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INTRODUGAO:

O carcinoma de células escamosas de boca
(CCEB) é um tumor invasivo de pele ou
mucosas revestidas por epitélio do tipo
escamoso, considerado atualmente um
problema de saude publica no Brasil. Os
principais fatores de risco para seu
desenvolvimento sdo o tabagismo e etilismo.
Esses fatos tornam fundamental o]
desenvolvimento de novas drogas terapéuticas,
sobretudo, naftoquinona-triazol-cumarina. Esse
é um composto sintético hibrido de
naftoquinona-cumarina conectados por um

espacador 1,2,3-triazdlico. A naftoquinona é
uma quinona com propriedades antitumorais. O
triazol €& wuma substdncia exclusivamente
sintética, que quando fusionado a moléculas
hibridas, potencializa sua ag&o biolégica
antineoplasica. Por fim, a cumarina é um
derivado fendlico encontrado em plantas com

capacidade de causar a morte celular por atuar,

por exemplo, como agentes intercalantes de
DNA e outros.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foi realizada a varredura de 9 substancias
CUME1-9 em SCC9 para avaliar sua toxicidade
pelo método colorimétrico MTT, sendo possivel,
assim, obter a concentragao inibitoria de 50%
da viabilidade celular (ICs,) de cada substancia.
O controle positivo foi o DMSO e o negativo
carboplatina,  doxorrubicina, lapachol e
shikonina.
CUME1(IC5,=62,73 pM), CUME6 (IC5=28,29
pM) e CUME 7(IC5=30,22 uM) apresentaram
ICs, inferiores ao da carboplatina (IC5,=191,8
MM) e do lapachol (IC5=161,8 uM). Esses trés

compostos foram selecionados para serem

Observou-se que a

testados no ensaio de MTT com células
saudaveis da boca humana (fibroblastos), assim
como também foi realizado o0 mesmo ensaio em
outras linhagens de SCC — SCC4 e SCC25, a

fim de posteriormente ser avaliado a média de



indice de seletividade. Com isso, notou-se que
o0 composto que apresentou o melhor média de
indice de seletividade foi a CUMEG6 (média 1S=
2,12) em relagdo as demais cumarinas. Vale
ressaltar que a mesma também apresentou
resultado melhor que a proépria carboplatina
(média 1S= 1,39).

O ensaio de estabilidade foi aplicado nas
substancias citotoxicas mais seletivas — CUMEG
e CUME 7. O processo foi realizado a 37°C nos
tempos de: 1, 6, 12, e 48 horas. Teve como
controle o DMSO, carboplatina e meio de
cultura DMEM F12. Observou-se que as
cumarinas testadas demonstraram ser estaveis
em relagcdo ao controle carboplatina, se
mantendo citotoxicas mesmo apds o maior
tempo de 48h. Além disso, destaca-se que a
CUMES®6 obteve um comportamento muito similar
a carboplatina.

Avaliou também o comportamento de CUMEG6
em outras linhagens de células neoplasicas
(B16F10, HT29 e HEP2G) quanto ao indice de
seletividade, utilizando como células normais o
fibroblasto. Nota-se que a CUMEG6 também
apresentou um resultado razoavel de IS tanto
nas linhagens B16F10 quanto nas HEP2G,
obtendo valores acima de 2.

Os ensaios de marcagédo de nucleo picnético e
de EROs em linhagens SCC9 utilizando o
CUMEG6 demonstrou que a via de morte néo é
por apoptose, pois nao formou-se significativos
nlcleos picnético quando comparado com o
controle de DMSO, e a morte também nao foi
por estresse oxidativo, haja vista que néo
formou EROs.

O ensaio de hemolise foi realizado também para

descartar um possivel efeito tensoativo dos

compostos, que poderiam levar a destruicao de
células inespecificas no processo do
tratamento. Dessa forma, o CUMEG6 apresentou
hemolise abaixo de 5%, valor proximo ao do
controle PBS e do solvente DMSO. Isso
demonstra que as substancias sdo boas
candidatas a teste de toxicidade in vivo.

O ensaio de toxicidade aguda foi realizado
substancia CUMEG6 em

camundongos fémeas C56BL/6, sendo divididos

testando a

em trés grupos de trés cada. A aplicacdo da
substancia  foi realizada por injegcao
intraperitoneal nas concentragdes de 25, 50 ou
62,5 mg/kg, diluido em PBS e 3% de DMSO.
Durante os 14 dias de experimento, foram
avaliados trés aspectos, dentre eles:
mobilidade, mortalidade e necrépsia. No
primeiro, os animais apresentaram lentidao nas
trés dosagens. No segundo aspecto ndo houve
mortes nas dosagens de 25 e 50 mg/kg,
enquanto na dosagem de 62,5 mg/kg trés
animais morreram. Ja no terceiro, observa-se
que a necropsia dos animais tratados com a
dosagem de 25 mg/kg foi normal, 50 mg/kg os
animais apresentaram adesdo dos 6rgdos na
cavidade abdominal e em 62,5 mg/kg
esplenomegalia, cardiomegalia, manchas
escuras nos pulmdes e adesdo dos 6rgéos da

cavidade abdominal.

CONCLUSOES:

Portanto, observamos que o CUMEG6
demonstrou efeito citotoxico em diferentes
linhagens de CCEB, e apresentou melhor

seletividade entre as substancias testadas, se



mostrando promissora como um possivel
tratamento para CCEB.

Com isso, entendemos que é fundamental
realizar outros experimentos para caracterizar
as vias de morte celular induzidas pelo CUMEG
e os possiveis alvos e mecanismos moleculares

de agéo.
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REPOSICIONAMENTO DE
FARMACOS PARA O TRATAMENTO
DA COVID-19
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INTRODUCAO:

A leséo renal aguda e as lesdes cardiacas sao
comuns em pacientes com COVID-19 em
estado critico e estdo associadas a alta
mortalidade decorrente da doenca,
caracterizando um papel relevante da sindrome
cardiorenal. Oportunidades promissoras de
reaproveitamento de farmacos tém sido
identificadas através da é&rea emergente da
medicina de rede, que aplica conceitos de
biologia dos sistemas e ferramentas da teoria de
rede para elucidar a relacdo entre as
propriedades do interactoma humano, sua
organizacdo funcional e as consequéncias de
perturbacbes nesse arranjo. Nesta abordagem,
doencas sdo causadas pela desregulacdo de
uma rede de genes interligados que tendem a
se agregar. Sendo as acBes dos farmacos
também compreendidas como perturbacdes
locais no interactoma, alvos mais proximos de
um moédulo de doenga tendem a ser mais
eficazes no tratamento da mesma. Assim, o
projeto visa selecionar farmacos a serem
reposicionados para o0 tratamento das
complicacBes cardiovasculares, respiratérias e
renais da COVID-19 através da abordagem da

medicina de rede. A primeira fase do estagio de

iniciacdo cientifica consistiu em atividades
assincronas e sincronas, como a consulta a
literatura e a videos com conteldo tedrico
relacionado a pesquisa, bem como preparo de
material para apresentacdo e a discussdo de
artigos cientificos diretamente associados ao
projeto. De modo sincrono também foram
realizados tutoriais para treinamento em
pesquisa bibliografica. Na segunda fase do
estagio de iniciacdo cientifica, além das
atividades relacionadas a discussdo de artigos
cientificos e treinamento, atividades diretamente
relacionadas ao desenvolvimento do projeto
foram realizadas. O estudo foi dividido em trés
partes, tendo se iniciado a partir de
procedimentos envolvidos com a coleta de
dados Omicos das complicagbes
cardiovasculares, respiratérias e renais da

COVID-19 através da mineragédo da literatura.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Ao todo, 25 reunibes para a discussdo de 25
artigos cientificos foram realizadas pelo grupo
de pesquisa em 2021/2 e 2022/1, incluindo trés
apresentacdes da aluna. Para complementacao
da fundamentacdo tedrica, 21 videos de

conteido académico foram assistidos no



periodo, além do treinamento para a realizagédo
de pesquisa bibliografica. Quanto ao
desenvolvimento do projeto, 9203 artigos de
acesso aberto com resumo disponivel
publicados entre 2019 e 2022 dentre revisdes,
sistematicas ou ndo, meta analises e artigos
classicos foram rastreados a partir da busca no
Pubmed com as palavras chaves “COVID-19
and GWAS’, “SARS-Cov2 and GWAS”, “COVID-
19 and genes”, “SARS-Cov2 and genes’,
“COVID-19 and proteomic”, “SARS-Cov2 and
proteomic”, “COVID-19 and proteins”, “SARS-
Cov2 and proteins”, ‘CovID-19 and
transcriptomics”, “SARS-Cov2 and
transcriptomics”, “COVID-19 and CRISPR,
“SARS-Cov2 and CRISPR”, “COVID-19 and
microRNAs’, “SARS-Cov2 and microRNAS”,
“‘COVID-19 and targets”, “SARS-Cov2 and
targets”. Os artigos foram filtrados ainda pelo
idioma (inglés) e espécie (humana), bem como
pela faixa etaria (adultos > 19 anos), uma vez
gue em criancas e adolescentes ha a
particularidade da sindrome inflamatéria
multissistémica. Dentre o quantitativo de artigos
rastreados por cada dupla de descritores
supracitados, excluindo os documentos em
multiplicidades, 6858 artigos de interesse foram
listados. Uma amostragem aleatéria simples
utilizando o programa Excel foi realizada para
selecionar 10% dos documentos a serem
recuperados, totalizando 686 artigos. Dentre
esses, 190 artigos foram resgatados para

realizac@o da minera¢éo da literatura.

CONCLUSOES:
Mediante as atividades propostas na primeira e

na segunda fase do estagio de iniciagdo

cientifica, diversos conceitos abrangendo
ciéncia de modo geral bem como da area
especifica do projeto, antes desconhecidos,
foram aprendidos e sedimentados. Em
destaque, a importancia da biologia de sistemas
para a compreensdo do mecanismo de diversas
doengas, como a COVID-19, bem como para a
proposicao de farmacos a serem
reposicionados. E possivel observar que muito
tem sido produzido nesse campo no qual se
busca um maior entendimento das interacdes
entre 0s componentes dos sistemas vivos e de

seus processos bhiolégicos.
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INTRODUCAO:

A proteina precursora amiloide (APP) é uma
glicoproteina  transmembrana do tipo |,
conhecida por participar da fisiopatologia da
doenca de Alzheimer (DA) como fonte da
substancia B-amiloide (AB), formadora de placas
senis e uma das causas da neurodegeneracdo
encontrados na doenca. Entretanto, a APP
também realiza papéis fisioldgicos, sendo
encontrada predominantemente nos = sitios
sinapticos e envolvendo-se em uma série de
eventos celulares, como adesdo celular,
crescimento  neuritico,  sinaptogénese e
plasticidade sinaptica. O metabolismo da APP
envolve sua clivagem proteolitica por acdo de
secretases (a, B e y) através de duas vias: as
vias amiloidogénica e n&o-amiloidogénica. Na
via ndo-amiloidogénica, a clivagem sequencial
pela a-secretase e y-secretase leva a liberacéo
da sAPPaq, fragmento sollvel que possui efeitos
neurotréficos. J& na via amiloidogénica, a
clivagem da APP pelas B-secretase e y-

secretase culmina na formagao da sAPPj e do

peptideo neurotoxico ABR. Deste modo, a APP
pode desempenhar um papel importante na
fisiologia sinaptica normal, bem como nos
processos patoloégicos que levam a DA. No
periodo atual, devido a pandemia de COVID-19,
a populagdo mundial precisou praticar o
isolamento social (I1S), algo que pode levar ao
aumento dos sintomas ansiosos e depressivos,
ja que o IS e a soliddo tém sido associados a
depressao em diversos estudos, além de ser um
fator de risco para a DA. Sendo assim, muitos
buscam por estratégias para aumentar a
neurogénese em pacientes com transtornos e
doencas como a DA ou atuar como forma de
prevencdo. O enriqguecimento ambiental (EA)
tem sido utilizado como estratégia
neuroprotetora no tratamento de déficits
cognitivos, onde estudos com animais mostram
que o EA pode promover a reversédo de déficits
de memoria declarativa e social. Neste contexto,
considerando que tanto o IS quanto o EA sédo
fatores ambientais capazes de alterar a

circuitaria neuronal cortical, assim como a de



seus alvos subcorticais, e considerando que a
proteina APP e seus principais metabdlitos
exercem funcdes durante a organizacao do
sistema nervoso, o presente trabalho visa
avaliar (1) Se o IS pode modular os niveis da
APP e de seus principais metabdlitos em
regides encefélicas sensiveis ao estresse; (2)
Se 0 EA, conhecido por promover varias formas
de plasticidade neural e pelo seu envolvimento
no tratamento de inmeras condicbes médicas,
poderia modular os niveis da APP e de seus
principais metabdlitos e (3) Se o EA seria capaz
de reverter ou atenuar possiveis alteracbes
tanto no comportamento, quanto nos niveis
proteicos da APP e de seus metabdlitos apds o
modelo de IS no hipocampo, cortex pré-frontal e

no bulbo olfatério

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Ratos Lister-Hooded na idade p25 seguiram o
protocolo de IS, onde foram divididos em 2
grupos, Isolados e Agrupados, permanecendo
por 30 dias. Apos o periodo de isolamento,
seguimos com o protocolo de EA por 7 dias,
onde os animais foram divididos em 4 grupos:
Grupo Controle, Grupo Enriquecido, Isolado
Controle e lIsolado Enriquecido. Realizamos o
teste do campo aberto, quantificando tempo
gasto explorando as zonas do labirinto. Anélises
neuroquimicas foram feitas através da técnica
de western blotting. Nossos resultados
demostram que o enriquecimento ambiental
aumentou significantemente o comportamento
exploratorio dos animais, visto pelo maior tempo
gasto explorando a zona central do campo
aberto (N=10, p=0,0439; N=3, p=0,0181). Dados

neuroquimicos preliminares sugerem que 0S

efeitos do IS e do EA sobre a sAPPa séao
expressos de forma diferente em varias areas.
No hipocampo, houve a diminuicédo significativa
dos niveis de sAPPa nos animais isolados
controle, se comparados ao grupo controle
(N=5, p=0,0152). J4 no cértex pré-frontal e no
bulbo olfatério, hA um aparente aumento da
expressdo da sAPPa nos grupos enriquecidos
(N=3; N=1). Esses dados sugerem gque tanto o
IS quanto o EA poderiam modular a via nao-

amiloidogénica da APP neste modelo animal.
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INTRODUCAO:

Aguas interiores, como lagos e rios,
transportam, metabolizam e emitem CO:z em
grandes quantidades, sendo reconhecidos como
componentes chave do ciclo global do C (Battin
et al, 2009; Cole et al, 2007). As extensas areas
alagadas da Amazobnia representam cerca de
14% de toda bacia (Hess et al, 2015) e séo
sitios preferenciais tanto aos aportes de matéria
orgénica provenientes da floresta (Sanders et al,
2017), quanto de liberagcdo de gases estufa
produzidos pela decomposicdo nos solos
terrestres (Melack & Engle, 2009) ou no préprio
meio aquatico (Marotta et al, 2014; Cardoso et
al, 2014). As altas temperaturas e pluviosidade
anuais contribuem para tornar as taxas de
produtividade da floresta amazbdnica dentre as
mais elevadas da superficie terrestre (Nobre et
al, 2013).

Trabalhos prévios indicam que lagos
tropicais podem apresentar intensa emissao de
CO:2 a atmosfera em virtude da intensa
degradagdo biolégica da matéria organica,
embora também possam apresentar apreensao
liguida desse gas (Marotta et al, 2009). A
variacdo de CO: ao longo do ciclo diario
também pode ser altamente importante nas
aguas lacustres (Staehr & Sand-Jensen, 2007),

incluindo em latitudes tropicais (Marotta et al,

2012; Amaral et al, 2018). Nesse contexto, lagos
com elevadas emissdes de CO: a atmosfera
evidenciam &reas mais sensiveis a evaséo de
gases de efeito estufa indicando-as como
prioritarias para conservacdo e nao para
implementacdo de empreendimentos como
reservatérios. Por isso, sdo fundamentais os
estudos que objetivam quantificar a variabilidade
e heterogeneidade das emissGes de CO: de
lagos amazbnicos para atmosfera. Assim, o
objetivo € avaliar a variagédo dos fluxos de CO:2
na interface agua-ar de lagos da planicie de
inundacdo amazbnica em relacdo aos diferentes
periodos do dia (24h) e tipos de agua
classificadas como brancas pretas e claras, de
forma a subsidiar a escolha de &reas prioritarias

a conservagéo.

METODOLOGIA:

O fluxo de CO:2 na interface agua-ar de
lagos foi amostrado durante os anos de 2010,
2011 e 2015 no ambito de outros projetos
financiados no laboratério. Para investigar a
variabilidade espacial e temporal foram
acessados 25 lagos de aguas branca, 2 de
aguas pretas, 5 de aguas claras proximo aos
rios Madeira, Negro, Tapajés e Amazonas ao
longo de trés periodos do ciclo diario (6h00-
11h59, 12h00-15h59 e 16h00-20h00). As



coletas ocorreram predominantemente nas
estacdes de vazante (57%) e enchentes (21%).
Foram utilizadas camaras flutuantes (volume=8
L e area=0,049 m2) conectadas a um analisador
infravermelho de CO: (IRGA-PP Systems) em
sistema fechado (Lees et al, 2016). As
incubacgBes foram de curta duracdo (< 15 min)
em cada um dos diferentes periodos do ciclo
diario. Os calculos dos fluxos de CO: foram
pautados na maior inclinagdo estavel da

regressao linear significativa (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Os lagos de agua branca apresentaram
um fluxo de CO2 médio (8,24 + 16,72 mmol m2
h1) ~2 vezes maior que os fluxos de CO: de
aguas claras (4,83 + 6,55 mmol m? h) (Fig. 1),
sendo que ndo apresentou diferenca
estatisticamente  (FDR, p<0,05) quando
comparado com aguas pretas (8,87 = 5,61 mmol
m2 h1) (Fig. 1). Esses valores foram de 2 a 4
vezes maiores que os reportados para o Lago
Curuai durante aguas descendo (Ruddorf, 2011)
€ 0 maior valor encontrado é ~2 vezes menor
gue a média reportada de 15,45 mmol m2 h-!
para &guas crescentes (Ruddorf, 2011), cujos
altos valores podem estar associados a riqueza
de nutrientes nesses ecossistemas
transportados pelos rios advindos dos Andes.
(Junk et al, 2011)
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Fig. 1: Emissdo de CO2 (mmol m-2 h-1) de lagos de
agua branca, preta, clara na Amazonia.

Comparando os diferentes periodos
estudados dentro de cada tipo de agua (Fig. 2)
observamos que, para as aguas brancas e
pretas, ndo houve diferenca estatistica (FDR,
p<0,05) entre os horarios. Os resultados
também mostram que ndo houve diferenca
estatistica (FDR, p <0,05) entre o periodo da
tarde (12h as 16h) e anoitecer (16h as 20h),
sendo assim, podemos extrapolar medicbes a
tarde para calcular e estimar as emissdes de
CO2 durante o anoitecer. J& para a agua clara, o
periodo do anoitecer (16h as 20h) apresentou
um fluxo de CO2 de 2,5 a 2,8 vezes menor
quando comparado aos outros dois periodos
(FDR, p<0,05).
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Fig.2: Comparacao temporal dos fluxos de CO2 (mmol
m2 h1) em A) Agua branca; B) Agua clara e C) Agua
preta. As barras representam a mediana em (A) e (B)

e representam a média em (C).

CONCLUSOES

Nesse sentido, 0 presente estudo mostra
uma variacao diaria apenas para lagos de agua
clara e também uma variacao espacial entre os
tipos de agua amazénica (branca, preta e clara).
Assim, acredita-se que o estudo tenha grande
importancia para a acuracia das estimativas
regionais de emissodes liquidas de CO: de lagos
amazbnicos principalmente dado que muitas
estimativas sdo baseadas em apenas uma

amostragem de curta duracdo no periodo



diurno. Além disso, acredita-se que o0s
resultados obtidos tenham grande implicacéo no
avanco dos estudos sobre o papel das planicies
de inundacéo de florestas tropicais Umidas para
a emissdo de gases de efeito estufa, além de
gerar dados importantes para avaliar areas
prioritarias a conservacdo. Ressalta-se a
necessidade de andlises com um ndmero maior
de lagos de agua preta e de andlises com mais

amostras noturnas (ap6s 20h).
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INTRODUCAO

Escherichia coli € um bacilo Gram-negativo,
anaerébio facultativo pertencente a familia
Enterobacteriaceae, que habita de maneira
comensal a microbiota intestinal de humanos e
animais, principalmente em bovinos e aves.
Apesar disso, E. coli € um dos principais
patdgenos humanos, podendo causar infec¢des
intestinais e extraintestinais, dependendo dos
patotipos  envolvidos na infeccdo. Os
mecanismos de resisténcia podem favorecer a
infeccdo e levar a piora clinica do hospedeiro,
pois a persisténcia da infecgdo aumenta as
chances de disseminacgéo da doenca.

O crescimento da resisténcia antimicrobiana
(RAM) constitui um problema de grande escala,
gue causa impactos na saude publica global,
afetando néo somente o homem, mas também
0S animais e a natureza ao seu redor. Pensando
em solucionar esse problema, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) organizou um plano
global de vigilancia para E. coli produtora de B-
lactamase de espectro estendido (ESBL-Ec),
usando a abordagem One Health. As (-

lactamases sdo enzimas capazes de hidrolisar

0s anéis pB-lactdmicos dos farmacos desta
classe, inativando-os.

Portanto este estudo se propds a fazer um
levantamento bibliografico com a finalidade de
realizar uma revisdo, ainda no periodo de
pandemia, sobre resisténcia e detec¢cdo ESBL-
Ec.

Retornando as atividades presenciais, foram
realizadas as coletas de amostras em
ecossistemas marinhos - praias de Icarai,
Piratininga e Jurujuba, todas na cidade de
Niterdi, nos dias 21 de junho, 19 de julho e 23
de agosto de 2022, preparo dos meios de
cultura seletivos para o0 isolamento e
identificacdo de enterobactérias por métodos
convencionais (provas bioquimicas) e MALDI-
TOF, para posterior triagem do espectro de
resisténcia em meios cromogénicos e avaliacdo
da resisténcia através do teste de disco-difusao.
RESULTADOS E DISCUSSOES

A revisdo sobre o padrdo de resisténcia aos
antimicrobianos em ExPEC isolados de aves e
seu ambiente de criacao foi realizada de forma
descritiva, visando uma abordagem One Health
sobre o0 impacto do uso indiscriminado de

antibioticos em sistemas de criagdo de aves. O



estudo concluiu o levantamento de dados e
artigos publicados entre os anos de 2011 e
2021, analisando o perfil de resisténcia
antimicrobiana de cepas de EXPEC em
amostras animais, ambientais e humanas.

A partir da analise dos dados, foram
encontrados testes de susceptibilidade para
antimicrobianos de 14 diferentes classes. Ao
longo de todo o periodo, as mais frequentes
resisténcias observadas dentre os B-lactamicos
foram em amoxicilina (97,9%), flumequine
(92,0%), neomicina (90,3%) e oxiciclina (88,0%).
As menores frequéncias de resisténcia foram
observadas em imipenem (4,2%), fosfomicina
(4,4%), nitrofurantoina  (5,2%), cefazolina
(5,4%), netilmicina (6,0%) e piperacilina-
tazobactam (9,4%).

