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SOBRE O EVENTO

O XVIII Encontro Mineiro de Biomedicina (EMBM) ocorreu na Universidade
Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), com a colaboragdo do Diretério Académico
Valéria Fazan (DAVF), representando a competéncia dos discentes. O evento teve

duracao de trés dias, de 19 a 21 de maio de 2023.

A programacgao abrangia uma série de atividades, como palestras de alto nivel,
minicursos tedrico-praticos, apresentacdes orais e de pbster, mesas-redondas e uma
variedade de prémios e sorteios fornecidos pelos nossos patrocinadores. As palestras
abordaram diversas especializagées do curso, oferecendo um vasto conhecimento
aos participantes. Nos minicursos, ministrados principalmente por ex-alunos da UFTM
que trabalham diariamente com técnicas laboratoriais, foram proporcionadas
oportunidades para esclarecer duvidas sobre a aplicagdo pratica no mercado de

trabalho.

Além disso, os inscritos que enviaram resumos tiveram a chance de apresentar
seus trabalhos nas modalidades "Apresentacao de Poster" e "Apresentacao Oral" nos
dias 19, 20 e 21 de maio. Este livro de anais engloba todos os resumos submetidos,

abrangendo diversas areas biomédicas contempladas no evento.
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RESISTENCIA BACTERIANA EM HOSPITAIS PUBLICOS DO
BRASIL

Aline Alves Moura'; Isadora Barboza Silva'; Nadya da Silva Castro Ragagnin*.
1 Universidade Federal de Jatai-UFJ

E-mail: alinemoura@discente.ufj.edu.br

Introducgao: A resisténcia aos antibiéticos ocorre como uma consequéncia natural da
capacidade das populacbdes bacterianas de se adaptarem ao ambiente que estao
inseridas. Muitas bactérias sdo inofensivas e até mesmo benéficas para o hospedeiro.
No entanto, o uso indiscriminado de antibiéticos aumenta a pressao seletiva e facilita
a aquisicdo de mecanismos de resisténcia. Objetivo: Realizar uma revisdo na
literatura sobre os principais agentes bacterianos causadores de infecgdes no
ambiente hospitalar e avaliar como o uso indiscriminado de antibiéticos contribui para
0s mecanismos de resisténcia bacteriana. Material e método: Foram analisados
artigos cientificos sobre a referida tematica na base de dados Medline, publicados
entre os anos 2013 a 2023. Foram selecionados 4 artigos que atenderam aos critérios
de inclusao, excluindo artigos n&o pertinentes ao tema, bem como textos incompletos
e produgdes em outro idioma. Resultados e discussao: De acordo com estudos
realizados sobre a prevaléncia infecgcdes nosocomiais em hospitais publicos no Brasil,
0s microrganismos mais comuns foram: Escherichia coli produtoras de beta-
lactamases; Klebsiella pneumoniae produtora de beta-lactamase e/ou
carbapenemase; Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Streptococcus
pneumoniae resistente a penicilina, Salmonella spp., Shigella spp., resistentes a
fluoroquinolona e ainda Neisseria gonorrhoeae resistente a cefalosporinas. Os
mecanismos de resisténcia bacteriana podem ser causados por mutacbes que
ocorrem durante a divisdo celular resultantes de erros de copia nas sequéncias de
DNA. Também pode ser causada por mecanismos de transferéncia, transducao,
transformacao e conjugagao de genes. A resisténcia aos antibioticos € explicada por
quatro mecanismos: alteragcdes na permeabilidade, mudanca no local de acéo,
bombas de efluxo e mecanismos enzimaticos que alteram a estrutura quimica dos
antibidticos. Conclusao: Sob esta perspectiva, além da higienizagao, desinfecgao e
esterilizacdo, medidas como a reeducacao de profissionais da saude, uso de EPI’s,
identificacao e isolamento de pacientes infectados e a restricdo e controle do uso de
antibidticos sao fatores que limitam a propagacao da infeccdo. Nesse contexto, o
conhecimento da microbiota hospitalar e das infecgcbes mais comuns sao de suma
importancia para evitar a disseminagéo de bactérias resistentes.

Palavras-Chave: Infeccdo Hospitalar, Farmacorresisténcia Bacteriana e

Antibacterianos.
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TECNICAS MOLECULARES PARA DIAGNOSTICO DE
PARASITOSES

Amanda Cristina Corréa Fleury'; Benilton Alves Rodrigues Junior'; Hanstter Hallison Alves
Rezende?*

1 Discente, Universidade Federal de Jatai
2 Docente, Universidade Federal de Jatai

E-mail: amandafleury51@gmail.com

INTRODUGAO: As técnicas moleculares sdo utilizadas quando ha a
necessidade de confirmar a espécie e cepa do protozoario causador da infecgao.
Uma vez que sdo técnicas extremamente sensiveis e especificas, capaz de
detectar o protozoario com um unico oocisto na amostra. A técnica mais utilizada,
atualmente, é a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR), que se fundamenta
em varios ciclos de amplificacdo de genes, apds se realizar a técnica de extragao
de material genético. Ha varios tipos de PCR, com diferentes finalidades, mas
com o mesmo fundamento: gerar milhares de copias do material genético, seja
DNA ou RNA. No entanto, as diferentes técnicas de PCR apresentam limitacdes
quanto a sensibilidade, principalmente em caréncia de amostras e com multiplos
alvos, enquanto a PCR digital (dPCR) contorna esses impedimentos e tem-se
utilizado essa técnica na detecgdo de DNA de patdgenos com a finalidade tanto
de diagndstico quanto para monitoramento ambiental e alimentar. OBJETIVO:
Analisar o uso das técnicas moleculares no diagnostico de parasitoses.
METODOLOGIA: Tratase de uma revisido narrativa sobre a utilizacdo da técnica
dPCR para diagnostico de parasitoses. RESULTADOS: A dPCR é uma técnica
recente e na parasitologia tém-se uma aplicabilidade menos avangada utilizada
do que em outras areas médicas como a oncologia. Entretanto, a dPCR
apresenta vantagens sobre PCR quantitativa (QPCR) em tempo real por ter maior
sensibilidade e ter maior estabilidade. Além disso, a dPCR melhora a
sensibilidade da transcriptase reversa PCR (RT-PCR) permitindo a detecgao
mutagdes raras com precisao e sensibilidade por meio de sinais digitais lineares
para analise quantitativa do produto da PCR. Por ser uma técnica com maior
sensibilidade e especificidade que as demais técnicas de PCR, é capaz de
detectar baixas cargas parasitarias e diferenciar as espécies de parasitos,
proporcionando melhor diagndstico clinico. CONSIDERAGOES FINAIS:
Portanto, conclui-se que a dPCR pode apresentar importancia significativa no
diagnostico e controle de parasitoses. No entanto, para melhorar o diagndstico
de parasitoses e proporcionar maior controle e estudos epidemiolégicos dessas
infeccdes, torna-se necessario mais estudo e aperfeicoamento da técnica.

Palavras-Chave: Parasitoses; dPCR; Diagnostico clinico; Técnicas moleculares
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ANTIVIRAIS CONTRA O VIRUS DA CHIKUNGUNYA: EXPLORANDO
COMPOSTOS ISOLADOS DA FLORESTA AMAZONICA

OLIVEIRA,A. L. C."; SANTOS, I. A. "2, CASSANI, N. M."; NEVES, K. G. O. 3; ALCANTARA,
Y. A.3 MACHADO, M.B?3; JARDIM, A. C. G "4*,

'"Universidade Federal de Uberlandia (UFU), Instituto de Ciéncias Biomédicas, Uberlandia, MG, Brasil,
2 School of Molecular and Cellular Biology — University of Leeds, Leeds, United Kingdom

, 3Universidade Federal do Amazonas, NEQUIMA - Ntcleo de Estudos Quimicos de Micromoléculas da
Amazobnia.

4Universidade Estadual de Sao Paulo (UNESP), Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas,
Campus Sao José do Rio Preto, SP, Brasil

E-mail: analaura.c.0.1501@gmail.com

Introdugdo: O virus da Chikungunya (CHIKV) €& o agente etiologico da febre
Chikungunya, doenca de carater endémico, e com sintomas “dengue-like” como febre,
nauseas, e dores musculares e articulares intensas. O CHIKV é transmitido por meio
da picada do mosquito fémea do Aedes aegypti e Aedes albopictus, e como fator
agravante, ha possibilidade de cronificagdo da infecgdo. Além disso, ndo ha
tratamentos especificos ou profilaticos para a febre Chikungunya, sendo o tratamento
realizado a partir de medidas paliativas com analgésicos e antitérmicos. Neste
contexto, compostos naturais podem fornecer uma ampla fonte de recursos para a
identificacdo de produtos com potencial terapéutico. Adicionalmente, compostos
isolados da flora da Floresta Amazénia demonstraram atividade antiviral contra outros
arbovirus, como o virus da Dengue sorotipo 2 (DENV-2) e o virus da Zika. Objetivo:
Avaliar a atividade de compostos isolados da biodiversidade da Floresta Amazdnica
na replicagdo do CHIKV in vitro. Metodologia: Células BHK-21 expressando o
replicon subgenémico CHIKVEGFP-RIuc-NCT foram utilizadas para avaliar 16
compostos nas concentragdes iniciais de 50, 10 e 2 yM, e a viabilidade celular (MTT)
foi medida apos 72h. DMSO 0,1% foi utilizado como controle ndo-tratado. As maiores
concentragdes nao citotdxicas de cada composto foram usadas no ensaio de triagem
antiviral, onde os niveis de replicagao viral foram medidos por leitura dos niveis de
Renilla luciferase apés 72h. Compostos ativos (atividade inibitéria = 60%) foram
submetidos ao ensaio de dose-resposta com concentracdes variando de 0,78 a 200
MM. Resultados e Discussao: Todos os compostos analisados apresentaram
viabilidade celular em ao menos uma das concentragdes analisadas (50, 10 e 2uM).
Dentre eles, os compostos Am1 (50uM), Am4 (10uM) e Am17 (10uM) reduziram a
replicagao viral em 70%, 60% e 66%, respectivamente. No ensaio de dose-resposta,
o composto Am1 apresentou indice de seletividade (Sl) de 2,61, enquanto que Am4 e
Am17 obtiveram o Sl de 3,69 e 0,28, respectivamente. Conclusao: Os compostos
Am1 e Am4 demonstraram uma potente atividade anti-CHIKV in vitro, sendo possiveis
candidatos para o desenvolvimento de futuros antivirais contra o CHIKV.

Palavras-chave: Antivirais. Compostos Amazénicos. Virus da Chikungunya.


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

EFEITO DA CAFEINA NO DESENVOLVIMENTO TESTICULAR
DA GERAGAO F2 DE CAMUNDONGOS SWISS

Beatriz Gabiatti Lopes1; Maria Laura Faria de Andrade2, Luiz Felipe Godinho Barreiros1, Jodo
Vitor Lopes-Ferreira3, Thais de Mérici Domingues e Paula3, Fernanda Radicchi Campos
Lobato de Almeira3, Angelica de Oliveira Gomes2, Marcos de Lucca Moreira Gomes2*.

1 ICENE/Universidade Federal do Triangulo Mineiro,
2 ICBN/Universidade Federal do Tridngulo Mineiro
3 ICB/Universidade Federal de Minas Gerais

E-mail: bia.gabiatti@gmail.com

Introdugédo: a cafeina € um alcaloide encontrado em sementes de café, cacau ou
folhas de diversos chas que, ao ser ingerida, pode causar efeitos negativos ligados a
fertilidade. O consumo durante a gestacao leva a sua deposi¢ao nos tecidos maternos
e fetais, sendo transferida direto pelo leite durante a lactagao e levado a prole, que até
certa idade ndo consegue degrada-la. Objetivo: Avaliar os efeitos do consumo de
cafeina durante a gestacédo e/ou a amamentagao da geragdo FO no desenvolvimento
testicular da geracao F2 de camundongos Swiss, sem que esta tenha tido qualquer
outro contato com o composto quimico. Metodologia: Foram utilizadas 40 fémeas de
camundongo Swiss em idade reprodutiva (FO) que foram separadas em quatro
grupos, tendo recebido agua durante a gestagcdo e amamentagao (CC), agua durante
a gestacao e cafeina na amamentagao (CT), cafeina durante a gestagédo e agua na
amamentacao (TC), e cafeina durante a gestagcado e amamentacgao (TT). Estas fémeas
deram origem a geracao F1 que nao consumiu cafeina, e a geragéo F1 deu origem a
geragao F2. Foram feitas analises morfométricas e estereoldgicas testiculares, além
da contagem do numero de células germinativas, eficiéncia do processo
espermatogénico e das células de Sertoli, e analise histopatolégica dos tubulos
seminiferos. Resultados: Ocorreu aumento do numero de espermatides
arredondadas no Grupo TT em relagao ao CT, assim como, para o indice de célula de
Sertoli e para a capacidade de suporte de célula de Sertoli. Tais indices estao
relacionados a capacidade de produgao espermatogénica: quanto maiores os valores
encontrados, mais eficiente €& o0 processo espermatogénico. As analises
histopatolégicas ndo indicaram diferengas significativas entres 0s grupos
experimentais. Conclusao: Apesar do aumento observado na contagem de
espermatides arredondadas ndao se pode considerar somente este parametro para
confirmar a acédo da cafeina na dindmica espermatogonial de F2. Entretanto,
utilizando-se dos dados morfométricos analisados, ndo foi possivel relacionar a
cafeina a efeitos deletérios testiculares na geragao F2.

Palavras-Chave: Cafeina, camundongos Swiss, testiculo.


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

AVALIACAO BIOQUIMICA HEPATICA E RENAL DA
TOXOPLASMOSE EM CAMUNDONGOS TRATADOS COM OLEO
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INTRODUGAO: A toxoplasmose é uma infeccdo causada pelo parasito intracelular
obrigatorio Toxoplasma gondii, e estudos apontam que cerca de ' da populagédo mundial
esta com a infecgéo cronica. A infecgdo pode apresentar-se de forma assintomatica em
sua forma aguda e apresentar sintomas mais graves como febre, cefaléia e diarréia em
pessoas imunodeficientes como transfusionados e pessoas que vivem com HIV/AIDS.
Atualmente a toxoplasmose é tratada com uso de Sulfadiazina e Pirimetamina, farmacos
que neste caso apresentam efeitos colaterais diversos, justificando a busca por novos
métodos de tratamento. OBJETIVO: Realizar a avaliacao bioquimica hepatica e renal por
meio dos testes bioquimicos para avaliacdo do tratamento com 6leo essencial (OE) de S.
guianensis em camundongos infectados por T. gondii. METODOLOGIA: O estudo
experimental apresentado utilizou 16 camundongos previamente infectados com cepa
Me49 de T. gondii pelo método de gavagem e foram tratados com OE de S. guianensis
nas concentragcdes de 250mg/Kg/dia e 500mg/Kg/dia por 14 dias consecutivos. Apos o
periodo de tratamento foi realizado a eutanasia e coleta do sangue dos animais para
realizacao dos testes bioquimicos de Albumina, Ureia, Creatinina, TGO e TGP, que foram
posteriormente analisados pelo método estatistico de Tukey e ANOVA, a significancia de
5%. RESULTADOS PARCIAIS: Os grupos controles apresentaram maiores médias nos
testes de Creatinina, TGO e Uréia. Nos grupos teste, Albumina, Ureia, Creatinina TGO e
TGP nao apresentaram diferengas significativas no teste de Tukey. No teste de ANOVA,
a Uréia apresentou variagdo significativa entre a primeira repeticdo do grupo de
500mg/kg/dia e as demais repeti¢cdes. Houve diferencga significativa apenas na dosagem
de ureia, apesar dos valores de TGO e TGP indicarem hepatotoxicidade. CONCLUSAO:
A partir dos resultados parciais obtidos, foi observado que nao houve diferenga
significativa entre os testes, portanto ndo é possivel afirmar se houve toxicidade,
sugerindo uma confirmagao por analise histopatolégica. Porém, notou-se que o grupo
tratado com OE 250mg/Kg/dia apresentou maiores médias em ambas dosagens,
indicando possivel hepatoprotegdo, ndo havendo diferenga significativa entre os
tratamentos, indicando a necessidade de continuar o estudo.

Palavras-Chave: Bioquimica, dleo essencial, Siparuna guianensis, Toxoplasma gondii.
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Introdugdo: A leucemia linfoide aguda (LLA) € uma neoplasia hematologica que
acomete principalmente criangas, as taxas de sobrevida para esta doenga giram em
torno de 80%, no entanto, cerca de 20% das criancas tratadas podem apresentar
quadros de toxicidade. Um dos principais fatores envolvidos no risco de toxicidade é
a ancestralidade do paciente, na qual as diferencas étnicas e os diferentes
polimorfismos influenciam na farmacocinética e/ou farmacodinamica das drogas
utilizadas. Os riscos de recidiva da doenga também estdo relacionados com a
ancestralidade, dessa forma, interferindo na terapia da mesma. Objetivo: Este estudo
tem o objetivo de identificar as principais etnias envolvidas com o risco de
toxicidade/recidiva ao tratamento da LLA, além de analisar outros desfechos clinicos,
buscando otimizar a eficacia do tratamento. Metodologia: Para isso, foi realizada uma
revisao sistematica dos trabalhos publicados nas plataformas Pubmed e Scielo com
dados sobre LLA, ancestralidade e toxicidade/recidiva em diferentes populagdes. Os
artigos selecionados passaram por critérios de inclusdo e exclusdo, e posteriormente
foi aplicado controle de qualidade. A coleta de dados encontra-se em andamento, as
informacdes estdo sendo adicionadas a planilha padrdo para posterior analise.
Resultados: Foram encontrados 81 resultados no Pubmed e 9 no Scielo, que apds
passarem por critérios de inclusdo/exclusdo, foram selecionados 45 artigos para
anadlise. Foi aplicado controle de qualidade seguindo o modelo Newcastle-Ottawa
Scale (NOS), os resultados foram positivos, indicando que os dados dos artigos sao
confiaveis. Conclusao: O estudo encontra-se em andamento, apés a coleta de dados,
serdo calculadas as frequéncias alélicas dos polimorfismos encontrados e sera
realizada uma comparacéao entre etnia/ancestralidade e o risco de recidiva/toxicidade
no tratamento da LLA. Espera-se que a partir dos dados obtidos, este estudo sirva de
referéncia para pesquisas futuras.

