IL4, IL6, and IL10) were assess in 116
samples from CD patients of the north/northwest region of the state of Parana, Brazil. Patients
who presented electrocardiography (ECG) changes, characteristics of CCC were classified as
patients with CCC (N=60) and patients without electrocardiographic abnormalities, as patients
without CCC (N=56). The control group was composed of 217 individuals, healthy and
nonrelated, living in the same geographical area as the patients. The genotyping of cytokine genes
was performed by polymerase chain reaction-sequence specific primers (PCR-SSP) using the
protocol recommended by the manufacturer (Invitrogen Kit Cytokines™, CA, EUA). All
statistical analysis was performed using the software SNPStats and the Open Epi program, version
3.032. Results: Significant differences were observed between patients and controls and the IL1IRA
11100CC genotype and C allele and ILARA+1902GG genotype and G allele were associated with
susceptibility to CD. A comparison between patients with CCC and without CCC showed that the
IFNG+874TA genotype was associated with CCC, and TGFB1+869CC genotype appear to be
related to protection against the development of CCC in this population. Discussion and
Conclusion: Cytokines produced in response to T. cruzi infection appear to modulate progression
by activating or inhibiting parasitic infection in these patients. However, the production of
inflammatory and anti-inflammatory cytokines often depends on host genetics. Within this
context, our results suggest the possible involvement of the polymorphisms in cytokine and
receptor cytokine genes in the chronic CD, increasing the risk to develop CCC, and protection
against CCC. In consequence, this study can help to better understand the disease pathogenesis
associated with cytokines and receptor cytokine genes polymorphisms.
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Ocratoxina A (OTA), uma micotoxina considerada nefrotdxica, hepatotoxica, teratogénica e
imunotdxica é produzida como metabdlito secundario por varias espécies de Aspergillus e de
Penicillium. Estes fungos e os seus metabdlitos sdo contaminantes de alimentos humanos e ragdes
para animais. A ingestdo de racdo contaminada com OTA por aves causa graves prejuizos
econdmicos ao setor produtivo. Apoés a ingestdo oral, a OTA é absorvida pelo trato gastrointestinal
e atinge a correte circulatéria onde liga-se rapidamente as proteinas plasmaticas e alcanga diversos
orgdos. Assim, o intestino é o principal 6rgdo-alvo da toxicidade inicial da OTA, com alteragdes
em vilosidades e na permeabilidade intestinal de modo dose dependente. A OTA possui baixa
massa molécula e como hapteno ndo induz uma resposta imune. Todavia, juntamente com uma
molécula carreadora do hospedeiro pode se tornar imunogénica. Esta micotoxina, por possuir
grande afinidade por proteinas e juntamente com a hiperpermeabilidade intestinal induzida,
apresenta potencial indutor de uma resposta imune. Com esta hip6tese, o presente trabalho teve
como objetivo verificar se animais intoxicados com OTA por via oral em diferentes concentra¢es
poderiam induzir a producdo de anticorpos anti-OTA. Para tanto, amostras de soros de pintainhos
(n=42) obtidas de grupo controle sem contaminagéo e grupo de animais alimentados com ragéo
contaminada com OTA nas concentrac@es de 0,1; 0,3; 0,5; 0,7; 0,9 e 1,1 mg/Kg de ragéo, durante
21 dias (CEUA 18419.2013.89) foram analisadas por ensaio imunoenzimatico (ELISA). Placas
de ELISA foram sensibilizadas com complexo OTA-BSA e incubadas com amostras de soros
diluidas 1/200 (37°C; 90min) seguido de conjugado peroxidase anti-lgY (37°C; 90min) e a reacéo
evidenciada com substrato TMB e a leitura a 492nm. Os resultados de niveis de IgY anti-OTA
expressos em DO a 492nm foram de: 0,088 + 0,009 (controle); 0,078 + 0,006 (0,1 mg/Kg); 0,086
+ 0,004 (0,3 mg/Kg); 0,086 + 0,012 (0,5 mg/Kg); 0,095 + 0,028 (0,7 mg/Kg); 0,078 + 0,130 (0,9
mg/Kg) e 0,082 + 0,006 (1,1 mg/Kg) (p>0.05). Estes resultados obtidos sugerem que embora a
OTA seja capaz de interagir com molécula carreadora, ndo induz resposta imune, possivelmente
devido a sua acdo imunossupressora OTA. Concluimos pelos resultados obtidos de que a
intoxicacéo oral de OTA em pintainhos por via oral mesmo de forma crénica e em concentragdes
elevadas ndo induz a producdo de anticorpos anti-OTA a nivel sistémico.