Foram encontrados resultados de analises
genotipicas para 1.591 amostras bacterianas
(Quadro 1). Os
apresentaram 0s genes que codificam as f-
lactamases da classe A - CTX-M, TEM e SHV
(ESBLs); as B-lactamases da classe C - CMY

isolados analisados

(plasmid-mediated AmpC-lactamases); e as B-
lactamases da classe D - OXA (OXA-B-
lactamases). Nenhum gen6tipo referente as B-
lactamases da classe B — IMP,VIM e NDM
(metalo-B-lactamases) foi encontrado. As
maiores prevaléncias observadas para o0s
gendtipos de ESBL-Ec foram para CTX-M e
TEM, sugerindo a sua importdncia na
disseminacdo de resisténcia antimicrobiana em
aves e potencial contaminacdo ambiental
(Figura 1).

Quadro 1 - Prevaléncia de genes de resisténcia a

beta-lactamicos
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Figura 1 - Frequéncia (%) de genes de resisténcia a
B-lactamicos de 2011 a 2020.

Uma vez colonizadas por  bactérias
multirresistentes, a contaminagdo ambiental
ocorre a partir das suas excretas que,
contaminando o solo, podem levar a
contaminagdo de aguas superficiais proximas,
bem como do lencol fredtico. Desta forma, a
presenca de animais carreadores de cepas
bacterianas multirresistentes  tém  clara
importdncia na manutencdo da sanidade
ambiental e, consequentemente, humana, via
contaminagdo do solo e, principalmente, de
fontes de aguas naturais.

Retornando as atividades presenciais, foram
realizadas as coletas de agua para inicio do
projeto em bancada.

ApOs as coletas, as amostras de agua foram
filtradas, visando a analise de balneabilidade e
busca por Escherichia coli ESBL, KPC e Amp-C
positivas. Até o presente momento foram
submetidas a identificacdo por MALDI-TOF
apenas alguns isolados da primeira coleta. Os
resultados foram, por ponto de coleta:

Piratininga - foram isoladas Escherichia coli e



Brevundimonas albigilva; Jurujuba -
Pseudomonas putida, Pseudomonas alcaliphila,
Serratia fonticola e Escherichia coli a partir do
ChromAgar ESBL, Acinetobacter vivianii,
Pseudomonas nitroreducens, P. putida e
Stenotrophomonas maltophilia a partir do
ChromAgar KPC, além de todas as colfnias
lactose positivas isoladas pertencerem a
espécie E. coli; jA& em Icarai, as colbnias
submetidas a identificacdo foram oriundas
apenas do &gar MacConkey e pertenciam as
espécies Proteus mirablilis, Comamonas
kerstersii e E. coli.

Os resultados da colimetria mostraram que
Icarai apresentava provavel contaminacgao
maior, dentre as trés (Icarai - 240 coliformes/100
mL, Jurujuba - 8 coliformes/ 100 mL, Piratininga
-<2).

CONCLUSOES

Apesar de a praia de Jurujuba aparentar ser
mais impactada, inclusive com relacdo a prépria
geografia, pois € uma enseada mais fechada,
Icarai apresentou uma colimetria presuntiva
maior. Entretanto, Piratininga, que € ja mar
aberto, fora da baia de Guanabara e com
colimetria presuntiva abaixo de 2 coliformes/100
mL, apresentou um maior nimero de colbnias
nos meios cromogénicos do que as outras duas
praias. Aparentemente, outros fatores podem
influenciar de forma mais efetiva a presenca de
multirresisténcia em ambientes aquaticos.
Entretanto, estas foram apenas as primeiras
coletas e um conjunto maior de dados é
necessario para que seja inferida a importancia
da influéncia antropogénica no resistoma
aquatico.
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INTRODUGAO:

A infeccdo pelo HPV ¢é a Infecgao
Sexualmente Transmissivel (IST) de origem viral
mais frequente no mundo. Estima-se que mais
de 50% dos individuos sexualmente ativos
podem ser expostos a ele em algum momento
da vida (BASEMAN; KOUTSKY, 2005). As
infecgbes persistentes de alto risco por estes
virus estdo associadas ao surgimento de lesbes
epidermoides de alto grau e ao desenvolvimento
de cénceres anogenitais como, por exemplo,
carcinomas de pénis; embora a maioria seja
infecgbes  transitérias, sendo combatidas
espontaneamente pelo sistema imune (IARC,
2007; WHO-ICO, 2016). Nos homens, a
prevaléncia de infeccdo pelo HPV em amostras
anogenitais € em torno de 20%, sendo o HPV
16 o tipo mais comum (40,7%) e pode se
manifestar de forma clinica, subclinica ou
persistente. Em cerca de um terco a metade dos
casos de cancer de pénis tem sido detectado
algum tipo de HPV (STRATTON e CULKIN,
2016). Sendo assim, devido a importancia em
saude publica que as infecgdes pelos HPV tém,
altamente

tornou-se desejavel 0

desenvolvimento de uma vacina profilatica.
Desse modo, em 2017, o Ministério da Saude
incorporou a populagdo masculina de 11 a 14
anos de idade no esquema de duas doses (0 e
6 meses) ao calendario vacinal brasileiro do
Sistema Unico de Saude (SUS) para a vacina
quadrivalente Gardasil® contra os tipos 6 e 11
(baixo-risco) e 16 e 18 (alto-risco). O objetivo
deste trabalho € avaliar a prevaléncia dos
principais tipos de HPV e o impacto da vacina
contra o HPV no sitio genital de alunos de sexo
masculino na Universidade Federal Fluminense
(UFF). Devido a alta sensibilidade a nivel
molecular, este trabalho visa determinar esta
prevaléncia através da PCR genérica MY 09/11
e determinar os tipos de HPV pela técnica de
Hibridizacdo em  Microarranjo de DNA

(microarray).

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Das 100 amostras de esfregago peniano
testadas, em 17 foi observado algum resultado
além dos controles. Foi possivel detectar 19
tipos de HPV (HPV 6, 11, 18, 16, 31, 42, 51, 52,
54, 59, 61, 62, 66, 72, 73, 81, 82, 84 e 91),
sendo assim 53% de baixo risco (HPV 6, 11, 42,



54, 61, 62,72, 81, 84 € 91), 37% carcinogénicos
(HPV 16, 18, 31, 51, 52, 59 e 66), 10%
possivelmente carcinogénico (HPV 82 e 73). Os
tipos de HPV mais frequentes foram o HPV 6
em seis amostras, seguido do HPV 11 em cinco
amostras e, posteriormente do HPV 42 em trés
amostras. Estas 17 amostras foram genotipadas
pela técnica de Microarranjo de DNA, aonde
nove (53%) delas apresentaram infeccdo por
um unico tipo de HPV e oito (47%) tinham
infecgcbes por multiplos tipos de HPV. Sendo,
nos casos de infeccdo por um tipo, duas
amostras pelo HPV 6, duas pelo HPV 11, duas
pelo HPV 16, e uma para cada um genotipo de
HPV 82, 54 e 61; ja nos casos de infec¢des por
multiplos tipos a frequéncia foi de uma amostra
para conjunto observado, como: HPV 6 e 42,
HPV 11, 54 e 61, HPV 11, 31, 42, 52, 66, 72, 81
e 84, HPV 18 e 82, HPV 11, 42, 52, 62 e 66,
HPV 6 e 59, HPV 6, 73 e 91, HPV 6 e 51. Tais
resultados sugerem uma prevaléncia de HPV
em 17% (17/100) na populagdo estudada,
corroborando dados da literatura internacional.
A tipagem dos HPV de baixo risco se destaca
nesse grupo sendo detectados em 10 das 17
amostras  positivas  (59%). Eles foram
detectados sozinhos (n=7) ou em infecgdes
multiplas (n=8), estando acompanhados de tipos
de alto risco (16, 18, 31, 51, 52, 59 e 66) em
cinco pacientes — no qual sdo infec¢des
consideradas de risco por apresentarem virus
com gendtipo oncogénico associado. Nosso
estudo demonstrou uma predominancia dos
tipos 6 e 11, assim como descritos em outros
estudos (LACEY et al, 2020), porém
acompanhados de outros quatro tipos bem
prevalentes (HPV 42, 54, 61 e 82). Além disso,

das 17 amostras positivas, sete casos
apresentaram tipos de alto risco para cancer
(37%), embora quatro deles apareca associados
a HPV de baixo risco (6, 11, 42, 62, 72, 81 e 84)
e um associado ao HPV possivelmente
carcinogénico (82). Ao longo dos dois anos de
retorno destes pacientes positivos observamos
a persisténcia do HPV em dois deles apenas,
sendo o gendtipo 6 (baixo-risco) e 51 (alto-risco)
— taxa de persisténcia de 12% (2/17) e de
eliminagdo em 88% (15/17) sugerindo infeccdes
transitérias. Nenhum paciente previamente
negativo foi infectado apds dois anos da vacina,
mostrando a eficacia da vacina, mas nao efeitos
terapéuticos. Vale ressaltar que as infecgbes
que apresentaram virus oncogénicos (a saber:
HPV 16, 18, 31, 51, 52, 59 e 66) ou
possivelmente carcinogénico (HPV 73 e 82) sdo
consideradas de risco mesmo em alguns casos
sendo infecgdes multiplas associadas a HPV de
baixo risco, pois embora nenhuma lesao genital
tenha sido detectada, tais alunos podem
transmitir o HPV aos parceiros sexuais e,
especialmente no caso das mulheres, podera
haver desfecho desfavoravel, com
desenvolvimento de displasias, neoplasias e
mesmo o cancer cervical. Ja é reconhecido que
o homem é uma importante fonte
epidemioldgica do HPV. Assim, seguiremos com
0 acompanhamento clinico dos estudantes,
junto ao Setor de DST da UFF.

CONCLUSOES:

Nesse sentido, tais resultados sugerem
uma prevaléncia de HPV em 17% (17/100) na
populacdo estudada encontrando 19 gendtipos

diferentes de HPV em infecgdes Unicas e



multiplas, corroborando dados da literatura
internacional. Embora a tipagem dos HPV de
baixo risco se destaque nesse grupo eles
também foram detectados em infeccdes duplas
estando acompanhado de tipos de alto risco, o
que considera estas infecgbes de risco por
apresentarem virus com genoétipo oncogénico
associado, demonstrando através da
Hibridizagdo em Microarranjo de DNA a
possibilidade de compreender melhor as
correlagdes entre os tipos de HPV. Ao analisar a
persisténcia do virus apdés o retorno destes
pacientes positivos, observamos a presencga de
HPV em dois deles apenas, o que indica uma
queda na prevaléncia com uma taxa de
persisténcia de 12% e a taxa de eliminagdo em
88%, tendo em vista que 15 dos 17 positivos
negativaram, o que sugere infecgdes transitorias
que provavelmente o proprio organismo
combateu. J& ao examinar o impacto da
vacinacdo, nenhum paciente previamente
negativo foi infectado ap6s 2 ano da vacina,
mostrando a eficacia da vacina, mas nao efeitos
terapéuticos. Dessa forma, embora os homens
sejam publico-alvo da vacina, nd&o ha um
protocolo do Ministério da Saude para
diagndstico e para acompanhamento vacinal o
que o torna uma importante fonte

epidemiologica do HPV.
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1. INTRODUCAO:

O sistema nervoso é dotado de uma grande
capacidade de organizacao/reorganizacdo dos seus
circuitos em resposta a estimulos do ambiente
(Martin, 2002). Esta caracteristica € conhecida como
plasticidade neural. Esta reorganiza¢do depende da
habilidade das sinapses em alterar sua forca em
resposta & mudancgas na atividade das suas vias
(Johnston, 2009). O papel fisioldgico destes
processos esta relacionado com o desenvolvimento
do cérebro, a aprendizagem e a consolidagdo da
memoria (Malinow e Malenka, 2002). Estudos
iniciais mostraram que essas mudancas estruturais
ao nivel sinaptico induzidas por aprendizagem foram
associadas a modificacdo comportamental.

O hipocampo é uma regiéo do cérebro critica para
a aprendizagem e a memoria (Poldrack e Packard,
2003). Uma variedade de estudos tém associado a
plasticidade sinaptica Hebbiana (Hebb, 1949)
hipocampal com o0s processos de aprendizado e
formacdo de memodrias (Bliss e Lomo, 1973). Em
particular, a contribuicdo da plasticidade sindptica
mediada por NMDARs para a func¢éo do hipocampo
vem recebendo muita atencdo (Bannerman et al.,
1995).

A adenosina é um importante neuromodulador que
regula guase todos 0s sistemas de
neurotransmissores classicos incluindo glutamato,
GABA, entre outros (Fredholm et al., 2005). A

Neurobiologia,

Instituto de Biologia, Laboratério de

adenosina atua no SNC em func¢fes diversas tais
como neuroprote¢cdo, neuromodulacdo e a
plasticidade estrutural e singptica em diferentes
regibes do SNC dentre outras (Tavares-Gomes et
al., 2009; Cunha, 2001; Dunwiddie, 2001).

A cafeina, a droga psicoativa mais consumida no
mundo, antagoniza receptores de adenosina
(Fredholm et al.,, 1999). Esta droga possui maior
afinidade pelos receptores A1 com efeitos inibitérios
na liberagcdo de neurotransmissores e pelos
receptores A2a, com ac¢do facilitatéria quanto a
liberagdo de neurotransmissores e consequente
estabilizacdo sinaptica (Fredholm et al., 1999). O
consumo de cafeina estd relacionado com
mecanismos de aprendizado e memodria,
diretamente. Trabalhos mostram que a droga altera
a neurogénese de células hipocampais, de forma
dose-dependente, além de relacionar a cafeina com
testes que avaliam o aprendizado dependente de
hipocampo e memdria de longo prazo (Han et al.,
2007; Wentz, 2009).

2.0BJETIVOS

Os objetivos gerais do trabalho est&o relacionados
com a investigacdo dos efeitos da ingestéo crbnica
de cafeina durante a adolescéncia sobre a
neuroquimica do hipocampo e o comportamento
animal em ratos da linhagem Lister Hooded.

Avaliamos: (1) O comportamento relacionado a



ansiedade, locomogdo e memodria; (2) a expressao
de marcadores dos sistemas glutamatérgico e

adenosinérgico.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 AVALIACAO COMPORTAMENTAL

O teste de labirinto em cruz elevado foi realizado
para avaliar o comportamento relacionado a
ansiedade dos animais. Avaliamos o tempo gasto
nos bragos abertos do labirinto. Os animais que
receberam cafeina cronicamente apresentaram um
menor tempo dentro dos bracos abertos, o que
indica que esses animais apresentam um
comportamento tipo ansioso quando comparados
com os animais do grupo controle. Ja o teste de
campo aberto foi realizado para avaliar as
habilidades motoras e exploratérias dos animais. O
grupo tratado com cafeina apresentou o mesmo
tempo em movimento no aparato em relagéo ao seu
respectivo grupo controle, o que sugere que nao ha
nenhum comprometimento motor associado ao
tratamento com a cafeina. Além disso, também foi
avaliado o tempo de laténcia para entrada na zona
periférica do aparato e os animais tratados com
cafeina apresentaram tempos menores que os dos
animais controle. Avaliamos ainda, o tempo gasto na
zona periférica e na zona central do aparato. Os
animais tratados com cafeina passaram a maior
parte do tempo na zona periférica e menos na zona
central. Em conjunto, estes dados corroboram com
0s anteriores

reforcando comportamentos

relacionados a ansiedade.

3.2 ANALISE NEUROQUIMICA

O tratamento com a cafeina induziu a um aumento
no conteddo total de receptor A1 e uma maior
imunomarcacdo para esses receptores no
hipocampo de animais adolescentes. No0ssos
resultados também demonstraram que os animais
tratados com cafeina de DPN20 até DPN40

apresentaram maior expressdo da  subunidade

GIuN1 que é sua subunidade constitutiva do NMDA
no hipocampo em relacdo aos animais controle,
indicando um aumento total deste receptor na
superficie das células. Além disso observamos uma
reducdo de GluN2a e aumento de GIuN2b no grupo
tratado com cafeina.

4 - CONCLUSOES

Em conjunto estes resultados sugerem que as
alteracbes glutamatérgicas possam ser a base
neuroquimica para explicar o comportamento do tipo
ansioso em animais submetidos a exposigdo cronica
com doses moderadas de cafeina. Mais estudos
sd0 necessarios para ampliarmos esta analise e
ainda avaliar outros sistemas de neurotransmissao

como o GABA, por exemplo.
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INTRODUCAO:

1.1. PRODUTOS NATURAIS NA
MEDICINA.

A utilizagcdo de produtos naturais (PNs) para

tratar enfermidades humanas remonta de

tempos tdo longinquos quanto a prépria

espécie. Essa ampla utilizagdo se da justamente
pelas propriedades farmacol6gicas presentes
nas diferentes espécies, em especial as
atividades antibacterianas, anti-inflamatérias e
antitumorais (BORCHARDT, 2002). No caso dos
PNs de origem vegetal, tais propriedades
biologicas se relacionam a produgcdo de

metabdlitos secundarios, que apresentam
diversas funcbes vegetais como protecdo
guimica, fisica, contra predadores e contra
espécies competidoras (CECHINEL FILHO et
al., 1998).

biologicos,

Entretanto, em outros sistemas

esses metabdlitos secundarios
podem desempenhar papéis diferentes quando
interagem com receptores enddgenos.

Diversos farmacos em utilizacdo comercial sédo
derivados de PNs. A aspirina, por exemplo, &

um anti-inflamatério derivado da salicina,

extraida da arvore do Salgueiro
(DESBOROUGH e KEELING, 2017). Ja o Taxol,
isolado da casca do Teixo-do-Pacifico, deu
origem aos taxanos, uma classe de
guimioterapicos que incluem o Paclitaxel e o
Docetaxel (GOODMAN e WALSH, 2001).

Desta forma, a utilizacdo de Produtos Naturais
para o tratamento de diversas patologias,
incluindo o cancer, se justifica pelo potencial das
plantas em produzir moléculas bioativas.

1.2. CYMBOPOGON FLEXUOSUS

O Cymbopogon flexuosus, também conhecido
como capim-limdo, tem demonstrado efeitos
antifingicos, antibacterianos e anti-inflamatérios
in vitro (PORFIRIO et al, 2017). O composto
majoritario desta planta é o Citral, uma mistura
de dois aldeidos monoterpénicos isoméricos.
de C.

flexuosus e de seu composto majoritario € ainda

Entretanto a atividade anticancer

pouco explorada pela literatura.



1.3. COMPLEXACAO COM
CICLODEXTRINAS

A utilizacdo pratica de 6leos essenciais e seus
compostos majoritarios € limitada devido a sua
baixa solubilidade em &gua, por serem
compostos hidrofébicos, e devido a sua baixa
estabilidade a agentes ambientais como
oxigénio e temperaturas elevadas, sendo
altamente volateis (LU et al., 2017).

As ciclodextrinas (CDs) sé&o oligossacarideos de
caracteristica anfipatica e tém sido amplamente
utilizadas para melhorar a biodisponibilidade de
produtos naturais, como terpenos e Oleos
essenciais, potencializando a sua aplicacdo
farmacoldgica (RODRIGUES et al., 2017)

RESULTADOS E DISCUSSOES:

O ¢6leo essencial de Cymbopogon flexuosus foi
submetido a identificacdo dos compostos por
GC-MS com gas transportador He. A analise
revelou como composto majoritario o a-Citral
(43,67%) e o B-Citral (26,52%), resultado
compativel com a literatura sobre a espécie.

No ensaio de viabilidade celular de MTT, foram
obtidos os ICso do O6leo essencial de C.
flexuosus, do Citral e do Citral complexado com
ciclodextrina com os valores de 2,9 ug/mL,
19mM e 5,9mM, respectivamente. Enquanto a
Doxorrubicina, um quimioterapico ja utilizado no
mercado apresentou ICso de 2,7mM. Dessa
forma, as amostras testadas apresentam
potencial antiproliferativo contra células Hela.
Sendo que a atividade do Citral foi melhorada
de forma relevante com a complexacdo da [3-
Ciclodextrina, provavelmente pelo aumento da

solubilidade da molécula.

O Indice de Seletividade (IS) foi obtido pela

1€, cElulanio mumaoral

seguinte razdo: . I8 = -
1C. célulatamoral

no qual moléculas com IS acima de 2 sao
consideradas seletivas. Utilizando células NIH-
3T3 como ndo tumorais, o indice de seletividade
do Oleo essencial e do Citral foi,
respectivamente, de 5,67 e 3,67, indicando
seletividade dos compostos.

No ensaio de migracdo celular, células HelLa
foram tratadas na concentracdo do ICso por 24
horas. O O6leo essencial de C. flexuosus, do
Citral e da Doxorrubicina apresentaram,
respectivamente, uma area do risco comparada
a inicial de, 86,81%; 91,18%, 77,83%. Quanto
maior a porcentagem do risco, maior foi a
inibicdo da migracdo das células cancerosas,
desta forma, tanto o 6leo essencial quanto o
Citral foram capazes de inibir a migragéo celular
de forma mais pronunciada do que o

quimioterapico Doxorrubicina.

CONCLUSOES:

Conclui-se entdo que o O6leo essencial de
Cymbopogon flexuosus e o Citral, seu composto
majoritario, apresentam atividade
antiproliferativa com 48hrs e antimigratoria com
24hrs de tratamento. Além disso, a
complexacdo com [-Ciclodextrina potencializou
a atividade antiproliferativa do  Citral,
possivelmente pelo aumento da solubilidade.
Mais estudos s@o necessdarios para avaliar o0s
mecanismos pelo qual o Citral causa

citotoxicidade as células tumorais.
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INTRODUCAO

Os residuos plasticos estdo cada vez mais
presentes no cotidiano da sociedade,
apresentando dimensbBes e cores variadas
(DERRAIK, 2002). Os plasticos sao
constituidos de polimeros sintéticos e
fabricados em larga escala, sendo um material
versatil devido as suas caracteristicas de
isolamento térmico, resisténcia a corrosdo e
baixo custo (ANDRADY, 2009). De acordo
com seu tamanho, o0s plasticos sé&o
classificados como megaplaticos (> 1m),
macroplasticos (> 2,5cm), mesoplasticos (>
5mm), microplasticos (MPs) (> 1um) e
nanoplasticos (< 1pm) (ARTHUR et al., 2009;
LIPPIATT et al., 2013).

A bacia do rio Paraiba do Sul é o maior
sistema hidrogréfico da regido biogeogréfica
do sudeste brasileiro, sendo de extrema
importancia ambiental e econdmica para a
regido. Este abrange uma das éreas

industriais mais desenvolvidas do Brasil,

regido que contribui com 10% do produto
interno bruto brasileiro (CEIVAP, 2006). Ao
considerarmos a importancia da tematica
apresentada, o presente trabalho teve como
por objetivo realizar uma analise quali-
guantitativa dos MPs de &guas superficiais em
um trecho do baixo rio Paraiba do Sul, visando
contribuir para a compreensédo da poluicdo de
MPs nos sistemas de aguas continentais.

O rio Paraiba do Sul (20° 26’ e 23° 00’ S; 41°
00’ e 46° 30’ O) é a segunda maior bacia
hidrografica do leste brasileiro (55.300 km?),
responsavel pelo abastecimento dos Estados
de S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro
(CINTRA, 2020). O periodo de seca ocorre
entre os meses de junho a agosto (inverno),
representando somente 6% de toda a chuva
anual na regiéo.