Palavras-Chave: Leucemia, ancestralidade, toxicidade, recidiva, armacogenética


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

DANOS HEPATICOS CAUSADOS POR FLAVIVIROSES

Bruna Santana Silva Pinheiro’; Julia Gongalves Rodrigues', Fernanda Carolina Ribeiro
Dias?, Marcos de Lucca Moreira Gomes"".

1Instituto de Ciéncias Biolégicas e Naturais/ Universidade Federal do Tridngulo Mineiro,
2Departamento de Medicina Veterinaria/ Universidade Federal Rural de Pernambuco.

E-mail: bruninhasspinheiro@gmail.com

Introdugdo: Os flavivirus, familia Flaviviridae, possuem a habilidade de infectar
artrépodes e mamiferos e suas patologias sdo um consideravel problema de saude
global, infectando até 400 milhdes de pessoas por ano. Os sintomas destas
flaviviroses vao de manifestagdes brandas como enjoo, vémito, dor de cabeca a até
casos mais graves com hemorragia, meningite, microcefalia, faléncia renal e hepatica.
Algumas flaviviroses sao capazes de provocar alteragdes hepaticas, o que ndo é muito
difundido pela ciéncia, e cuja caracterizagao € significativa, visto que pode ser utilizada
para prevencgao de agravos e tratamentos de infecgdes virais. Objetivos: Este estudo
objetiva descrever como os flavivirus atuam no tecido hepatico, quais alteragbes
teciduais, bioquimicas e celulares ocorrem em decorréncia da infecgdo, quais os
reservatorios temporarios e quais os mecanismos de agao das flaviviroses no figado.
Metodologia: A busca de referéncias foi realizada nas bases de dados: PubMed, Web
of Science, Embase e Scopus de acordo com as diretrizes do PRISMA. Como critério
de inclusdo foram selecionados artigos que abordavam as flaviviroses dengue
(DENV), zika (ZIKV) e febre amarela (YFV), com a manifestacdo de alteracao hepatica
em modelo animal. Dois revisores independentes selecionaram os estudos por meio
da plataforma Rayyan, elegendo 18 artigos para a revisdo. Resultados: Os animais
experimentais mais utilizados foram macacos (5%), hamsters (10%), embrides de
galinha (10%) e camundongos (75%). As principais alteragées hepaticas encontradas
na DENV e YFV foram esteatose, hemorragia, necrose, apoptose, elevagao de AST e
ALT e no ZIKV foi a infiltragdo de mondcitos. Quanto aos reservatérios dos virus, foi
encontrada replicagdao da DENV no cérebro, olhos, figado, coragao e bago. Replicagao
do ZIKV nos olhos, figados e cérebro e da YFV no cérebro e figado. Conclusodes:
Estes flavivirus estudados sao capazes de provocar danos hepaticos com
manifestacdes graves como hemorragia e necrose e apoptose, tendo afinidade com o
figado para local de replicagédo. Alguns mecanismos de agao ainda nao sao tao claros
e mais estudos precisam ser realizados para melhor compreensao, principalmente
quanto a acgao do zika virus no figado, que possui seu efeito comprovado e pouco
estudado.

Palavras Chave: Doencgas hepaticas, Flavivirus, Arboviroses tropicais.
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Introdugdo: O uso de nanoparticulas (NPs) metalicas tém sido estudado como
potencial terapéutico por seus efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios e anti-
tumorais. A dopagem de NPs com outros componentes tem a intengcdo de diminuir
defeitos indesejados. As NPs de ZnO dopadas com ions calcio tém demonstrado
diminuir danos celulares e aumentar a atividade antibacteriana. O mecanismo de agao
das NPs é realizado por desestabilizacdo de membranas, toxicidade causada pela
liberagao de ions toxicos e produgao de espécies reativas de oxigénio (EROS). Apesar
de estudos com NPs terem mostrado que os niveis de toxicidade s&o maiores para
microrganismos do que para células eucaridticas, seu acumulo no organismo pode
causar toxicidade pelos mesmos mecanismos 0s quais sido eficazes contra
microrganismos. Portanto, é necessario a determinagéo de concentragdes de NPs que
possuam potencial terapéutico sem causar toxicidade e risco para a saude humana.
Objetivos: Determinar concentragdes nao téxicas de NPs de ZnO dopadas com ions
calcio, utilizando como modelo experimental larvas G. mellonella. Metodologia:
Foram utilizadas 70 larvas de G. mellonella distribuidas igualmente em 7 grupos,
mantidos em placas de Petri na estufa a 37°C em auséncia de luz. Cada grupo teste
foi inoculado com 10 u/L de nanoformulagédo em concentragdées de 1000 ug/mL, 500
ug/mL, 250 ug/mL, 125 ug/mL, 62,5 ug/mL e 31,25 ug/mL. O grupo controle foi
inoculado com 10 u/L de PBS. Os grupos foram monitorados em intervalos de 24h,
durante 7 dias. A viabilidade foi avaliada por inspecao visual. Larvas que apresentaram
forte melanizagao e nao apresentaram reflexo apds estimulagao foram consideradas
mortas. Resultados: Todos 0s nanocompostos apresentaram toxicidade em
comparagao ao grupo com PBS. A concentragdo do nanocomposto que apresentou
maior toxicidade foi de 125 ug/mL. Os nanocompostos com 1000 ug/mL, 500 ug/mL,
250 ug/mL e 31,25ug/mL apresentaram baixo nivel de toxicidade, causando a morte
de apenas 10% das larvas. Nenhum nanocomposto apresentou toxicidade superior a
40%. Conclusao: As NPs de ZnO dopadas com ions calcio apresentaram baixa
mortalidade nas larvas, o que pode torna-las uma boa opg¢édo para uso contra
microrganismos patogénicos.

Palavras chave: Nanoparticulas, toxicidade, Galleria mellonella.
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Introducgao: Considerado uma das doencas de maior prevaléncia no mundo, o
Diabetes Mellitus (DM) esta associado a alteragbes metabdlicas e ao desequilibrio
redox, mecanismos relacionados as complicagbes da doenca. A doenga renal
diabética (DRD), € uma complicagdo do DM e a segunda principal causa de dialise
no Brasil, caracterizada pelo comprometimento progressivo da fungao renal. Neste
sentido, estudos sobre compostos hipoglicemiantes e antioxidantes sao relevantes
para a descoberta de possiveis terapias complementares, e o 6leo da améndoa do
baru, constituido predominantemente por acido oleico, tem demonstrado efeitos
benéficos sobre a secregdo de insulina. Objetivo: Avaliar os efeitos do tratamento
com o 6leo de baru sobre a funcéo renal e a atividade antioxidante da catalase no
rim de animais diabéticos. Metodologia: Foram utilizados ratos machos wistar, os
animais dos grupos diabéticos receberam ragao hiperlipidica por 28 dias, e
posteriormente, uma injecao via intraperitoneal de estreptozotocina (35mg/kg), ja
0s animais saudaveis, receberam uma dieta padrao. O diabetes foi confirmado pela
afericdo da glicemia casual (>250mg/dL), e em seguida, iniciaram-se o0s
tratamentos dos animais saudaveis e diabéticos com agua e o 6leo de baru nas
doses de 0,75 g/Kg; 1,5 g/Kg e 3,0 g/Kg durante 90 dias, o grupo controle positivo
recebeu metformina (200mg/Kg). No final do tratamento, foi realizada a coleta do
soro e do rim para determinagdo dos marcadores glicémicos, renais e avaliagao da
atividade da enzima catalase. Resultados: O tratamento com o 6leo de baru
reduziu os niveis de glicose e frutosamina sérica de animais diabéticos, comparado
ao grupo diabético tratado com agua. Quanto aos parédmetros renais, 0 grupo
tratado com 6leo na dose de 3,0 g/Kg demonstrou redugcdo da concentragcédo de
creatinina, e em relacdo aos niveis de uréia, o tratamento com 6leo em diferentes
doses apresentou diminuicdo neste parametro (p<0,001). A albumina, por sua vez,
nao apresentou diferenga estatistica entre os grupos. Com relagéo a atividade da
catalase, observou-se o0 aumento gradativo nas diferentes doses do Oleo.
Conclusao: O tratamento com o 6leo de baru nas doses de 1.5 g/kg e 3.0 g/kg
apresentaram efeito benéfico sobre a funcdo renal e atividade antioxidante de
animais diabéticos.

Palavras-Chave: Diabetes mellitus; 6leo de baru; doenca renal diabética.
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Introducao: Haemophilus parainfluenzae € um cocobacilo Gram-negativo presente na
microbiota orofaringea do ser humano. As infecgdes causadas por essa bactéria estao ligadas
ao comprometimento dessa via ou a imunossupressao do individuo, podendo invadir a
mucosa e causar desde meningite até endocardite. Esse organismo abriga genes de
resisténcia a antibidticos adquiridos por transferéncia horizontal de genes (HGT), tornando
restritas as abordagens terapéuticas. Objetivos: Utilizar ferramentas de bioinformatica para
definir novos alvos de drogas e candidatos vacinais contra o microrganismo, usando gendmica
subtrativa e vacinologia reversa. Metodologia: Foram usados 16 genomas de H.
parainfluenzae disponiveis no NCBI, analisados através de softwares de gendmica
comparativa como Gegenees, Orthofinder, MHOLIine, GIPSy, Vaxign, Mauve, BRIG e outros.
Resultados: Andlises filogenéticas mostraram uma alta similaridade entre os genomas da
espécie, a qual parece ter sido mantida durante sua evolugao, quando aplicada a analise de
sintenia génica. Usando a vacinologia reversa e apos as andlises de essencialidade e
probabilidade de adesao ao complexo principal de histocompatibilidade (MHC | e Il), foram
selecionadas 11 proteinas consideradas potenciais alvos vacinais, caracterizadas quanto a:
presenca de dominios, estarem classificadas em familias ja conhecidas, presenc¢a ou nao de
peptideo sinal, presenca de nomenclatura génica, presenca de hélices transmembrana e sua
localizagao subcelular. Além disso, 61 proteinas foram caracterizadas como possiveis
candidatas a alvos de drogas e boa modelagem em 3D, preditas pelo MHOLIine, apods isso,
foram submetidas ao software PBIT, que avaliou a interagéo delas com a microbiota intestinal
e selecionou apenas uma proteina, que nao traria efeitos a microbiota residente, mas nao
excluindo as outras 60 como bons alvos de estudo. Conclusao: Os resultados obtidos
mostraram-se promissores para o seguimento do projeto e realizagdo da préxima etapa, que
€ o Docking Molecular.

Palavras-chave: Bioinformatica, Vacinologia reversa, Gendmica.
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Introdugdo: As enzimas hidroliticas extracelulares como a proteinase, DNAse,
fofolipase e hemolisina, constituem-se como importante fatores de viruléncia para as
leveduras do género Candida, garantindo a infeccdo no hospedeiro. Nesse sentido,
estudos vém demonstrando resultados promissores frente a diversos microrganismos
utilizando a molécula isolada Rottlerin, extraida a partir de Mallotus philippensis, uma
arvore de origem asiatica. Assim, esse estudo se concentrou em avaliar a atividade
antiviruléncia da Rottlerin frente a cepas de Candida spp. Materiais e métodos: A
avaliacdo da atividade antiviruléncia da molécula Rottlerin frente as enzimas
fosfolipase, DNAse, hemolisina e proteinase foi realizada nas cepas Candida albicans
(ATCC 900028), Candida dubliniensis (MYA 646), Candida tropicalis (ATCC 13803),
Candida glabrata (ATCC 2001), Candida guilhermondii (ATCC 6260) Candida
metapsilosis (ATCC 96143), Candida orthopsilosis (ATCC 96141), Candida auris
(isolado clinico), Candida krusei (ATCC 6258), Candida parapsilosis (ATCC 22019).
Os ensaios foram realizados em duplicata a partir da suspencao das leveduras em o
agar fosfolipase, agar proteinase, agar DNAse, e agar sangue. As placas foram
incubadas a 30 °C por quatro dias para fosfolipase, sete dias para DNAse e 48h para
proteinase e analise da atividade hemolitica. A leitura foi realizada medindo o halo
formado. Resultados: Do total de cepas avaliadas, as melhores reducdes na
producao da atividade hemolitica foram para C. orthopsilosis com 50% de inibicéo, C.
krusei com 48% e C. dubliniensis com 18%. Com relagao a produgéo da proteinase,
as cepas C. parapsilosis e C. dubliniensis obtiveram as melhores taxas de inibicao
com 40% e 24%, respectivamente. A amostra inibiu a producdo da DNAse em todas
as leveduras, ja para a fosfolipase ndao houve inibicdo. Conclusdao: Com base nos
resultados apresentados, conclui-se que a molécula isolada Rottlerin demonstrou
potencial ao diminuir as produgdes de proteinases, DNAse, fofolipase e hemolisina,
influenciando assim na redugao da viruléncia e consequentemente na patogenicidade
das infecgdes por Candida sp, podendo a Rottlerin ser considerada uma molécula
promissora no combate a essas leveduras.

Palavras Chave: Candida sp, antiviruléncia, produgao de enzimas hidroliticas
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Introducgédo: A sepse, caracterizada por ser uma resposta inflamatéria desordenada
gerada a partir de uma infecg¢ao, que pode levar a disfungao de multiplos 6rgaos e ao
choque séptico, sendo considerada uma das principais causas de mortalidade em
hospitais no mundo todo. Nesse cenario, € possivel observar alteragdes sistémicas,
englobando mudancas bioquimicas, enddcrinas e imunoldgicas. Dentre as alteragdes
imunoldgicas, temos alteragdes na producédo de quimiocinas, que sao proteinas que
desempenham um papel importante na regulagao da resposta inflamatéria. Elas séo
produzidas por varios tipos de células do sistema imunolégico e atuam como
sinalizadores quimicos para recrutar células do sistema imunoldgico para o local da
infeccdo. Dentre elas temos: IL8, IP-10 (CXCL10) e Eotaxina. A sepse possui
diagndstico dificultado, uma vez que seus sintomas possuem semelhanga com outras
infeccbes. Dessa forma, € necessaria, a procura de marcadores que sejam capazes
de identificar a sepse no seu estagio inicial e fornecer o melhor tratamento ao paciente.
Objetivo: analisar a participagao de quimiocinas: IL-8, IP-10 e Eotaxina na resposta
imune em pacientes com sepse. Metodologia: foi feito um estudo de coorte
longitudinal prospectivo, onde foram coletados, por meio do aplicativo AGHU,
prontuarios eletronicos de 21 pacientes do Hospital de Clinicas da UFTM
diagnosticados com sepse, independente do foco de infecgao, foi realizada a coleta
de sangue (tubo com gel separador) desses pacientes. O trabalho foi aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa sob parecer nimero 47296621.0.0000.8667. A partir do
soro desses pacientes, foi realizada a dosagem das quimiocinas IL-8, IP-10 e Eotaxina
pelo método ELISA. Os dados passaram por teste de normalidade e foram aplicados
os testes de Mann

Whitney e teste t ndo pareado. Resultado: observou-se aumento significativo de IL-8
e IP-10 e redugdo de Eotaxina nos pacientes com sepse comparados ao grupo
controle, valores de p: IL-8 (0,0468), IP-10 (0,0365) e Eotaxina (0,0006). Conclusao:
a participagdo das quimiocinas associa-se ao diagndéstico de sepse. Dessa forma, a
resposta inflamatoria frente a infeccdo € dependente da acdo dessas proteinas na
resposta imune ao organismo, podendo futuramente ser utilizado como biomarcador
para sepse.