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O presente estudo baseou-se em artigos publicados entre 2018 e 2022, indexados na plataforma
Pubmed, tendo como objetivo uma revisdo de literatura a respeito da imunoterapia no Linfoma
de Hodgkin. O Linfoma de Hodgkin Classico é um tumor maligno que acomete o sistema
linfatico, podendo migrar para tecidos extranodais adjacentes, provocando uma disfuncdo do
sistema imune e consequente manifestagdo sintomatoldgica da doenga. Histologicamente, esta
doenca se diferencia de outros linfomas devido & presenca de dois tipos celulares de tamanho
anormal derivados de linfocitos B mutados, as Células de Hodgkin e as Células de Reed-
Sternberg, sendo a ultima apresentada como multinucleada. De forma geral, a fisiopatologia da
doenca ird depender da incapacidade de deteccdo dessas células cancerigenas pelo sistema imune.
Esse fendmeno € possivel devido a capacidade do tumor em se camuflar e inibir a agdo das células
de defesa, através de mediadores celulares e geracdo de um microambiente circundante, que
garanta seu crescimento, proliferacdo e migracdo. O mecanismo de camuflagem utiliza-se da
auséncia ou diminuicdo da expressdo do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) na
membrana das células cancerigenas, dificultando a deteccdo de antigenos pelos linfécitos TCDA4.
Ademais, a capacidade de inativacdo baseia-se no eixo inibitério PD1/PDL1, sendo este o
principal alvo do tratamento imunoterdpico. A presenca de uma elevada expressdo do
cromossomo 9p24.1 nas células de Reed-Sternberg faz com que ocorra uma amplificacdo da
expressdao do PDL-1 (Programmed Cell Death Ligand 1) na célula cancerigena, que se liga ao
PD-1 (Programmed Cell Death Protein 1), presente na membrana dos linfocitos T. A sinaliza¢éo
que ocorre devido a ligacdo do PDL-1 com o PD-1 causa uma disfuncéo nos processos vitais do
linfocito T, resultando em sua apoptose. Dessa forma, a imunoterapia tem como objetivo evitar a
ligacdo entre PD-1 e PDL-1, utilizando anticorpos anti-PD1 e/ou anticorpos anti-PDL-1, que
ocupam os sitios de ligacdo dessas proteinas, impedindo que ocorra a sinalizagdo que resultaria
na inibicdo da célula de defesa e consequente camuflagem do tumor, aumentando as chances de
detecgdo das celulas cancerigenas e, consequentemente, fazendo com que ocorra um combate
efetivo do linfoma pelas células T. Atualmente, os principais medicamentos utilizados no
tratamento por imunoterapia sd&o o Nivolumabe e Pembrolizumabe, ambos anticorpos
monoclonais que bloqueiam a sinalizagdo do PD-1, aumentando a resposta imune antitumoral.
Portanto, devido a eficacia da imunoterapia, esta tem sido utilizada como um agente coadjuvante,
com intuito de abrandar o uso exacerbado de tratamentos invasivos, como quimioterapia e/ou
radioterapia.