As amostragens foram realizadas no municipio
de ltaocara, nos seguintes pontos amostrais:
1) ponto amostral na regido central do
municipio, denominado “ltaocara”, 2) ponto

“Batatal”’, localizado 5 Km a montante do



ponto ltaocara; 3) ponto “Portela”, localizado
15 km a jusante do ponto Itaocara e 4) na
confluéncia dos rios Pomba e Paraiba do Sul.
Para as amostragens de agua em cada ponto
amostral foram utilizados dois métodos de
coleta, sendo estes: (i) amostragens de 2 L de
agua, com auxilio de garrafas de vidro e (ii)
uma rede de plancton, com 30 cm de diametro
de abertura, 70 cm de comprimento e malha
de 20 ym.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram coletadas um total de 290 particulas
plasticas. O periodo da cheia apresentou 201
MPs (69,3%) e o periodo da seca 89 MPs
(30,6%). No periodo da cheia a maioria dos
MPs pertence a categoria de fragmentos (n =
124; 61,6%), seguido de filamentos (n = 77;
38,3%), ja no periodo da seca os filamentos (n
= 82; 92,13%) foram os predominantes,
seguido dos fragmentos plasticos (n = 7;
7,8%). Referente a coloracdo, nove cores
foram encontradas, sendo estas: azul, preto,
marrom, verde, amarelo, vermelho, cinza e
branco, em ambos os periodos. Além das
cores citadas, foram encontrados fragmentos
com auséncia de coloragédo, classificado como
transparente e com varias cores, classificados

como “multicolorido”.

Dentre todas as cores de MPs amostrados, a
coloragdo azul (cheia = 75; seca = 50),
vermelha (cheia = 19; seca = 4) e transparente
(cheia = 13; seca = 7) foram as predominantes
encontradas nas duas categorias (filamentos e
fragmentos). Nao houve diferenca significativa
na abundancia de MPs entre os pontos de
coleta (Anova; F = 1,72; p = 0,18). O periodo
da cheia apresentou abundancia média (média
= 12) (Teste t; F = 3,46; p = 0,02) e riqueza
(média = 3,5) (Teste t; F = 2,17; p = 0,03) de

MPs superior ao periodo da seca

(médiaAbundéncia =6; médiaRiqueza = 2)
CONCLUSOES

A presente pesquisa avaliou a influéncia da
sazonalidade e espacialidade na abundéancia e
rigueza de MPs no trecho baixo da bacia do rio
Paraiba do Sul. A ocorréncia de MPs nos
pontos de coleta foi de 100%. Destacamos
gue as principais fontes de contamina¢édo de
MPs no rio Paraiba do Sul, séo relacionadas a
auséncia de ETEs nos  municipios,
promovendo a descarga in natura de esgoto
domeéstico no corpo hidrico; a presenca de
diversas industrias localizadas ao longo do
percurso do rio, que ndo se preocupam com O
tratamento de seus efluentes e o
desmatamento das margens do rio, que retira
a capacidade de retencéo de particulas para o
interior do rio.

Considerando que o Brasil € o 4°
maior produtor de lixo plastico do mundo, e
menos de 2% do total produzido é reciclado, é
urgente o monitoramento de tal impacto no
ambiente, assim como o desenvolvimento de
politicas publicas que atuem na né&o introducéo

dos MPs no ambiente.
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INTRODUCAO:

A silicose é uma pneumoconiose causada pela
inalacdo de poeira contendo particulas de silica
cristalina (SiO,), que provoca uma reacao
fiborogénica pulmonar. E uma das mais
importantes doencas pulmonares ocupacionais
do mundo e se deu a partir do desenvolvimento
do processo de industrializacdo, como
mineragdo, trituracdo, moagem, corte e
lapidacé@o de pedras, extracdo de rochas dentre
outros processos. O diagnéstico se da a partir
do histérico ocupacional do paciente, podendo
ser classificada de acordo com as
manifestacdes radiolégicas da doenca em
silicose simples ou complicada. A forma simples
€ caracterizada pela presenca de nédulos de 1-
10mm de forma difusa, principalmente nas
regibes posteriores dos lobos superiores. Ja a
forma complicada é caracterizada pela presenca
de grandes opacidades oriundas da fusdo dos
nédulos (tamanho superior a 10mm), que com o
passar do tempo o conglomerado pode

aumentar de tamanho, sofrendo confluéncia e

destruindo a arquitetura pulmonar em ambos os
lobos.

A gravidade na manifestacdo do fenotipo
depende da interacdo de diversos fatores
ambientais e genéticos. Além disso, individuos
expostos & silica possuem um risco aumentado
de desenvolvimento de tuberculose (Tb), sendo
que pacientes silicoticos apresentam um risco
40 vezes maior, e individuos expostos a silica
saudaveis um risco 3,7 vezes maior, quando
comparados a individuos ndo expostos
saudaveis.

FAS (Fas cell surface death receptor) é um
receptor de superficie celular que atua
juntamente com seu ligante natural, FASL,
sobre a apoptose. Os genes FAS e FASL séao
pertencentes a familia do receptor TNF e suas
mutacdes interferem na cascata de sinalizacdo
gue leva a morte celular. Nesse estudo, dois
polimorfismos serdo avaliados: -1377G/A em
FAS; e -844T/C em FASL, com o objetivo de
avaliar as suas influéncias na gravidade clinica
da silicose (simples e complicada) e na

ocorréncia de silicotuberculose em



trabalhadores expostos a silica no estado do Rio

de Janeiro.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A amostra consistiu em 129 trabalhadores com
histéria de exposicédo a silica no estado do Rio
de Janeiro, classificados em silicose simples (52
pacientes) e silicose complicada (77 pacientes).
Destes, 62 pacientes tiveram tuberculose. Os
dados clinico-demogréficos avaliados foram os
seguintes: tempo de exposicdo a silica (anos),
carga horaria semanal de trabalho, tempo de
afastamento do trabalho (anos) e carga tabagica
(magos/ano). As amostras de DNA foram
obtidas a partir de células bucais dos pacientes
e submetidas a amplificacdo dos fragmentos
contendo os polimorfismos -1377G/A em FAS e
-844T/C em FASL, respectivamente, por
Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR) em
tempo real, através da utlizacdo de ensaios
Tagman® especificos (C__ 12123966 10 e
C_3175437_10, respectivamente; Thermo
Fisher Scientific, Brasil). Nossa amostra total
mostrou as seguintes médias (x DP) para
caracteristicas clinico-demogréficas: tempo de
exposicao a silica 21,29 (+ 8,94) anos, carga
horaria semanal de trabalho 47,60 (+ 9,52)
horas, tempo de afastamento do trabalho 13,81
(= 9,36) anos, e carga tabagica 34,93 (+ 30,67)
macos/ano. Ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre as duas
formas clinicas da silicose (simples e
complicada), com p= 0,116 para tempo de
exposicao a silica; p=0,131 para tempo de
afastamento do trabalho; p=0,774 para carga
horaria semanal de trabalho; e p=0,694 para

carga tabagica, indicando que estas variaveis

ndo tiveram influéncia na gravidade clinica da
silicose em nossa amostra. Para 0s grupos com
e sem tuberculose, também n&o houve
diferencas entre os dois grupos quanto ao
tempo de exposicdo (p=0,891), tempo de
afastamento do trabalho (p=0,511), carga
horaria semanal de trabalho (p=0,511) e carga
tabagica (p=0,990).

Em relacdo aos dados genéticos, a distribuigédo
dos genotipos de ambos os polimorfismos se
encontra em equilibrio de Hardy-Weinberg.
Para o polimorfismo FAS -1377G/A, ndo foram
encontradas  diferencas  significativas na
distribuicAo dos alelos (p= 0,729) e dos
genotipos (p= 0,709) entre os grupos de silicose
simples e complicada, assim como, para a
prevaléncia de silicotuberculose (genétipos p=
0,509; alelos p= 0,540). Ja para FASL -844C/T,
foram encontradas diferengas significativas na
distribuicdo dos alelos (p= 0,047), assim como
na distribuicdo dos gendtipos em um modelo
dominante para o alelo T (p= 0,037), entre os
grupos de silicose simples e complicada.
Quando considerando a prevaléncia de
silicotuberculose, n&o foram encontradas
diferencas significativas para os genotipos (p=
0,584) e alelos (p= 0,258) de FASL -844C/T.

CONCLUSOES

Assim, pode-se concluir que nao houve
associagdo estatisticamente significativa entre a
gravidade da silicose ou prevaléncia de
tuberculose e -1377G/A no gene FAZ, assim
como para nenhuma varidvel clinico-
demogréfica analisada. Porém, foi possivel

observar uma associacdo entre -844T/C no



gene FASL e a gravidade da silicose, mas nao

com a silicotuberculose.
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INTRODUCAO:

Os gliomas difusos se originam das células da
glia, as quais estabelecem uma conexao
metabdlica com o0s vasos sanguineos e o
parénquima cerebral. O glioblastoma (GB) é o
tipo de glioma difuso mais agressivo, sendo
caracterizado por sua heterogeneidade,
resisténcia a radioterapia e a quimioterapia, bem
como por possuir alta taxa de aniogénese e
vasculatura aberrante. Pacientes portadores de
GB, submetidos a tratamentos, tém uma
sobrevida média de 12 a 15 meses. Por
possuirem acentuada taxa de angiogénese, 0
estudo da microvasculatura que compfe o
tumor e a maneira pela qual esse modifica os
vasos ja existentes € de grande interesse,
inclusive para novos focos terapéuticos, visto
gue a terapia anti-angiogénica atual em fase
pré-clinica falha a longo prazo. Portanto, ha
necessidade de um maior entendimento da
relacdo molecular entre as células endoteliais
(CE) e as células de GB, principalmente tendo o

foco nas CE. Anteriormente, estabelecemos a

comunicacdo entre CE da microvasculatura
cerebral (HBMEC) e GB através de meio
(GB-MC). Néo

diferenca na proliferacdo de HBMEC, ao passo

condicionado verificamos
que essas CE se tornaram mais migratorias
quando tratadas com GB-MC. Nossos dados
sugerem que as HBMECs tratadas aumentaram
a capacidade migratéria pelo aumento da
enzima MMP-9 e do receptor CXCR4. Com o
intuito de aprofundar esses estudos, no

presente projeto cultivaremos as células
HBMEC em matriz extracelular (MEC) pré-

formada por HBMEC (controle) ou GBs (teste).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Para tal foi necessério padronizar a obtencéo da
MEC pré-formada livre de células para os
ensaios posteriores. Para ocorrer a lise celular e
possibilitar uma matriz livre de células, foi
testado o tampdo Triton X-100 e a agua Milli Q
como alternativa ao tampdo. O tampd&o Triton
possui  propriedades semelhantes a um
detergente neutro e foi utilizado para lisar as
células para a obtenc@o de uma matriz livre de
células. A agua Milli Q foi testada como uma
alternativa ao tampdo triton, porém o tampéo
possuiu uma eficiéncia melhor se comparado
com a agua Milli Q pura.

Para a confirmagdo, foi realizada uma
imunofluorescéncia para confirmar a qualidade e
eficiéncia do tamp&o. Para a marcacdo das
4,6-Diamidino-2-

phenylindole (DAPI) que é um fluorocromo

células foi utilizado o
capaz de adentrar na membrana celular e se
ligar de forma covalente a dupla fita de DNA no
nacleo celular sendo um importante marcador

através da fluorescéncia. Dessa forma, foi



possivel afirmar que na marcagdo com a agua
Milli Q foi observado um numero maior de
células intactas se comparado ao tampao Triton.
A fibronectina também foi marcada para avaliar
a quantidade de matriz formada, ela é uma
proteina de matriz bem conhecida que é
responsavel por diversas interagbes entre a
célula e a matriz extracelular. Ao modificar
geneticamente = camundongos para  nao
produzirem a fibronectina, os fetos morriam logo
no inicio da embriogénese devido a
malformagBes na angiogénese. Para efeito de
comparacéo, as imagens da imunofluorescéncia
com DAPI e da Fibronectina foram sobrepostas
(MERGE) e também foram analisadas. Apés a
escolha do tampéao triton como a melhor solucao
para a lise celular, foi idealizado que a adi¢cdo de
uma camada de gelatiha aumentaria a
aderéncia da matriz celular assim como a sua
organizacdo. Entdo, foram divididos 2 grupos
para determinar qual seria a melhor opgéo, o
cultivo celular com gelatina ou diretamente no
plastico. Entéo as células foram cultivadas nos 2
ambientes e analisadas antes e depois da lise
com tampdo Triton. Para realizar essa
comparacao, foi realizada uma
imunofluorescéncia e uma micrografia 6ptica
invertida das  células. Os resultados
comprovaram que as células de GBMO02 e de
HBMEC que foram cultivadas em gelatina
possuiam uma matriz mais ordenada e menos
danificada se comparado as células que foram
cultivadas diretamente no plastico. Apds
confeccdo e acondicionamento do meio
condicionado este  sera utilizado em

experimentos futuros.

CONCLUSOES:

Portanto, foi possivel observar que para a lise
celular na obtencdo de uma matriz celular livre
de células, o tampéo Triton foi mais eficiente e
atuou de forma a preservar melhor a matriz. Os
testes de imunofluorescéncia com a agua Milli Q
demonstram que ocorreu perda ndo s6 das
células de GBM, mas da matriz também. Ao
utilizar a gelatina foi possivel afirmar que
garantiu a integridade da matriz na placa dando
coesdo e contribuindo na organizacdo e
possivelmente na manutencdo da atividade

biolégica.
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INTRODUCAO:

O Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) é uma doencga crbnica
caracterizada por sinais de desatencao,
hiperatividade e impulsividade, sendo possivel
reverter esses sintomas com O USO
farmacol6gico de psicoestimulantes como o
metilfenidato e, segundo a literatura, com o
tratamento crdnico com cafeina (CAF), que tem
como um de seus mecanismos de agdo o
antagonismo n&o-seletivo dos receptores de
adenosina (A1R e A2AR). Esses receptores
estdo presentes em Vvarios sistemas de
sinalizacado, incluindo o GABAérgico. Portanto,
nosso objetivo é avaliar se a CAF é capaz de
modular o circuito GABAérgico no corpo
estriado de ratos SHR adolescentes em

comparagdo com ratos Wistar.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Inicialmente, para caracterizar o transporte de
GABA no estriado dos animais Wistar e SHR,
realizamos experimentos de captacdo de [3H]-

GABA no estriado sob diferentes condi¢bes

experimentais  (No-711, S/Na e baixa
temperatura). Em todas as condicdes
experimentais foram observadas reducgbes

significativas na captacdo de [3H]-GABA levando

em consideracdo que: 1) No-711 € um inibidor
do transportador de GABA tipo 1 (GAT-1), logo,
quando bloqueado, ocorre reducdo na captacéo;
2) o sodio € um importante controlador de
substancias que entram e que saem de dentro
delas. Sua auséncia também vai reduzir os
niveis de captacdo; 3) 8°C (baixa temperatura)
também vai reduzir os niveis de captacao, pois
0 metabolismo celular estard mais lento. Além
disso, também avaliamos o0s niveis de
expressdo do GAT-1 em fatias estriatais de
ambos o0s grupos, e nenhuma diferenca
significativa para a expressdo de GAT-1 entre
0s animais Wistar e SHR.

Também decidimos avaliar se o tratamento
agudo ex-vivo em fatias estriatais com cafeina
seria capaz de melhorar o transporte de GABA.
Como resultado, ndo observamos alteracdes
nos niveis de captacdo e liberacdo de [3H]-
GABA nos animais Wistar. Por outro, a cafeina
foi capaz de aumentar os niveis de captacao e
liberacdo de [H]-GABA nos animais SHR, mas
esse aumento néo foi associado a um aumento
na expressdo proteica de GAT-1 no estriado
desses animais.

Também realizamos um tratamento com o
agonista do receptor Al, o farmaco CHA. Este

impediu 0 aumento antes realizado pela cafeina



nos animais SHR. Nenhuma diferenca
significativa foi observada nos animais Wistar.
Os niveis de AMPc em ratos Wistar também néo
foram alterados. Mas, nos animais SHR, os
niveis de AMPc aumentaram apds o tratamento
com cafeina, que novamente foi impedida pela
presenca do CHA.

Para avaliar se os niveis de expressdo do A1IR
alterariam em ambas as linhagens, realizamos
tratamento agudo com cafeina em fatias
estriatais; a expressao do A1R manteve-se sem
alteraces em sua expressao tanto nos animais
Wistar quanto nos SHR.

Por fim, decidimos analisar se a via PKA estaria
contribuindo para a modulacdo do transporte
GABAérgico dependente da cafeina. N&o foram
observadas  diferengas  significativas  na
captacdo basal de [3H]-GABA com o tratamento
com CAF nos animais Wistar, e a adicdo de H-
89 reduziu a sua captagdo, sozinho ou
combinado com CAF. Em relagdo ao grupo
SHR, a cafeina induziu aumento nos niveis de
captacdo, enquanto o H-89 impediu esse
aumento. H-89 sozinho também diminuiu a

captacdo de GABA nos animais SHR.

CONCLUSOES:

A cafeina age como antagonista nao-seletivo
dos receptores de adenosina Al e A2a,
distribuidos amplamente em diversas areas do
cérebro, incluindo o estriado. Por este motivo,
essa substancia psicoativa interage com
diversos sistemas de neurotransmissores,
incluindo o sistema GABAérgico. No presente
estudo, foi possivel observar que o tratamento
agudo e ex-vivo com cafeina no estriado de

animais SHR foi capaz de alterar o perfil de

captacdo e liberacdo de [3H]-GABA no estriado
dos ratos adolescentes quando comparados
com os animais Wistar. Além disso, também
observamos que o efeito da cafeina ¢é
blogueado quando na presenca do agonista do
Al1R, o CHA, e do bloqueador da via da PKA, o
H-89. Isto pode estar indicando que o efeito da
cafeina interage com o bloqueio do A1R e com
a sinalizacdo via AMPc. Além disso, também
observamos que os efeitos da cafeina no
transporte de GABA nao estdo associados ao
aumento nos niveis de expressdo do GAT-1 ou
do A1R.
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TRABALHO: UMA PARCELA

SIGNIFICATIVA DOS ALUNOS DA AREA DA SAUDE
NAO ESTA IMUNIZADA COMO DEVERIA

PROJETO: COMO ANDA A SITUAGAO VACINAL E O
CONHECIMENTO

SOBRE INFECGOES

IMUNOPREVENIVEIS ENTRE ALUNOS DO ENSINO
MEDIO E UNIVERSITARIOS DE INSTITUIGOES
PUBLICAS E PRIVADAS DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO?

Autores: Samuel Stoliar de Vilhena Machado, Camila Costa dos Santos, Eliza da Costa
Pinto, Leonardo Motta de Abreu, Pedro Barbosa Gomes, Ana Lorena Lima Ferreira,
Gina Peres Lima dos Santos, Silvia Maria Baeta Cavalcanti, Claudia Lamarca Vitral

Faculdade de Medicina, Departamento de Microbiologia e Parasitologia/lnstituto
Biomédico/Laboratério de Virologia e Instituto de Saude Coletiva, Universidade Federal

Fluminense.

INTRODUGAO:

A imunizagédo é uma das intervengdes de maior
éxito na saude publica para o controle de
doencas infecciosas, salvando a vida de 3
milhdes de pessoas anualmente e reduzindo
desigualdades na saude. Entretanto, nos
ultimos anos, vem sendo identificada uma
crescente queda na cobertura vacinal contra
diversas doengas graves. Profissionais da area
da saude (PAS) apresentam risco aumentado de
infeccdo por doengas transmissiveis, sendo
varias delas preveniveis por vacinagao. Alguns
estudos investigaram o estado vacinal dos PAS,
mas poucos incluiram estudantes em formagéo.
O objetivo foi avaliar a situagado vacinal e o
conhecimento sobre infeccoes
imunopreveniveis entre graduandos dos dois
primeiros anos da area da saude da
Universidade Federal Fluminense, UFF. Um

estudo transversal foi realizado de agosto de

2018 a julho de 2022. Participaram 898 alunos
dos cursos de Biologia, Biomedicina,
Enfermagem, Farmacia, Medicina, Nutrigcao,
Odontologia e Veterinaria. De posse da carteira
de vacinagdo, os alunos responderam um
questionario relativo as vacinas estudadas,

doencas associadas e formas de transmissao.
RESULTADOS E DISCUSSAO:

A mediana de idade dos participantes foi de 21
anos e 74,6% era do sexo feminino. Apenas
uma pequena parcela dos alunos afirmou que
sua carteira de vacinagéo ja tinha sido solicitada
em algum momento da graduacdo (24,5%),
embora 64,5% tenham sido anteriormente
orientados sobre a necessidade de vacinagao.
Poucos (<10%) relataram histérico de doencas
imunopreveniveis, com exceg¢do de varicela
(59%). Histéria de exposicdo a material

potencialmente contaminado foi relatada por



33,6%, sendo mais frequente entre os alunos de
veterinaria (53,3%) e enfermagem (48,4%)
(p<0,05). A maioria dos alunos (70,4%) nao
soube informar quais vacinas devem estar em
dia na carteira do PAS, sem diferenga entre os
cursos (p>0,05). Apenas 2,3% dos alunos
estavam com o calendario completo de
vacinagdo recomendado para os PAS. Ao
considerar apenas as vacinas oferecidas
gratuitamente pelo SUS, a taxa de completude
subiu para 46,2%, sem diferenga entre os
cursos. Outro fato que chamou a atengéo foi
que 96% dos discentes apresentaram uma
percepgdo equivocada de estarem atualizados
para as vacinas do PAS (p=0,01) e 35% para as
vacinas oferecidas pelo SUS (p<0,01). O
conhecimento do esquema de algumas vacinas
(dupla adulto, hepatite B, influenza e ftriplice
viral) ndo interferiu na taxa de completude
vacinal, exceto na vacina contra gripe (p<0,001).
Por outro lado, alunos que tiveram a carteira
vacinal solicitada em algum momento da
graduagéo, apresentaram uma maior
prevaléncia de completude em relacdo as
vacinas ofertadas pelo SUS em comparagao
aos alunos cuja carteira vacinal ndo foi
solicitada (p=0,0459). O Ministério da Saude
estabelece meta de cobertura de 95% para as
vacinas indicadas pelo PNI, uma taxa néao
observada para nenhuma vacina indicada para

os PAS neste grupo de universitarios
CONCLUSOES:

Uma parcela significativa dos alunos da area da
saude ndo esta imunizada como deveria. Este
fato € muito preocupante, ndo somente no que

diz respeito a saude dos discentes, como

também em relagdo a populagdo com a qual
muitos ja tem contato durante a graduacéao. Fica
claro que novas estratégias precisam ser
implementadas visando reverter este cenario
neste publico. Seria importante a solicitagdo da
carteira de vacinagdo como um dos documentos
de matricula no ingresso da universidade como
fazem algumas instituicbes de ensino,
juntamente com a devida orientagdo sobre as
vacinas que devem estar em dia. Também seria
muito importante o acesso a vacinas nao
disponiveis no SUS pelos PAS, assim como
pelos alunos em formagao. Verificamos que
agbes educativas como as implementadas por
este projeto junto aos discentes, sao
fundamentais como uma estratégia auxiliar no
aumento da cobertura vacinal, bem como para
trazer a tona a discussdo deste tema tdo
relevante para a saude publica. Precisamos,

mais do que nunca, falar sobre vacinas!