Palavras-Chave: Sepse, Citocinas, Pacientes
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Introdugao: A nanotecnologia tem sido descrita como uma ferramenta promissora no
tratamento de diversas infecgdes como a Doenga de Chagas (DC), cujas estratégias
de tratamento ainda se apresentam insatisfatérias para a fase crénica, a exemplo do
Benzonidazol (BZN), o qual induz muitos efeitos colaterais. Esta aplicacao se da
devido ao potencial antiparasitario e imunomodulador das nanoparticulas (NPs).
Ademais, os efeitos de NPs podem ser potencializados pela dopagem de elementos
quimicos, como o calcio (Ca). No entanto, o uso das NPs ainda ¢é limitado por nao se
compreender totalmente seus efeitos em células do sistema imune. Objetivos: Avaliar
a biocompatibilidade e o efeito imunomodulatério em macrofagos RAW 264.7 apés
tratamento com NPs de TiO2 dopadas com calcio, tanto isoladas quanto em
associagdo com BZN. Metodologia: Macrofagos RAW 264.7 (1x10* células/pogo)
foram plaqueados. Apds 4 horas de incubacao a 37C° com 5% COg, adicionou-se NPs
de TiO2; TiO2:0,5Ca; TiO2:5Ca; e TiO2:10Ca, nas concentracbes de 200ug/ml,
100ug/ml, 50pg/ml,

25ug/ml, 12,5ug/ml e 6,25ug/ml. Apds 24h, a viabilidade celular foi determinada por
ensaio com Resazurina pelo aparelho EnSpire. Para a analise do perfil de citocinas,
foi realizado um segundo plaqueamento com macréfagos RAW 264.7 (1x10%
células/pogo) e, apos 4 horas de incubagéao, foi adicionado o tratamento com NP,
NP+BZN, e BZN (17,4ug/ml). Apds 24 horas, foi coletado o sobrenadante e realizado
ELISA para dosagem de IL-10 e TNF-a. Resultados: A partir da analise dos dados
obtidos, observou-se mais de 50% de viabilidade celular em todas as concentracoes
de NPs, sendo a NP de TiO2:10Ca a menos toxica. Quanto a avaliagdo da
imunomodulagao, observou-se uma redugao significativa dos niveis de IL-10 e TNF-a
(p<0,05), em especial sob o tratamento de NP+BZN. Conclusao: Houve baixa
citotoxicidade de NP sob células RAW 264.7, em especial com a dopagem com Ca,
demonstrando potencializar a biocompatibilidade. Além disso, a notavel redu¢ao dos
niveis de citocinas se configura como fundamental para a redugao do perfil pro-
inflamatorio da DC durante a fase crénica, reduzindo a possibilidade de formacéao de
mega visceras e permitindo redu¢cdo da dose e, consequentemente, dos efeitos
colaterais provocados pelo BZN.
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Introdugdo: A Nefrite Lupica (NL) € a condicdo mais comum de agravamento do
Lapus Eritematoso Sistémico (LES), doenca autoimune crénica e inflamatdria, que
cursa com alta morbidade e mortalidade. A NL pode apresentar uma gama de achados
clinicos-laboratoriais e histolégicos, os quais caracterizam a NL em seis classes: |, Il,
I, 1V, V e mistas. Alguns estudos tém indicado que alteragbes vasculares podem
contribuir para predizer prognéstico na NL. Objetivo: Dessa forma, o presente estudo
tem como objetivo analisar os dados clinicos e epidemiolégicos de pacientes com NL,
comparar os achados entre as classes, bem como relacionar com as alteragdes
vasculares. Metodologia: Para isso, o projeto ira avaliar as solicitagdes e os laudos
de bidpsias renais de pacientes diagnosticados com NL no Centro de Pesquisa em
Rim (CePRim)/UFTM. As informacgdes consideradas foram sexo, idade, alteragdes
vasculares e classe da NL. Resultados: Prevaléncia de NL em individuos do sexo
feminino, com maioria entre a faixa dos 20 aos 39 anos. Em relacdo as alteracdes
clinicas, examinou-se casos de hipertensao, vasculopatia, predisposicdo ou nenhuma
condicao relatada. Nesse caso, 53% apresentavam HAS, 28% vasculopatias, 10%
predisposi¢cao e 9% sem nenhuma condigéo relatada. Em relagdo as classes, 14%
eram da classe | e 21% da classe IV, as demais apresentaram 16% cada.
Consideragoes Finais: As alteragbes vasculares associadas a classe IV de NL
podem apresentar uma importancia quanto ao prognéstico da doenga.
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Introdugao: A farmacogenética estuda genes relacionados ao metabolismo de
drogas, as variantes desses estdo associadas a falhas terapéuticas ou a reacdes
adversas graves, podendo ser necessarias alteragdes no tratamento. Objetivo:
Analisar dados publicos de genomas de 2504 individuos de 26 populagdes quanto
aos farmacogenes GSTM1 e GSTT1 e inferir as ancestralidades gendmicas
subcontinentais, buscando avaliar correlagdes entre essa e as frequéncias das
variantes nos genes estudados. Metodologia: Para inferir a ancestralidade a partir
de 331.790 SNPs foi usado o programa Admixture. Demais calculos e tabelas foram
feitos na Plataforma R. Resultados: A ancestralidade foi inferida de maneira néo
supervisionada, separando 7 componentes: europeu, dois leste e um sul asiatico, um
leste africano, um africano e um nativo americano. As populagdes de chineses Han
apresentaram uma alta porcentagem dos dois componentes do leste asiatico,
possivel miscigenagdo dos chineses com japoneses. Quenianos foram os unicos
com quase exclusividade leste africana. Populagdes miscigenadas latino-americanas
tiveram maior porcentagem dos componentes europeu e nativo. Afro-americanos
apresentaram o componente da Europa e os dois da Africa. Foram encontradas mais
de 120 variantes em cada gene. Dessas, apenas 6 em cada tinham sido estudadas
ao se procurar no PubMed. Essas estdo associadas tanto a metabolizacdo de
farmacos quanto a outras doencas como cancer e infertilidade. Ao se escolher os
respectivos 6 marcadores para cada gene, uma andlise de Fst (diferenciagao
genética entre populagdes) mostrou que todas as 26 populagdes tém diferenciagdes
moderadas entre si (valores de 0,05 a 0,15), a excegao da populagdo Mende da
Africa e dos indianos Gujarati em Houston, que entre si tém uma diferenciacéo
grande (maior que 0,15). Entre as mais de 120 variantes de cada gene, alguns alelos
variantes possuem maior prevaléncia que os alelos selvagens, indicando entdo uma
possivel lista para futuros estudos farmacogenéticos de associagao clinica.
Conclusao: As 26 populagdes apresentam consideraveis diferengas genéticas e
ainda existem muitas variantes frequentes a serem estudadas para otimizar os
tratamentos com a farmacogenética.

Palavras-Chave: Farmacogenética, ancestralidade, polimorfismos.
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INTRODUGAO: Os exames laboratoriais s&o importantes ferramentas que auxiliam
no diagnostico e progndstico de doengas. Além disso, sdo levados em consideragao
pelo médico no momento de escolher o tratamento adequado para cada paciente e
acompanhar e avaliar a efetividade dele. Sabe-se que os exames laboratoriais podem
sofrer diversas interferéncias desde o momento da solicitacdo até a liberagcao do
laudo. Uma dessas interferéncias esta relacionada com o uso de medicamentos. O
estudo da farmacologia é extenso e atualmente existem diversas classes de farmacos
que interagem com os diferentes sistemas organicos e podem causar alteragdes in
vivo, in vitro ou em ambos. As interferéncias medicamentosas podem ser afetadas
pelas particularidades de cada paciente, como por exemplo a doenga que possui, 0
farmaco que utiliza, a dose administrada e o uso concomitante de outros farmacos.
OBJETIVO: Esclarecer em quais exames laboratoriais acontecem interferéncias
medicamentosas. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo de reviséo de literatura
integrativo. As bases de dados utilizadas foram Scielo e Google Académico. Os trés
artigos escolhidos obedeceram aos critérios de inclusdo: periodo de publicagdo a
partir de 2015 e estudos realizados no Brasil. RESULTADOS: No setor da bioquimica
podem acontecer alteragdes nos testes hepaticos, renais e da coagulacdo. Na
hematologia os farmacos podem interferir na contagem de células sanguineas,
provocando aumento ou diminuigdo nas trés linhagens. Na microbiologia o uso de
antibiéticos pode interferir nos exames de urocultura e hemocultura, uma vez que
pode mascarar uma infecgao ao inibir o crescimento bacteriano. Adicionalmente, os
medicamentos também podem interferir no exame de Elementos Anormais e
Sedimentoscopia (EAS), uma vez que certos farmacos alteram a cor da urina e
prejudicam a realizacdo do exame quimico (tira reagente). CONCLUSAO: Sendo
assim, observa-se que os medicamentos podem interferir nos exames de todos os
setores do laboratério. E importante que o profissional da saude se atente aos dados
do paciente antes da liberacdo do laudo, isso é essencial para evitar possiveis
transtornos, como diagndsticos equivocados que levam a tratamentos erréneos ou
desnecessarios.
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INTRODUGAO: As leishmanioses sdo um complexo de doengas negligenciadas
causadas por varias espécies do género Leishmania spp., as quais se manifestam em
largo espectro clinico, que varia desde lesdes cutaneas ao acometimento visceral. A
especie Leishmania amazonensis tem sido relacionada como patdégeno de diversas
manifestacbes do espectro, o que pode estar associado aos seus mecanismos
intrinsecos de evadir o sistema imune. Estudos ja demonstraram a existéncia de 5
repeticdes em tandem do gene codificador do fator de elongagdo 1-a (EF-1a) em
amostras de caes com sintomas viscerais causados por L.amazonensis. Além disso,
também ja foi evidenciada a capacidade do EF-1a de Leishmania donovani em
desfosforilar ERK %2 - um importante sinalizador celular - de macréfagos. Assim, as
evidéncias apontam para essa proteina ser um importante fator de viruléncia de
L.amazonensis. OBJETIVO: Neste estudo busca-se investigar o papel do EF-1a de
L.amazonensis na interagao parasita-hospedeiro, por meio da geragao de parasitas
knockout para essa proteina. METODOLOGIA: Os parasitas knockout foram gerados
com a ferramenta CRISPR/Cas9, sendo a Cas9 utilizada uma proteina recombinante
de Staphylococcus aureus e os sgRNAs produzidos in vitro. Ja a sequéncia de DNA
donor para o selecao dos parasitas foi obtida a partir de PCR convencional utilizando
o plasmideo pPLOT mNG BSD como molde. Em seguida, realizou-se a transfec¢ao
da cepa PH8 de L.amazonensis com os sgRNAs, Cas9 e donor simultaneamente, com
posterior selegcao dos parasitas transfectados com blasticidina e clonagem por diluigao
limitante. RESULTADOS: Os clones D8, E8 e H11 tiveram o seu knockout génico
comprovado por PCR convencional, a qual foi capaz de demonstrar a integracao do
donor no locus génico do EF-1a. CONCLUSAO: A técnica de CRISPR/Cas9 foi eficaz
para geragao de L.amazonensis knockout para o gene do EF-1a, sendo necessario a
realizacdo de mais experimentos para caracterizacdao dos clones e da infeccao
causada por eles.
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Introdugao: O diabetes mellitus (DM) é um importante problema de saude publica,
uma vez que esta frequentemente associado a alteragdes e complicagdes metabdlicas
e vasculares advindas do estresse oxidativo (EO) causado pelo estado de
hiperglicemia crénica. Além disso, o DM esta também relacionado a hiperlipidemias,
sendo o risco de doenga vascular arteriosclerética aumentado em pacientes
diabéticos. Dessa forma, torna-se necessario buscar métodos para o controle da
glicemia e do EO, visando um aumento na eficacia no tratamento desse quadro e,
nesse sentido, o 6leo de baru demonstrou ter efeitos benéficos no controle da glicemia
e na defesa antioxidante do organismo. Objetivo: Avaliar os efeitos do 6leo de baru
sobre o perfil lipidico, glicémico e atividade da catalase (CAT) em coragao de ratos
wistar saudaveis e diabéticos. Metodologia: Foram utilizados ratos wistar machos, os
grupos dos animais diabéticos receberam ragéo hiperlipidica por 28 dias e em seguida
uma injecao via intraperitoneal de estreptozotocina (35mg/kg), enquanto os animais
saudaveis permaneceram com a dieta padréo. O diabetes foi confirmado pela afericao
da glicemia casual (>250mg/dl) e em seguida foram iniciados os tratamentos dos
animais saudaveis e diabéticos com agua e 6leo de baru nas doses de 0,75 g/kg; 1,5
g/kg e 3,0 g/kg durante 90 dias, o grupo controle positivo recebeu metformina
(200mg/kg). No final do tratamento, realizou-se a coleta do soro e do coragao para
determinacdo dos marcadores glicémicos, lipidicos e avaliagdo da atividade da CAT.
Resultados: O tratamento com déleo de baru a 1,5 g/kg e 3,0 g/kg reduziu os indices
glicémicos de ratos diabéticos quando comparados aos diabéticos tratados com agua.
Arespeito do EO, o grupo tratado com 6leo na dose de 3,0g/ apresentou atividade da
CAT maior do que os grupos diabéticos tratados com agua. No que tange os
marcadores lipidicos, o 6leo de baru a 1,5 g/kg e 3,0 g/kg diminui os niveis séricos de
colesterol ndo HDL, porém nao interferiu nos resultados do colesterol total e colesterol
HDL. Conclusédo: O tratamento com 6leo de baru nas doses 1,5 g/kg e 3,0 g/kg foi
capaz de atenuar o indice glicémico e estresse oxidativo, além de diminuir os niveis
séricos de colesterol ndo HDI de ratos diabéticos.
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Introducgao: O Zika virus (ZIKV) é um uma arbovirose com ampla disseminacéo
por seus diversos vetores, sendo reconhecido devido a sua relacdo com a
microcefalia e danos neuroldgicos causados em recém-nascidos. No entanto, ha
indicios que ele pode causar lesdes hepaticas importantes e quadros de maior risco
quando concomitantes a doencas cronicas ndo transmissiveis, como o diabetes
mellitus. Objetivos: Avaliar lesdo hepatica em camundongos Balb/c adultos
machos diabéticos contaminados por ZIKV. Metodologia: Foram utilizados 40
camundongos machos adultos de linhagem Balb/c, distribuidos em 4 grupos
experimentais (10 animais/grupo): controle (C), controle de ZIKV (Z), controle
diabético (D) e grupo D + Z (ZD). A indugcdo da diabetes foi feita com
estreptozotocina diluida em tampao citrato de sddio. A infecgao com ZIKV foi feita
apds imunossupressdao com dexametasona, sendo o virus inoculado por via
intraperitoneal. Os animais foram eutanasiados 28 dias apds a infecgao. Os pesos
corporal e hepatico foram obtidos; e o peso hepatico relativo foi calculado (IHS —
indice hepatossomatico). O sangue foi coletado por pungao cardiaca, centrifugado
e em seguida foram quantificados os marcadores de funcionalidade e leséo
hepatica. Resultados: Os valores médios de peso corporal foram menores em D e
ZD p<0,005. O peso hepatico foi significativamente maior em animais contaminados com
ZIKV, enquanto que o IHS foi maior nos grupos Z, D e ZD p<0,005. A glicemia e as
dosagens enzimaticas de AST e ALT apresentaram maior média em ZD. Na terceira
semana de experimento observaram-se niveis mais elevados de ALT e AST devido
a acao inflamatéria causada pela contaminacao por ZIKV. Os niveis de bilirrubina
total e de colesterol foram maiores no grupo Z. Conclusao: Os aspectos
enzimaticos demostram que a associagcdo de ZD apresentam maior taxa de
inflamacédo e alteracdo hepatica em relagdo aos outros grupos comparados,
podendo indicar lesdo hepatica. No entanto, devem ser feitos estudos morfolégicos
que comprovem de fato a lesdo hepatica e que ha correlacédo positiva no quadro
de lesdo em individuos diabéticos contaminados com ZIKV.
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Introducgao: O diabetes mellitus gestacional (DMG) é uma das complicagdes mais
comuns da gestacdo. Sabe-se que a nutrigdo inadequada pode agravar o DMG e
que a preferéncia alimentar € um aspecto importante para nortear a ingestao
alimentar. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar a preferéncia
alimentar de ratas em diferentes estados reprodutivos no modelo experimental de
diabete gestacional. Metodologia: Para atingi-lo, utilizamos um modelo
experimental de hiperglicemia moderada induzida através da administracédo de
streptozotocina (STZ) durante a prenhez. Parte das ratas receberam injegao
intraperitoneal de STZ diluido em tampé&o citrato no dia 7 de prenhez (STZ, n=11),
enquanto as demais receberam veiculo (Controle, n=9). Foi realizado um Teste de
Tolerancia Oral a Glicose (TTOG) para confirmagao da hiperglicemia. A avaliagado
da preferéncia alimentar foi conduzida em diferentes momentos: pré-acasalamento,
durante a prenhez, lactagao e pods-lactagao. O teste consistiu no oferecimento de 3
tipos de dietas (hiperglicidica, hiperlipidica e hiperproteica) por um periodo de 12h
e posteriormente foi calculado o indice de preferéncia alimentar. Resultados:
Houve um efeito significativo de periodo reprodutivo na preferéncia de todas as
dietas. Esse efeito se deve ao fato de que a preferéncia a dieta hiperlipidica e
hiperproteica tende a reduzir ao longo dos periodos reprodutivos e a dieta
hiperglicidica tende a ter sua preferéncia aumentada. Houve também um efeito
significativo de metabolismo na preferéncia a dieta hiperproteica no periodo de
lactacdo. No entanto, nao foi observada uma interagao entre periodo reprodutivo e
metabolismo para nenhuma das dietas. Conclusao: Conforme esperado, a
preferéncia as diferentes dietas foi modificada de acordo com os estados
reprodutivos, havendo uma reducdao na preferéncia pela dieta hiperlipidica e
hiperproteica e aumento na preferéncia a dieta hiperglicidica ao longo do tempo. A
hiperglicemia materna influenciou a preferéncia a dieta hiperproteica sem interferir
na preferéncia as demais dietas. Apesar da modificacao da preferéncia alimentar
de acordo com o periodo reprodutivo, a presenca do diabete materno n&o contribuiu
para uma maior alteragdo da preferéncia alimentar dos animais nos diferentes
periodos reprodutivos.
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Introdugao: A Ciclosporina A (CsA) é uma droga imunossupressora prescrita no
controle e tratamento de doengas autoimunes. Em altas doses, essa droga € capaz
de alterar a morfologia testicular, o que pode causar prejuizos a homens em idade
reprodutiva. Contudo, os trabalhos que utilizam altas doses nao refletem a realidade
clinica de pacientes, que normalmente utilizam CsA em doses mais baixas. Objetivo:
Avaliar os efeitos de baixas doses de CsA sobre parametros morfométricos
testiculares e sobre a motilidade espermatica. Metodologia: 20 camundongos Swiss
machos adultos foram aleatoriamente distribuidos em 4 grupos (n=5/grupo): Controle
(Ctrl), que recebeu apenas o veiculo (agua); CsA5, que recebeu CsA na dose de
5mg/kg; CsA15, que recebeu CsA na dose de 15mg/kg; e CsA40, que recebeu CsA a
dose de 40mg/kg. Todos os animais foram tratados diariamente, durante 15 dias
consecutivos. Ao final do tratamento, os animais foram anestesiados e eutanasiados
para coleta dos testiculos e espermatozoides. Os orgdos foram fixados para
realizacdo do processamento histolégico de rotina. Os espermatozoides foram
coletados do ducto deferente em meio M16 e classificados em modveis ou imoéveis,
com auxilio de um microscopio. Resultados parciais: Nas doses utilizadas e pelo
tempo de tratamento estabelecido, a CsA ndo alterou o peso corporal, testicular e do
epididimo. Também n&o alterou parametros morfométricos testiculares nem a
motilidade espermatica. Considerag¢des Finais: Em doses terapéuticas, a CsA nao
altera a morfometria testicular ou a motilidade espermatica de camundongos adultos.