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A endometriose € uma ginecopatia benigna caracterizada pela implantacdo de tecido endometrial
fora da cavidade uterina, provocando processos inflamatorios crénicos e manifestagdes
sintomatolégicas ciclicas. Sua fisiopatologia depende da incompeténcia imunoldgica para
remover esse tecido endometrial implantado, principalmente de células fagociticas do sistema
imune inato, com destaque para a polarizagdo de macrofagos M2 (secretores de citocinas com
perfil imunomodulador anti-inflamatorio), que predominam nas lesdes da endometriose e ja foram
descritos como facilitadores da patogenia da doenga. Sendo assim, objetivou-se neste estudo
esclarecer os mecanismos de modulacdo molecular e fenotipica dos macréfagos M2 relacionados
a patogenia da endometriose, por meio de pesquisa em artigos publicados entre 2017 e 2022 e
indexados na PubMed. Na endometriose, ocorre um desbalango entre a quantidade de células
endometriais regurgitadas pelas tubas uterinas e a capacidade dos macrofagos de remové-las,
processo mediado por fatores citogenéticos das células imunes e células alvo. Inicialmente, ocorre
uma hiperexpressdo de prostaglandina E2 nas células endoteliais, que interagem com
metaloproteinases de matriz (MMP) e receptores de membrana de macréfagos, regulando
negativamente a fagocitose. Quanto a plasticidade fenotipica dos macréfagos, ressalta-se que a
mudanca de polarizacdo de macrdfagos peritoneais na endometriose aparenta limitar-se as
subpopulagdes celulares que expressam CD14 e CD68 em baixas concentragdes. Assim, a
modulacdo para macrofagos M2, promovendo tolerancia imunoldgica, reparo tecidual e
angiogénese, € significativa para o desenvolvimento e progressdo da endometriose, sendo
demonstrada pela maior presenca proporcional de macrofagos M2 em estagios severos da doenca.
Ademais, a MMP-9 produzida por essas células possibilita um aumento da aderéncia intercelular,
além de promover implantacéo e crescimento ectdpico de células ao degradar matriz extracelular.
Além disso, demonstrou-se que a ativacdo alternativa de macréfagos depende da presenca de
interleucina-17A (IL-17A), que atua como possivel estimulo indutor da polarizagdo patogénica
dos fagdcitos para fen6tipo M2. Outrossim, a esfingosina-1-fosfato (S1P), contida em glébulos
vermelhos e plaquetas, foi descrita como potencial ativador do fenétipo M2 e estimulante da
liberacédo de IL-6, que, por sua vez, corrobora para diferenciagdo alternativa dos fagdcitos. Infere-
se, com isso, a possibilidade de um fator estimulante a resposta imunol6gica andmala das células
endometriais estar presente nas hemacias e trombocitos que provém diretamente do fluxo da
menstruacdo retrograda para a cavidade peritoneal. Conseguintemente, evidencia-se que o papel
de macrofagos M2 na manutencdo dos mecanismos lesivos da endometriose provem de diversas
interacbes moleculares, envolvendo interacbes diretas com células endometriais ectdpicas e
inducBes preferenciais por citocinas locais e fatores moduladores provenientes de células
sanguineas.