Agradecimentos:

Apoio financeiro: CNPq,

Proex



\_ Vv /

OC

4

NO BRASIL

CIENCIAS BIOLOGICAS
EPIDEMIOLOGIA DA COLONIZACAO MATERNA E DA
INFECGCAO NEONATAL POR STREPTOCOCCUS AGALACTIAE

CLARISSA CAMPOS BARROS, ROSANA ROCHA BARROS
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA E PARASITOLOGIA/
INSTITUTO BIOMEDICO / LABORATORIO DE ESTREPTOCOCOS BETA-HEMOLITICOS

INTRODUCAO:

Streptococcus agalactiae ou estreptococos do
grupo B (EGB) é uma espécie beta-hemolitica,
classificada em 10 tipos, baseado na
diversidade da capsula, o principal fator de
viruléncia e marcador epidemioldgico. E um
importante agente de infec¢des em neonatos.
Desde a década de 1970, EGB é associado a
sepse, pneumonia e meningite neonatais. A
infeccdo é classificada de acordo com o tempo
gue leva para manifestar-se: precoce, (até 7
dias de vida) ou tardia (8 dias — 3 meses). O
principal fator de risco da infec¢do precoce é a
colonizagdo do trato urogenital materno. A
infeccdo tardia ocorre por transmisséo vertical e
em ambientes hospitalar ou comunitério. Alguns
tipos possuem tém maior potencial de viruléncia,
como lll, o mais associado a infec¢éo tardia e a
ocorréncia de meningite.

Em 1996, houve uma recomendacdo conjunta
do “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) e outras instituicdes sobre a triagem de
gestantes entre as 352-37% semanas de
gestacdo e a profilaxia com penicilina ou

alternativas, em parturientes colonizadas por

EGB ou que apresentassem fatores de risco.

Recomendagbes posteriores enfatizam a
eficdcia dos protocolos de profilaxia intraparto,
baseados na pesquisa de colonizagdo, cujo
padrdo-ouro € a coleta de secrecdo
vaginal/retal, enriquecimento, cultura em agar
sangue, identificacao da espécie e
antibiograma. No Brasil, tais recomendacdes
ndo sdo adotadas e ha escassez de dados
nacionais sobre taxas de colonizacdo materna e
de infec¢do neonatal.

Considerando tal cenério, o estudo teve como
principal objetivo analisar, por meio de uma
revisdo sistematica da literatura, a prevaléncia
de colonizagdo materna e de infeccdo neonatal
pelo EGB. Outros objetivos foram a avaliagdo do
comportamento frente aos antimicrobianos e da
predominancia dos

tipos capsulares na

populacdo bacteriana circulante no pais.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Utilizando-se 0s termos de busca

(Streptococcus agalactiae, estreptococo do

grupo B, colonizacdo materna, infeccéo

neonatal, Brasil) em portugués e inglés, foram



encontrados 237 artigos, nos bancos de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciElo) e
National Library of Medicine National Institute of
Health (PubMed). Como método de selecédo foi
utilizado o diagrama “Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA).

Foram elegiveis 36 artigos, dos quais 29
abordaram dados de prevaléncia de colonizacéo
materna e sete, de incidéncia de infeccéo
neonatal.

Menos da metade dos artigos seguiu as
orientacdes do CDC de 2010 quanto ao periodo
da realizacdo da triagem de gestantes. O
protocolo recomendado, com o uso de meios de
enriquecimento e cultura em agar sangue, foi
utilizado em 82% dos estudos.

A colonizagcdo materna variou entre 3,2 e 51%,
de acordo com a regido geografica e o0 método
empregado.  Métodos  fenotipicos  foram
utilizados em todos os estudos. Sete estudos
também usaram métodos genotipicos, com
destaque para PCR convencional, qPCR e o
Xpert® GBS. Maiores taxas de detecgcdo de
EGB foram obtidas com o0s métodos
genotipicos.

Em relacdo a infec¢do neonatal, a incidéncia
variou de 0,39 a 10,8 casos por mil nascidos
vivos. Nos EUA, onde triagem de gestantes e
profilaxia intraparto séo feitas nacionalmente, a
incidéncia de infeccdo neonatal € 0,23 casos por
mil nascidos vivos.

Oito estudos mostraram a prevaléncia dos tipos
capsulares entre amostras isoladas de
gestantes e de recém-nascidos. O tipo capsular
predominante foi o la, seguido pelos tipos V, Il e

[ll. O Brasil tem uma distribuicdo peculiar, onde

o sorotipo Ill ndo é o prevalente entre as
amostras neonatais.

Doze estudos investigaram o perfil de
susceptibilidade aos antimicrobianos, todos pelo
método de disco-difusdo, de acordo com o
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Foi observada resisténcia a clindamicina
(2%-77%), eritromicina (4%-33%) e tetraciclina
(69,2%-86%).

CONCLUSOES:

- A prevaléncia de colonizacdo materna e de
infeccao neonatal pelo EGB é diversa, variando
de acordo com a regido geografica e com os
métodos de laboratoriais empregados.

- A maioria dos estudos ndo seguiu as
recomendagcbes estabelecidas quanto ao
periodo de triagem de gestantes, mas
recomenda¢gbes quanto ao procedimento
laboratorial foram seguidas pela maioria.

- Os métodos genotipicos se mostraram
promissores na deteccdo de S. agalactiae, com
melhor rapidez, sensibilidade e especificidade.

- O Brasil apresenta uma prevaléncia de tipos
capsulares peculiar. Isso se associa ao impacto
tedrico que uma vacina baseada nos antigenos
capsulares tem na populagéo.

- As amostras circulantes no pais apresentam
taxas variaveis de resisténcia a clindamicina,
eritromicina e tetraciclina, logo € necessaria a
realizacdo do antibiograma, principalmente entre
gestantes colonizadas que sao alérgicas a
penicilina, a fim de garantir a efichcia da
profilaxia intraparto.

- Os dados obtidos indicam que o pais ja tem

uma consideravel literatura sobre a infeccéo



neonatal e a colonizacdo materna por S.
agalactiae, o que poderia ser utlizado pelo
Ministério da Saude do Brasil na formulacdo de
politicas publicas para erradicar a ocorréncia da

infeccdo neonatal estreptocdcica.
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PAPEL DA ATIVACAO DA VIA DA CSK/C-SRC POR
POLIFENOIS DO CAFE E SEU PAPEL NA VIABILIDADE DE
GLIOBLASTOMAS E CELULAS DA GLIA SAUDAVEIS

Vanessa de Sousa Melo e Marcelo Cossenza
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA/
INSTITUTO BIOMEDICO/ LABORATORIO DE FARMACOLOGIA MOLECULAR

INTRODUCAO:

A retina de embrido de galinha é um excelente
modelo de estudo do SNC. O papel da glia de
Miiller na retina é pouco estudada como modelo
de glio-sinalizacdo e em eventos de sinapses
tripartide. A glia, quando alterada € uma célula-
chave na formagdo de doencas do SNC.
Conhecidamente, multiformes
(GBM) séao

derivados de astrécitos e

glioblastomas

cerebrais tumores incuraveis
levam a Obito
normalmente em 12 meses. Muitos esfor¢os tém
sido desprendidos para o entendimento de sua
biologia e busca por novos alvos
farmacoldgicos. Neste sentido, nos dltimos anos
foi demonstrada a forte ativacdo da via da c-Src
em GBMs e sua relacdo com crescimento,
expansdo e migracdo celular. A inibicdo da c-
Src tem sido proposta como possivel alvo
terapéutico. A c-Src é constitutivamente inibida,
em células saudaveis, pela fosforilagdo de seu
residuo tirosina 527, que controla seu potencial
oncogénico. A enzima responsavel por essa
inibicdo € a quinase do C-terminal da Src (Csk),
mas tem sido descrito, que em tumores como o

GBM, a CSK e c-Src estdo com pouca ou

nenhuma interagdo, provavelmente pela
auséncia da conexina 43, uma proteina do

tipo gap presente em (glias, que tem sido
descrita por ancora-las e junta-las fisicamente.
Também tem sido descrito que células de
microglia recrutadas para o ambiente tumoral
liberam citocinas e fatores de crescimento e
promovem a expansdo e migracdo dos GBMs.
Recentemente, nosso grupo demonstrou que
polifenéis presentes no café podem ativar
intensamente a CSK nas células de micréglia e
desativar a c-Src e diminuir a producdo de
espécies reativas de oxigénio. Vale salientar
que, até o momento, ndo foi proposta
nenhuma estratégia de ativacdo da CSK
por agentes farmacoldgicos. Baseado nestas
informacdes, este projeto visa estudar a
atividade destes polifen6is em cultura de retina
de galinha e em gliomas cultivados e sua
atividade na via CSK/ c-Src. Pretendemos,
ainda, avaliar se esta atividade possui relagédo
com possiveis efeitos toxicos/protetores em
células saudaveis de retina ou tumorais de

glioblastoma.



RESULTADOS E DISCUSSOES:

Em face da pandemia, as atividades do
laboratério ainda ndo foram retomadas,
portanto, ndo foi possivel realizar os
experimentos planejados. Assim, esse periodo
foi destinado a revisar artigos relacionados ao
tema, apresentados ao grupo na forma de
seminario durante as reunides de laboratorio

gue aconteceram semanalmente.

Os artigos “c-Src Phosphorylates and
Inhibits the Function of the CIC Tumor
Suppressor Protein” e “Intracellular
Progesterone Receptor and c¢Src Protein
Working Together to Regulate the Activity of
Proteins Involved in Migration and Invasion of
Human Glioblastoma Cells” foram alguns dos
artigos apresentados. O primeiro mostrou um
importante mecanismo pelo qual a c-Src pode
promover a tumorigénese em glioblastomas. A
proteina Capicua (CIC), um agente supressor de
tumor, é exportado do nlcleo apbs ser
fosforilado pela c-Src, sendo impossibilitada de
cumprir sua fungcdo. O segundo, mostrou como
0 receptor de progesterona intracelular, ao ser
estimulado, atua em favor da promocéo,
proliferacdo e invasdo de células de
glioblastomas através da ativagdo da c-Src.
Esses achados ilustram mais uma vez a
importéncia da inibicdo dessa proteina como
alvo terapéutico e como explorar a atividade dos
polifendis do café na via da CSK, que desativa a
c-Src, pode ser promissor para a terapia anti-

glioma.

Outro artigo explorou possiveis alvos
dos 4cidos clorogénicos e confirmou a
downregulation da via da Src/MAPK como um

meio de inibir a progresséo tumoral.

Wartchow et al (2021) mostrou como
ativadores do AMPc podem ser eficazes no
tratamento de glioblastomas, demonstrando seu
efeito anti-Warburg, caracterizado pelo aumento
da fosforilacdo oxidativa e promocdo da
passagem das células tumorais de um estado
com maior capacidade proliferativa para um
estado com menor capacidade proliferativa,
levando a reducéo da invaséo e do crescimento
do glioblastoma. Isso pode sugerir que o0s
polifenéis do café também atuam através desse
mecanismo, ja que se sabe que ha aumento de
AMPc quando a Csk esta ativada, e um dos
objetivos desse projeto é avaliar se ativadores
da via do AMPc podem alterar o nivel de

ativacao da CSK/ inibicdo da c-Src.

CONCLUSOES

Durante esse periodo as atividades do
laboratério foram limitadas as ferramentas
digitais, mas ndo menos proveitosas. Ampliaram
0 arsenal teérico do laboratério quanto aos
elementos estudados e assim que as atividades
forem retomadas, espera-se realizar o0s
experimentos necessérios para avaliar o efeito
dos polifenois que constituem o café na via de
sinalizacao da CSK/c-Src em células da retina

de galinha e gliomas cultivados.
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INTRODUCAO:

As parasitoses intestinais sdo ocasionadas por
helmintos e protozoarios que constituem um
problema de saude publica e proporcionam
maiores riscos a salde para individuos que
possuem um baixo nivel socioeconémico. Tais
infeccdes sd@o favorecidas devido a condigbes
precarias de saneamento basico e pela falta de
politicas publicas de promogéo da saude.

A AIDS/HIV segue como uma pandemia, com
dindmica epidemioldgica variavel. Em criangas e
individuos imunossuprimidos, como 0s
portadores de HIV/AIDS, as enteroparasitoses
apresentam uma maior probabilidade de
desencadear agravamentos mais sérios de
saude.

Este estudo teve como objetivo verificar a
prevaléncia de enteroparasitos em pacientes
HIV/AIDS e seus familiares assistidos por uma

Instituicdo Filantropica em Niterdi, por meio de

exames coproparasitoldgicos, além de aplicacéo
da técnica de PCR em tempo real para a

deteccdo e caracterizacdo de Cryptosporidium

spp.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram trinta e nove pessoas que concordaram
em participar do projeto e assinaram o Termo de
Consentimento Livre Esclarecido. Constatou-se
que a maioria dos participantes foi do género
feminino (64,1%), observou-se uma grande
variacdo entre a idade dos participantes sendo
entre 1 a 80 anos, tendo sido predominante a
faixa etaria de 35 a 50 (28,2%). Referente ao
estado civil e a ocupacdo dos participantes,
houve o predominio de solteiros (76,9%) e de
estudantes (20,5%).

Com relagdo a escolaridade, 53,9% dos

participantes do estudo responderam que



apresentam o fundamental incompleto e 66,6%
renda familiar de até um salario minimo, ou seja,
muito provavelmente s&do individuos que
permeiam as margens da sociedade e
contemplam certo nivel de vulnerabilidade
socioecondmica.

Frente a sintomatologia gastrointestinal, os
individuos disseram apresentar flatuléncia
(24,7%), dores abdominais (16,5%), abddmen
aumentado (12,9%) e nausea ou vbmitos
(5,9%), sendo estes sintomas comuns em
individuos que s&o portadores de alguma
enteroparasitose.

Em relagdo aos participantes da pesquisa,
observou-se que 51% deles foram HIV positivo,
31% néo reagente para HIV e 18% néo
responderam.

Referente &  investigacdo  parasitoldgica
realizada através dos métodos tradicionais de
diagnostico parasitologico, observou-se que 0s
participantes HIV positivo apresentavam seis
tipos diferentes de parasitas intestinais, sendo
gue os mais frequentes foram: Endolimax nana
(36%), Blastocystis spp. (23%) e Entamoeba coli
(18%), e no grupo de ndo reagentes para HIV,
foram detectados trés parasitos, Endolimax
nana (43%), Blastocystis spp. (29%) e
Entamoeba coli (29%). Ademais, parasitas como
Cryptosporidium spp. (5%), E. histolytica/E.
dispar (9%) e Giardia duodenalis (9%), apenas
foram detectados em pacientes soropositivos
para HIV. Neste estudo a prevaléncia de
enteroparasitas foi maior em participantes HIV-
positivos do que em HIV-negativos, o que
também foi observado por outros autores.

Até o momento foi possivel realizar o método de

PCR em tempo real em apenas 19 amostras,

onde foi detectado o Cryptosporidium spp. em
63,1%, sendo que nestes voluntarios em que
foram detectados os protozodarios, 58,3% eram
HIV positivo. Isso demonstra como o método de
PCR em tempo real consiste em uma técnica
mais sensivel para a deteccéo do parasito.
Embora os helmintos sejam parasitas
frequentemente encontrados em estudos que
tratam sobre parasitoses intestinais, ndo foram
detectados em nenhuma amostra.

Os parasitas intestinais mais detectados foram
0s protozoarios E. nana, B. hominis e E. coli,
sendo estes comumente transmitidos através do
consumo de agua ou alimentos contaminados, o
gue remete ao reflexo das condi¢gBes precérias
que tal populacdo possivelmente encontra-se
inserida. Contudo, 82% dos participantes
relataram que recebem &gua tratada em suas
residéncias e mais da metade afirmam realizar a
higienizacdo dos alimentos. A questdo € se a
higienizacdo é feita de maneira correta, visto
gue a indicacéo do Ministério da Salde é que se
deve utilizar o hipoclorito de sédio para a
higienizacdo correta dos alimentos, porém,
apenas 28% dos participantes relataram utilizar

cloro para higienizar seus alimentos.

CONCLUSOES:

Podemos concluir através dos dados obtidos,
que houve diferenca entre os enteroparasitos
nos grupos de participantes portadores de HIV e
no grupo de nédo portadores de HIV. Apenas foi
detectado o Cryptosporidium spp. e Blastocystis
spp. como parasitas oportunistas entre o0s
participantes do estudo. @] parasito

Cryptosporidium spp. foi encontrado em mais da



metade das amostras biol6gicas em que se foi
aplicado a técnica de PCR. Portanto, € possivel
observar a partir destes resultados que
provavelmente exista uma contaminacéo fecal-
oral dentro do grupo de estudo. Além disso,
medidas profilaticas, como o saneamento
basico, medidas de higiene pessoal e terapia
anti-retroviral, auxiliam no combate das
parasitoses intestinais em individuos portadores
de HIV.
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ADENOVIRUS HUMANOS (HAdV) COMO INDICADORES DE
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DE VIEIRAS NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO.

IMaria Eduarda Dias Huaman, 'Gabriel Mascarenhas Siciliano,

ILuiza Gomes Brandao, Adriana de Abreu Correa, ?Renan Ribeiro e Silva, *Antonia Lucia dos

Santos, *Carmen Baur Vieira

INGcleo de Pesquisa em Virologia (NuPeV), Departamento de Microbiologia e Parasitologia

(MIP), Instituto Biomédico, UFF; 2Instituto de Ecodesenvolvimento da Baia de Ilha Grande (IED-

BIG); 3Laboratério de Esquistossomose e Zoonoses, Escola Nacional de Salde Publica

(ENSP), Fiocruz

INTRODUCAO:

A malacocultura é o ramo da aquicultura que
engloba a producéo de moluscos bivalves, como
ostras, mexilhdes e vieiras, e possui importancia
econdmica mundial. Ao se alimentarem por
filtracdo de particulas suspensas na agua,
podem concentrar patégenos e, ao serem
ingeridos crus ou parcialmente cozidos pelo
homem, s&do vetores de microrganismos
infecciosos. Diferentes trabalhos demonstram a
contaminagdo de &reas de cultvo e a
transmissao de virus entéricos pelo consumo de
moluscos em todo o mundo.

A avaliacdo microbiolégica da qualidade
agua de cultivo e dos moluscos bivalves é feita
a partir de andlise bacterioldgica. No entanto,
ndo ha correlacdo entre deteccdo e
concentracdo de indicadores bacterianos e
virus. Assim, diferentes estudos vém sendo
desenvolvidos e apontam os adenovirus
humanos (HAdV) como indicadores virais, uma
vez que eles tém alta prevaléncia e estabilidade

no ambiente em diferentes regibes geogréficas.

No Brasil, a malacocultura € uma importante
atividade econdmica. O estado do Rio de
Janeiro é segundo maior produtor nacional,
especialmente pela producéo de vieiras nativas
Nodipecten nodosus na Baia de Ilha Grande.
Diferentes estudos demonstraram a presenca
de virus entéricos em moluscos e &guas de
cultivo no pais. No entanto, ndo h& pesquisas de
virus em vieiras nas produ¢des nacionais.

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar a
contaminagdo por Adenovirus Humanos de
areas de cultivo de moluscos bivalves da Baia

da llha Grande, Rio de Janeiro, Brasil.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Coletas mensais de 4gua (10L) e vieiras (15
animais) foram realizadas entre fevereiro e
dezembro de 2019 em trés regibes de cultivo da
Baia da Illha Grande: Instituto  de
Ecodesenvolvimento da Baia da llha Grande
(IED-BIG, amostras de &gua), Ponta Leste

(4gua e vieiras) e Jaconema (adgua e vieiras).



As vieiras foram dissecadas para obtencéo
do trato digestivo e os tecidos homogeneizados
com o Homogeneizador Ultra-Turrax (IKA
Labortechnik). Os virus foram eluidos dos
tecidos pelo método da proteinase K
preconizado na ISO 15216:2017. Para as
amostras de agua, a técnica de concentragdo
viral utilizada foi a floculagdo orgéanica, que se
baseia na adsorcdo das particulas virais as
proteinas pré-floculadas do leite desnatado.

O material genético viral foi obtido a partir
dos tecidos das vieiras e dos concentrados de
agua com NucleoMag ® RNA Virus Extraction
Kit (Macherey-Nagel) e Kit PureLink ™ Viral
RNA/DNA (Invitrogen), respectivamente. Os
HAdV foram detectados e quantificados por
PCR em tempo real com amplificacéo parcial do
gene que codifica para a proteina do hexon.

Os HAdV foram encontrados em 4,6% (3/65)
das amostras de 4gua analisadas. Eles foram
detectados nas Praias de Ponta Leste, regido de
cultivo e comercializacdo de animais, e no Rio
Jacuecanga, que desagua na regido do IED-
BIG, em concentracBes que variaram de 2,39 x
10% e 1,1 x 10° cépias gendmicas por litro. A
maior concentracdo foi observada no Rio
Jacuecanga, o que pode ser associado a
construgbes, e consequentes  impactos
antropicos, ao longo do seu curso. Os
percentuais de deteccdo e as concentracbes
virais encontradas na agua de cultivo foram
semelhantes ou inferiores as observadas em
outras regides de cultivo no Brasil.

Os HAdV nédo foram encontrados nas
amostras de vieiras, o que pode ter ocorrido em

funcdo de auséncia de contaminacgéo viral ou a

presenca de numero de copias abaixo do limite
de deteccdo das técnicas empregadas.

Apesar das orientacdes nacionais para o
cultivo de moluscos no Brasil, as amostras do
Rio de Janeiro ndo sao rotineiramente

monitoradas.

CONCLUSOES:

A pesquisa de virus em regides de cultivo é
de extrema importancia pela auséncia de
correlacdo entre indicadores microbiol6gicos e a
detecgdo/concentracdo viral e especialmente
em areas em que nao ha monitoramento
continuo da qualidade da agua de cultivo e dos
moluscos produzidos e comercializados, como a
regido da Baia da Ilha Grande.

A 4gua de cultivo de vieiras da regido da
Baia da Illha Grande apresentou baixa
contaminag&o por virus entéricos e as vieiras
comercializadas na regido da Baia da llha
Grande ndo apresentam contaminacdo, 0 que

demonstra baixo risco para os consumidores.
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INTRODUCAO:
O tributilestanho (TBT -

composto amplamente utilizado em biocidas,

tributiltin) € um

fungicidas agricolas, bem como em tintas anti-
incrustativas. Por ser lipossoluvel, ele tende a se
acumular em peixes e frutos do mar. Dessa
forma, a exposicdo humana ocorre também
através da ingesta de frutos do mar
contaminados com TBT e através de verduras,
legumes ou frutas onde se usam biocidas a
base de TBT. Sabe-se que ele inibe a
aromatase responsavel pela transformacédo da
testosterona em estrogénio em gastrépodes
fémeas, funcionando como um desregulador
enddcrino. Diversos efeitos sobre o sistema
cardiovascular, reprodutor e endécrino foram
descritos na literatura, contudo permanecem
dividas sobre seu impacto sobre o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da
sobre a

administracdo crénica de TBT

expressdo de marcadores inflamatérios no
tecido cardiaco.
Para avaliar os efeitos do TBT os animais foram

divididos randomicamente em dois grupos:

Fisiologia e Farmacologia/ Instituto Biomédico/

controle (C), tratado com veiculo, etanol 0,4% e
TBT (1000 ng/kg/dia), que
tratamento uma vez ao dia, pela manha, por via

receberam o
oral durante 30 dias. Os animais foram
eutanasiados no 31° dia para coleta das
amostras e realizacdo dos ensaios funcionais,
apos anestesia com quetamina (100mg/Kg) e
xilazina (10mg/Kg). Durante todo o experimento
0s animais foram monitorados e a cada trés dias
foram pesados para registro do peso corporal.
As racdes ofertadas aos animais foram pesadas
no inicio e ao final de cada ciclo de 3 dias de
monitoramento.