Palavras-Chave: Imunossupressor, espermatozoide, testiculo.
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Introdugdo: O SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Disease Coronavirus 2),
pertencente a familia Coronaviridae, € o patdgeno causador da COVID-19, doenga
que afeta o trato respiratério, sendo capaz de causar sintomas graves, como
pneumonia. Apesar das vacinas existentes, ainda ndo foram licenciados antivirais anti-
SARS-CoV-2. Diante disso, substancias metalicas complexadas a ligantes especificos
podem representar uma fonte de compostos estaveis com possiveis atividades
antivirais a serem testados. Objetivo: Avaliar a acdo antiviral in vitro de compostos
metalicos a base de Cobalto (Cos-R) e Niquel (Nis-R) utilizando o virus pseudotipado
VSV- eGFP-SARS-CoV-2 como modelo de infeccdo. Metodologia: A atividade
antiviral dos ions metalicos foi avaliada usando o virus da estomatite vesicular (VSV)
expressando o reporter eGFP e a proteina S do SARS-CoV-2 (VSV-eGFP-SARS-CoV-
2-S) para infectar células Vero-E6 e medir as taxas de infectividade. A analise de
viabilidade celular foi realizada em paralelo. Para o ensaio de determinacdo da
concentracéo efetiva de 50% (ECso) e da concentragdo citotoxica em 50% (CCso)
foram realizados ensaios de viabilidade celular e de infecgdo viral em doze
concentragbes para o composto Cos-R e o indice de seletividade (Sl) pbéde ser
calculado pela razdo entre viabilidade celular e infectividade do virus. Resultados
concluidos: Os resultados dos ensaios antivirais in vitro demonstraram que o Niz-R
a 50 uM, apesar de nao apresentar alta citotoxicidade, inibiu apenas 18,6% da
infeccdo viral, enquanto o Cos-R inibiu 84,5% da infecgdo por VSV-SARS-CoV-2-S,
com um Sl de 9,5, sugerindo uma potente inibicao de entrada do virus nas células
hospedeiras. Nossos dados mostram que o CosR possui um grande potencial como
composto antiviral e pode ser util como modelo para o desenvolvimento de novos
medicamentos antivirais contra SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Antiviral, COVID-19, Compostos metalicos.
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Introdugdo: Na populacdo masculina brasileira, o cancer de prostata (CaP)
apresenta-se como a primeira neoplasia mais recorrente. Para o seu diagndstico,
solicita-se ao paciente a dosagem de Antigeno Prostatico Especifico (PSA) no sangue,
além da realizacdo do exame retal e bidpsia de prostata. Todavia, esse ultimo, gera
desconforto e dor ao paciente. Assim, novas estratégias de analises soroldgicas
mostram-se promissoras para o auxilio na clinica para a triagem e diagnostico desse
quadro. Objetivo: Em vista disso, este trabalho visa selecionar e caracterizar
peptideos com potencial biomarcador para auxiliar no diagnéstico e triagem de
pacientes com suspeita de CaP. Metodologia: Utilizando-se da técnica Phage display,
fez-se uma selegcao de peptideos para a deteccdo de anticorpos especificos de
pacientes com CaP, foram utilizadas amostras de soro de pacientes com CaP e
hiperplasia benigna, bem como amostra de pacientes controles. Resultados: Foram
selecionados, analisados e sequenciados 12 peptideos, 0os quais apresentaram
similaridades nos alinhamentos com diversas proteinas relacionadas com processos
tumorais, tais como adesao, transporte intra e intercelular e regulagao génica. Dentre
os 12 peptideos selecionados, oito apresentaram imunorreatividade diferencial para o
cancer e quatro clones para o HPB, podendo ser potenciais biomarcadores no
diagnostico destas doencas. Consideragoes finais: Nossos resultados se mostram
promissores quanto a especificidade destes peptideos em reconhecer anticorpos
presentes em soro de pacientes com CaP, entretanto, testes de Elisa e outros serao
realizados para confirmar a afinidade destes peptideos a amostras positivas.

Palavras-Chave: cancer de prostata, phage display, diagndstico.
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Introducgao: As candidemias, infec¢des sanguineas causadas por Candida spp., s&o
uma preocupacgao constante em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs),
devido a elevada mortalidade e ao aumento no tempo de internagdo dos acometidos.
Embora Candida albicans tenha sido a mais frequente por décadas, nos ultimos anos
observou-se um aumento das infecgdes por espécies nao-albicans. Objetivo: Analisar
o0 impacto das candidemias na evolugao clinica de neonatos criticos, com foco na
mortalidade por C. albicans e Candida naoalbicans e no perfil dos acometidos.
Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e epidemioldgico, com
dados dos prontuarios de neonatos admitidos na UTIN de um hospital de clinicas
terciario no estado de Minas Gerais entre janeiro de 2015 e junho de 2022. Foram
incluidos pacientes com pelo menos uma candidemia confirmada por hemocultura.
Resultados: Ocorreram 25 candidemias na UTIN, com o pico de registros em 2016 e
2017 (8 cada). Entre os casos, 52% foram causados por C. ndo-albicans e 48% por
C. albicans. A partir de 2019, houve uma estabilizagdo, com apenas um episodio por
ano, todos por C. parapsilosis. A taxa de mortalidade foi 40%, sendo 60% dos 6bitos
associados a C. albicans e 40% a outras espécies, como C. gilliermondii, C. lusitaniae
e C. parapsilosis. Todos os Obitos ocorreram antes de 2019. Os neonatos falecidos
infectados por C. ndo-albicans apresentaram tempo de internagao e peso ao nascer
maiores (39 dias; 1.288,7 g) que aqueles acometidos por C. albicans (22,8 dias; 801,2
g). Dentre eles, todos com infec¢ao por C. albicans nasceram com menos de 32
semanas, enquanto 75% dos infectados por C. ndo-albicans com menos de 28
semanas. Conclusao: Nos ultimos quatro anos houve uma estabilizacdo nas
candidemias na UTIN, com predominio de C. parapsilosis. No entanto, a taxa de
mortalidade de 40% entre os acometidos é preocupante. Os resultados sugerem que
o tempo de internacdo, peso ao nascer e idade gestacional dos pacientes estdo
associados a etiologia dessas infecgdes. Além disso, acredita-se que a candidemia
por C. albicans aumenta o risco de morte. Esses achados podem orientar a
implementagdo de protocolos de prevencdo e controle em UTINs e o manejo
adequado.

Palavras-Chave: Candida spp., infec¢des fungicas invasivas, morte neonatal.
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Introducao: O Toxoplasma gondii € um parasita capaz de transpor a barreira placentaria,
causando quadro de toxoplasmose congénita, que afeta e prejudica o embrido/feto em
desenvolvimento. A resposta imunolégica do tipo Th1 exacerbada compromete a barreira
placentaria e permite a disseminacdo do parasita através da interface materno-fetal. A
literatura ja demonstrou os efeitos do extrato da glandula salivar (EGS) de triatomineos de
exercerem um efeito imunomodulador em citocinas proé-inflamatérias ao induzirem uma
resposta do tipo Th2. Também ja foi demonstrado o efeito do EGS em diminuir o parasitismo
cerebral em modelos C57BL/6 infectados oralmente por cistos de T. gondii. Os resultados
indicam a provavel capacidade antiparasitaria do EGS de triatomineos, e seus efeitos
benéficos em modelos de infecgdo com danos associados a resposta inflamatéria
exacerbada. No estudo, hipotetizamos o possivel efeito protetor do EGS relacionado a sua
capacidade de modular citocinas pro-inflamatérias na resposta imune, assim como sua
capacidade de redugao do parasitismo. Objetivo: Avaliar os efeitos do EGS do triatomineo R.
neglectus na infecgdo causada por T. gondii em células trofoblasticas da linhagem BeWo.
Metodologia:Células trofoblasticas BeWo foram plaqueadas na concentragdo de 5x10*
células/poco em placas de 96 pogos, em meio RPMI completo com 10% de soro bovino fetal.
As células foram infectadas com 5x103taquizoitos de T. gondii/pogo. O tratamento das células
com EGS foi feito com 0,468ug/pogo, seguida de 7 diluicdes seriadas. Apds o protocolo, as
placas foram incubadas em estufa de CO; por 24h e 48h. A quantificacido dos parasitas foi
realizada por meio de ensaio de B-galactosidase. O sobrenadante foi coletado para realizagao
de dosagem de nitrito pelo método de Griess. Resultados: Apds 24h de tratamento com EGS
de R. neglectus nao se observou alteracoes significativas na proliferagcao intracelular de T.
gondii. Apos 48h de infecgdo/tratamento observou-se uma redugéo do parasitismo nas células
tratadas com 0,468 - 0,007ug de EGS de R. neglectus. A dosagem de nitrito ndo revelou
nenhuma quantidade detectavel de nitrito nos sobrenadantes. Conclusao: Os resultados
demonstram que o EGS de R. neglectus possui fungao protetora contra a proliferagéo do T.
gondii nas células BeWo.

Palavras-Chave: Toxoplasma gondii, toxoplasmose congénita, extrato de glandula salivar de
Rhodnius neglectus
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Introdugao: Em Wuhan no ano de 2019, surgiu uma nova cepa viral de coronavirus
do género B-CoV, causadora de uma doenga denominada sindrome respiratoria
aguda grave 2 (SARSCoV-2). O virus da covid (CovV) possui RNA de fita simples e
proteinas spike que auxiliam na infecgao viral. Ele tem acesso as células hospedeiras
por intermédio dos receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
expressos nos pulmdes, sistema gastrointestinal, tecidos neuroldgicos e testiculos.
Objetivo: Compilar dados acerca das modificacbes estruturais causadas pela
infeccdo com coronavirus no sistema reprodutor masculino, evidenciando
mecanismos de acgao, efeitos colaterais, relacionando-os a quadros de infertilidade.
Metodologia: Esse estudo foi conduzido em acordo com a ferramenta PRISMA. Uma
busca categorizada foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase e
Web of Science. Foram utilizados os filtros de COVID-19 e reprodugdo masculina. A
analise e exclusao de artigos duplicados foram realizadas na plataforma EndNote. A
pesquisa bibliografica nas bases de dados gerou o total de 3.276 artigos, com 1.492
artigos duplicados excluidos, ficando 1.784 para passar pelos critérios de
elegibilidade, onde foram selecionados 105 artigos. Resultados: Os tecidos genitais
masculinos sao vulneraveis a infeccéo pela expressdo de ACE2 e sua interagdo com
o CovV. Lesobes testiculares associadas ao CovV revelaram uma combinagado de
orquite, alteragdes vasculares, espessamento da membrana basal, escassez de
células de Leydig e Sertoli e espermatogénese reduzida associada a infecgao viral
local. E comum o aumento dos niveis observados de horménio luteinizante (LH) e de
horménios da rota esteroidogénica em pacientes com PCR positivos para COVID-19.
Ja os niveis de hormoénio foliculo-estimulante (FSH) ndo sofrem alteragdo devido a
doenga. Os niveis de testosterona total (Tt) foram muito menores em pacientes
graves, que apresentaram com pneumonia devido a infecgdo. Conclusao: O CovV
afeta a reproducdo masculina desde a esteroidogénese, alterando parametros
espermatogénicos, causando lesdes de tubulos seminiferos e células de Leydig. A
alteragao de parametros seminais acontece na minoria dos casos.

Palavras-Chave: COVID-19, infertilidade, espermatogénese.
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Introdugao: Streptococcus agalactiae € uma bactéria Gram-positiva, responsavel por
causar doengas em gestantes, neonatos, idosos e em imunocomprometidos. Além disso,
S. agalactiae pode colonizar os tratos gastrointestinal e geniturinario de mulheres de
forma assintomatica. Caso ocorra a transferéncia da bactéria ao recém-nascido durante
o trabalho de parto vaginal, pode acarretar infec¢ao sistémica ou localizada e com uma
alta probabilidade de mortalidade do feto. Alguns antibiéticos utilizados para prevencao,
como os da familia da penicilina, por serem farmacos de amplo espectro de acao, levaram
ao aumento de cepas resistentes, resultando na diminuicdo da eficacia deles,
demandando drogas novas e vacina. Objetivo: realizar analises pangendmicas de 10
linhagens completas de S. agalactiae isoladas da regido vaginal para realizar analises
filogenbmicas com analise de similaridade e de plasticidade gendmica, e identificar
melhores alternativas de novas drogas para tratamento e possiveis alvos de vacinas para
prevencao. Materiais e métodos: Foram utilizados ferramentas de bioinformatica, como
os softwares Gegenees, SplitsTree4, Mauve, GIPSy e BRIG, para analises de
filogenbmicas, plasticidade gendmica, sintenia génica e similaridade entre os genomas de
10 linhagens de S. agalactiae isoladas de ambiente vaginal; além de realizar analises de
vacinologia reversa e genémica subtrativa com os softwares Orthofinder, SurfG+, Vaxign,
MHOLlIine e Database of Essential Genes (DEG) para identificar proteinas com potencial
para serem alvos de vacinas e de drogas. Resultados: Foram preditas 415 proteinas nao
homologas as proteinas do hospedeiro. Quando divididas em localizagdo subcelular e
avaliados quanto a sua importancia dentro do microrganismo, identificamos 6 proteinas
com alta qualidade como possiveis alvos de drogas e 7 proteinas com probabilidade de
adesédo ao sistema imunoldgico maior que 0,7. Conclusdo: As analises realizadas foram
importantes para examinar similaridades filogenémicas entre as linhagens de S.
agalactiae; predizer as ilhas gendmicas associadas a patogenicidade e resisténcia aos
antibidticos, além de identificar os novos potenciais alvos vacinais e alvos de drogas.

Palavras-Chave: Streptococcus agalactiae, Vacina, Drogas.
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Introducgao: O diabetes mellitus gestacional (DMG) € uma desordem metabdlica que
pode levar a uma série de complicagbes a curto e longo prazo para a mae e seus
descendentes. Uma das formas de diagndstico do DMG é o teste de tolerancia oral a
glicose (TTOG). Apesar de diversos estudos indicarem um risco aumentado para o
desenvolvimento de DM2 e, também, para recorréncia de DMG em gestagdes
subsequentes, gestantes diagnosticadas com DMG geralmente ndo passam por um
acompanhamento da glicemia no periodo pds-parto e relatos na literatura sobre como
a glicemia materna evolui no periodo pés-parto sao escassos. Objetivo: o objetivo do
presente estudo foi avaliar a tolerancia a glicose durante o periodo de lactagao e pos-
desmame no modelo experimental de diabete gestacional. Metodologia: foi utilizado
um modelo de hiperglicemia moderada através da administragao de streptozotocina
(STZ, 35mg/kg). Parte das ratas receberam injecéo i.p. de STZ diluido em tampéo
citrato no dia 7 de prenhez (STZ, n=15), enquanto as demais fémeas receberam
somente tampao (Controle, n=9). O TTOG foi realizado durante a prenhez e repetido
em dois momentos da lactagédo e posdesmame para avaliar o metabolismo da glicose
nesses diferentes periodos. Resultados: Houve efeito significativo de metabolismo,
assim como interagao significativa tempo X metabolismo, mostrando que os animais
que receberam o STZ s&o intolerantes a glicose. Houve também efeito significativo de
periodo e interagdo significativa tempo X periodo, mostrando que a toleréncia a
glicose variou de acordo com o periodo reprodutivo. No entanto, ndo houve interagao
do metabolismo com o periodo reprodutivo, demonstrando que, apesar de os animais
apresentarem diferencas nesses parametros, ndo ha interagcdo entre eles. Estes
efeitos na curva glicémica foram acompanhados por efeitos significativos na AUC.
Conclusao: conforme esperado, ocorreu uma mudanga no perfil glicémico dos
animais no periodo pés-natal quando comparado ao quadro de intolerancia a glicose
estabelecido na prenhez. No entanto, apesar das ratas com diabete gestacional
apresentarem uma maior intolerancia a glicose, o comportamento das curvas
glicémicas foi semelhante em ambos os grupos nos diferentes periodos.

Palavras-chave: Diabetes, prenhez, amamentacéo.
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Introdugdo: Diversos extratos vegetais apresentam atividades farmacoldgicas
relevantes, como o EPs®7630, um extrato comercialmente disponivel, produzido a
partir das raizes de Pelargonium sidoides. Objetivos: O objetivo deste estudo foi
definir se o extrato EPs®7630 atua na diferenciacao dos subtipos das células natural
killer (NK), bem como na producgao de suas proteinas citoliticas. Metodologia: Foram
analisadas células mononucleares do sangue periférico de oito individuos saudaveis
com idade entre 22 e 41 anos. As células foram mantidas em cultura por 24h com e
sem tratamento com 10ug/mL de EPs®7630 ou com 300U de IL-2 recombinante, em
triplicatas. Células T CD8+ foram identificadas com anticorpos anti-CD3 e anti-CD8 e
as subpopulagdes de células NK com anti-CD56 e anti-CD16. Adicionalmente, foi
realizada a marcagdo com anticorpos anti-granzima B, anti-perforina BD48 (forma
inativa) e anti-perforina DG9 (forma ativa). As células foram analisadas em citémetro
de fluxo FACSCanto Il, com registro de 30.000 eventos e analise por meio do software
Diva 6.0 (Becton Dickinson). A comparacao entre os grupos foi realizada com o teste
ANOVA de medidas repetidas e diferencas foram consideradas significativas quando
p<0,05. Resultados: Nao foi observada diferenga quanto as subpopula¢des de NK
nos diferentes tratamentos. Na quantificagao de proteinas citoliticas a expressao de
perforina inativa foi diferente entre os grupos de tratamento, tanto em linfécito T CD8+
(p=0,007), quanto em NK (p=0,0002), sendo significativamente maior apenas no grupo
de tratamento com IL-2, quando comparada as nao tratadas. Quanto a perforina
ativada, observou-se diferenga entre os grupos (p=0,032), estando mais expressa em
NK tratadas com IL-2. Para a granzima B, ndo houve diferenga entre os tratamentos
nas células CD8+, enquanto nas NK houve diferenga (p=0,002), com maior expressao
da proteina nas células tratadas com IL-2. Conclusao: O tratamento com o extrato
EPs®7630, nas condicbes empregadas nao promoveu alteragbes significativas nos
parametros avaliados. Os proximos passos desta pesquisa incluem modificar a dose
e/ou tempo de tratamento e a utilizacdo de bloqueadores do transito destas proteinas
para evitar uma possivel exteriorizagdo dos granulos citoliticos causada pelo
tratamento.