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O interferon gama (IFN-y) é uma citocina pluripotente produzida frente a estimulos por células
do sistema imune, sendo indispensavel para processos fisiolégicos principalmente aqueles
relacionados a regulagdo imune e de defesa antimicrobiana do hospedeiro, além disso esta
relacionada a patogénese do cancer de mama humano. No contexto do cancer, alguns estudos
estabeleceram o IFN-y como uma citocina relacionada a atividade antitumoral. No entanto,
descobertas indicam que o IFN-y enddgeno pode controlar a iniciagéo ¢ a progressdo do tumor,
além de promover a proliferacdo de células tumorais com propriedades imuno evasivas. Essa
citocina pode entdo ter um papel duplo no estabelecimento do cancer, com destaque para o cancer
de mama, uma doenca heterogénea e complexa cuja evolugdo depende da interagdo entre tumor e
hospedeiro. Portanto, neste trabalho quantificamos os niveis plasmaticos de IFN-y no sangue
periférico de 123 doadoras livres de neoplasia e 109 pacientes com cancer de mama, de diferentes
subtipos moleculares por analise imunoenzimatica (ELISA), e correlacionamos com o0s
parametros clinicopatoldgicos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Estadual de Londrina (CAAE No. 73557317.0.0000.5231). As anélises de correlagdo envolvendo
0s niveis plasmaticos de IFN-y e os parametros clinicopatologicos foram realizadas pelo teste
Tau-c de Kendall. Em nosso estudo, foi verificada diminui¢do dos niveis de IFN-y no grupo das
pacientes com cancer de mama em relacdo ao grupo controle. Com relacdo aos parametros
clinicopatologicos foi encontrada correlagdo positiva entre niveis de IFN-y e o niimero de
linfonodos acometidos nos subtipos Luminal A (LA) (Tau-c =0,159; p = 0,025) e Triplo-Negativo
(TN) (Tau-c = 0,374; p = 0,003), ambos negativos para a superexpressdo do receptor do fator de
crescimento epidermal Humano tipo 2 (HER2). Em pacientes com tumores negativos para
expressdo de HER2 foi verificada uma correlagéo positiva entre os niveis plasmaticos de IFN-y e
acometimento de linfonodos (Tau-c = 0,274; p=0,019) e também para o nimero de linfonodos
acometidos (Tau-c=0,186; p=0,003). Em relagéo ao tumores positivos para a expressao de HER2
foi verificado correlacdo negativa entre o nivel plasmatico de IFN-y e estadiamento Tumor-
Nodulo-Metastase (TNM) (Tauc =-0,363; p=0,010). Portanto, embora mais estudos sejam
necessarios, neste contexto, podemos sugerir o IFN-y como um marcador subtipo-dependente de
progndstico para cancer de mama.

Palavras-chave: IFN-y. Tumor mamario. Quantificagdo plasmatica. Parametros clinico
patoldgico.
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A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma desordem maligna que se origina de um Unico precursor
hematopoiético acometido para a linhagem de células B ou T. A interleucina 7 (IL-7) é uma
citocina pleiotropica e atua como uma das principais citocinas homeostaticas com importante
papel na manutencdo de células linféides. A fungdo da IL-7 é mediada pelo receptor de
interleucina 7 (IL-7r) e essa ligag&o ativa JAK1 e JAK3, que leva a fosforilagéo e transducédo de
sinal de moléculas, como STAT5 e PI3k, favorecendo a sobrevivéncia de células linféides. A
contribuigdo potencial da sinalizacdo mediada por IL-7/IL-7R também se estende para neoplasias
linfoide, como a LLA. A desregulacéo do eixo IL-7/IL-7r implica em alteragdes de sinalizagéo
celular que contribuem para a progressao tumoral. Descobertas de mutagdes no gene IL-7r, como
0 polimorfismo rs6897932, tém sido relacionadas com o aumento da susceptibilidade ao cancer,
visto que ele pode alterar os mecanismos das vias de transdugdo de sinal e aumentar a expressao
dos niveis de IL-7 ou do IL-7r no processo leucémico. Portanto, a proposta do presente trabalho
foi investigar o polimorfismo genético do gene IL-7ra na patogénese da LLA infanto-juvenil.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Londrina (CAAE:
17123113400005231). O polimorfismo foi avaliado através de PCR-RFLP em amostras de DNA
de 123 pacientes com LLA e 171 de criancas saudaveis. As analises de associacao do tipo caso-
controle foram realizadas usando o teste de qui-quadrado com intervalo de confianca (1C) de 95%.
Em nosso estudo, foi verificado que o gendtipo CC foi superior em relacdo ao CT e TT para 0s
grupos controle e de pacientes com LLA. Além disso, ndo foi encontrado associagdo entre 0s
grupos LLA-geral e LLA-B com o polimorfismo rs6897932. Na andlise de associagdo com 0s
grupos de risco, 0 modelo dominante (OR = 0,33; IC 0,14 - 0,79; p < 0,05) e 0 genétipo CT (OR
=0,37; IC 0,14 — 0,93; p <= 0,05) se apresentaram como fatores protetores. E conhecido que o
alelo T tem sido relacionado com pior progndstico para a LLA, pois sua presenca esta associada
ao aumento de IL-7 de membrana, aumento da sinalizacdo e possivel contribuicdo para
leucemogénese. Dessa forma, embora mais estudos sejam necessarios, podemos inferir que o
polimorfismo rs6897932 no gene IL-7Ra seja um provavel marcador prognéstico para a LLA.