Apés a eutanasia, os tecidos dos animais foram
pesados e seu peso relativo foi avaliado,
utilizando o seguinte céalculo: peso do tecido
absoluto/peso corporal). Foram avaliados o0s
seguintes tecidos: coragdo, figado, gordura
epididimaria, gordura retroperitoneal, gordura
inguinal, e gordura marrom. Os homogenatos de
coracdo foram preparados utilizando o
ventriculo esquerdo dos animais de cada grupo
correspondente. Para 0 ensaio de Western
Blotting em homogenatos de coracdo, foi
realizada a

dosagem de proteinas no



homogenato de coragdo através do método de
Bradford, (Bio-Rad
Laboratories® Hercules, CA) (Bradford, 1976).

Foram utilizados anticorpos primarios anti-iNOS,

utilizando um kit

anti-catalase, anti-Nrf2, anti-JNK e anti-pJNK
(1:500). Para controle interno foram utilizados os
anticorpos primarios anti-vinculina (1:1000)
(Santa cruz Biotechnology®). Ap0s as etapas de
lavagem das membranas, as proteinas foram
visualizadas utilizando um reagente de
guimioluminescéncia (ECL — Amersham - GE
Healthcare Life Sciences), e a intensidade das
bandas foi registrada utilizando um equipamento
capaz de detectar a quimioluminescéncia
(ChemiDocTM MP System — BioRad). Os
resultados foram expressos em unidades
arbitrérias através das imagens adquiridas. A
densidade das bandas foi obtida utilizando um
software de imagem (imageJ, versao 1.48,
National Institute of Health).

Todos os resultados foram analisados
estatisticamente pela analise de Test-t de
Student para um nivel de significAncia de
*p<0,05. Os resultados foram expressos em
média * erro padrdo da média utilizando-se o
programa GRAPH PAD PRISM versdao 5.0
(GraphPad Prism Software Inc., San Diego, CA).
RESULTADOS E DISCUSSOES:

N&o foi observado diferencas significativas no
peso corporal, assim como no ganho de peso
durante o tratamento de 30 dias com o TBT
guando comparado ao controle. Contudo,
pudemos observar um aumento no peso relativo
da gordura epididimaria dos animais tratados
com TBT (0,01720 + 0,0006) quando
comparado ao grupo controle (0,01531 =+

0,0005). Da mesma forma, foi observada

diminuicdo do peso relativo do coracdo no grupo
TBT (0,00277 + 0,0003) quando comparado ao
grupo controle (0,00293 £ 0,0003).

Foram observados aumentos da expressao das
seguintes proteinas no grupo tratado com TBT
quando comparado ao grupo controle: iINOS
(2,587 £ 0,33; 1,472 + 0,08), Catalase (1,687 +
0,19; 0,660 £ 0,29), Nrf2 (1,611 + 0,25; 0,287 +
0,62) e pJNK (1,469 + 0,22; 0,535 + 0,17),
respectivamente.

CONCLUSOES:

Em nosso estudo, demonstramos que o0
tratamento por 30 dias, com a dose de TBT de
1000ng/kg/dia, ndo resultou em aumento do
peso corporal, apesar de haver diferenca no
peso da gordura epididimaria. Demostramos
também uma diminui¢do do tamanho relativo do
coracdo, assim como aumento de proteinas
relacionadas a inflamacédo (iNOS) e apoptose
(pINK), um aumento de enzimas antioxidantes
(catalase) e um aumento de um regulador na
resposta antioxidante (Nrf2) que podem estar
relacionadas a atividades compensatérias do

organismo.
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INTRODUGAO:

O projeto "Influéncia dos sistemas agr e sar na
viruléncia de Staphylococcus aureus in vitro e in
vivo®, teve como objetivo avaliar a influéncia
dos sistemas agrA e sar na viruléncia de
Staphylococcus aureus utilizando cepas Wild
Type e nocaute para os genes agrA, agrB, agrC,
agrD e sarU e sarT, em ensaios de formacao de
biofime e atividade hemolitica in vitro. Foi
investigada a interacdo das cepas com culturas
de macréfagos U-937 quanto a capacidade de
adeséo, invasao e citotoxicidade.
Caenorhabditis elegans foi utilizado para
confirmar o estudo do processo de infec¢éo in

vivo.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

No ensaio de avaliagao da formagao de biofilme
e hemodlise utilizando cepas de S. aureus nao
mutante wild-type US 300 em comparagido as
cepas de S. aureus 2agr knockout mutante para
0 genes agrA, agrB, agrC, agrD, sarU e sarT
ndo foram encontrada diferenga significativa

tanto na atividade hemolitica quanto

na formagdo do biofilme in vitro quando
comparadas as cepas controle. Os ensaios de
adesao, invasao e citotoxicidade também nao
apresentaram diferenca entre as cepas de S
aureus selvagem e S aureus mutante. OS
ensaios com C elegans foram interrompidos
devido a uma contaminagdo nas placas
contendo C elegans N2 com uma espécie de
acaro. Novas cepas ja foram providenciadas

para a continuidade dos estudos.

Os resultados obtidos até agora ndo corroboram
nossa hipétese onde, uma vez que locus agr
codifica um elaborado sistema quorum-sensing
capaz de regular diferencialmente a expressao
tanto de proteinas associadas a parede celular
quanto de exoproteinas secretadas em resposta
a densidade da populacdo bacteriana, cepas
mutantes deveriam apresentar diferencas
significativas na expressao génica em relagéo a
cepa selvagem A funcdo deste sistema
regulatério parece ser propicia a produgédo de

proteinas associadas a parede celular capazes



de se ligar a componentes de tecidos
hospedeiros e fatores de defesa bacteriana
durante o estagio inicial de infecgéo,
seguindo-se a expressdo de fatores de
viruléncia que conferem invasividade aos
microrganismos uma vez estabelecida a
infecgdo. Outro locus envolvido na regulagéo da
expressdo génica de S. aureus, o locus sar,
necessario para a expressao do agr, confere um
nivel adicional de regulacdo dos fatores de
viruléncia. Uma possivel explicagdo em uma
primeira analise estaria relacionada ao modelo
experimental. Mesmo sendo consagrado na
literatura, modelos in vitro sdo limitados na
reproducdo do ambiente e das condigdes
naturais, muitas vezes nao representando os
mesmos achados in vivo, dada a complexidade
e multiplicidade das interacbes entre o parasita
e o hospedeiro. Outros fatores importantes
relacionados a reprodutibilidade do método esta
a dificuldade do acesso aos protocolos
completos, aos bancos de dados primarios e as
adaptacées metodoldgicas ndo descritas nos
artigos originais. Também, deve-se considerar
que os a expressao génica bem como de seus
produtos, pode ocorrer em conjunto e que
mecanismos  moleculares intrinsecos ao
microrganismo podem compensar a auséncia
de um gene através da hiperexpressdo de
genes analogos. Para corroborar essa hipotese
seriam necessarios testar cepas com nocautes
de multiplos genes relacionados ao fator
expressado. buscado a compreensao do
sistema quorum-sensing e a expressao
diferenciada de proteinas bacterianas. Ensaios
utilizando produtos bacterianos purificados da

expressdo dos genes estudos poderiam

também auxiliar na elucidacao do papel destes

genes na viruléncia do microrganismo.

CONCLUSOES:

Cepas de S. aureus nao mutante wild-type US
300 em comparacao as cepas de S. aureus 2agr
knockout mutante para o genes agrA, agrB,
agrC, agrD, sarU e sarT nao foram encontrada
diferenca significativa tanto na atividade
hemolitica quanto na formagédo do biofilme in
vitro quando comparadas as cepas controle.

Os ensaios de adesado, invasdo e
citotoxicidade também n&o apresentaram
diferenca entre as cepas de S aureus selvagem
e S aureus mutantes.

A hipotese nula observada pode estar
relacionada ao complexidade da expressao
génica a e mecanismos moleculares intrinsecos
ao microrganismo capazes de compensar a
auséncia de um gene através da

hiperexpressao de genes analogos.
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INTRODUCAO:

O tecido hepético apresenta funcdes
importantes no metabolismo de
macronutrientes, producdo de albumina e
componentes da coagulacdo, quebra de
compostos  xenobidticos e participa da
homeostasia de lipidios e colesterois. O figado
€ considerado a maior glandula do corpo
humano e em condigbes de homeostasia, €
capaz de regenerar-se, apds uma lesao, devido
a proliferacdo de hepatdcitos, envolvendo
producédo de citocinas e fatores de crescimento.
Interagbes com as células do sistema

imunol6gico regulam o processo de reparo

tecidual para regeneracdo ou fibrose?.

Desordens hepéaticas cronicas geram altos
indices de mortalidade e morbidade por meio da
interrupcdo de mecanismos de reparo e,
consequentemente, perda funcional do tecido 2
Caracterizar os diferentes graus de lesdo, a
inflamacéo, fibrogénese e a perda funcional do
tecido auxilia na compreensdo da necessidade

do transplante ou até mesmo aliar, ao
2

transplante, metodologias alternativas .
Doencas hepaticas cronicas ndo reversiveis tém
como Unica terapia eficaz o transplante de

figado, mas o ndmero de Orgdos viaveis é

inferior ao de pacientes na fila de espera.
Alternativas ao transplante de figado como
transplante de hepat6citos humanos ou de
outras espécies é essencial para diminuir as
filas de espera e estudos tém demonstrado que
a imunomodulacdo pode contribuir para diminuir
a rejeicdo e proporcionar um microambiente
mais propicio & regeneragéo 23 Assim, a
utilizacdo de modelos de indugdo de leséo
hepatica crénica (IHC) como através da dieta
deficiente em metionina e colina (DDMC), que
mimetiza os efeitos da doenca hepatica
gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) humana, séo
essenciais para a compreensdo e a
caracterizagdo da leséo hepética3. Portanto, o
objetivo do nosso trabalho é estabelecer um
modelo de IHC induzida por DDMC,
caracterizando a lesé@o e o infiltrado inflamatorio
no figado desses animais. Posteriormente, esse
modelo podera ser utilizado nos estudos de
técnicas alternativas ao transplante de figado,
como o transplante de hepatécitos e modulacéao

imunoldégica.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram utilizados 20 camundongos C57BL/6
machos na idade de 12 semanas para

padronizar o protocolo de inducdo de IHC por



DDMC. Os animais foram divididos em 4 grupos
com 5 animais: controle com dieta comercial
comum e grupos com 4, 6 ou 8 semanas
submetidos a DDMC.

Os animais foram pesados semanalmente,
sendo observada uma diminuicdo significativa
do peso dos animais submetidos a DDMC,
comparados ao controle e a semana inicial de
tratamento (Fig.1). Os dados apresentaram uma
distribuicdo gaussiana e foram analisados com o
teste one-way ANOVA, com post-teste de
andlise de variancia Bonferroni. Na analise
macroscopica foi observada uma mudanca na
coloragédo do tecido hepético, apresentando uma
coloragdo ictérica e mais atrofiado, comparado
ao controle e as semanas iniciais da dieta
(Fig.2). Nos cortes de figados submetidos a
DDMC, corados por tricrdbmico de Masson, foi
evidenciado macro-esteatose, comparados-0s
ao controle. Foi observado também um aumento
de tecido adiposo apds 4, 6 e 8 semanas de
dieta, além de uma histoarquitetura menos
organizada, embora ndo tenha sido observada
evidéncia de fibrose (Fig.3). Nas andlises
histomorfométricas, as laminas serdo
escaneadas no scanner de lAminas
MoticEasyScan (Motic, China), com auxilio do
software MoticDSAssistant (Motic VM V1 viewer
2.0) para quantificacdo das éareas com

substituicdo por tecido adiposo e fibrose.
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Figura 1. Avaliacio do peso corporal dos
camundongos submetidos a DDMC comparados ao
controle. *** p<0,001 (controle e tratado de cada
semana); $ p<0,05 (comparacédo entre 32 e 42 a 12
semana); 8§ p<0,05 (comparagdo entre 42 e 12

semanas).
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Figura 2. Analise macroscopica do figado submetidos
a DDMC. Barra: 1 cm.
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Figura 3 - Andlise histolégica de cortes de 5Sum
corados com Tricrdmico de Masson. Regides com
macro-esteatose nos animais submetidos a DDMC
por 6 semanas. VC: Veia centro-lobular; *Macro-
esteatose.

CONCLUSOES

A IHC pode ser estabelecida através de
diferentes metodologias, inclusive pela DDMC,
gue mimetiza as lesGes hepaticas da DHGNA.
Baseando-se nas evidéncias histoldgicas e
macroscopicas iniciais, obtidas no nosso
modelo, foi possivel inferir que o tempo de dieta
foi suficiente, apenas, para induzir uma leséo de
macro-esteatose nos camundongos. Embora
tenha sido observado um desarranjo tecidual,
diminuicdo de peso corporal, mudanca no bolo
fecal e um acumulo de tecido adiposo no figado
dos animais tratados, sera necessario aumentar

o tempo de dieta para levar a IHC.
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INTRODUQAO: Tabela 1. Genes homélogos de milho (Z. mays) e

O jaborandi (Pilocarpus Microphyllus) é Arabidopsis thaliana relacionados a biosintese de

histidina.

uma das espécies mais importantes e mais

exploradas comercialmente, devido ao alcaloide . .
Numero de Ndmero de Nome do gene

pilocarpina presente em suas folhas. Apesar acesso em Zea acesso em
mays Arabidopsis

dessa importancia econdmica 0s mecanismos thaliana

moleculares envolvidos na sintese da pilocarpina

GRMZM2G0688 ATP-
ainda séo bastante desconhecidos. Sabe-se que 62 phosphoribosyltransferase
a pilocarpina se origina a partir do aminoacido GRMZM2G0688 AT1G09795 ATP-
histidina, e algumas poucas enzimas envolvidas 62 phosphoribosyltransferase
no processo ja foram descritas (Link & Bernauer, GRMZM2G0822 AT1G31860 Phosphoribosyl-ATP
1974). 14 pyrophosphohydrolase /
Este projeto busca identificar vias Phosphoribosyl-AMP

cyclohydrolase
moleculares  possivelmente envolvidas na

ducéo dif ial de pil i 4s d AT2G36230 N-[(5-
produgdo dlierencial de pllocarpina, araves ¢a phosphoribosyl)formimino]
comparacdo da producdo de pilocarpina entre -5-aminoimidazole-4-

carboxamide
plantas de diferentes regibes do brasil, e da

. . . ribonucleotide isomerase
analise da expressao de genes de interesse.

AT4G26900 Imidazole glycerol-
phosphate synthase

RESULTADOS E DISCUSSAO:

AT4G26900 Imidazole glycerol-
BUSCA PELOS MECANISMOS phosphate dehydratase
CONHECIDOS PARA A PRODUCAO E AT4G14910 Imidazole glycerol-

~ h h h
CONSERVACAO DE PILOCARPINA Phosphate dehydratase

Identificamos na literatura 0s genes

AT5G10330 Histidinol-phosphate
aminotransferase

importantes para a producdo do alcaloide

. . GRMZM2G1705 AT1G71920 Histidinol-phosphate
(Dewick, 1997) e fizemos uma busca por 95 aminotransferase
homélogos desses genes em Arabidopsis e ATAG39120 Histidinol-phosphate
milho. Os resultados desta busca estéo listados phosphatase

na tabela 1. AT5G63890 Histidinol dehydrogenase




IDENTIFICACAO DE GENOMAS DE
REFERENCIA PARA A CONSTRUCAO DE
PRIMERS PARA JABORANDI

Os genes identificados em Arabidopsis e
milho foram comparados com as sequéncias de
genomas mais proximos ao jaborandi, como

amoreira negra e laranjeira.
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Figura 1- Representagcdo esquematica da articulagéo
entre diferentes genomas para que possamos
desenhar os primers das regibes de interesse em
jaborandi, planta que ainda ndo possui genoma
disponivel.

Dessa forma foi possivel selecionar, nos
genomas de referéncia, genes da via de sintese
de histidina, e construir primers para analisar a
expressdo desses genes em jaborandi. Os
genes selecionados se encontram na tabela

abaixo 2.

Tabela 2. Genes selecionados para construcdo

de primers

Nome do gene

ATP-
phosphoribosyltra

nsferase

Biossintese de histidina

Phosphoribosyl-
ATP
pyrophosphohydr
olase

Biossintese de histidina

carboxamide
ribonucleotide

isomerase

Biossintese de histidina

Imidazole
glycerol-
phosphate
synthase

Biossintese de histidina

Imidazole
glycerol-
phosphate
dehydratase

Biossintese de histidina

Histidinol-
phosphate
aminotransferase

Biossintese de histidina

Histidinol-
phosphate

phosphatase

Biossintese de histidina

Histidinol

dehydrogenase

Biossintese de histidina




ANALISE DA EXPRESSAO DOS GENES
SELECIONADOS NAS  DIFERENTES
AMOSTRAS DE JABORANDI

Fizemos uma busca por amostras de
jaborandi em diferentes regides, e obtivemos
plantas do Rio de Janeiro, Maranh&o e Bahia.

Os resultados obtidos para a expresséo
dos genes das enzimas Imidazole glycerol-
phosphate dehydratase (IGPD) e Histidinol-
phosphate phosphatase (HPP) demonstraram
gue, embora sua expressdo tenha sido similar
nas amostras do Maranhdo e da Bahia, eles
apresentaram expressao diminuida nas plantas

do Rio de Janeiro (figura 2).

Expressdo de genes relacionados a via de sintese
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diferentes partes do Brasil. Estamos no
momento analisando as regides promotoras
desses genes, buscando as diferencas
moleculares que se refletem na producao de

pilocarpina.
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Figura 2. Expressdo de genes da via de sintese de
histidina nas plantas de trés diferentes regides do

Brasil (Maranh&o, Bahia e Rio de Janeiro).

CONCLUSOES:
Aplicamos estudos in silico para
identificar vias importantes para a producédo e
armazenamento da pilocarpina em jaborandi.
Para isso, articulamos genomas bem anotados
como Arabidopsis e milho com genomas mais
recentes como o da amoreira e da laranjeira.
Analisamos a expressdo dos genes de
interesse e identificamos dois genes com
amostras de

expressdo diferencial entre
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INTRODUCAO:

A coexisténcia de aves e aeronaves nos
aeroportos e em suas areas vizinhas se
transformou em um risco real ao trafego aéreo
podendo acarretar prejuizos econdmicos as
companhias areas, além de colocar em risco a
vida dos passageiros a bordo (MATYJASIAK,
2008).
devem

Devido a isso, todos os aeroportos

desenvolver programas de
Gerenciamento do Risco Aviario utilizando
metodologias que melhor
necessidade de cada um (CARVALHO, 2017).

O Aeroporto Internacional do Rio de Janeiro /

se adequam a

Galedo — Antdnio Carlos Jobim, realizou a
contratacdo de uma empresa de manejo de
fauna para o auxilio no afugentamento ou
captura das aves (CePAR, 2016).

A falcoaria é uma das técnicas utilizadas
pela empresa para dispersdo das aves,
contribuindo para a reducdo do risco aviario
(BATTISTONI et al., 2008). O treinamento dos
rapinantes é feito para que as presas nao
venham a Obito, entretanto, algumas vezes isto
ndo é possivel, em razdo da possibilidade de
ocorrer algum ferimento grave no momento da

captura. Além disso, a falcoaria se apresenta

como um controle biolégico e ndo extingue a
chance de haver colisbes de aves e aeronaves.
As aves que vieram a Obito tanto pela captura
quando por colisdo, foram doadas ao laboratério
Instituto

da disciplina de Parasitologia,

biomédico, da Universidade Federal
Fluminense, para o estudo da fauna parasitaria
destas.

Ainda é escasso o conhecimento no que
diz respeito a ectoparasitos de aves silvestres.
As subordens Amblycera e Ischnocera, relinem
todos os piolhos mastigadores e sdo os
parasitos mais frequentemente encontrados
sobre as aves silvestres, juntamente com o0s
acaros de pena (Acari: Acaridida) e moscas da
familia Hippoboscidae (Diptera). No Brasil
poucos trabalhos tém dado énfase a esses
parasitos de aves cativas. (FREITAS et al. 2002;
SILVA et al. 2004).

Além dos parasitos citados
anteriormente, as aves também podem ser
parasitadas  pelas

moscas  Psychodidae

(Diptera), por carrapatos moles e duros
(Metastigmata: Argasidae e Ixodidae) e alguns
acaros Prostigmata (e.g. Cheyletidae) e
Mesostigmata (e.g. Rhinonyssidae) (GAUD e

ATYEO, 1996; PROCTOR, 2003).



Nas aves de rapina de vida livre,

parasitos intestinais sédo comumente
encontrados e na maioria dos casos nao
causam sintomas clinicos. Entretanto, em aves
jovens ou adultas, submetidas a situacfes de
estresse como a reabilitacdo por exemplo, sinais
clinicos podem aparecer e sdo inespecificos,
geralmente incluem diarreia, perda de peso e
anorexia. (KINSELLA et al. 1996). Capillaria spp
e ascarideos, incluindo Porrocaecum spp e
Contracaecum spp sado 0s nematoides mais
encontrados nesses animais (YABISLEY, 2008;
COOPER, 2002).

A observacéo e estudo destes parasitos
tona-se de suma importancia, visto que, no
Brasil, existe uma caréncia de estudos no que
diz respeito as parasitoses de aves silvestres.
Tal fato pode prejudicar a melhoria destes em
programas de manejo e recuperacgéo, devido ao
desconhecimento das possiveis doencgas
parasitarias que podem acometé-los. Além
disso, ndo se sabe exatamente se existem
parasitos com potencial zoonético circulando
entre os animais, que funcionam como

reservatorios.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

No projeto, foram utilizados para a
coleta de parasitos os exemplares das carcacas
de aves que chegaram a empresa de manejo de
fauna do Aeroporto Internacional Tom Jobim
oriundas da falcoaria ou acidentes com
aeronaves, ou que vieram a 6bito na empresa
em fun¢&o das técnicas de manejo de fauna, no
periodo de agosto de 2020 a dezembro de
2021.

Nas carcacas de animais a coleta de
parasitos foi realizada de forma manual, com o
auxilio de pinca e pincel. Os ectoparasitos
encontrados foram conservados em &lcool 70°
GL. Além disso, amostras de todos os
espécimes encontrados foram congeladas para
possibilitar a realizacdo da biologia molecular,
caso seja necessario futuramente.

Para o processamento, os ectoparasitos
foram clarificados com Hidréxido de Potassio
(KOH) a 10%, desidratados em série alcodlica
crescente de alcool etilico 70%, 80%, 90% e
alcool absoluto, diafanizados com Creosoto de
Faia. Por fim, foram montados em laminas
permanentes e observados em microscopio
Optico, para identificacdo morfométrica.