Palavras-chave: Pelargonium sidoides, fitoterapia, natural killer, células.
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Introdugao: A crescente incidéncia dos transtornos mentais reflete diretamente no
aumento do consumo dos psicofarmacos. As vendas de psicofarmacos apresentaram
um crescimento exponencial nos ultimos anos, e 0 consumo aumentado desses
compostos gera uma importante preocupagéo relacionada com o seu acumulo no
ambiente. Qualquer uma das multiplas etapas do ciclo de vida do medicamento
(produgao, consumo e gestao de residuos) € uma possivel porta de entrada para as
diferentes matrizes ambientais. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica da
literatura visando sintetizar e reportar todos os dados disponiveis sobre a potencial
presenca dos principais psicofarmacos (diazepam, fluoxetina e haloperidol) em corpos
d’agua, e identificar seus potenciais efeitos sobre o ecossistema e saude humana.
Metodologia: Para conduzir essa revisao sistematica seguimos as recomendacgdes
PRISMA. A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e
Web of Science, aplicando-se uma combinagéo dos termos referentes aos farmacos
em questao (fluoxetine; diazepam; haloperidol) e as aguas de superficie (surface
water, surface freshwater; residual water, water body; drinking water; tap water;
effluent). O processo de selegcado dos estudos foi feito no software Rayyan. Apenas
estudos experimentais que avaliaram a presenga dos psicofarmacos diazepam,
fluoxetina e haloperidol em corpos d’agua foram incluidos nesse trabalho. Estudos
que nao estavam escritos em inglés, portugués ou espanhol, estudos que né&o
detectaram os farmacos em corpos d’agua, estudos que avaliaram a presenca dos
farmacos em aguas residuais sem tratamento ou em efluentes hospitalares foram
excluidos. Todo o processo de selegcdo foi realizado por dois pesquisadores
independentes e as eventuais discordancias entre as decisdes dos revisores foram
resolvidas por um terceiro revisor. Resultados: Foram encontramos um total de 2490
artigos, e apos a exclusdo das duplicatas e aplicagédo dos critérios de inclusao e
exclusdo, restaram 231 estudos incluidos na revisdo. Conclusdo: O principal
psicofarmaco encontrado na agua foi a fluoxetina. Diazepam, fluoxetina, e haloperidol
ja foram identificados em concentragdes variaveis em aguas de rios, mares, oceanos,
agua de torneira, e efluentes de estacdes de tratamento de esgoto.

Palavras-Chave: Psicofarmacos, contaminantes emergentes, corpos d’agua.
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Introdugéao: Canais ibnicos sao proteinas de membrana celular com inUmeros papéis
fisiologicos. Entre esses, os canais de sodio voltagem-dependentes sdo fundamentais
na génese e conducdo do potencial de agdo. Além de uma proteina principal,
denominada subunidade alfa (Nava), tais canais possuem em sua composigao
proteinas modulatérias denominadas subunidades betas (Navf). Sdo descritas quatro
subunidades beta (Navfl1-Navp4) que ao interagirem com Navoa, modificam as
propriedades biofisicas do canal. Objetivo: Este trabalho teve como objetivo analisar
a expressao relativa dos genes SCN1b, SCN2b, SCN3b e SCN4b, que codificam as
subunidades Navf descritas, em duas fases do desenvolvimento pds-natal cerebelar.
Metodologia: Foi realizada a técnica de RT-qPCR. Foram utilizadas fatias de tecido
cerebelar de camundongos de 8 e 21 dias de idade para extracado de RNA e analise
de expressao relativa dos genes de interesse. Os genes GAPDH e HPRT1 foram
usados como genes de referéncia. Resultados: De acordo com os resultados, as
subunidades Navpl,Navp2e Navp4 aumentaram sua expressdo com O
neurodesenvolvimento cerebelar, enquanto a Navf33 teve sua expressaollreduzida.
Conclusao: Os periodos do desenvolvimento pds-natal cerebelar avaliados capturam
duas fases distintas da maturagao neuronal. O aumento de Nav1 e Navf32, de acordo
com a literatura,pode ser correlacionado com o avango do processo de mielinizacao
e formacdo de nodos de Ranvier. A subunidade Navp4 tem sido associada com o
aumento de frequéncia de disparos de potenciais de acdo neuronal, o que se sabe
também acontecer com as células de Purkinje apos o nascimento. Nav33 € conhecida
por apresentar maior expressao na fase embrionaria, em outras areas do sistema
nervoso. Nossos dados sdo indicativos que isso também se aplica ao cerebelo.
Experimentos futuros de imunofluorescéncia, avaliando a expressao celular dessas
subunidades Navf simultaneamente e nessas duas idades, poderao esclarecer como
o neurodesenvolvimento pds-natal influencia as células do cerebelo individualmente.

Palavras-chave: Canais idnicos, cerebelo, canais de sodio disparados por voltagem.
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Introdugao: Os estrogénios formam um grupo diverso de hormdnios sexuais naturais
e sintéticos, cujo uso disseminado para contracepg¢ao e reposicao hormonal tem
despertado grande preocupagado nas ultimas décadas. Tais compostos possuem
elevada estabilidade e ndo s&o removidos com os métodos tradicionais de tratamento
de agua e esgoto, acumulando-se no ambiente, e disseminando-se para 0s recursos
hidricos. A consequente exposicao crénica ao ecossistema e ser humano retratam um
sério problema de saude publica. Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da
literatura sobre a potencial presenca de estrogénios em recursos hidricos.
Metodologia: Para conduzir esse trabalho nds seguimos as recomendacdes
PRISMA. Os seguintes termos de busca sobre os compostos estrogénicos (estradiol,
estrone; estriol; ethinyl estradiol, mestranol;, quinestrol; hydroxyestrones; esterified
estrogens,; conjugated estrogens; catechol estrogens) somado aos termos referentes
aos recursos hidricos (water resources; drinking water; surface water; effluent; surface
freshwater; wastewater; residual water; water body; tap water) foram aplicados nas
bases de dados PubMed, Web of Science e Scopus. Usou-se o software Rayyan para
a selecao dos artigos. A selecao foi conduzida por dois revisores independentes de
forma cegada seguindo critérios de inclusdo e exclusédo previamente definidos. O
critério de inclusdao foi: estudos que analisaram e encontraram compostos
estrogénicos em recursos hidricos. Os critérios de exclusdo foram: estudos que nao
foram escritos em inglés; revisdes; resumos; comentarios; e estudos que avaliaram
compostos nao propostos nesta revisao. Os conflitos de selegcao foram resolvidos por
um terceiro revisor. Resultados: Foram encontrados 3986 estudos. Apds a exclusao
das duplicatas e selecao dos estudos, foram incluidos 515 estudos e excluidos 3471
estudos. A contaminacdo de recursos hidricos por estrogénios foi relatada em
inumeros paises, com concentragdes variando de pg/L a mg/L, sendo as maiores
concentragbes encontradas em regides de maior desenvolvimento e urbanizagao
local. Conclusao: Diante de tais evidéncias e seus potenciais prejuizos para o
ecossistema e a saude humana, é crucial a criagao e aplicagao de métodos eficientes
para a remogao de estrogénios dos recursos hidricos.

Palavras-chave: Estrogénios, contaminantes emergentes, recursos hidricos.
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Introdugao: As neoplasias malignas consistem em uma proliferacdo anormal de
células, de forma descontrolada e autbnoma, com reducao da diferenciacéao celular,
surgidas através de mutagdes em genes que controlam tais aspectos. Na hematologia,
sdo originadas de células hematopoiéticas, sendo divididas clinicamente em linfomas,
mieloma multiplo e leucemias. Atualmente, estima-se no Brasil mais de 11 mil novos
casos de leucemias por ano, contando com 6.738 obitos por esta neoplasia no ano de
2020, segundo o Instituto Nacional de Cancer. Ao mesmo tempo, as leucemias
possuem um tratamento quimioterapico convencional limitado, com baixa eficacia e alta
recorréncia, ja que tal terapéutica possui uma taxa de cura de apenas 30-50%. Desta
forma, faz-se imprescindivel o estudo de medicinas complementares para o tratamento
das neoplasias, como as plantas medicinais. A paepalantina € uma isocumarina,
derivada da Paepalanthus bromelioides, que foi capaz de inibir calicreinas humanas,
enzimas envolvidas no cancer. Objetivo: Assim sendo, esta pesquisa teve como
objetivo principal investigar o potencial citotéxico da paepalantina em células
neoplasicas de origem hematolégica K562 (linhagem celular continua de leucemia
mieloide cronica) e em linfocitos humanos saudaveis, identificando a concentragao
inibitéria a 50% (IC50) desta droga. Metodologia: Para isso, foi realizada uma diluicao
seriada da paepalantina, e as células, mantidas em cultura, foram tratadas por 24h,
marcadas com 7-AAD (marcador de necrose celular) e Anexina V (marcador de
apoptose) e analisadas por citometria de fluxo. Resultados: O valor de IC50 para as
células K562 (10,62 upg/mL) foi menor do que aquele encontrado para os linfocitos
(16,47 ug/mL), sugerindo uma maior sensibilidade das células neoplasicas a droga. A
avaliagdo da apoptose evidenciou que houve diferenga significativa entre K562 e
linfécitos nas concentragdes 5, 7,5 e 10 ug/mL, concluindo que o efeito apoptético da
paepalantina € dose-dependente. Conclusdo: As células neoplasicas de origem
hematolégica aparentam ser mais sensiveis ao fitoterapico do que os linfocitos
saudaveis. Reforca-se a importancia de mais estudos nesta area, visando atestar se a
paepalantina pode ser mesmo considerada uma terapéutica complementar para
neoplasias.

Palavras-Chave: Oncohematologia, fitoterapicos, tratamento complementar.
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INTRODUCAO: O conceito “Saude Unica” esta se tornando cada vez mais usual
na comunidade académica. Mesmo que sua terminologia seja relativamente nova,
as bases filoséficas nas quais se aplicam remontam ao inicio da civilizagao. Logo,
seu conceito da indissociabilidade entre saudes (animal, humana e ambiental) tem
aplicabilidade no contexto de bactérias patogénicas. A bactéria de estudo neste
projeto € a Enterococcus faecium, que € comumente conhecida por ser um dos
patdgenos causadores de infecgdo hospitalar, além de acometer diversos animais.
Muitos estudos avaliam essa relagdo Saude Unica e bactérias patogénicas no que
tange ao compartilhamento de informagdes genéticas de organismos no mesmo
ambiente como causa, por exemplo, do aumento de numeros de casos de
infeccbes, ou de multirresisténcia, entre outras justificativas. OBJETIVO: Avaliar
essa relacdo de Saude Unica com Enterococcus faecium utilizando ferramentas de
bioinformatica. METODOLOGIA: Foram realizadas analises pan-genémicas das
linhagens desse patégeno dentro do contexto de Saude Unica, utilizando os
genomas completos dessa bactéria depositados no banco de dados do Genbank
no National Center for Biotechnology Information (NCBI). RESULTADOS: Foram
utilizados os softwares Gegenees e SplitsTree para analises filogenéticas, e os
softwares Mauve e do BRIG, para analises de plasticidade gendmica. Como
resultados tem-se que com o software Gegenees foi possivel observar linhagens
bem homogéneas, com variancia de similaridade entre as linhagens de 60% a
100%. Com o SplitsTree, foi possivel confirmar a semelhanga anteriormente
encontrada, com estes se agrupando em 4 clusters distintos. A analise de sintenia
génica com o Mauve demonstrou um grupo com presenga de translocagdes e
inversdes, o que reflete a evolugédo da espécie ao longo do tempo. O resultado do
BRIG mostra um grupo bem clonal, apresentando algumas delecgdes presentes em
todas ou quase todas as linhagens. CONCLUSAO: Os dados obtidos através das
analises mostram que as espécies de Enterococcus faecium analisadas
apresentam um alto grau de similaridade e diversos genes em comum, assim
dando 6timos resultados para prosseguimento das analises, estando aptas para
serem utilizadas como material para predi¢cao de alvos vacinais e de drogas.

Palavras-chave: Enterococcus faecium; bioinformatica; gendmica.
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RESUMO

O SARS-CoV-2, agente etiologico da COVID-19, possui, dentre as proteinas estruturais, a
proteina S, com subunidade RBD, e a proteina N, ambas capazes de ativar o sistema imune.
Devido a gravidade da pandemia de COVID-19, fez-se necessario que profissionais de saude
e de pesquisa trabalhassem para combaté-la, tornando-os mais suceptiveis a contaminacgao.
A vacinagéao contra o SARS-CoV-2 foi significante para amenizar mortalidade e comorbidades
na populagao em geral. Observou-se que diferentes vacinas, como Coronavac e AstraZeneca,
induzem marjoritamente resposta imune humoral contra uma determinada proteina do virus.
Portanto, o objetivo do trabalho é identificar o perfil de resposta humoral contra o SARS-CoV-
2 desses profissionais perante as diferentes vacinas, doses e infec¢des. Para isso, recrutou-
se 137 profissionais/pesquisadores da saude dos Hospitais de Clinicas e Regional de
Uberaba. Coletou-se duas amostras, com seis meses de diferenga, de sangue periférico e de
dados de pré-exposicdo a COVID-19/vacinacao. Os anticorpos anti-N e anti-S foram
quantificados por ELISA. Os resultados da pesquisa apontam que as vacinas induzem alta
producdo de anticorpos antiRBD, em maior proporcao, e anti-N, sendo notavel que suas
concentragoes elevam-se ao correlacionalas com infeccdo natural prévia. A quantidade de
doses influencia, de forma direta, no indice de anticorpos nas duas vacinas analisadas
(Coronavac e AstraZeneca). Os presentes dados, em parelelo aos demais estudos, concluem
que a infecgdo natural seguida pelo esquema vacinal completo, independente da vacina
administrada, séo cruciais para a produgdo macica de anticorpos anti-RBD, fato que atesta a
importancia da vacinagao nesses profissionais por estarem mais propensos a contaminagao.

Palavras-Chave: SARS-CoV-2, Anticorpos, Imunidade Humoral, Vacinas.
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INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, relatou-se casos de pneumonia com
origem, até entdo, desconhecida (BENVENUTO et al., 2020). Foi descrito o novo
coronavirus, da subfamilia Orthocoronavirinae, intitulado de 2019-nCoV que provoca
a doenga coronavirus 19 (COVID19) (BENVENUTO et al., 2020). No Brasil, de 03 de
janeiro de 2020 a 17 de abril de 2023 foram confirmados 37.358.092 casos de
COVID-19 e 700.811 mortes relatadas a OMS (Worldometer, 2023).

O SARS-CoV-2 apresenta, dentre as suas proteinas estruturais, a proteina

Spike (S) e a de nucleocapsideo (N) (MOHAMADIAN et al., 2021). A proteina S é a
mais antigénica e externa que, além de atribuir o formato de coroa a superficie do
virus, induz resposta imune no hospedeiro. Divide-se em subunidades S1, possui o
dominio N-terminal (NTD) e dominio de ligagéo ao receptor (RBD), que interage com
o receptor ACE2 na célula humana para permitir a entrada viral, e S2, atua na fuséo
da membrana do virus com da célula hospedeira. A proteina N possibilita a
montagem de particulas virais, aumenta a eficiéncia da transcricdo do virus e
modula a resposta antiviral do hospedeiro (DHAMA et al., 2020; WANG et al., 2022).

Essas proteinas podem ser usadas na criacdo de vacinas contra o SARS-
CoV-2, que foram essenciais para minimizar a morbidade e mortalidade por COVID-
19 por induzirem resposta imunes inatas e adaptativas por diferentes mecanismos
contra distintos antigenos virais (LO SASSO et al., 2021). A vacina AstraZeneca
consiste em um vetor adenoviral de chimpanzé deficiente em replicagdo com gene
da proteina Spike do SARS-CoV-2 e, com isso, € induzido anticorpos contra essa
proteina estrutural (RAMASAMY et al., 2020). A vacina Coronavac utiliza o virus
inteiro inativado, observando resposta imune mais significativa 14 dias posterior ao
esquema vacinal completo (TANRIOVER et al., 2021).

Analisou-se que a grande maioria das vacinas induzem maior produgao de
anticorpo contra a proteina Spike, especificamente sobre sua por¢ao RBD (LO
SASSO et al., 2021). Os anticorpos anti-N, geralmente s&o utilizados para monitorar
as infecgbes naturais, observando-se indices significativamente maiores em
individuos infectados pelo SARSCoV-2 em relagcédo aos pacientes nao infectados e

com o esquema vacinal completo (LEE et al., 2022a). Do inicio da vacinagéo (17 de


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

janeiro de 2022) até o dia 07 de abril de 2023, foram aplicadas 509.399.590 doses
de vacina na populacéo brasileira (WHO, 2023).

Diante desse cenario, foi imprescindivel a presenca de profissionais da saude
e de pesquisa na linha de frente para combater a pandemia do COVID-19, tornando-
0Ss mais susceptiveis a contaminagéo. A vacinagado proporcionou maior seguranga
para esses trabalhores e para a popoulagao em geral. Logo, o objetivo desse estudo
foi dosar a quantidade de anticorpos anti-N e anti-S induzidos nos profissionais

correlacionando com as doses, infecgdes nas diferentes vacinas.