Palavras-chave: Variag@es genéticas; susceptibilidade; citocinas; neoplasia hematoldgica.
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O virus do tumor maméario de camundongo (MMTYV) € um retrovirus que tem sido associado ao
desenvolvimento de cancer de mama (CM) em camundongos. Vérias citocinas podem estar
envolvidas nas interagdes entre 0o MMTYV e o sistema imunoldgico, como os interferons (IFN). O
IFN-y pode aumentar a imunidade antitumoral mediada por Th1, mas também pode desempenhar
um papel pré tumorigénico ao transmitir sinais antiapoptoticos e proliferativos. A identificagdo
de uma sequéncia génica homéloga de 95% ao MMTYV em amostras de CM humano aumentou o
interesse nesta hip6tese e foi denominado de MMTV-like. Pouco se sabe sobre a resposta imune
antiviral no microambiente com a presenca de MMTV-like em pacientes com CM. Portanto, o
objetivo deste estudo foi quantificar os niveis plasmaticos de IFN-y no sangue periférico de 123
doadoras livres de neoplasia e 98 pacientes com CM, por ELISA, e avaliar a associacdo desses
niveis plasmaticos com a deteccdo do gene env do tipo MMTV em tecido tumoral. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Londrina (CAAE No.
73557317.0.0000.5231). Em nossa pesquisa observamos diminuigdo dos niveis de IFN-y no
grupo de pacientes com CM (30,85 *+ 57,49 pg/mL) em relagdo ao grupo controle (115,00 £
176,80 pg/ml) (p < 0,0001). N&o houve diferenga significativa entre os niveis plasmaticos de IFN-
v de amostras positivas de DNA MMTV-like em comparacdo com amostras MMTV-negativas (p
= 0,2056). Na anélise por subtipos moleculares de CM estratificados, Luminal-A (30,79 + 61,04
pg/mL; p < 0,0001), Luminal-B (24,74 + 25,78 pg/mL; p= 0,0188) e triplo-negativo (23,95 £
40,45pg/ mL; p= 0,0005) apresentaram nivel plasmatico menor em relacdo ao grupo controle.
Né&o houve diferenca significativa entre os niveis plasmaticos de IFN-y de amostras positivas de
DNA MMTV-like em compara¢do com amostras MMTV-like negativas (p = 0,2056). Portanto
neste estudo, avaliamos a associagdo entre os niveis plasmaticos de IFN-y e a presenga do gene
env MMTV-like em amostras de CM e ndo esta claro se os altos niveis de IFN-y em amostras
positivas para MMTV-like estdo refletindo uma possivel resposta imune antiviral ou se esta
citocina esta promovendo o crescimento do tumor. Assim, outros estudos devem ser realizados
para demonstrar o papel do IFN-y no desenvolvimento de CM com a presenga de MMTV-like no
microambiente tumoral.
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A IgA secretora salivar (SIgA) é o principal anticorpo envolvido na imunidade da cavidade bucal.