Durante as necropsias foram feitas as
buscas por helmintos nos sistemas digestorio,
respiratério, renal, cardiaco, reprodutor, assim
como no figado, tecido muscular, olhos e patas.
Todo o material coletado foi colocado em placas
de Petri com &gua destilada para observagéo
em lupa. Os helmintos encontrados foram
fixados em AFA por 24 horas e depois
conservados em éalcool 70° GL.

O conteldo intestinal dos animais
também foi coletado para a realizacdo do exame
coproparasitolégico. Foram realizadas as
técnicas de flutuagdo com sulfato de zinco
(Faust) e sedimentacdo espontanea (Hoffman,
Pons e Janer) para pesquisa de cistos de
protozoarios e ovos de helmintos.

Foram necropsiadas 31 aves das mais
variadas espécies. Sendo: 2 andorinha-azul-e-
branca (Pygochelidon cyanoleuca), 2 carcaras
(Caracara  plancus), 1  curiango-comum

(Nyctidromus albicollis), 1 falcdo-de-coleira



(Falco femoralis), 1 garca-branca-pequena
(Egretta thula), 1 garca-moura (Ardea cocoi),
gavido-caboclo (Heterospizias meridionalis), 1
marreca-toicinho (Anas bahamensis), 17 quero-
qguero (Vanellus chilensis), 1 savacu (Nycticorax
nycticorax) e 3 urubu-de-cabeca-preta
(Coragyps atratus).

As espécies de aves analisadas que se
mostraram positivas para infesta¢cdo de piolhos
foram: carcard (Caracara plancus), garca-
branca-pequena (Egretta thula), garca-moura
(Ardea cocoi), gavido-caboclo (Heterospizias
meridionalis), marreca-toicinho (Anas
bahamensis), quero-quero (Vanellus chilensis),
savacu (Nycticorax nycticorax) e urubu-de-
cabeca-preta (Coragyps atratus). Os parasitos
de carcara, garca-branca-pequena e urubu- de-
cabeca-preta encontrados e analisados no
microscépio optico foram identificados segundo
Price e colaboradores (2003) onde foi possivel
chegar nos espécimes a nivel de género. Os
espécimes de quero-quero foram identificados
de acordo com Clay (1962) e Timmerman
(1954), sendo encontrados 60 Quadraceps incai
e 172 Austromenopon ochraceus. O estudo para
identificacao e fechamento do género e espécie
dos demais hospedeiros se encontra em

andamento.

Devido a pandemia, ainda nao foi
possivel realizar a identificacdo de helmintos

durante o periodo determinado para o estudo.

CONCLUSOES:

Quando se trata de animais silvestres, a
biodiversidade parasitaria é extensa, porém o

conhecimento a respeito desse assunto é

escasso. Muitas  espécies ainda  sao
desconhecidas ou pouco estudadas, dificultando
a pesquisa bibliografica. Percebe-se entdo, que
se torna ainda mais necessario realizar
pesquisas direcionadas a esses seres e sua
diversidade.

Nesse projeto, foram encontradas
diversas espécies de parasitos, sendo possivel
avaliar diferentes hospedeiros e a intensidade
de sua infeccéo correlacionada com as variaveis

epidemiolégicas do local onde estao inseridos.
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INTRODUCAO:

O Eritroparvovirus de Primata 1, conhecido
como Parvovirus Humano B19 (B19V) é
classificado no género Erythroparvovirus da
familia Parvoviridae. A infec¢do pelo B19V é
comum e apresenta um padrdo epidemiolégico
ciclico a cada 4-5 anos, caracterizado por um
aumento do numero de casos de eritema
infeccioso, uma doenga exanteméatica aguda da
infancia. Devido ao tropismo por células
progenitoras de eritr6citos na medula éssea, a
infeccdo pelo B19V causa uma parada
transitria da eritropoese (3-7 dias), resultando
em anemia grave em pacientes com anemias
constitucionais. Dado o potencial hemolitico do
Plasmodium  falciparum, alguns  estudos
demonstram que as criangas que vivem em
regibes onde a malaria falciparum é endémica,
também apresentam um risco mais alto de
desenvolver anemia grave (Hb<8,0g/dL) no
caso de coinfeccdo malaria e B19V. Até o
momento ndo existem dados sobre o efeito da
coinfeccdo B19V/maléria vivax no Brasil. Este
projeto tem como objetivo elucidar se a infeccéo

pelo B19V pode agravar os casos de anemia em

pacientes com malaria na regido amazénica,
area de maior prevaléncia de infec¢Bes por P.
vivax. Portanto, soros de individuos com
doenca febril, residentes no municipio de
Oiapoque (AP), coletados entre novembro/2014
e novembro/2015 foram utilizados neste estudo
para pesquisa da infeccdo pelo B19V por
métodos sorolégicos e moleculares.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os soros de 152 pacientes, com confirmacao
laboratorial do diagnéstico de malaria, foram
inicialmente testados para a presenca de
anticorpos anti-B19vV IgM e anti-B19V 1gG
utilizando o ensaio imunoenzimético comercial
(Serion, Brasil), conforme instrucbes do
fabricante. A seguir, os 152 soros foram
testados para a presenca do genoma viral pela
reacdo de amplificacdo (PCR). Apés extracdo
do DNA utilizando o High Pure PCR Template
Preparation Kit (Roche), a PCR foi realizada em
termociclador automético, com o par de
iniciadores P1F (1399-1422)/P6R (1682-1659)
que amplificam um fragmento de 283pb da
regido do genoma que codifica para a proteina

NS1, nas seguintes condi¢des: desnaturacéo



inicial a 94°C por 5 minutos, seguida de 35
ciclos a 94°C/45 segundos, 58°C/1 minuto,
72°C/1 minuto e uma extensao final a 72°C/7
minutos. Como controle negativo foi utilizada
dgua Nuclease-Free (IDT®) e como controle
positivo, uma amostra de soro de paciente com
eritema infeccioso B19V-DNA positiva.

Em relacdo aos resultados de sorologia, os
anticorpos 1gG foram detectados em 75,5%
(115/152) dos pacientes, sem diferenga
estatisticamente significativa entre 0s sexos
feminino e masculino (teste de Fisher
p=1,0000). A prevaléncia de anticorpos
aumentou de 43% (3/7) em criangcas de 7-9
anos de idade para 79,5% (62/78) em adultos
de 20-39 anos, chegando até cerca de 88%
(15/17) nos maiores de 50 anos. Conforme
também observado em outros estudos do Brasil,
a prevaléncia de anticorpos IgG-anti-B9V na
populacdo aumenta com a idade. Um dos
fatores que pode ter contribuido para este
resultado é a faixa etaria dos individuos, pois
apenas 6% das amostras foram coletadas de
criangas de 7 a 11 anos de idade, e mais de
70% de adultos entre 12 e 40 anos de idade.

A infeccdo recente por B19V (anti-B19V IgM
positivo) pode ser confirmada em cerca de 40%
(59/152) dos pacientes, enquanto 33,6%
(51/152) ja eram imunes ao virus (anti-B19V IgG
positivos). Apenas 13/152 amostras (8,5%)
testaram anti-B19vV IgM e anti-B19V IgG
negativas. Existem relatos de surtos de eritema
infeccioso mostrando que 2014-2015 foi um ano
epidémico de B19V no Brasil, 0 que explica a
proporcédo de pacientes anti-B19V IgM positivos
nesta populacao.

Utilizando a PCR convencional foi possivel

detectar o DNA-B19V em sete amostras.

Entretanto, a deteccdo do genoma viral permitiu
confirmar infecgdo recente em 3/50 pacientes
IgM negativo/lgG positivo e outro paciente IgM
negativo/lgG negativo. Um dos fatores que pode
tem contribuido para a baixa deteccdo do DNA-
B19V entre os 59 pacientes com infeccdo aguda
€ a carga viral, e para tal comprovagéo sera
necessario testar estas amostras pelo qPCR.

A infec¢do aguda pelo B19 foi diagnosticada em
52,5% (21/40) dos pacientes com anemia e em
33,92% (38/112) sem anemia, sem diferenca
significativa (teste de Fisher, p=0,0579). Nao foi
possivel estabelecer uma associacdo entre a
coinfeccdo B19/maléaria e anemia grave, ja que
apenas duas pacientes com infec¢cdo recente

apresentaram Hb<8,0g/dL

CONCLUSOES:

A infeccdo por B19V é comum na regido
amazobnica, mas um ndmero maior de amostras
terd que ser testado para corroborar se a
coinfeccdo B19V/malaria vivax pode contribuir

para a anemia grave na populagdo com malaria.
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INTRODUCAO:

O fogo é um fator importante no bioma
Cerrado, influenciando a distribuicio de
florestas e savanas e a biodiversidade. O fogo
leva a mortalidade de espécies, contudo
vegetacdes tipicas do bioma possuem
estratégias para resistir ao fogo, com diferentes
niveis de tolerancia e capacidade de
recuperacdo. A ocorréncia frequente de fogo
reduz a densidade de vegetacdo lenhosa
através da mortalidade de individuos e
alteracdes na regeneracao.

A supressdo do fogo pode levar a
expansédo de areas florestais sobre as savanas.
Apesar de espécies arbdéreas terem um papel
importante no cendario atual de mudancas
climaticas no estoque de carbono, a expanséao
florestal em areas de Cerrado leva a perda de
biodiversidade e alteracbes na estrutura, no
funcionamento e em outros processos
ecolégicos.

Estudos dendrocronolégicos com
espécies lenhosas que se estabeleceram depois
da supresséo do fogo podem ajudar a responder
perguntas sobre os processos de mudanca no

bioma.

O objetivo deste projeto foi estudar a
dendrocronologia de espécies lenhosas que se
estabeleceram em éareas de Cerrado apés 30
anos de supressdo do fogo na Estacdo
Ecoldgica de Santa Béarbara (EEcSB) a fim de
inferir sobre os processos de mudanca do
Cerrado em floresta. Especificamente: (1)
caracterizar a estrutura etaria e (2) avaliar a
dindmica de incremento radial e producdo de
madeira das espécies Moquiniastrum
polymorphum (Less.) G. Sancho e Ocotea
corymbosa (Meisn.) Mez na &rea de estudo.

Para isso, foram coletadas amostras de
madeiras da base do tronco das arvores em
unidades amostrais manejadas com corte raso
de espécies arboreas para avaliar métodos para
recuperar a biodiversidade do Cerrado na
EECSB, localizada em Aguas de Santa Barbara,
S&o Paulo, Brasil (22°46’33” S - 22°50’33" S;
49°10'27” W - 49°15’36” W). Foram utilizados
métodos convencionais de dendrocronologia
para processamento das amostras, andlise e

medicdo dos anéis de crescimento.

RESULTADOS E DISCUSSOES:



Foram medidos 2392 anéis de
crescimento de M. polymorphum em 52 séries
temporais (raios) de 13 individuos, e 1513 anéis
de crescimento de O. corymbosa em 46 séries
temporais (raios) e 12 individuos.

A idade das arvores de M. polymorphum
no local estudado teve uma amplitude de 25-80
anos (1993-1938), com média de 48 anos, e de
O. corymbosa uma amplitude de 14-65 anos
(2004-1953), com média de 33 anos. A maioria
das arvores de M. polymorphum estavam nas
classes etarias 21-30 anos (31%) e 41-50 anos
(23%), e as de O. corymbosa 21-30 anos (42%)
e 31-40 anos (33%) (Figura 1). A distribuicdo
etaria das arvores amostradas pode estar
relacionada com a supressdo do fogo. Isto
porgue a maioria das &rvores amostradas foram
recrutadas no periodo de controle de
gqueimadas.

O kN WA Voo

Nimero de individuos

1-10
017 - 2008
11-20

- 1998
30
31-40
1987-1978
41 - 50
1977-1968
51-60
1967-1958
61-70
1957-1948
71-80

1947-1938 -

1997 - 1988

2
2007
21

Faixa etiria/Recrutamento

Figura 1: Comparacéo da estrutura estaria e periodo
de recrutamento das espécies M. polymorphum (azul)

e O. corymbosa (roxo).

O incremento radial (IR) médio de M.
polymorphum foi 1,81 mm/ano (0,15 min; 8,55
max) com ténue aumento oscilatério no
incremento radial (~15 anos) e posterior
tendéncia de diminuicdo com o aumento da
idade (Figura 2). O IR médio dos individuos da
espécie O. corymbosa foi 2,1 mm/ano (0,1 min;

9,5 max), com ténue aumento oscilatério com o

aumento da idade. Através do IR acumulado
notam-se um aumento linear em O. corymbosa
e um aumento linear com posterior reducdo em
M. polymorphum (Figura 3).

-

w

w

‘\/\J

Crescimento (mm)
bR NN

o

10 20 30 40
Idade (anos)

=]

Figura 2: Comparacao do incremento radial (mm) das
espécies M. polymorphum (roxo) e O. corymbosa
(azul).
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Figura 3: Comparagdo do incremento radial
acumulado (mm) das espécies M. polymorphum

(roxo) e O. corymbosa (azul).

O incremento de area basal (IAB) médio
de M. polymorphum, foi 556,47 mmz3ano (1,38
min; 4.290,90 max) com aumento até ~30 anos
e posterior reducdo. O IAB médio de O.
corymbosa, foi 582,19 mmz/ano (min 1,35; max
5.282,41) com aumento com aumento da idade
(Figura 4). Através do IAB acumulado nota-se
um aumento exponencial com o aumento da

idade nas duas espécies (Figura 5).
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Figura 4: Comparacdo do incremento de area basal
(mm?) das espécies M. polymorphum (roxo) e O.

corymbosa (azul).
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Figura 5: Comparag¢do do incremento de area basal
(mm?) das espécies M. polymorphum (roxo) e O.

corymbosa (azul).

CONCLUSOES:

Foi possivel verificar as idades, os
periodos de recrutamento e a dindmica de
crescimento das arvores de M. polymorphum e
O. corymbosa na Estacdo Ecolégica de Santa
Barbara (EEcSB) em areas que com supressao
de fogo nas ultimas décadas. A maior parte das
arvores se estabeleceu durante o periodo de
supressdo do fogo (1968-1997), o que indica
gque ocorreu uma mudanca de uma
fitofisionomia aberta para uma fitofisionomia
florestal, com o estabelecimento de espécies

arboreas, neste periodo.

O. corymbosa apresentou maior IR e
IAB médios do que M. polymorphum, e ambas
apresentaram tendéncia de aumento
exponencial do IAB com a idade. Em relacdo ao
IR, as espécies apresentaram padrbes
diferentes. S80 necessarios outros estudos para
refinar o conhecimento acerca dos processos de
transformagéo das fitofisionomias do Cerrado,
especialmente relacionadas a supressdo do
fogo, visando entender como e porque isto

ocorre.
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INTRODUGAO:

As arboviroses sao infeccbes causadas por
virus transmitidos por artrépodes e consistem
em um problema persistente para a
humanidade. Dentre elas, pode-se citar as
infecgdes pelo virus Mayaro (MAYV), que
afetam principalmente paises da América
Latina, e as infecgdes causadas pelo virus
Chikungunya (CHIKV) que passaram a ser
consideradas importantes problemas de saude
publica por causa da disseminagdo global.
Mesmo que apresentem baixa taxa de
letalidade, essas doengas podem evoluir para a
forma cronica de poliartrite cronica, o que
compromete drasticamente a qualidade de vida
dos pacientes por meses ou até anos apés a

infecgdo aguda. Contudo, ainda ndo ha vacinas

ou farmacos antivirais especificos aprovados
para o tratamento e prevengao das infecgdes
pelo CHIKV e MAYV até o momento, o que
torna a busca por novos agentes antivirais de
grande relevancia. Em outro cenario, as
infecgbes causadas pelo virus Herpes simplex
tipo 1 (HSV-1) também s&o consideradas um
problema de saude publica mundial pela
capacidade do virus de permanecer em estado
de laténcia no hospedeiro, apresentando
momentos de reativagdo viral. O tratamento
atual dessas infecgdes é realizado
principalmente com o farmaco aciclovir (ACV),
mas ele ndo promove a cura e eliminagao do
virus do organismo. Além disso, a emergéncia
de cepas resistentes aos farmacos disponiveis
traz a necessidade de desenvolver um

tratamento alternativo e, por isso, a busca por



novos agentes antivirais se torna de alta
importancia. Neste contexto, as cumarinas sao
substancias amplamente distribuidas na
natureza, com estrutura simples e com rotas
sintéticas simples e de baixo custo, além da
versatilidade e amplo espectro farmacoldégico.
Por isso, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
citotoxicidade e atividade antiviral in vifro de
novos derivados cumarinicos sintéticos sobre a
multiplicagcdo do CHIKV e analisar in silico as
propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas
dessas substancias. Entretanto, como a triagem
inicial revelou um efeito inibitério baixo na
multiplicagdo deste virus, também se avaliou a
atividade antiviral frente a outros virus de
relevancia para a saude humana, como o MAYV
e HSV-1.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Para avaliar o perfil farmacocinético e
toxicolégico dos derivados cumarinicos, foram
utilizados os servidores FAF-Drugs4 e Osiris
Property Explorer. Foi possivel observar que as
substincias  apresentaram baixo  riscos
mutagénicos, carcinogénicos, irritantes e
relacionado ao sistema reprodutor, exceto pelos
derivados LSO-36, LSO-86, LSO-87, LSO-88,
LSO-89, que apresentaram alto risco tdxico
para o sistema reprodutor. Além disso, as
substancias apresentam um perfil
farmacocinético e toxicolégico promissor e boa
biodisponibilidade oral, de acordo com as regras
GlaxoSmithKline (4/400) e regra “dos cinco” de
Lipinski, desenvolvidas por industrias
farmacéuticas. Por isso, os 11 derivados
analisados foram avaliados experimentalmente.

Inicialmente, foi avaliada a toxicidade dessas

substancias em células Vero utilizando o
método de MTT. As substancias apresentaram
baixa citotoxicidade, com valores de
concentragao necessaria para reduzir em 50% a
viabilidade celular (CCsp) variando de 314,69 uM
com LSO-85 a 754,10 yM com LS0O-36. Entao,
os derivados cumarinicos foram avaliados em
uma concentragcdo de 100 upM frente a
multiplicagdo viral (MOl = 1) apdés 24 h de
tratamento e o titulo viral foi determinado por
ensaio de reducio de placas. Para o CHIKYV, as
substancias apresentaram um efeito inibitorio
variando de 3,75% com LSO-83 a 47,62% com
a LS0-89, nenhuma delas apresentou atividade
antiviral significativa frente ao MAYV (<10%).
Para o HSV-1, as substancias apresentaram
atividade inibitéria entre 0% com LSO-84 e
68,28% com LSO0-89. A partir desses dados,
diferentes concentragcbes de LSO-89 foram
analisadas frente a multiplicacdo do HSV-1 para
determinar a concentragdo necessaria para
inibir a formagao de 50% de particulas virais
(ECsp). Esse derivado apresentou ECs, de 66,26
MM e indice de seletividade (I1S) de 9,19, visto
seu valor de CCs, igual a 609,18 uM.

CONCLUSOES:

Os derivados cumarinicos apresentaram
propriedades farmacocinéticas e toxicolégicas
tedricas interessantes bem como baixa
citotoxicidade. Entretanto, essas substancias
nao apresentaram atividade inibitéria
significativa frente aos arbovirus CHIKV e
MAYV. Por outro lado, o derivado LSO-89
apresentou efeito inibitério elevado frente ao

HSV-1. Apesar desta substincia possuir



atividade e indice de seletividade inferiores ao
ACV (ECs, = 1,09 uM; IS =880,73), é importante
ressaltar a emergéncia de cepas resistentes a
tal tratamento, o que estimula o aprofundamento
da investigacdo do mecanismo de agao desse
derivado. Além disso, os dados obtidos podem
subsidiar o planejamento de novos derivados
com atividade antiviral mais potente e com

maior espectro de agao.
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INTRODUCAO:

Em retinas embrionarias de galinha em
cultura, a ativacdo de receptores
canabinéides pelo seu agonista WIN 5212-
2 (WIN) é capaz de diminuir a proliferacao
e a viabilidade de progenitores gliais. Este
efeito é inibido pelos antagonistas de
receptores de canabindéides CB1/CB2 AM-
251 e AM-630 e pelo antagonista de
receptores de nucleotideos P2X7. Neste
estudo investigamos o efeito de outros
canabinéides na retina, como o A9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD) que sado os fitocanabindides mais

comuns da Cannabis sativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Culturas obtidas de retinas de embrides de
galinha com 8 dias e mantidas por 2 dias
(E8C2) foram utilizadas em ensaios
colorimétricos baseados na reducdo de
MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yI)-2,5-
Diphenyltetrazolium Bromide) para
determinacdo da viabilidade celular. Para
esses experimentos, as células foram pré-
tratadas por 24 horas com THC 10 pM,
CBD 10 pM na presenca de diversas
concentracdes de PF514273 ou SR144528
(10 puM, 20 pM e 30 pM), antagonistas
seletivos para os receptores CB1 e CB2,

respectivamente. Nossos resultados

mostraram que a adicdo de THC ou CBD
foi capaz de induzir uma reducéo de 65,1%
e 78%, respectivamente, na viabilidade
celular das culturas. Em culturas tratadas
simultaneamente com THC ou CBD e
PF514273, uma reducdo na viabilidade
celular semelhante a obtida quando os
agonistas foram utilizados sozinhos foi
observada (em unidades arbitrarias:
controle = 96,16 + 13,47; THC 10 uM =
24,82 + 6,055; CBD 10 pM = 10,94 + 5,357;
PF514273 10 pM = 102,5 + 10,56; THC +
PF = 13,06 + 5,246; CBD + PF = 11,50 +
4,989). Entretanto, quando as culturas
foram tratadas com o0s agonistas e
SR144528 10 uM simultaneamente, foi
observado uma atenuacéo na diminuigéo
da viabilidade celular em comparacdo com
culturas tratadas apenas com 0s agonistas
THC e CBD (em unidades arbitrarias:
controle = 113,5 £ 6,413; THC 10 uM =
32,86 * 3,259; CBD 10 uM = 28,66 + 6,197;
SR144528 10 uM = 121,6 + 7,627; THC +
SR = 61,20 + 16,67; CBD + SR = 46,30 +
9,293).

Para explorar mais detalhadamente a
possibilidade da morte celular ocorrer via
receptores CB2, as células foram
novamente incubadas com o antagonista
SR144528 por 24 horas, porém nas
concentracdes maiores de 20 pM e 30 uM.



O tratamento conjunto das culturas com
THC ou CBD e SR144528 revelou um
bloqueio significativo na diminuigdo da
viabilidade quando comparados com
culturas tratadas apenas com 0s agonistas
THC e CBD. Para SR144528 20 uM, os
valores observados em unidades arbitrarias
foram: controle = 130,8 = 15,27; THC 5 uM
= 68,64 + 10,25; CBD 5 pM = 48,81 *
9,939; SR144528 20 pM = 129,7 + 8,042;
THC + SR = 94,97 + 12,62; CBD + SR =
112,2 + 18,46. Para SR144528 30 pM, os
valores observados foram: controle = 119,1
+13,84; THC 5 uM = 61,72 + 2,064; CBD 5
pM = 35,31 + 8,568; SR144528 30 pM =
117,8 + 15,29; THC + SR = 106,6 + 17,90;
CBD + SR = 124,0 + 18,52, sugerindo um
envolvimento do receptor CB2 na morte
celular induzida por canabindides em

nossas culturas.