MATERIAL E METODOS

Apds a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Tridangulo Mineiro (31484220.0.0000.8667), coletou-se sangue periférico e dados
de préexposig¢dao a COVID-19 e/ou vacinagao, por meio de formularios preenchidos
pelo Google Forms, de 137 profissionais da saude e de pesquisa voluntarios do
Hospital de Clinicas/UFTM e do Hospital Regional (Uberaba/MG), em dois tempos
distintos, com intervalo minimo de seis meses entre as coletas para cada doador.

Para dosagem da IgG anti-N utilizou o kit de EIE COVID-19 IgG Bio-Manguinhos
(Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos — Bio-Manguinhos/FIOCRUZ), no qual
todo processo foi realizado seguindo a bula do kit.

Para a dosagem do IgG anti-RBD utilizou-se uma padronizagdo in house,
dessa forma, o experimento foi realizado seguindo protocolo pré-estabelecido pelo
nosso grupo de pesquisa. A placa foi sensibilizada overnight, na geladeira, com 25
ML/pogo de antigeno diluido em coating carbonato (1:250). Uma quantidade de 150
pL/poco de PBS1x+Tween 0,1% foi adicionado para bloquear a reagao por quatro
horas em temperatura ambiente (TA). Inseriu 50 pL/pogo das amostras com
PBS1X+Tween 0,01% (1:100) por duas horas em TA. Foi adicionado 50uL/pogo de
anticorpo secundario conjugado diluido da mesma forma que as amostras. Entre
todos os passos ocorreu lavagem com PBS 1x + Tween 0,05%. Revelou com 100

pL/pocgo de TMB e a reacao foi bloqueada com 50 uL/pogo de acido sulfurico (2M).
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Ambos obtiveram seus resultados através do indice de ELISA. As analises
estatisticas foram realizadas pelos programas Excel (Microsoft Office 365, v.2204,
ano 2022) e GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc, 44 v.8.0.2, ano 2019).
Utilizou-se os testes de Wilcoxon, Mann Whitney e Kruskal-Wallis. Resultados foram

considerados significantes para p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar o grafico de IgG anti-N e anti-RBD (Figura 1), todos resultados
significativos foi de p<0,0001. Observou-se reducao entre a primeira e segunda coleta
dos niveis de IgG anti-N, uma vez que esse anticorpo apresenta um tempo de meia
vida relativamente curto, culminando na sua diminui¢cdo no decorrer dos dias nos
profissionais na saude e de pesquisa (LI et al., 2020). Porém, ocorreu aumento de IgG
anti-RBD da primeira para a segunda coleta, aumento de anti-RBD em relagéo ao anti-
N na primeira e na segunda coleta, visto que no periodo da ultima coleta todos os
individuos haviam sido vacinados, enquanto na primeira coleta apenas 19 voluntarios
estavam vacinados somente com a primeira dose, acarrentado nesse resultado pela
maior estimulagdo do sistema imune em induzir produ¢do de IgG anti-RBD em

resposta a vacinagao (LEE et al., 2022b).

Figura 1: IgG — N x RBD
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Fonte: dos Autores, 2023.
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Ao comparar os anticorpos anti-N e anti-RBD entre as diferentes vacinas na
primeira coleta (Figura 2), tem-se diminuigdo de IgG anti-RBD em relagcdo ao anti-N
entre os nao vacinados (p<0,0001), sendo justificado pela possivel produgdo de
anticorpos anti-N através de infeccao e ndo producgao de anticorpos anti-RBD nesse
grupo. Ha aumento de IgG antiRBD em vacinados com Coronavac ao comparar com
nao vacinados (p=0,0006), devido a vacinagao induzir, principalmente, a produgao
de imunoglobulinas anti-RBD (LO SASSO et al., 2021).

Figura 2: IgG - N x RBD / Vacina 12 coleta
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Fonte: dos Autores, 2023.

Ao correlacionar os anticorpos anti-N e anti-RBD nas diferentes vacinas na
segunda coleta (figura 3), ha aumento de IgG anti-N entre os ndo vacinados e os
vacinados com Coronavac por essa utilizar o virus inteiro inativado, provocando
producdo de anticorpos contra a proteina N do antigeno inativado (TANRIOVER et
al., 2021). O mesmo aplica-se na diminui¢do da imunoglobulina anti-N (p=0,0059) e
no aumento do IgG anti-RBD (p<0,0001) ao comparar os vacinados com Coronavac
com a AstraZeneca que usa apenas a proteina Spike na sua produgao, logo,
ocasiona maior aumento de anticorpos especificos dessa proteina (LO SASSO et al.,
2021). O aumento de anti-RBD em relacdo ao anti-N em ambas as vacinas
(p<0,0001) sinaliza que esse mecanismo de protegao eleva a concentragdo sérica
de anticorpos contra a proteina Spike no hospedeiro (LO SASSO et al., 2021).
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Figura 3: 1gG - N x RBD / Vacina 22 coleta

dededede

100~

Fkkk
*k
ek ek
z 10 b ke =
—
z &

) o
L °
E & s
N o

L ]
0-01 T T L T T T T
PXe) O P O gy
F L g F £ &
S S
I\ 2 L Y
S & S &
¥ ¥
L | L |
anti-N anti-RBD

Fonte: dos Autores, 2023.

O padrdo se repete ao avaliar o IgG anti-N e anti-RBD nas doses vacinais
(figura 4), demonstrando que os nao vacinados possuem menor indice de anticorpos
anti-N em relagdo aos vacinados com as duas doses (p<0,0399) pela, mesmo que
pouca, producdo desse através da vacinagcdo. J& o aumento de anti-RBD em
comparagao com anti-N entre os vacinados com uma dose (p=0,0078) e,
principalmente, com duas doses (p<0,0001) deve-se ao fato do esquema vacinal

completo promover melhor resposta do sistema imune contra a proteina Spike viral
(CALLEGARO et al., 2021).

Figura 4: 19G - N x RBD / Doces vacinais
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Fonte: dos Autores, 2023.


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

Ao relacionar o anticorpo anti-RBD com infecgdo e doses vacinais (figura 5), é
expresso um aumento dessa imunoglobulina em individuos ndo infectados com o
SARS-CoV-2 e com o esquema vacinal completo perante os infectados pelo virus e
com uma dose de vacina (p=0,0047) ou, com mais significancia, os infectados
previamente e com o esquema vacinal completo (p<0,0001). Esse fato deve-se pela
producdo macica de anticorpos anti a por¢cdo RBD nos profissionais que foram
contaminados anteriormente a vacinagao e também receberam todas as vacinas de
forma adequada, indicando mais eficiéncia do sistema imune perante a produgao de
IgG anti-S no grupo que se enquadra nos dois pré-requisitos (vacinagdo completa +
infeccao) (CALLEGARO et al., 2021; LEVI et al., 2021).

Figura 5: IgG- RBD / Infeccdo x Doses vacinais
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Fonte: dos Autores, 2023.

CONCLUSAO (OU CONSIDERAGOES FINAIS)

Os dados apontam elevada produgao de anticorpos anti-RBD principalmente
nos profissionais infectados previamente com o SARS-CoV-2 e com o0 esquema
vacinal completo, correlacionando com a importancia da utilizagcao dessa prevencgao
dos trabalhadores que atuaram na linha de frente do combate a pandemia. Observou-
se a diferenga na resposta imune entre a Coronavac e a AstraZeneca devido a
diferenca no desenvolvimento de cada, sendo a ultima responsavel por maior inducao

de anticorpos anti-RBD, enquanto a primeira induz, em menor proporgao, anti-N nos
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vacinado, porém ambas demonstraram-se eficazes. Conseguimos, com similaridade
a outros estudos, indicar que a produgao de IgG anti-RBD ocorre principalmente pela
vacinagao e a liberacdo do anti-N decorre, majoritariamente, da contaminagéo natural

pelo virus em questao.
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RESUMO

O Zika virus (ZIKV), arbovirus responsavel pelo desenvolvimento da Febre Zika, esta
relacionado ao desenvolvimento de microcefalia em criangas e Sindrome de Guillain-Barré
em adultos. Na atualidade, ndo existem farmacos especificos para combater tal infecg¢ao viral
e considerando seu potencial de causar surtos epidémicos, a descoberta de novas terapias €
imprescindivel. Com base nisso, compostos derivados do benzotiazol representam fontes
promissoras de novos antivirais, visto a sua capacidade previamente reportada de se ligarem
a proteinas né&o-estruturais virais. Por isso, objetivou-se avaliar a atividade antiviral de
compostos derivados do Benzotiazol na replicagdo do ZIKV in vitro. Para isso, a atividade
antiviral dos compostos foi avaliada utilizando-se células de rim de hamster neonato (BHK21)
que expressam continuamente as proteinas nao-estruturais do ZIKV, o “reporter’ Renilla
luciferase (Rluc) e a enzima Geneticina-N-Acetiltransferase. A viabilidade celular foi
determinada por ensaio de MTT para trés concentracbées (50, 10 e 2uM), e a maior
concentracao nao citotoxica foi utilizada para a avaliagdo da atividade antiviral. Para este, a
luminescéncia dos lisados celulares foi avaliada apdés 72h por meio do ensaio de Renilla-
luciferase. A diminuicao dos sinais de luminescéncia é proporcional a diminuicdo dos niveis
de replicacao do virus. Os resultados demostraram que os compostosBenzotiazol2 a 10uM,
Benzotiazol-4 a 2uM, Benzotiazol-5 a 2uM e Benzotiazol-8 a 50uM, inibiram a replicago viral
em 59,3%, 62,5%, 59,43% e 68,4%, respectivamente. Com isso, conclui-se que tais
compostos apresentam atividade antiviral na replicagéo do ZIKV in vitro, indicando potenciais
novos candidatos a farmacos contra a febre Zika.

Palavras-Chave: Zika virus, Febre Zika, Antivirais, Benzotiazol, Replicacao.
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INTRODUGAO

A busca por terapias antivirais tem se mostrado relevante para a saude
publica, tendo em vista a capacidade viral de gerar novos surtos de doengas, que
podem levar a problemas de saude crénicos e morte. Além disso, as mudancas
climaticas, globalizagdo e expansao agricola sdo fatores que contribuem para uma
rapida disseminagdo dos virus (NAMASIVAYAM, et al., 2022). Dentre as doencas
virais, destaca-se a Febre Zika, uma doenca de carater endémico causada pela
infeccao pelo Zika virus (ZIKV), que pode acometer pessoas de diversas idades (DE
SALAZAR, et al.; 2016).

Pertencente a classe de arbovirus, o ZIKV € um virus do género Flavivirus e
familia Flaviviridae. E classificado como um virus envelopado, de fita simples de RNA
de polaridade positiva e, cujo material genético codifica trés proteinas estruturais
(proteina percursora de membrana (M), capsideo (C) e envelope (E)), que compdem
as particulas virais, e sete proteinas nao estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A,
NS4B e NS5), responsaveis pela replicagao viral (SIROHI & KUHN, 2017).

Sua transmissao ocorre principalmente pela picada de fémeas de mosquitos
hematofagos, principalmente os do género Aedes sp, muito presente em regides
tropicais como o Brasil. A infecgao pelo virus esta relacionada com desenvolvimento
de complicagbes neurolégicas como a Sindrome de Guillain-Barré em adultos e
microcefalia em criangas (SONG, et al., 2017). Entretanto, ndo se tem na atualidade
farmacos especificos para tratar a infeccao pelo ZIKV, sendo o tratamento dos
sintomas apenas paliativo.

Compostos derivados do benzotiazol sdao moléculas sintetizadas com
modificagdes estruturais nos fragmentos de benzotiazol, aril e sulfonamida,
planejadas com o objetivo de obter uma relagcido estrutura-atividade e otimizar suas
propriedades contra o ZIKV (GJORGJIEVA et al., 2018). Os derivados do Benzotiazol
possuem propriedades farmacoldgicas previamente reportadas, incluindo atividade
antiviral contra virus como o da dengue (DENV), através da inibicdo das proteases
NS2B/NS3 de DENV-2, e virus da hepatite C (HCV), pela inibicao das proteinas nao
estruturais NS3 e NS5B (ASIRI, et al., 2020; LAI, et al., 2013; LI, et al., 2012;
MANFRONI et al, 2012).
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Desta forma, considerando o potencial endémico do ZIKV, sua facil
transmissibilidade e as complicagcbes sem precedentes geradas, o objetivo do
presente trabalho foi avaliar a atividade antiviral de compostos derivados do
Benzotiazol na replicagao do ZIKV in vitro, a partir de células expressando um replicon

subgendmico do virus.

MATERIAL E METODOS

Os compostos analisados foram sintetizados e gentilmente cedidos pelo prof.
Dr. Celso de Oliveira Rezende Junior, do Laboratério de Sintese de Candidatos a
Farmacos (LaSFar) — UFU.

Foram utilizadas células de rim de hamster neonato (BHK-21), que expressam
o replicon subgendmico ZIKV-IRES-Neo cells. O replicon foi construido com base na
expressao das proteinas nao-estruturais do ZIKV, o “reporter” Renilla luciferase (Rluc)
e a enzima Geneticina-N-Acetiltransferase, que confere resisténcia ao antibiético
Geneticina, utilizado como antibiético de selecdo (FERNANDES, et al., 2021).

A viabilidade celular dos compostos foi analisada em placas de 96 pocos,
utilizandose trés concentragdes de cada composto (50, 10 e 2uM), por meio de ensaio
de MTT (3-(4,5dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazoliumbromide), sendo utilizado
DMSO como controle nao tratado (CASSANI, et al., 2023). A maior concentragdo nao
citotoxica de cada composto foi utilizada para o ensaio de atividade antiviral.

A atividade antiviral foi avaliada através do ensaio de Renilla-luciferase
(Promega). Para este, células Vero E6 foram cultivadas na quantidade de 1x104
células/poco em placas de 96 pocgos. Apds 24h, foram adicionados os compostos em
quadruplicata, na maior concentracdo nao citotdxica. 72h apds, o sobrenadante foi
retirado e as células foram lisadas com tampao de lise passiva (Promega). A medida
de luminescéncia foi realizada de acordo com o protocolo do kit Renilla Luciferase Assay
System (Promega). A leitura dos resultados de absorbancia e luminescéncia foi
realizada através do leitor de placa GloMax (PROMEGA).

Os dados foram analisados quanto a distribuicdo normal para demonstrar a

aplicabilidade do teste paramétrico ou ndo paramétrico. Em seguida, o teste two-way
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ANOVA foi empregado para comparar o tratamento de cada composto com o DMSO

como controle, com p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da avaliacdo dos niveis de replicagao viral, pela quantificagdo da
luminescéncia pelo ensaio de Renilla-luciferase, foram analisados 8 compostos, dos
quais os compostos Benzotiazol-2 a 10uM, Benzotiazol-4 a 2uM, Benzotiazol-5 a 2uM
e Benzotiazol8 a 50uM reduziram a replicagcéo do ZIKV em 59,3%, 62,5%, 59,43% e
68,4%, respectivamente (Figura 1), sugerindo a relagdo desses compostos com o

processo replicativo do virus in vitro.
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B viabilidade Celular (%) B Taxa de Replicacgo (%)

Fig 1: Efeito de compostos derivados do benzotiazol na viabilidade e replicagao de células
BHK21RepZIKV_IRES-Neo. As células BHK21-RepZIKV_IRES-Neo foram tratadas com cada
composto na maior concentragdo nao citotdxica. Apds 72h, as células foram lisadas € um ensaio
de Renilla-luciferase foi realizado para avaliar a replicagcdo do ZIKV. A viabilidade celular foi
avaliada tratando células BHK21-RepZIKV_IRES-Neo com os compostos nas concentracdes
especificas. Apos o tratamento, o meio com composto foi removido e substituido por meio com
MTT a 1 mg/mL e incubado por 30 min. Apds a incubagéo, o meio foi removido e os cristais
solubilizados com DMSO. As células sobreviventes foram medidas por absorbancia (560 nM). O
ensaio de Renilla-luciferase foi realizado seguindo as instru¢gdes do fabricante. DMSO foi usado
como controle ndo tratado. Os valores médios de dois experimentos independentes, cada um
medido em ftriplicata, incluindo o desvio padrdo, sdo mostrados. Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. (**) P < 0,01, (***) P < 0,001 e (****) P < 0,0001.
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CONCLUSAO

Os dados sugerem que os compostos derivados do Benzotiazol apresentam
atividade anti-ZIKV, pois inibem replicagdo do virus in vitro. Nesse sentido, os
resultados indicam os compostos derivados do Benzotiazol como potenciais novos
candidatos a farmacos contra a febre Zika, destacando a importancia da sintetizacao
de moléculas com base no aperfeicoamento de suas propriedades farmacoldgicas e
farmacocinéticas, resultando em possiveis tratamentos que gerem uma melhora na

qualidade de vida dos individuos acometidos pela infecgao.
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RESUMO

Os glicocorticoides sao farmacos amplamente prescritos devido a sua potente acido anti-
inflamatéria e imunomoduladora. Geralmente, em torno de 1 a 20% da concentragao inicial
administrada de glicocorticoides é eliminada na urina sem sofrer metabolizagdo. Sendo assim,
através de efluentes, esses compostos podem se difundir para o meio ambiente, atingindo os
corpos d’agua. Nesse contexto, o objetivo principal deste trabalho foi realizar uma revisdo
sistematica sobre a potencial presenca de glicocorticoides em aguas de superficie. Para tal,
seguindo as recomendagdes PRISMA, realizamos uma pesquisa nas bases de dados
PubMed, SCOPUS e Web of Science, aplicando uma combinacao de termos de pesquisa que
se referem aos glicocorticoides, associados a termos referentes as aguas superficiais.
Incluimos apenas estudos que avaliaram e encontraram glicocorticoides em corpos d’agua.
Estudos do tipo revisdes, comentarios, resumos publicados em anais de congressos, e
aqueles que analisaram compostos nao propostos nesta revisdo foram descartados. A selegao
dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes, e os conflitos resolvidos por
um terceiro pesquisador. Encontramos um total de 3477 artigos, e apés a exclusdo das
duplicatas e sele¢do dos estudos restantes, incluimos 55 artigos nesta revisdo. Os resultados
parciais indicam que a dexametasona e o cortisol sdo os glicocorticoides mais comumente
encontrados. Esses compostos foram detectados em concentragdes variaveis em aguas de
rios, mares, oceanos, agua de torneira e efluentes de estagdes de tratamento de esgoto, em
diferentes localiza¢des. Todos os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados depois do
ano 2000, demonstrando que a preocupacdo ambiental com essa problematica é recente.