AlteracOes na secrecdo de SIgA podem favorecer o crescimento do biofilme bucal associado ao
desenvolvimento de pneumonia em pacientes internados em UTI. O objetivo do presente estudo
foi determinar a concentracdo de SIgA em pacientes dentados internados em UTI que
desenvolveram ou ndo pneumonia durante a internacdo. A hipotese é que o baixo nivel de SIgA
esteja relacionado com o aumento do biofilme dental, que pode ser elevado pela deficiéncia de
higienizacdo bucal, e a ocorréncia de pneumonia associada a ventilagdo mecénica (PAVM). O
estudo foi aprovado pelo CEP/ISCAL (parecer 3.202.350). Todos (n=207) os pacientes admitidos
na UTI de julho e agosto de 2018 foram examinados, sendo incluidos 153 pacientes, dentre 0s
quais 105 (68,6%) eram dentados, e 95 (90,5%) apresentavam biofilme dental no momento da
admisséo na UTI da Irmandade Santa Casa de Londrina. Amostras de saliva ndo estimulada foram
coletadas no primeiro dia e os pacientes foram submetidos a medidas de higiene bucal durante
todo periodo em UTI. O biofilme dental foi determinado no escore de Loe and Silness. A
concentragdo de SIgA salivar foi determinada por ensaio imuno-enzimético. Diferengas entre os
grupos foram identificadas com o teste t de Student e teste exato de Fisher, considerando p<0.05.
Noventa e seis (91,4%) pacientes ndo desenvolveram pneumonia, com concentragdo de SIgA
média de 129,9 + 147,8ug png/ml. N&o foi observada diferenca estatistica (P = 0,55) em relacéo
aos pacientes que desenvolveram pneumonia (160,3 + 150,4 pg/ml). Nove (9,5%) pacientes com
biofilme desenvolveram pneumonia e um (10%) sem biofilme visivel também desenvolveu a
doenca (p = 1.00). Concluimos que a concentracdo de IgA no momento da internagdo ndo
apresentou associagdo com o desenvolvimento de pneumonia nosocomial durante o periodo de
internacdo na UTI, em pacientes recebendo cuidados diarios de higiene bucal.
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Introduction- Homocysteine (Hcy) is a non-essential, sulfur-containing, non-proteinogenic amino
acid. It is synthetized by transmethylation of the essential, diet-derived amino acid methionine
(Met). Generally, the accumulation of Hcy has been resulted from the inability to regulate its
pathway and can be attributed to and/or exogenous and/or endogenous factors, such as
polymorphisms of the genes coding enzymes involved in Hcy metabolism, including
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), is a key enzyme that catalyzes the conversion of
5,10-methylenetetrahydrofolate into 5-methyltetrahydrofolate.  Strong correlation between
elevated Hcy levels and neurodegenerative disorders, such as multiple sclerosis (MS) has been
demonstrated. Multiple sclerosis is a neurological disease characterized by inflammation and
demyelination in the central nervous system. Evidences have shown that Hcy are increased in MS
patients when compared to healthy subjects. Objectives — This review focuses on the role of
homocysteine and the genetic variant MTHFR C677T in the pathogenesis of the MS. Methods —
The systematic literature research was performed in English throughout the following databases:
PubMed and Scielo. The search strategies included the following terms: homocysteine, multiple
sclerosis, C677T wvariant and methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). Results -
Characteristics of MTHFR enzyme dysfunction, genetic variant C677T, include elevated plasma
Hcy levels. The inability of the MTHFR enzyme to catalyse the conversion of 5,10-
methylenetetrahydrofolate to 5-methyltetrahydrofolate leads to the rise of plasma homocysteine
levels in the homozygous mutated subjects. The homozygous mutated subjects have higher
homocysteine levels while the heterozygous mutated subjects have mildly raised homocysteine
levels compared with the normal, non-mutated controls. Hcy may contribute to the
pathophysiology of MS thought several mechanisms, such as increase of the oxidative stress,
blood-brain barrier disruption, endothelial dysfunction, vascular inflammation, excitotoxicity,
neuronal apoptosis, NMDA receptor e activation of nuclear transcription factor kB (NF-«xB). In
addition, Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene C677T variant has been associated
with susceptibility to MS, subjects carrying 677T allele (CT and TT genotypes) had increased
susceptibility to MS as compared to those carrying CC genotype. Conclusion- The genetic variant
C677T contributes to the increase of the Hcy levels in patients with MS, this could be related to
pathogenesis and susceptibility of disease.

Keywords: Homocysteine, multiple sclerosis, methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR),
inflammation, C677T variant.
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