CONCLUSOES:

Nossos dados sugerem que a morte celular
em retinas embrionarias de galinha
induzida pelos canabindides THC e CBD
ocorra através da ativacdo de receptores

canabindides do tipo CB2.
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INTRODUGAO

A forma de controle dos insetos pode variar
desde a morte ao impedimento do seu
desenvolvimento, sendo que eles podem
ser aplicados de diversas formas, como
sprays, iscas, difusdo de liberagédo lenta,
aplicagdo direta no solo e nas lavouras,
entre outras. Com isso, o uso de inseticidas
se tornou uma ferramenta presente na

producéo rural.

As plantas produzem uma diversa gama de
compostos organicos, dentre eles, o0s
metabdlitos especiais sdo altamente
especificos e desempenham um papel de
importancia na protecdo vegetal para
enfrentar estresses abidticos e bidticos.
Entre 0s metabdlitos especiais,
destacam-se os compostos presentes na
composi¢cao dos Oleos essenciais, que sao
ricos em monoterpenos, sesquiterpenos e

derivados fenilpropanoides.

Pesquisas utilizando oleos essenciais de
origem vegetal representam uma
alternativa importante no controle de
pragas entomoldgicas. Se destacam por
serem eficientes no combate,
apresentarem baixa ou nenhuma

agressividade ao homem e ao ambiente e

por nao propiciarem a ocorréncia de formas

de resisténcia aos insetos.

De origem australiana, a espécie
Eucalyptus cinerea é uma das menos
exploradas do género, sendo utilizada pela
importdncia medicinal que o género
apresenta. inseticidas, utilizando modelos

dipteros de importancia médica.

O perfil quimico do 6leo essencial de E.
cinerea utilizado no presente trabalho,
apresenta poucas substadncias na sua
composicdo, sendo elas em sua maioria
monoterpenos  oxigenados, além da
substancia quimica 1,8 cineol como

majoritaria.

O Ulomoides dermestoides, € oriundo do
sudeste asiatico onde tem sido detectado
como inseto-praga na Malasia em graos de
milho e aveia. Para o territério nacional, é
considerado uma praga secundaria ou
praga exotica. O inseto foi introduzido na
década de 1970 por colbnias japonesas e

por pesquisadores em Sao Paulo.
MATERIAIS E METODOS

Para determinar a atividade bioldgica dos
o6leos essenciais sobre o inseto modelo,

trés grupos de 15 larvas, na faixa etaria de



vinte a trinta dias apos a ecloséo dos ovos,
foram separadas para posteriormente
serem expostas ao 6leo essencial mediante

aplicagao por contato.

O ensaio contou com sete tratamentos,
descritos a seguir: Controle Negativo (sem
tratamento); Oleo puro; 500 mg/mL; 250
mg/mL; 125 mg/mL; 62,5 mg/mL e Controle

solvente (acetona).

Para a exposicdo dos insetos aos
compostos, 9ul de cada solugdo foram
aplicados sobre uma placa de Petri
(revestida internamente com papel filtro).
Os insetos foram colocados sobre a placa
de Petri em contato direto com o papel filtro
e as solugdes e acompanhados durante 20

dias.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao final do experimento o 6leo essencial
puro de Eucalyptus cinerea apresentou a
maior taxa de mortalidade ao final do
experimento com  64,44+0,58%. As
diluicdes apresentaram uma baixa taxa de
mortalidade quando comparadas ao o6leo

puro.

. Mortalidade no 20° dia apos
Concentracdes do oleo
tratam ento (%)

Olzo purm 64,4440, 58

500 35,560 36

250 13,56=0.16

125 0

62.3 1]

Mortalidade no 20° dia apas
Controles
tratam ento (%)

Seolvents 0
Negativo 0

Figura 1. Porcentagem relativa do tratamento

com Oleo essencial de Eucalyptus cinerea,

diluigdes do dleo e controles solvente (acetona)

e negativo (sem tratamento).

Foi obtido 35,56+0,36% para 500 mg/ml
com uma variagdo de 28,88+0,36% em
relagdo ao dleo puro e 15,56+0,16% para
250 mg/ml com variagdo de 48,88% em
relacao ao 6leo puro. As demais diluicdes
125 mg/ml e 62,5 mg/ml ndo apresentaram

nenhuma mortalidade.

Como observado na Figura 2, a taxa de
mortalidade média (DL50) é obtida a partir
de aproximadamente 783 mg/ml com
variagdio de 680 mg/ml para margem

inferior e 926 mg/ml para margem superior.

Dias apos tratamento 20
DL50 783,31 mg/ml
680,99 mg/ml

026,38 mgz /'ml

Limite 95% wnferior

Limite 95% superior

Figura 2. Cdélculo de Dose Letal Mediana
(DL50) apds o tratamento por contato de larvas
de Ulomoides dermestoides com 6leo essencial

de Eucalyptus cinerea e diluigdes do 6leo.

Poucos estudos utilizam o potencial
bioldgico da espécie. Dentre os estudos,
pode-se citar as analises de Kahla et al.
(2007)  que

antimicrobianos dos oleos essenciais.

demonstram potencial
Como bioinseticida aparece em dois
estudos: Rossi & Palacios, 2017 & Cavalca
et al. 2010, utilizaram dois modelos
dipteros de importancia médica: Musca

domestica e Aedes aegypti.

Em Cavalca et al. (2010) foi demonstrada
agado larvicida do OE de folhas de E.
cinerea frente as larvas L1 a L4 de Aedes
aegypti em solugdes aquosas com DMSO a

2%, e concentracdo de OE a partir de 0,4



mg/mL com CL50 de 0,27 mg/mL e CL90
de 0,38 mg/mL.

O estudo de Rossi e Palacios (2015)
demonstra a eficacia do EO de E. cinerea
em Musca domestica. Os adultos tratados
com 10 mg com OE morreram em menos
de 15 minutos. Apds a morte, os insetos
foram avaliados em busca da toxicidade
dos metabdlitos. A partir dos resultados
obtidos, foi determinado que o componente
1,8 cineol é responsavel pela maior parte

da agao toxica do OE.
CONCLUSOES

O presente resultado demonstra que o 6leo
essencial derivado da planta Eucalyptus
cinerea, demonstrou eficacia como
bioinseticida ativo, novos testes deverado
ser feitos visando procurar novos tipos de
agdes, como inibicao de ecdise, alteragdes
morfofisiolégicas entre outros efeitos.
Novos ensaios como agdes de repeléncia
do OE de Eucalyptus cinérea ja foram
feitos e os resultados estdo passando por

tratamento de dados.

Se confirma a importancia da investigagao
de novas substancias com efeito
bioinseticidas, a fim de obter substancias
mais seletivas e biodegradaveis que
possam desempenhar um papel importante

no combate a pragas agricolas.
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INTRODUCAO:

@] glaucoma, uma doenca
neurodegenerativa, €& considerado o maior
causador de cegueira irreversivel no mundo.
Pode ser definido como o conjunto de fatores
gue causam a morte das células ganglionares
da retina, responsaveis por formar o nervo
Optico e levar a informacdo da retina ao
encéfalo, onde ocorre o processo de percepgao
e formacdo de imagens. Apesar do principal
fator de risco ser o envelhecimento, o mais
conhecido e que os tratamentos existentes
abordam é o aumento da presséo intraocular
(IOP). Um alto IOP dificulta o fluxo sanguineo,
impedindo a entrada de oxigénio e nutrientes ao
mesmo passo que também impede a saida de
produtos metabdlitos retinais. Outros fatores de
risco importantes do glaucoma sdo diabetes,
historico familiar, hipertensé@o e miopia elevada.

O TRPAL1 é um canal ibnico permeavel
a célcio que pode ser modulado por uma série
de estimulos, sejam eles térmicos, mecénicos
ou quimicos. Alguns autores também o
classificam como receptor ionotrépico de
canabinoides, ja que o mesmo pode ser ativado

por moléculas endocanabinoides e

agonistas/antagonistas exdégenos de
canabinoides. Espécies reativas de oxigénio e
compostos como o0 6leo de mostarda também
sé@o conhecidos moduladores deste canal. Na
modulacdo, se destacam as vias de estresse
oxidativo e inflamacéo, que por sua vez podem
ser observadas durante a isquemia ocorrida no
aumento de presséao intraocular no quadro de
glaucoma.

Modelos animais de estudos de
glaucoma podem envolver o aumento de
pressdo intraocular, realizado através da
inser¢cdo de uma agulha na camara anterior de
camundongos C57BL/6 que apresentam entre
seis e oito semanas de vida. A agulha fica
acoplada em uma solugdo salina estéril (0,9
NaCl) elevada a um metro e meio do animal.
Antes do inicio do aumento de pressédo
intraocular os animais s@o devidamente
anestesiados por via intraperitoneal com
solugdo contendo 5% de xilazina e 10% de
ketamina em soro fisiolégico. Em seus olhos sé@o
aplicados dois colirios, um com funcéo
dilatadora para as pupilas e outro como
anestésico local. Os animais submetidos ao

aumento de pressdo sdo entdo tratados por uma



semana com colirios contendo dipirona 10 mM
em dois veiculos distintos: o primeiro é
composto por DMSO e Tween 4% em salina e o
segundo é composto por hipromelose 0,5%,
também em salina. DMSO + Tween é um
veiculo amplamente utilizado, mas pode causar
reacBes indesejadas, por ser uma substancia
irritante  para mucosas (como a ocular).
Pensando na aplicabilidade futura, buscamos
um veiculo amplamente utilizado para colirios
humanos que ndo apresente tais adversidades,
chegando assim na hipromelose. Também foi
necessario um estudo para adequar a sua
concentracdo. Sobre isso, nossos testes
indicaram que a sua concentracao ideal seria de
0,5%.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Estudos prévios sobre a dipirona
realizados por nosso grupo ja demonstraram
gue ela atua de alguma forma na inibicdo do
TRPA1 em modelo de glaucoma por aumento
de presséao intraocular. Como esperado, n0ssos
resultados preliminares vém demonstrando que
o tratamento com o inibidor dipirona causa
diminuicdo na reatividade glial na retina de

camundongos no modelo isquémico.

CONCLUSOES

Os receptores TRPA1 tém grande
potencial para tratamento de retinopatias como
o0 glaucoma e uma de suas acbes parece

envolver o controle da reatividade glial.
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INTRODUGAO:

A adenosina trifosfatase ativada por sédio,
potassio e magnésio (Na/K-ATPase; NKA) é
um complexo proteico encontrado na
membrana plasmatica de células animais, que
atua acoplando a energia estocada na
molécula de ATP ao transporte de ions Na+ e
K+ através da membrana celular. O transporte
desses ions cria um gradiente eletroquimico
que é essencial para manter o potencial de
membrana das células e a capacidade de
excitagdo de células nervosas e musculares.
Além da sua fungdo na homeostasia ibnica, a
NKA também apresenta um papel na
sinalizacdo intracelular e em eventos
relacionados a apoptose, como alteragcées no
nivel de K+ intracelular (Cui and Xie, 2017; Xie
and Cai, 2003). Estudos realizados ha cerca
de trinta anos demonstrou uma densidade
reduzida de receptores de ouabaina, ou seja,
NKA, na membrana plasmatica de células
malignas (Latzkovits et al.,, 1983). Neste
contexto, a NKA pode ser um importante alvo
para a terapia anticancer (Aperia, 2007). A
primeira evidéncia epidemiologica para o
efeito anticancer dos glicosideos cardiacos foi
reportada por Stenkvist em 1979 (Stenkvist et
al., 1979). Este estudo indicou que amostras
de tecidos de cancer de mama retiradas de

pacientes com insuficiéncia  cardiaca

congestiva, tratados com  glicosideos
cardiacos, exibiram mais caracteristicas
benignas do que amostras de tecidos de
cancer de pacientes controle que nao foram
tratados com glicosideos cardiacos (Stenkvist
et al.,, 1979). O fato da NKA também atuar
como um transdutor de sinal despertou novos
interesses nas propriedades anticancer
dessas drogas (Gable et al., 2014; Kometiani
et al., 2005).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Os experimentos foram realizados com
células U87 em cultivo convencional e
também utilizando matrigel (MTG) o qual
mimetiza o ambiente in vivo. A citotoxicidade
da poligodial e seus derivados foi determinada
através da quantificacdo de LDH. Resultados
de 5 experimentos com tempo de incubagéao
de 48 h, sendo 3 para cultivo tradicional e 2
para MTG mostraram diferengas na atuagao
das drogas quando submetidas a diferentes
condigdes, neste caso, células em cultura 2D
e células em cultura 3D. Quando colocadas
em condigcdes 2D, as células U87 foram mais
afetadas pela Poligodial nas concentracdes de
10 e 20 uM, enquanto nas concentragbes de
50 e 100 uM, os efeitos da droga foram

semelhantes aos da DR-P27. Dessa forma, o



derivado DR-P10 foi o que apresentou menor
efeito citotéxico no modelo de cultura 2D em
um tempo de exposicédo a droga de 48 horas.
Nos experimentos realizados com matrigel,
em cultura 3D, a Poligodial continuou
apresentando maiores efeitos sobre as
células. Contudo, nestas condigdes, em
concentracbes de 50 e 100 uM, a DR-P10

mostrou-se mais eficiente.

CONCLUSOES:

Ainda sao necessarios mais estudos para
concluir o real efeito dessas substancias
utilizadas e quais vias de morte celular sao
ativadas, porém, ja é possivel inferir que a
Poligodial e seus derivados sao citotoxicos
contra o glioblastoma, com efeitos diferentes
em cultivo em matrigel.
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INTRODUCAO:

A Digoxina (DIGO) é um glicosideo cardiotonico
muito utilizado na prética clinica para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca. Como
outros esteréides cardiotonicos, a DIGO possui
a capacidade de se ligar a subunidade a da
Na+K+ATPase, desencadeando um efeito
inibitério sobre a enzima. Tal inibicdo leva a
inversdo do trocador Na/Ca e 0 consequente
aumento do calcio intracelular e da forca de
contracdo muscular.

Em relacdo ao sistema imunoldgico, ja foi
demonstrado que o tratamento com DIGO leva a
inibicdo da infeccdo das células T pelo HIV,
devido a auséncia de expressdo de CD40-L e
CD38 (ZHYVOLOUP et al., 2017). Também ja
foi observada a supressédo da diferenciagdo das
células Th17 pela DIGO em estudo realizado in
vivo em modelo de artrite reumatdide em
camundongos (LEE et al., 2015).

A DIGO apresentou ainda potencial antitumoral,
sendo capaz de provocar morte de células de
melanoma humano através do sinergismo com
inibidores da via MAPK (ESKIOCAK et al.,
2016). Também foi relatado que a DIGO

reduziu a viabilidade de céncer de pulmé&o in
vitro em associacdo com adriamicina. Neste
estudo foi demonstrado que a associagcdo com a
Digoxina ndo s6 aumentou a eficacia
antitumoral, mas  também reduziu a
cardiotoxicidade da adriamicina (WANG et al.,
2020).

Dessa forma, uma vez que o melanoma, um
tumor derivado de melandcitos epidérmicos,
apresenta altas taxas de mortalidade, devido a
sua grande capacidade invasiva, este trabalho
visa avaliar a capacidade de imunorregulagéo
da Digoxina e investigar seu potencial de acéo

em um modelo murino de melanoma (B16F10).

Figura 1 - Estrutura quimica da Digoxina
Fonte: PubChem



RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que houve um
aumento em numero absoluto de linfcitos Be T
no baco de animais tratados in vivo com DIGO
comparado ao grupo controle. Tal aumento néo
foi observado nas células mieldides do baco
desses animais. No linfonodo mesentérico,
linfonodo drenante do sitio da injecdo, foi
observado aumento no nimero absoluto e
percentual de linfécitos B, mas ndo ocorreram
alteracdes significativas nos linfocitos T.

O aumento dos linfécitos B n&do pode ser
explicado pela maior proliferacdo desses
linfocitos apos o tratamento in vitro com DIGO.
Também ndo foram observadas alteragbes em
percentual e em nimero absoluto das células B
apoptotica, demonstrando ndo haver relacédo
entre o aumento do numero absoluto de
linfécitos B e a alteracdo na viabilidade dessas
células.

Em relagcdo a ativacdo celular, ndo foi
evidenciado aumento significativo da expressao
dos marcadores de ativacdo em linfécitos B
tratados in vitro com Digoxina.

O possivel efeito direto in vitro da Digoxina
sobre as células de melanoma murino (B16F10)
também foi avaliado e ndo houve uma reducao
significativa na percentagem de células viaveis
de melanoma tratadas com diferentes

concentracdes de Digoxina.

CONCLUSOES

O mecanismo de acdo da Digoxina responséavel
pelo aumento observado em numero absoluto
dos linfocitos B ainda precisa ser melhor
investigado. Além disso, a DIGO néo interferiu

diretamente no percentual de células viaveis de

melanoma, sugerindo que o efeito da mesma
sobre modelo tumoral, se comprovado,
provavelmente se deve a atuacdo indireta da

mesma sobre o sistema imunolégico.
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INTRODUCAO:

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus
emergente da familia Flaviviridae, que inclui
também os virus da dengue (DENV), West Nile,

Febre Amarela e Encefalite Japonesa (1).

A apresentacdo clinica classica da
doenca se assemelha com a apresentacdo da
dengue e também do chikungunya, com febre
acompanhada de poliartralgia, mialgia, erupcdo

cutdnea maculopapular e dor de cabeca (1).

Devido a auséncia de tratamentos anti-
ZIKV estabelecidos, torna-se de extrema
importancia o desenvolvimento de agentes

antivirais contra o ZIKV (2).

O presente trabalho teve o objetivo de
avaliar a toxicidade e a atividade antiviral contra
0 ZIKV de derivados de naftoquinonas e de
1,2,3-triazois conjugados ao anel tiofénico in
silico, in vitro e em animais experimentais. Os

resultados obtidos através das ferramentas

computacionais e in vitro foram utilizados para a
escolha da substancia mais promissora para 0s

estudos em animais experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Inicialmente foram realizados os testes
para avaliagdo dos efeitos dos triaz6is em
células VERO em diferentes concentragfes, 0s
resultados demonstraram a baixa citotoxicidade

das substancias.

Em seguida, foram realizados os testes
de atividade antiviral para determinar o
percentual de inibicdo da producéo de particulas
virais (ZIKV) na concentragéo de 20 pM de cada
triazol. As substancias DP04, DP05, DPO07,
DP10, DP11, DP13 e PD14 apresentaram 99%
de inibicdo do ZIKV. Esses triazois foram
selecionados para os ensaios de determinacéo
do ECso.

Os ensaios para avaliar a concentracao

das substancias capaz de inibir em 50% a



producdo de  particulas virais  (ECso)

demonstraram que as substancias foram
capazes de inibir a producédo de particulas virais
(ZIKV) com valores de ECsp variando de 0,62 a
1,5 uM. O triazol DP14 foi o que apresentou
maior potencial inibitério com ECso de 0,62 uM e

foi selecionado para os testes in silico.

A naftoquinona PAVO5,

preliminaries  de

que
apresentava  resultados
atividade antiviral in vitro, e o triazol PD14,
foram submetidas as andlises in silico utilizando
o servidor admetSAR 2.0. Onde as Drogas
apresentaram parametros satisfatérios nas
avaliacbes referentes a Hepatotoxicidade (H-
HT),
hematoencefalica (BBB) e absorcéo intestinal

(HIA).

capacidade de atravessar a barreira

A substancia DP14 foi selecionada para
a realizagdo do experimento de toxicidade
BALB/c. Os

camundongos foram tratados com 550mg/kg da

aguda em camundongos

droga e ndo apresentaram alteracdo significativa

em seu peso e comportamento (figura 1).
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Figura 1: Evolucdo ponderal dos camundongos
BALB/c tratados com o DP14. Os animais foram

tratados com dose Unica no primeiro dia de

experimento. Analise estatistica: 2 WAY ANOVA
(p>0,05).

Para avaliar a eficacia terapéutica,
camundongos Swiss com 3 dias de idade foram
infectados com de ZIKV (104 PFUs) por via
intraperitoneal e tratados com a DP14 (15
mg/kg), pesados e os sinais clinicos observados

durante 6 dias.
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Figura 2: Evolugdo ponderal dos animais no

experimento de eficicia terapéutica da DP14 contra o
ZIKV. A andlise estatistica: 2 WAY ANOVA com pés
teste de Dunnett 's, foram realizadas comparac¢fes
multiplas dos grupos infectados em relagéo ao grupo
controle ndo infectado. (**p= 0,0014) (**** p<0,0001).

Wu et al. (2018) (3), demonstraram a
perda de peso de camundongos de seis dias
infectados com ZIKV, o que corrobora com o0s
resultados encontrados no presente trabalho
para 0os animais infectados e tratados com
DMSO ou salina. A DP14 foi capaz de manter
0 ganho de peso dos animais demonstrando um
possivel efeito antiviral do triazdl (figura 2).

A analise da ultraestrutura do tecido
cerebral demonstrou algumas alteracdes
celulares e presenca de possiveis particulas
virais no animal tratado com o triazol (figura 3 A
e B) , porém as alteracdes encontradas no
animal infectado e tratado com salina foram

mais intensas e também foram encontrados
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aglomerados de particulas virais (figura 3 C e
D).

Figura 3:  Ultraestrutura dos cérebros dos
camundongos Swiss infectados com ZIKV. A) Grupo
infectado tratado com PD14 (15mg/Kg) 6.000X. B)
Grupo infectado tratado com PD14 (15mg/Kg)
80.000X. C) Grupo infectado tratado com salina
6.000X. D) Grupo infectado tratado com salina
80.000X. E) Grupo nédo infectado 6.000X. F) Grupo
néo infectado 80.000X.

CONCLUSOES:

Nosso estudo mostrou o potencial anti-
ZIKV da naftoquinona e do triaz6l DP14,
demonstrando seus potentes efeitos antivirais,
além de ndo apresentar citotoxicidade.
Demonstrando assim, que essas substancias

podem ser promissoras terapias contra o ZIKV,

necessitando de outras andlises para comprovar

sua atividade e seguranca.
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INTRODUGCAO:

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma
neoplasia hematolégica caracterizada pela
proliferacdo clonal e maligna de progenitores
mieloides imaturos. A presenca de algumas
alteracbes genéticas € importante para definir o
risco progndstico do paciente e a estratégia de
tratamento. Apesar das terapias eficazes, muitos
pacientes ainda apresentam recaidas,
principalmente no sistema nervoso central
(SNC). Nesses casos, 0s pacientes com LMA
sdo submetidos a um tratamento terapéutico
intensivo associado a sequelas graves ou
mesmo a morte. Esses fatos destacam a
importdncia da descoberta de novos alvos
terapéuticos e biomarcadores de LMA mais
eficazes. Dentre o0s produtos génicos com
expressdo alterada na LMA podemos citar a
osteopontina (OPN), uma glicofosfoproteina de
matriz extracelular. A OPN tem sido associada a

varios aspectos da biologia da LMA, como taxas

de sobrevivéncia mais curtas de pacientes com
LMA e a sobrevivéncia de progenitores
leucémicos e blastos de LMA. O transcrito
primario de OPN estd sujeito a splicing
alternativo, gerando pelo menos cinco isoformas
de splicing de OPN (OPN-SI) denominadas
OPNa, OPNb, OPNc, OPN4 e OPN5 conhecidas
por serem importantes biomarcadores de
tumores sélidos. No entanto, pouco é conhecido
sobre o papel desses OPN-SI na LMA. Nesse
contexto, nosso estudo tem como objetivo
investigar o perfil de expressdo da OPN-SI em
pacientes com LMA e a correlagdo entre a
expressdo dessas isoformas com recidiva no
SNC para melhor compreender seu potencial
como biomarcadores na LMA.