Palavras-chave: Glicocorticoides, contaminantes emergentes, aguas superficiais.
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INTRODUGAO

Os farmacos glicocorticoides tém aplicagdes terapéuticas diversas, sendo
utilizados em medicamentos amplamente prescritos. Suas principais ac¢des
farmacologicas sdo caracterizadas pelos potentes efeitos anti-inflamatérios e
imunomoduladores (RITTER, 2020). Esses farmacos variam em sua relacdo aos
aspectos farmacocinéticos, mas de forma geral, de 1 a 20% da concentragao inicial
administrada é eliminada na urina em sua forma inalterada, atingindo o meio ambiente
e, posteriormente, as aguas de superficie (CZOCK et al., 2005; MAZZARINO et al.,
2019). A presenga de glicocorticoides em corpos d’agua, associada a sua elevada
atividade farmacoldgica sobre o sistema enddcrino, representa um risco direto para o
ecossistema e, consequentemente, para os seres humanos, classificando esses
compostos como disruptores enddécrinos (JONES et al., 2020; LEUSCH et al., 2017).
Uma vez que os métodos atualmente utilizados para tratamento das aguas residuais
nao sao eficazes em fazer a remogao completa desses compostos, pode-se encontrar
esses farmacos em sua forma ativa nas aguas superficiais (DEBLONDE; COSSU-
LEGUILLE; HARTEMANN, 2011). Neste contexto, o
objetivo principal desse trabalho foi realizar uma revisao sistematica de literatura, de
modo a compilar, sintetizar e reportar os dados disponiveis sobre a presenca de

glicocorticoides em aguas de superficie.

MATERIAL E METODOS

Seguindo as recomendagdes PRISMA (PAGE, 2021), realizamos uma
pesquisa nas bases de dados PubMed, SCOPUS e Web of Science, aplicando uma
combinagdo de termos de pesquisa que se referem aos glicocorticoides
(glucocorticoids; prednisone; prednisolone; methylprednisolone; betamethasone;
dexamethasone; triamcinolone; fluticasone; budesonide; cortisone; hydrocortisone;
cortisol; fludrocortisone) associados a termos referentes as aguas superficiais (water
resources; surface freshwater, wastewater, water body; drinking water, tap water;
effluent). Todos os estudos encontrados foram importados para o software Rayyan®,

o qual foi a ferramenta utilizada para o processo de selecédo dos estudos de interesse.
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Nesta revisdo, incluimos apenas estudos que avaliaram e encontraram
glicocorticoides em aguas superficiais. Estudos que n&do estavam escritos em inglés,
estudos do tipo revisdes, comentarios, resumos publicados em anais de congressos,
e aqueles que analisaram compostos ndo propostos nesta revisao foram descartados.
A selegao dos estudos foi realizada por dois pesquisadores independentes, e os
conflitos resolvidos por um terceiro pesquisador.

Os dados considerados relevantes, como, o composto glicocorticoide encontrado em
aguas superficiais, a concentragdo encontrada para cada composto, o corpo d’agua a
qual foi encontrado, a localizagcao da coleta de amostra, e a data de quantificacao,
estdo sendo extraidos do texto completo, graficos, tabelas ou material complementar
dos estudos selecionados. Todos esses dados extraidos dos artigos estdo sendo
compilados em um unico documento de Excel. Mediante a impossibilidade de extracao
dos dados diretamente dos artigos, o autor do estudo sera contatado em duas
tentativas com um intervalo de duas semanas. Caso nao haja resposta, o trabalho n&o
sera incluido nesta revisdo. As concentragdes de glicocorticoides que porventura
foram reportadas em diferentes unidades de medida estdo sendo convertidas e
padronizadas para uma unica unidade de medida. A sintese dos dados sera feita de

forma qualitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No dia 13/10/2022 realizamos a pesquisa nas bases de dados com os devidos
descritores e encontramos um total de 3477 estudos. Apds a remoc¢ao das duplicatas,
obtivemos um total de 1831 estudos. Feito a selecdo desses estudos, obtivemos um

montante de 55 artigos cientificos incluidos nesta reviséo (Figura 1).
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Figura 1 — Diagrama de fluxograma da triagem de estudos e processo de sele¢ao
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Até o momento, foi possivel inferir que os glicocorticoides mais comumente
encontrados nas aguas superficiais sdo a dexametasona e o cortisol. Além disso,
percebemos haver amplas variagcbes nas concentragcbes detectadas para esses
farmacos. Isso pode ser explicado por variagdes sazonais na data da coleta,
proximidade dos locais de amostragem com as estagdes de tratamento de esgoto,
industrias e cidades. Além disso, identificamos que os estudos disponiveis na literatura
que encontraram e quantificaram os compostos glicocorticoides em aguas superficiais
sao publicagdes recentes. Todos os artigos incluidos nesta revisao tém sua data de
publicacado posterior aos anos 2000, mostrando que a preocupacdo ambiental com a
presenca destes contaminantes emergentes no meio ambiente € um tema que
necessita maior atencdo e precisa imediatamente ser melhor explorado. Por fim,
destacamos que os glicocorticoides ja foram quantificados em aguas de rios, mares,
oceanos, agua de torneira e efluentes de estagbes de tratamento de esgoto,
demonstrando a grande prevaléncia desses compostos em diferentes tipos de corpos

d’agua.


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

CONCLUSAO

Apesar desse estudo ainda estar em desenvolvimento, até o momento, concluimos
haver a presenga de compostos glicocorticoides em concentragdes variaveis em
diferentes tipos de corpos d’agua em aguas superficiais. Porém, devido ao uso
terapéutico em larga escala desses farmacos, associado ao seu elevado potencial de
desregulagéo enddcrina, e ao fato de a preocupagédo com esses compostos no meio
ambiente ser relativamente recente, podemos inferir que a presenca real dos
glicocorticoides nas aguas superficiais € subestimada. Tal fato reforca a necessidade
da realizacdo de mais estudos para analises da presenca potencial dos
glicocorticoides em aguas superficiais, principalmente em regiées onde esses dados
ainda nao estao disponiveis. Além disso, os dados levantados nesta revisao reforgcam
a necessidade urgente de uma revisdo dos métodos atuais de tratamento de
efluentes, que tém sido ineficazes na remogao desses farmacos durante os processos
de tratamento de agua nas estagdes de tratamento. Esse trabalho esta sendo redigido
no formato de um artigo cientifico visando demonstrar a importancia e relevancia

desse tema para a comunidade cientifica internacional.
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RESUMO

E abordado métodos integrativos para tratamento de estrias, que sdo atrofias do
tegumento, causadas pela ruptura de fibras elasticas na derme, que podem afetar
tanto homens quanto mulheres, mas s&o mais comuns nas mulheres,
principalmente na faixa etaria entre 14 e 20 anos. O impacto das estrias na
autoestima e no bem-estar fisico e emocional das pessoas afetadas é significativo,
principalmente nas mulheres. Frente a isso, o estudo incluiu 60 mulheres com
estrias albas exclusivamente, divididas em trés grupos por meio de sorteio, com
protocolos distintos: ventosaterapia, ventosaterapia associada a sangria e
ventosaterapia associada ao cerco do dragdo. Todos 0sS grupos receberam
ventosaterapia com o auxilio de 6leo vegetal de licuri. Os resultados apresentados,
demonstram efetividade do protocolo de tratamento de estrias com ventosaterapia
com reducdo de 18.9% na area afetada e um efeito potencializador quando
associado ao cerco do dragao (60,3%) e sangria (77,5%) sendo essas reducdes
estatisticamente significativas (p = 0,0220; p = 0,0064 e p = 0,0023
respectivamente). Dessa maneira, 0 estudo apresenta a efetividade dessas
praticas milenares na area estética e reforca a importancia de buscar tratamentos
eficazes e acessiveis para as estrias, especialmente em relagéo a saude mental e
emocional das mulheres afetadas.

Palavras-Chave: Terapias complementares, ventosaterapia, medicina tradicional
chinesa, estrias albas.
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INTRODUGCAO

Quando se observam as principais alteracdes na pele, as estrias podem ser
apontadas como uma das mais comuns, constituindo um grande problema em
relacdo a autoestima e a percepgdo corporal, principalmente em mulheres. As
estrias podem ser definidas como atrofias do tegumento, causadas pela ruptura de
fibras elasticas localizadas na derme, e podem afetar tanto homens quanto
mulheres, embora as mulheres sejam mais propensas, especialmente na faixa
etéria entre 14 e 20 anos (KEDE; SATOVICH, 2015).

As estrias sdo uma preocupacao comum, especialmente entre as mulheres,
em que a aparéncia dessas linhas indesejaveis pode ter um impacto significativo
na autoestima e no bem-estar fisico e emocional das pessoas acometidas (WOLF,
2019). Asregifes mais afetadas pelas estrias sdo os seios e o0s gluteos, e embora
as causas exatas ainda nao sejam bem compreendidas, acredita-se que fatores
como ganho de peso rapido, mudancas hormonais e uso de medicamentos
possam contribuir para o seu surgimento (NASCIMENTO JR et al., 2021)

Dada a influéncia das estrias na saude mental e emocional das mulheres, é
importante buscar tratamentos eficazes e acessiveis, justificando a crescente
necessidade de abordagens integrativas e ndo medicamentosas para tratar as
estrias (TILIO, 2015). De acordo com a Portaria n. 971, de 3 de maio de 2006, a
crescente demanda incentiva investimentos em pesquisas cientificas que possam
fornecer resultados satisfatorios, englobando baixo custo e maior conforto ao
paciente. Existem diversas variantes de tratamentos, que vao desde
procedimentos nado invasivos até invasivos, e cabe ao consumidor escolher
juntamente com o profissional que o acompanha (BRASIL, 2006).

Dentre essas opcdes, destaca-se a Medicina Tradicional Chinesa (MTC),
uma pratica que envolve o equilibrio energético do organismo. Quando o individuo
estd acometido por desequilibrios energéticos, pode desencadear certas
disfungbes, ocasionando alteragbes aparentes no corpo (YAMAMURA;
YAMAMURA, 2015). Com base no conhecimento milenar da MTC e visando a
promocao da saude, bem-estar e melhora da autoestima das mulheres acometidas

por estrias, o presente projeto buscou avaliar o uso de técnicas como
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ventosaterapia, acupuntura e sangria para a reducao da &rea afetada pelas estrias.
Tal busca se justifica pela necessidade de alternativas terapéuticas mais
acessiveis e de menor custo em relacdo aos procedimentos convencionais

disponiveis no mercado.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade de Franca, através da Plataforma Brasil, com o nimero de protocolo
SAAE: 32992620.6.0000.5495 e a aprovacdo 4.690.195. Todos os participantes
foram informados e orientados sobre os procedimentos, incluindo os riscos e
beneficios envolvidos no estudo. Em seguida, foi solicitado que os participantes
assinassem o termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram incluidas 60 participantes do género feminino para a pesquisa, todas
com estrias albas exclusivamente. Elas foram separadas em trés grupos por meio
de sorteio, com protocolos distintos: ventosaterapia (n = 20), ventosaterapia
associada a sangria (n = 20) e ventosaterapia associada ao cerco do dragao (n =
20).

Todos os grupos receberam ventosaterapia com o auxilio de éleo vegetal
de licuri (Syagrus coronata). Para a ventosaterapia, foram utilizados copos de
acrilico da marca Dong Yang, com pressao de 150 milibares (1 succao), realizando
movimentos de "vai e vem" na regido com estria alba, com o auxilio do 6leo vegetal
de licuri. O Grupo 1 recebeu apenas o protocolo de ventosaterapia. O Grupo 2,
além da ventosaterapia, recebeu o estimulo de sangria, por meio de lanceta 21G
e posterior fixagdo da ventosa por 5 minutos. Ja o grupo 3, além da ventosaterapia,
foi utilizado técnica cerco do dragao, com agulhas de acupuntura (25x30) pelo
periodo de 10 minutos. Foram realizados registros fotograficos antes e apés 7 dias
da intervencéo.

Para determinar a efetividade do tratamento, foi realizado avaliacdo por
analise de imagem, por meio do software Image J, que determinou a area afetada
e a comparou antes e depois do tratamento. Os resultados foram analisados por

meio do teste t de Student com p < 0,05 para comparacéo antes e depois do
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tratamento, e pelo teste de Tukey com p < 0,05 para comparagao entre 0s grupos.
RESULTADOS

Foi constatado que 48% dos participantes pertencem ao Fototipo IV, de
acordo com a escala de Fitzpatrick. Nao houve diferenca significativa na area
afetada por estrias entre os grupos (p = 0,1420).

Na figura 1, € possivel observar uma reducdo de 18,9% na area afetada no
grupo tratado com ventosaterapia (p = 0,0220) em comparagdo ao inicio da
intervencdo. Quando combinada com o cerco de dragao, foi observada uma
reducado de 60,3% (p = 0,0064), e com a sangria houve uma reducéo de 77,5% (p
= 0,0023) na area afetada. Quando comparadas as associacoes, verificou-se um
efeito potencializador na sangria (p = 0,0024) em comparacao a ventosaterapia
isolada, enquanto que esse efeito néo foi observado quando comparado ao grupo
do cerco do dragéo (p = 0,1673).

3000000 = B Ventosa Bl Cercodo Dragago HEE Sangria

2000000 -

T

1000000 -

Area (pixel/cm?)

-

Antes Depois

Figura 1 — Identificacdo de melhora da regido afetada por estrias albas por ventosaterapia
associada ou ndo a outras técnicas da medicina chinesa. Os dados sdo expressos em
média e desvio padrao referente a area em pixel/cmz2. * diferenca entre antes e depois por
meio do teste T Student; # diferenca entre o grupo tratado apenas com ventosaterapia.
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CONSIDERACOES FINAIS

A técnica de ventosaterapia se mostrou eficaz e produtiva na reducéo de
area afetada de estrias albas em mulheres, além do efeito potencializador quando
associado a sangrias. Entretanto, mais estudos devem ser conduzidos na

elucidacao de mecanismos de acao para obtencao do resultado.
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RESUMO

No Brasil, mais de 16 mil casos de leishmaniose foram notificados entre 2018 e 2020.
Atualmente, o tratamento da leishmaniose dispde de farmacos que precisam ser
administrados em altas doses. O grande obstaculo do tratamento é a alta toxicidade
dos medicamentos ao organismo, além da capacidade de desencadear possiveis
resisténcias dos parasitos. Os nanotubos de haloisita (HNTs) sdo promissores em
sistemas de liberagdo controlada de drogas. Assim, no ambito farmacocinético, o
complexo HNT-droga promove diminuigdo dos efeitos colaterais por reduzir a
quantidade de farmaco utilizada. A curcumina, derivada da curcuma, apresenta
propriedades anti-inflamatdrias, antitumorais e antioxidantes; sua acao leishmanicida
€ conhecida. Nesse sentido, este estudo propbée uma nanoabordagem como
estratégia para avaliar a agdao de nanocompostos contra a leishmaniose cutanea,
analisando o efeito da associagdo de HNTs conjugados com curcumina sobre a
viabilidade de L. major e de RAW 264.7 e o perfil imunolégico de células RAW 264.7
infectadas por Leishmania major através de analises de viabilidade e toxicidade
celular, além da expressao de citocinas. A nanoformulacdo n&o apresentou toxicidade
a linhagem celular utilizada, induziu a produgéo de citocinas antiinflamatdrias, como
IL-10, apesar de nao induzir a produgao de 6xido nitrico (NO). Portanto, a terapia
proposta apesar de necessitar de analises mais aprofundadas, apresenta acao
imunomodulatéria e anti-parasitaria, fato este que o posiciona como candidato para
avaliagbes farmacoldgicas.

Palavras-chave: leishmaniose, nanoplataformas, compostos naturais
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INTRODUGAO

No Brasil, foram notificados mais de 16 mil casos de leishmaniose no
intervalo entre 2018 e 2020, fato que reflete um pais que necessita de maior
combate eficaz da disseminagdo da doenga (OPAS, 2020). Dados da OMS
mostram numeros crescentes de novos casos de leishmaniose registrados no
mundo. Assim, a prevaléncia dessa parasitose e as dificuldades de
investimentos para novos tratamentos e profilaxias a classifica como
negligenciada.

Hoje, existem cinco farmacos usados para tratamento, com destaque
para a Anfotericina B e sua formulagao lipossémica. Estes possuem toxicidade
elevada ao organismo e também podem desencadear resisténcia dos parasitos
(TIWARI et al., 2018). Nesse contexto grave, somado a problematica da terapia
atual contra leishmaniose, ha necessidade de novas estratégias de combate
sobre a leishmaniose (SANTIAGO A., 2021).

Os nanotubos de haloisita se apresentam cristalinos e podem ser
carreados com diversas moléculas, como drogas. Essa versatilidade e
estabilidade moleculares os confere biosseguranca e biocompatibilidade em
sistemas biologicos. Assim, um complexo HNT-droga diminuiria os efeitos
colaterais do tratamento por reduzir a dose farmacoldgica administrada (LIU et
al., 2019; ZHAO et al., 2022; SETTER; SEGAL, 2020).

A curcumina, derivada da curcuma, dispde de propriedades anti-
inflamatdrias, antitumorais e antioxidantes, além agao leishmanicida conhecida.
Todavia, sua hidrofobicidade obstaculiza seu uso pleno na clinica. Langcar mao
da nanotecnologia € uma das estratégias que ganha destaque atualmente e,
nesse sentido, uma nanoplataforma de liberagcao controlada de droga, com alvo
de acdo, diminuiria a dose administrada em hospedeiros (ALBALAWI et al.,
2021; PENG et al., 2021). Considerando que a leishmaniose cuténea predispde
de problemas socioeconémicos e tratamento nocivo, e destacando que existem
compostos com potencial terapéutico em foco de pesquisas, a interacdo dos
nanotubos de haloisita com curcumina, cujo potencial anti-inflamatério e

leishmanicida é favoravel, consistiria em um modelo promissor para minimizar o
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avanco dessa zoonose. Logo, o objetivo geral do trabalho foi avaliar o potencial

leishmanicida de nanotubos de haloisita conjugados com curcumina.

MATERIAIS E METODOS

As células RAW 264.7 foram cultivadas em meio RPMI suplementado a
10% de soro fetal bovino (SFB) e mantidas na estufa a 37°C e 5% de CO,. As
formas promastigotas de Leishmania major foram mantidas em meio Schneider
suplementado a 20% de SFB e armazenadas a 28°C em estufa BOD. Os
nanomateriais e a curcumina foram gentilmente cedidos em parcerias com as
Universidades Federais da Paraiba e de Goias. Foram padronizadas as
concentragbes de 200, 50 e 10pg/mL para todos os tratamentos. Para a
confecgdo da curva de crescimento, os parasitas foram adicionados na
concentracdo de 5x10° parasitas/mL em uma placa de 96 pocos contendo os
tratamentos e foram contados em intervalos de 24h durante 7 dias. Para infeccéo
das células RAW 264.7, em placa de 96 pocos, utilizou-se uma concentracao de
5x102 células/mL e parasitas em fase estacionaria com MOI de infecgdo 10:1,
incubada overnight e acrescida dos tratamentos. Para ensaios de viabilidade
RAW 264.7 foi utilizada uma concentracéo de 5x10* células/mL em placa de 96
pocos, armazenada na estufa por 72h apdés a adi¢cao dos tratamentos e posterior
adicdo de resazurina na concentracdo de 2,5mg/mL e leitura no
espectrofotbmetro no comprimento de onda de 450nm. Para viabilidade de L.
major, o ensaio foi 0 mesmo, mas na concentragao de 5x10° parasitas/mL. Para
a dosagem das citocinas TNF-a e IL-10 foi utilizado o sobrenadante das culturas
e a metodologia de ELISA sanduiche, utilizando kits comerciais. Para a dosagem
de NO, o sobrenadante das culturas foi coletado e o Reagente de Griess foi
adicionado. As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do software
Graphpad Prism® 8. Os resultados foram testados quanto a distribuicdo e
normalidade. Quando a distribuicdo foi considerada normal e com variancia
homogénea foi utilizado o teste paramétrico ANOVA e quando néo, o teste
escolhido foi o ndo-paramétrico Kruskal Wallis. Os resultados foram expressos
em média e desvio padrao e foram consideradas significativas as diferengas com
p < 0,05 (5%).


https://doi.org/10.53924/resumos.embm2023

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as concentragdes dos tratamentos foram capazes de interferir no
crescimento de formas promastigotas de L. major, mas as concentragdes de 50
e 10 yg/mL demonstraram maior potencial leishmanicida. O tratamento com HNT
e curcumina, em todas as concentragdes utilizadas, nao apresenta toxicidade
para RAW 264.7. A viabilidade das células apds 72h de tratamento manteve-se

acima de 70%

Figura 1. Viabilidade celular em RAW 264.7. Dados expressos em meédia e

desvio padrao. Diferencas significativas quando p<0,05 quando comparado com

0 meio.
RAW 264.7
150
@
g - il
o 4100 - M = ]
z : ;;;5
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JUE—
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Nossos resultados corroboram com Nyankson e colaboradores (2021),
cujos achados ilustraram 67% de viabilidade para células cancerigenas de uma
nanoplataforma de entrega de drogas de haloisita e quitosana.

Em relacdo a expressao de IL-10 e TNF- a em culturas de RAW tratados
e RAW tratados e infectados, nossos resultados mostram indugéao significativa
da primeira citocina em ambas as condicdes celulares na concentracéo de 10
pMg/mL de HNT conjugado a curcumina e niveis de produgdo muito baixos da
segunda citocina citada em todas as concentracbes testadas, exceto na
concentracao de 10 pg/mL de HNT/curcumina, o que sugere que o tratamento

pode ter acao anti-inflamatoéria.
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Figuras 2 e 3. Dosagem de TNF-a e IL-10 em RAW 264.7 tratados [(a) e (b)] e

RAW 264.7 infectados e tratados [(c) e (d)]. Resultados expressos em média +

SD em picogramas por mililitro. Resultados considerados significativos para P <

0,05 (*) quando comparado a cultura de células controle sem tratamento

(Medium) pelo Teste de Mann-Whitney.
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Em relacdo a dosagem de NO apds 72h de tratamento, todas as

concentracdées do tratamento e todas as condicdes celulares testadas —

tratamento e tratamento/infeccao — ndo apresentaram boa indugcdo de NO em

RAW 264.7.
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Figuras 4 e 5. Dosagem de NO em células RAW 264.7 tratadas (a) e em RAW
264.7 infectadas e tratadas (b). Os resultados foram expressos em média = SD

em picogramas por mililitro. Resultados considerados significativos para p <
0,05.
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Nossos achados em relacdo a dosagem de NO apontam que o
nanotratamento ndo consegue, sozinho, induzir uma producgao significativa de
NO. Todavia, conforme evidenciado por Carneiro e colaboradores (2016), a
producdao de NO, isolada, ndo é capaz de desencadear um recrutamento de
células imunes. Para uma resposta imunolégica ser efetiva, a producao de
citocinas como TNF- a seriam peca fundamental, o que culminaria em danos
teciduais caso produzidas de forma descontrolada. Nossos resultados implicam
em alta inducao de IL-10, citocina anti-inflamatdria, e baixa resposta a indugao
de TNF- a, o que mostra que o dano tecidual nessa terapia esta controlado e ela

€, entao, capaz de eliminar parasitos de forma segura as células do hospedeiro.

CONCLUSAO

O estudo do efeito da associagdo de nanotubos de haloisita carreados
com curcumina sobre o perfil imunolégico de células RAW 264.7 por Leishmania
major nos permite concluir que a associagao dos compostos inibe o crescimento
de formas promastigotas de L. major, ndo apresenta citotoxicidade em células

RAW 264.7 e apresenta efeito imunomodolador, devido a indugcéo da produgao
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de IL-10. Em conjunto, nossos resultados permitem classificar a nanoterapia

conjugada como possivel alvo farmacoldgico contra a leishmaniose cutanea.
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RESUMO

Estudos anteriores demonstraram que as catecolaminas exercem acoes anti-atroficas em
musculos esqueléticos de roedores por meio da ativagéo de receptores B2-adrenérgico (B2-
AR). Embora ocorra a hiperativagao do sistema nervoso simpatico (SNS) durante o exercicio
resistido (RE), a contribuicdo dos B.-AR para as alteragdes no metabolismo de proteinas
musculares nao foi estabelecida. Assim, o presente estudo investigou o efeito do bloqueio
dos B2-AR nas respostas moleculares agudas induzidas pelo RE progressivo em musculos
esqueléticos de camundongos. Foram utilizados camundongos C57BL6/J previamente
tratados com salina ou antagonista seletivo dos B2-AR (ICI; 10 mg.kg™, i.p., 30 minutos antes
do RE) e submetidos a uma sessdao de RE em escada vertical. Os animais foram
eutanasiados imediatamente e 3h apds o RE e os musculos gastrocnemius (GAS) extraidos
e processados para os ensaios de western blot e RT-gPCR. O RE aumentou os niveis
circulantes de norepinefrina (NE) e o estado de fosforilagdo do fator de transcricio CREB
muscular. O aumento na expresséo de genesalvos de CREB (Sik1 e Nr4a3) induzido pelo RE
foi atenuado pelo bloqueio dos B2>-AR. Além disso, o bloqueio dos B2-AR amplificou a
expressdo do RNAm da miostatina (inibidor do crescimento muscular) induzido pelo RE,
enquanto que os genes relacionados a atrofia (MuRF1 e Atrogin-1) aumentaram em musculos
exercitados apenas quando sob bloqueio dos B.-AR. Em concluséao, os resultados sugerem
que a ativagao dos B2-AR durante o RE agudo atenua a hiperexpressao de genes atréficos e
possivelmente contribui para a adaptagdo do musculo esquelético ao treinamento fisico
resistido.

Palavras-Chave: Exercicio resistido, B.-adrenoreceptor, Musculo esquelético, Expressao
génica, Miostatina.
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INTRODUGAO

Devido as diversas fungdes exercidas pelo musculo esquelético no
organismo, a regulagao da massa e da fungdo muscular € um tema de interesse para
pesquisa, uma vez que tem sido consistentemente apontado na literatura a
associacao entre a massa/forca muscular e a morbidade/mortalidade de individuos
acometidos por diversas doencgas debilitantes. Apesar disso, ainda n&o existe
tratamento efetivo capaz de prevenir a atrofia muscular, destacando a importancia de
pesquisas basica na identificacado de possiveis novos alvos terapéuticos.

Sabe-se que, em resposta a acdo de hormonios anabdlicos ou exercicio de
resistido (RE), observa-se um aumento no volume da fibra muscular (hipertrofia)
devido a estimulagdo do processo de sintese; enquanto que em condi¢cdes
catabdlicas, como o céncer, diabetes e o excesso de glicocorticoides, ocorre atrofia
da fibra muscular (atrofia) como consequéncia das elevadas taxas de degradagéo
proteica (Sartori R, Romanello V, Sandri M., 2021).

Estudos recentes de nosso laboratério tém demonstrado que as catecolaminas,
através

da ativagao dos receptores adrenérgicos do subtipo B2 (B2-AR), atenuam a protedlise
muscular controlando a expressao de genes relacionados a atrofia (Silveira WA et al.,
2020; Gongalves et al., 2019). No entanto, embora ocorra a hiperativagao do sistema
nervoso simpatico (SNS) durante o RE, nao se conhece o papel fisiolégico dos B2-AR
para a expressao de genes envolvidos no controle do metabolismo de proteinas
musculares. Assim, o objetivo deste estudo foi investigar o efeito do bloqueio dos [32-
AR nas respostas moleculares agudas induzidas pelo RE progressivo em musculos

esqueléticos de camundongos.

METODOLOGIA

Camundongos C57BI6/J machos (8 semanas) foram aleatoriamente divididos
em trés grupos: controle (CON), exercicio resistido (RE) e exercicio resistido sob
bloqueio dos B2-AR (ICI+RE). Os animais do grupo ICI+RE foram tratados por via
intraperitoneal (i.p.) com 10 mg.kg™! do antagonista seletivo dos B2-AR (ICI 118,551;
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Sigma-Aldrich), 30 min antes da sessdo de RE, enquanto os demais grupos foram
tratados com salina. O protocolo de RE progressivo consistiu em 3 fases: 1) periodo
de adaptacgao (5 dias) ao aparato de exercicio (escada vertical; 80° de inclinagao, 1
cm entre degraus e 56cm de altura); 2) teste para a determinagao da capacidade de
carga maxima voluntaria de cada animal; e 3) sessado aguda de RE progressivo. Os
animais foram eutanasiados imediatamente e 3h apds o RE por decapitagdo (para
coleta de sangue) ou deslocamento cervical (para coleta dos musculos), sob anestesia
com isoflurano. A norepinefrina plasmatica foi analisada em cromatégrafo liquido de
alta performance (HPLC). As concentragdes seéricas de corticosterona foram
determinados por radioimunoensaio. O estado de fosforilagdo proteica determinado

por Western blot e a expressao génica por RT-qPCR.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O SNS e o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) reagem a situag¢des de
estresse alterando a fungédo e o metabolismo do organismo por meio da secrecao de
horménios catabdlicos, como as catecolaminas e o0s glicocorticoides,
respectivamente. Tendo em vista que o RE pode induzir tal reposta (Athanasiou N et
al., 2022; Zouhal, H et al., 2008) investigamos se o protocolo de RE progressivo
utilizado no presente estudo seria eficaz em aumentar as concentragbes sanguineas
de catecolaminas e corticosterona em camundongos. Como observado na Figura 1,
os niveis circulantes de norepinefrina (NE; ~2x) e corticosterona (~3x), mas nao de
epinefrina, encontraram-se aumentados imediatamente apdés a sessdo de RE,
sugerindo a ativagdo do SNS e do eixo HPA durante o exercicio. Esses resultados
eram esperados e corroboram os dados da literatura, demonstrando a existéncia de
uma correlagdo entre a intensidade de exercicio e 0 aumento nas concentragdes

destes hormdnios (Zouhal, H et al., 2008).
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Figura 1: Efeito de uma sessdo de exercicio resistido sobre as concentragdes de
catecolaminas e corticosterona circulantes.
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Legenda: (A)Niveis séricos de corticosterona; (B)norepinefrina; e (C)epinefrina circulantes
imediatamente apdés a sessdo de RE. Dados estdo apresentados como médiatEPM
(*p=<0,05vsCON, teste -Student).

Como o protocolo de RE progressivo estimulou o SNS, nés examinamos se o
aumento nos niveis de NE plasmatica durante o RE induziria a sinalizagdo adrenérgica
candnica B2-AR e a ativacao do fator de transcricado CREB, uma vez que CREB esta
envolvido no controle da fungdo, miogénese e metabolismo muscular esquelético
(Berdeaux R., et al. 2007). Foi observado que uma unica sessdo de RE aumentou os
niveis de fosforilagdo de CREB (Figura 2;~30%), indicando atividade transcricional
aumentada e sugerindo que parte deste efeito € mediado diretamente pela NE
plasmatica (Silveira WA et al., 2020).
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Figura 2: Efeito de uma sessdo aguda de exercicio resistido sobre o nivel de
fosforilacdo de CREB.
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Legenda: (A)Blot representativo do estado de fosforilaggo de CREB em musculo
gastrocnemius de camundongos, imediatamente apdés a sessdo de RE. (B)Analise
densitométrica e estatistica do contetido proteico de p-Ser'*3CREB. As proteinas fosforiladas
foram normalizadas pela a-tubulina. Dados estdo apresentados como médiatSEM de 7-8
musculos (*p <0,05vsCON, teste t-Student).

Para confirmar o aumento da atividade transcricional de CREB e determinar a
participagdo dos B2-AR nas respostas moleculares agudas induzidas pelo RE na
musculatura esquelética, os camundongos foram previamente tratados com salina ou
antagonista seletivo dos B2-AR (ICl; 10 mg.kg™, i.p., 30 minutos antes do RE) e
submetidos a uma sessao de RE progressivo até a exaustdo. Apds 3h, os animais
foram eutanasiados e os musculos GAS extraidos e processados para a analise da
expressao de genes-alvo de CREB e genes relacionados a atrofia, por RT-qPCR.

O aumento induzido pelo RE progressivo na expressao génica de Sik1 e Nr4a3
foi completamente abolido (e.g. Sik1), ou atenuado (e.g. Nr4a3), nos musculos de
animais prétratados com o antagonista dos B2-AR (Figura 3). Embora ja esteja bem
estabelecido na literatura que o exercicio fisico agudo (Cui D., et al., 2019) e a
estimulacéo dos B2-AR (Pearen MA et al., 2008; Berdeaux et. al., 2007), isoladamente,
induzem a expressao desses genes-alvo de CREB, pelo nosso conhecimento, esse é
o primeiro estudo a demonstrar que a expressao de Sik e Nr4a3 induzida pelo RE é

completamente ou parcialmente dependente da ativagao dos B2AR, respectivamente.
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Figura 3: Efeito do bloqueio dos B2-AR sobre a expressao de genes-alvo de CREB

em musculos esqueléticos de animais exercitados.
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Legenda: (A)Expressdao do RNAmM de Sik1 e (B)Nr4a3 em musculos gastrocnemius de
camundongos, 3h apos a sessao de RE progressivo. Dados estdo apresentados como
médiazSEM (*p<0,05vsCON, #p<0,05vsRE, teste AVONA).

E amplamente conhecido que as catecolaminas, via ativagdo de PB2-AR,
exercem agdes catabodlicas no metabolismo de carboidratos e lipideos, como a
ativacao da glicogendlise e lipdlise, respectivamente. Ademais, diversos estudos tém
demonstrado que a NE e os agonistas dos B2-AR atenuam a protedlise muscular
controlando a expressao de genes relacionados a atrofia (Silveira WA et al., 2020;
Gongalves et al., 2019). Assim, embora ocorra a hiperativacdo do SNS durante o RE,
nao se conhece o papel fisioldgico dos B2-AR para a expressao de genes envolvidos
no controle do metabolismo de proteinas musculares. O RE aumentou a expressao
do RNAm da miostatina (Figura 4C), uma miocina que funciona como um regulador
negativo do crescimento muscular (Sartori R, Romanello V, Sandri M., 2021). Mais
importante, o efeito estimulatério do RE sobre a expressdo da miostatina foi
amplificado em musculos de animais com bloqueio dos B2-AR (Figura 4A). Ainda,
verificamos que o0s genes relacionados a atrofia (MuRF1 e Atrogin-1) estavam
aumentados nos musculos exercitados apenas quando sob bloqueio dos [2-AR
(Figuras 4B e 4C).

Em conjunto, os resultados do presente estudo sugerem que parte das

alteragdes moleculares agudas induzidas pelo RE dependem da ativacao dos (2-AR
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no musculo esquelético. Assim, € possivel especular que ativagao dos 2-AR previne
a hiperexpressédo de genes atréficos apoés o RE agudo, contribuindo cronicamente

para o e processo hipertrofico observado com treinamento fisico resistido.

Figura 4: Efeito do bloqueio dos (2-AR sobre a expressao de genes relacionados a
atrofia em musculos esqueléticos de animais exercitados.
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Legenda: (A)Expressdao do RNAm de Atrogin-1, (B)Murf1 e (C)Miostatina em musculos
gastrocnemius (GAS) de camundongos, 3h apés a sessao de RE progressivo. Dados estao
apresentados como média £ SEM (*p=<0,05vsCON, #p<0,05vsRE, teste AVONA).
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