As andlises foram feitas usando abordagens
bioinforméticas pela base de dados GEPIA2
(http://gepia2.cancer-pku.cn/#index). Os niveis
de expresséao transcricional de quatro OPN-SI e
as taxas de sobrevida global foram analisados

em amostras de medula 6ssea de pacientes com



LMA (n=173) em comparacdo com amostras de
medula éssea ndo tumorais (n=70). Em seguida,
realizamos uma analise de correlacdo entre
OPN-SI e genes codificando proteinas
conhecidas por estarem envolvidas na infiltragéo
do SNC

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Descobrimos que OPNa, OPNb e OPN4 séo
superexpressos em amostras de pacientes com
LMA quando comparados a amostras nao
tumorais. Esta andlise também mostrou que
OPNa ¢é superexpresso em amostras de
pacientes com LMA em relagdo a OPNb e OPN4.
No entanto, OPNc é expresso em niveis mais
elevados em amostras ndo tumorais quando
comparadas com amostras de pacientes com
LMA. Além disso, casos de LMA com niveis de
expressdo mais elevados de OPNa apresentam
uma sobrevida global inferior. Dentre varios
genes usados como marcador de recaida no
SNC na LMA, encontramos que os genes ITGB1,
CD34, CD44 tiveram correlagéo positiva de grau
fraco com OPNa e também s&o mais expressos
em amostras tumorais do que em amostras nao

tumorais, exceto ITGB1.

CONCLUSOES

Concluimos que OPN-SI sdo expressos
diferencialmente entre AML e amostras néo
tumorais. Além disso, OPNa é a variante mais
expressa e esta associada a baixas taxas de
sobrevida. A correlacdo positiva entre OPNa e

genes relacionados ao envolvimento do SNC

demonstra um potencial papel funcional da
OPNa na invasdo e migracdo do SNC. Mais
informacdes ainda precisam ser geradas para
melhor compreender os papéis das OPN-S| na
LMA.
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INTRODUGCAO:

O novo coronavirus, SARS-Cov-2, é o causador
da Covid-19 que gerou a pandemia decretada
pela OMS em marco de 2020. O principal
mecanismo de entrada do virus € através da
ligacdo com a enzima conversora de
angiotensina 02 (ECA2). Essa enzima faz parte
do mecanismo contrarregulador do sistema
renina-angiotensina-aldosterona,  responséavel
pela conversdo da angiotensina 2 em
angiotensina 1-9, diminuindo a presséao arterial.
Nos seres humanos, a expressdo dessa
protease encontra-se  principalmente  nos
enterdcitos do intestino delgado, célon e rins.
Em contrapartida aos principais sintomas da
doenca serem respiratérios, observou-se
minima expresséo nos pulmdes.

Para estudos cientificos, o macaco rhesus é
amplamente utilizado, devido as semelhancas
filogenéticas, cerca de 94% com seres
humanos. Esta espécie, por exemplo, esta
envolvida em pesquisas com o virus ebola,
hepatite B, leishmaniose e tuberculose.

Também é um modelo experimental em analises

clinicas e na producdo de vacinas acerca da
Covid-19.

Em decorréncia da alta expressdo da ECA2,
sobretudo no intestino delgado, apesar de
mecanismos ainda ndo estarem completamente
elucidados, uma segunda via de transmissao
fecal-oral j& é sugerida em seres humanos, visto
que sintomas gastrointestinais estdo associados
a doenca e a deteccdo de RNA viral em swab
fecal.

Colaborando para interpretacdo de artigos ja
publicados em humanos e auxiliando em
pesquisas futuras, o projeto tem por objetivo a
identificagcdo da ECA2 no tubo gastrointestinal
de macaco rhesus devido a espécie ser
considerada um modelo experimental para a

doenca.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Na analise imuno-histoquimica foi identificada a
marcacéo positiva para Anti-ACE2, na regido do
estdbmago e duodeno. No estdbmago, na regido
do cardia, corpo e fundo ndo foram observadas
imunomarcagdo positiva em nenhuma das

regibes. Entretanto, na regido pildrica, foi



observada marcacao intracitoplasmatica no polo
apical das células glandulares pildricas,
localizadas na lamina propria. Diferentemente
do observado em seres humanos, ndo foi
observada marcacao no epitélio de revestimento
intestinal.

No intestino delgado, na regido duodenal,
observou-se imunopositividade
intracitoplasmética nas células das glandulas
intestinais tubulares simples revestidas pelo
mesmo epitélio das vilosidades. Esta reacgéo
ocorre no pélo apical das células de forma
linear. No epitélio de revestimento observou-se
leve marcagdo em sua superficie. Na
submucosa do duodeno encontram-se as
glandulas mucosas duodenais. A marcagéo
destas glandulas foi diferente do observado nas
glandulas intestinais, pois esta apresentou uma
marcacao intracitoplasmatica néo limitada a

superficie apical da célula (Figura 01).
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Figura 1: Macaco Rhesus. Andlise imuno-
histoquimica com marcacao positiva para anti-ACE2
(seta). (A) Estdbmago, regido pildrica. (B), (C) e (D)

Intestino delgado, regido duodenal.

Para a padronizagdo da técnica, nove
protocolos de  imuno-histoquimica foram
testados em diferentes diluigbes do anticorpo.
Apesar da positividade que evidencia a
presenca da ECA2 nos tecidos digestivos
estudados e da caracteristica da marcacao ser
semelhante ao ser humano, em relagdo a
localizacdo intracelular, ao comparar-se as
expressfes houve uma disparidade significativa.
No macaco Rhesus a intensidade da
imunomarcagéo foi claramente menor quando
comparado aos estudos em seres humanos. O
motivo para tal discrepancia ainda ndo esta
claro, podendo variar entre o anticorpo utilizado,
protocolo ou a possivel diferenca na
distribuicdo fisioldgica da enzima no organismo
dos macacos rhesus. O que pode acabar
explicando as diferentes sintomatologia e
gravidade da doenca quando comparados a

seres humanos e macacos.

CONCLUSOES:

Apesar da semelhangca genética da enzima
conversora de angiotensina 02 entre macaco
rhesus e seres humanos, a expresséo da ECA2
no tubo gastrointestinal destes, sdo diferentes.
Essa divergéncia devido a marcagdo espécie-
especifica pode dificultar o uso desse primata
ndo humano como modelo experimental para
estudos acerca da patogénese da Covid-19,
pois a forma de infecgao, transmissé@o e o0 curso
da doenca podem apresentar-se de formas

distintas.
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INTRODUCAO

Uma das principais limitagbes para o
estabelecimento de plantulas nas comunidades
€ a germinacdo de suas sementes. Estudos
sobre a ecologia da germinacdo de espécies
vegetais permitem o0 entendimento das
limitagbes que agem sobre esse estagio de vida
das plantas nos diferentes habitats.

Nas restingas, as comunidades que as
constituem  apresentam fatores limitantes
distintos para a germinacado das sementes. Em
restingas arbustivas abertas, as plantas estédo
Sujeitas a altas temperaturas, radiacdo, ventos
intensos e déficit hidrico no solo. J& em florestas
inundaveis de restinga, as principais limitagdes
devem-se ao afloramento do lencol freético, que
causa inundacg@es periédicas.

Este projeto teve como objetivo investigar
0s principais fatores responsaveis por influenciar
a germinacgdo de duas espécies que apresentam
habitos de vida distintos e ocorrem em
diferentes comunidades de restinga, Ficus
clusiifolia, encontrada em florestas inundaveis, e
Melocactus violaceus, que ocorre em vegetacao

arbustiva aberta sobre corddo arenoso.

METODOLOGIA

O principal critério para a selecdo das
espécies foi a disponibilidade de sementes em
periodo de frutificagdo no momento do inicio dos
experimentos. Sendo Ficus clusiifolia e
Melocatus violaceus as espécies escolhidas.
Para F. clusiifolia, foi considerada também a sua
alta representatividade na chuva de sementes
de florestas inundaveis em restauragdo no
Parque Natural Municipal de Marapendi, j& que
€ a espécie mais abundante na chuva de
sementes embora regenerantes dessa espécie,
ndo venham sendo amostrados na area.

Os testes de germinacdo foram feitos em
germinadores do tipo BOD. Nove tratamentos
testaram o efeito de diferentes regimes de
temperatura, intensidade luminosa e saturacdo
hidrica na porcentagem de germinacdo de F.
clusiifolia. Para M. violaceus trés tratamentos
sob luz branca testaram diferentes regimes de
temperatura. Para as duas espécies foram
calculados o indice de velocidade de
germinacdo (IVG) para estimar o vigor das

sementes.



RESULTADOS E DISCUSSOES

Ficus clusiifolia obteve baixo percentual
de germinacdo e ndo foram encontradas
diferengas estatisticas significativas entre os
tratamentos com diferentes regimes de luz,
temperatura e saturacdo hidrica. Porém foi
observada uma tendéncia para uma melhor
germinacdo em temperaturas alternadas de 20-
30°C, sob luz vermelho extremo e vermelho e
sem saturacdo hidrica. A diferenga estatistica
significativa entre o0s tratamentos com a
interacdo de condi¢cbes de luz, temperatura e
saturagdo hidrica indica a importancia das
interacbes de fatores para a maximizacdo ou
impedimento da germinacéao.

Para M. violaceus, a porcentagem de
germinacdo no tratamento com temperaturas
alternadas de 20-35°C foi significativamente
maior do que com temperatura constante de
25°C e com temperaturas alternadas de 20-
30°C. Uma vez que essa espécie ocorre em
habitats abertos e que possuem uma alta
amplitude térmica do ar e do solo, essas
condicdes favoreceriam a germinacdo e o
consequente estabelecimento de plantulas de

M. violaceus.

CONCLUSOES

Foi possivel perceber uma relagdo entre
as condicdes Otimas de germinacdo e o padrao
de ocorréncia das espécies entre as diferentes
comunidades vegetais de restinga, que reflete
as respostas das espécies as condicdes de
temperatura, de modo que Melocactus violaceus
necessitou de uma alta amplitude térmica para
germinar enquanto as sementes de Ficus

clusiifolia ndo tiveram boas respostas a essas

mesmas condi¢gBes. Analises multifatoriais serdo
necessarias para um melhor entendimento das
condicdes Otimas de germinacdo de Ficus
clusiifolia.

O estudo da ecologia da germinacao
das espécies permite o entendimento das
dindmicas de regeneracdo das espécies
vegetais. Uma maior compreensdo dos
processos de recrutamento sao necessarios
para melhores resultados nas agBes de

restauragdo ecologica.
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INTRODUCAO:

A busca de modelos na natureza para
resolver diferentes problemas que afetam
ao homem e ao desenvolvimento dele tem
usado as plantas como uma das principais
fontes de estudo. A grande variagdo
climatica e geogréfica de um pais como o
Brasil permite entender a ampla diversidade
e as peculiaridades dos insetos e plantas
gue o pais abriga. Essas caracteristicas e a
intensa interacdo competitiva com o
homem, no caso dos insetos, possibilita
explicar a ocorréncia de muitas espécies
gue servem como vetores de transmissao
para diversas infeccdes e doencas!. Com a
intencdo de controlar as diferentes pragas

entomoldgicas que afetam a salde do

homem, s&o realizadas pesquisas que
envolvem o uso de diferentes metabdlitos
secundarios vegetais®. As alteracdes que
esses metabdlitos geram na producdo
normal dos principais horménios que atuam
no desenvolvimento dos insetos vetores
(ecdisona e hormdnio juvenil) permitem
conhecer a acdo inseticida dos mesmos.
Nesse sentido, testamos o0s Oleos
essenciais de Ocotea pulchella, Ocotea
elegans, Xylopia ochranta, Myrciaria
floribunda e Ocotea spixiana, espécies
nativas das restingas da regiao sudeste do
Brasil, contra o inseto Rhodnius prolixus,

vetor da Doenca de Chagas.
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RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram coletas folhas de O. pulchella, O.
elegans, X. ochranta, M. floribunda e
Ocotea spixiana no Parque Nacional da
Restinga de Jurubatiba, Rio de Janeiro,
Brasil. O material coletado foi submetido a
hidrodestilacdo, obtendo um 6leo com uma
composi¢cdo alta em monoterpenos e
sesquiterpenos. Para a analise da atividade
inseticida do 6leo frente aos insetos, grupos
de 10 ninfas do 5° estagio foram separadas
e posteriormente foi aplicado 1 pl do 6leo
sobre o dorso de cada inseto em quatro
diferentes concentracfes: Oleo puro, 500
mg/mL, 250 mg/mL e 125 mg/mL. A
avaliacdo biolégica da acao inseticida de
cada tratamento foi registrada em
mortalidade e muda durante um periodo de
41 dias **. o tratamento tdpico com os
Oleos essenciais testados causou altos
niveis de mortalidade jA em 24 horas apés
a alimentacéo sanguinea.
Progressivamente, este alto nivel de
mortalidade aumentou durante o periodo de
observacao (24 dias) atingindo 96,6% (p <
0.0001), 93,3% (p < 0.0001) 80% (p <
0.0001), 76,6% (p < 0.0001) e 70% (p <
0.001) nos grupos tratados com Ocotea
spixiana, O. pulchella, M. floribunda, O.
elegans e X. ochranta, respectivamente,
enquanto apenas 3,3% dos insetos do
grupo controle (ndo tratados) morreram no
mesmo periodo. Observou-se também a

inibicdo total ou parcial da metamorfose dos

insetos sobreviventes nos grupos tratados
com Ocotea spixiana (0%; p < 0.01) e M.
floribunda (10%, p < 0.001) enquanto 43,3%
dos insetos no grupo controle atingiram a
fase adulta. Adicionalmente, nos grupos
tratados com Ocotea spixiana e M.
floribunda, todos os insetos que atingiram a
fase adulta apresentaram deformidades nas

asas.

CONCLUSOES:

A variedade de efeitos dos oleos
essenciais obtidos a partir de folhas de
Canela Branca Grande, O. pulchella, M.
floribunda, O. elegans e X. ochranta sobre o
desenvolvimento do R. prolixus indica seus
metabdlitos secundarios — neste momento
sobre investigacdo e purificagdo em nosso
laboratério — como bons candidatos para o
estudo da fisiologia de insetos e possivel
utiizacdo em programas integrados e
ecologicamente seguros de controle das
populagbes de vetores da doenca de
Chagas.
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ADENOSINA POR OXIDO NITRICO EM RETINAS DE EMBRIAO

1,2 Restier, J.G.*, 1Vaz, L.C., 1Haiidamus, A.B., 1Teixeira, L.F.,
3Paes-de-Carvalho, R., 2Brito, R., 1Pereira, M.R.

1Laboratério de Sinalizagcdo Quimica do Sistema Nervoso, Programa de Pds-graduacéao

em Neurociéncias, UFF, Niteroi.

2Laboratério de Fisiologia e Patologia Neuronal, Departamento de Biologia Celular e

Molecular, UFF, Niteroi.

3Laboratorio de Neurobiologia Celular, Programa de Pés-graduacdo em Neurociéncias,

UFF, Niteroi.

INTRODUCAO:

A adenosina é um neuromodulador do
sistema nervoso central (SNC) que atua, por
exemplo,

na modulacdo da liberacdo de

neurotransmissores e estd envolvida em
mecanismos neuroprotetores contra a morte
neuronal induzida por excitotoxicidade. As
acOes da adenosina sdo mediadas por 4 tipos
de receptores metabotropicos: Al, A2a, A2b e
A3. Os receptores Al e A3 estdo acoplados a
proteina Gi inibindo a adenilil ciclase e
diminuindo os niveis intracelulares de AMPc. Os
receptores A2a e A2b estdo acoplados a
proteina Gs estimulando a enzima adenilil
ciclase e aumentando os niveis de AMPc
intracelular.

O Oxido nitrico (NO) é um mediador
gasoso sintetizado a partir do aminoéacido L-
arginina através da enzima 6xido nitrico sintase.
No SNC, esta molécula regula diversos eventos
como morte e sobrevivéncia celular e também

plasticidade sinaptica.

Trabalhos da literatura mostram que
Oxido nitrico (NO) aumenta a expressao do
receptor A1 em células PC12 ou culturas de
neurdnios corticais. Além disso, dados prévios
do nosso grupo demonstram que a producdo
endogena de NO reduz a expressdao dos
receptores A2a em culturas mistas de retina de
embrido de galinha tratadas com L-arginina.
Dessa forma, o objetivo desse trabalho é avaliar
se a producdo de NO a partir de L-arginina
também pode regular a expresséo de receptores

Al em culturas mistas de retina.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Culturas mistas de retinas de embrites
de 8 dias (E8) foram tratadas no primeiro dia de
cultura (C1) com 1 mM de L-arginina até C3. Em
seguida, as células foram processadas para
experimentos de Western Blot e RT-PCR em
tempo real.

O tratamento com L-arginina aumentou

0s niveis proteicos do receptor Al e este efeito



foi blogueado pelo pré-tratamento com 7-NI,
inibidor da enzima NO sintase neuronal
(controle: 99.7 + 8.1, L-arginina: 137.0 + 5.2, 7-
NI: 93.3 £ 19.4, L-arginina + 7-NI: 97.7 + 13.3, n
= 3; * p <0.05). Também foi observado aumento
dos niveis de RNAm do receptor Al apds o
tratamento com L-arginina (controle: 1.0 + 0.1,
L-arginina: 3.5 = 0.8, n = 2). Para avaliar se o
NO produzido pela L-arginina aumenta os niveis
do receptor Al pela via classica, as culturas
mistas foram tratadas com KT 5823, inibidor da
PKG. Os resultados preliminares mostraram que
0 aumento da expressao dos receptores de Al,
apos o tratamento por L-arginina foi bloqueado
pelo KT 5823 (n =1). Além disso, ZM 241385,
antagonista do receptor A2a, bloqueia o
aumento e diminuicdo dos receptores Al e A2a,
respectivamente (A1R, controle: 100, L-arginina:
134, ZM241385: 114, L-arginina + ZM241385:
106, n=1; A2aR, controle: 100, L-arginina: 68,
ZM241385: 99, L-arginina+ ZM241385: 91, n=1).

Para avaliar se 0 aumento da expressao
do receptor Al esta envolvido no efeito
neuroprotetor da L-arginina, culturas purificadas
de neurdnios de retinas de embrido de 8 dias
(E8) foram tratadas com L-arginina, seguido de
tratamento com H20: para indugdo de morte
neuronal. Foi observada uma tendéncia de
reducdo do efeito neuroprotetor da L-arginina
guando as culturas foram tratadas com DPCPX,
antagonista de receptor Al (controle: 101,8 =.
14,9, L-arginina: 105,1 + 8,7, H202: 64 + 9,8,
DPCPX: 97,8 + 11,0, L-arginina + H202: 114,6
+ 12,96, DPCPX + H202: 61 + 11,1, L-arginina
+ DPCPX: 103,5 + 8,8, L-arginina + DPCPX +
H202: 83,3 + 4,4, n=2).

CONCLUSOES:

Os resultados obtidos neste trabalho
sugerem que a L-arginina é convertida em NO
através da enzima NO sintase neuronal e
aumenta a expressdo dos receptores Al nas
culturas mistas de embrido de galinha. Esse
efeito parece ser dependente da ativacdo da
PKG, além de estar envolvido na neuroprotecéo
induzida por L-arginina contra a morte por
estresse oxidativo. Além disso, nossos dados
sugerem que o aumento da expressdo do Al
por L-arginina € dependente da reducdo da

expressao de A2a.
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INTRODUCAO:

A pandemia de COVID-19, iniciada no
Brasil no inicio do ano de 2020, teve grandes
impactos diretos na saude e nas condutas
sociais da populacdo mundial. Com uma
letalidade de 2,2%, a maioria dos casos da
doenca sao leves

(sindrome gripal) ou

assintométicos, mas podendo evoluir com
pneumonia fendmenos
tromboembdlicos (RATNAYAKE et al., 2021). O

grande numero de

grave e
infectados torna essa

letalidade aparentemente baixa muito
expressiva, havendo o numero de oObitos no
Brasil, at¢é o més de margco de 2022,
ultrapassado o valor de 650.000 individuos de
acordo com dados do Ministério da Saulde,
sendo a maioria desses representados por
idosos e/ou pessoas com comorbidades prévias.

Na COVID-19 é comum encontrarmos
uma situacdo inusitada, pacientes em hipoxemia
com saturagbes arteriais de  oxigénio
extremamente baixas que, por outro lado, néo
apresentam dispneia ou sinais de esforco
respiratério, como uso de musculatura acessoria
Esse fenbmeno ¢é

e tiragem intercostal.

conhecido como hipéxia silenciosa ou hipoxia

feliz, visto que, apesar da gravidade do quadro,
0 paciente aparenta estar clinicamente estavel.
Diversas hipoteses tém surgido para explicar tal
quadro hipoxémico na auséncia de dispneia, de
modo que grande parte € relacionadas a
mecanismos neurais de reducdo do drive
respiratério pelo comprometimento de areas
como o nucleo do trato solitario (ANOOP;
VERMA, 2020) e os
carotideos (PORZIONATO et al., 2021).

Dessa maneira, tendo em mente o

guimiorreceptores

impacto da COVID-19 no mundo e o perigo que
a hipéxia silenciosa promove aos pacientes pela
falsa sensacdo de benignidade do quadro, faz-
se necessaria uma analise do perfil dos
pacientes que apresentam esse quadro, visando
a identificagdo de fatores de risco. Esses podem
vir a guiar a pratica clinica e fornecer base para

hip6teses quanto a fisiopatologia da doenca.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Prevaléncia de sintomas

Quanto a prevaléncia dos sintomas da
doenca, Alhusain et al., Busana et al. e Sirohiya
et al. evidenciaram os trés uma maior ocorréncia

de febre nos grupos que apresentaram dispneia.



Os dois primeiros também observaram maior
relato de tosse no mesmo grupo. Assim,
percebe-se que ndo s6 a sensacdo de dispneia
nao é presente naqueles com hipdxia silenciosa,
como também se encontram menos sinais e
sintomas de alerta para o diagnéstico da doenca
Uteis aos médicos e pacientes.

Além disso, Busana et al. e Sirohiya et
al. foram capazes de identificar maior ndmero
de sintomas gastrointestinais nos individuos
com hip6xia silenciosa, enquanto Garcia-
Grinshaw et al. descreveu um aumento de
cefaleia nesse grupo, a qual correlacionou com

um possivel acometimento do tronco encefalico.

Exames de imagem

Le Borgne et al. encontrou lesdes mais
extensas na TC de torax dos dispneicos (>50%
extensao, p < 0.01) e Busana et al. identificaram
achados de gravidade ao raio X de térax mais
frequentemente no grupo com dispneia, de
modo que esses se correlacionaram com
menores valores da relagdo PaO2/FiO2, embora
hipoxemia estivesse presente mesmo nos casos
com radiografia levemente alterada (70
pacientes, 32.8%, com PaO2/FiO2 de 223 + 70
mmHg) e uma fracdo consideravel de individuos
tenha permanecido eupneica apesar de
severidade presente na radiografia.

Entretanto, Garcia-Grinshaw et al. ndo
identificaram diferencas entre os grupos no nivel
de acometimento pulmonar e nem na relacdo
PaO2/FiO2.

Parametros ventilatérios
Busana et al., Garcia-Grimshaw et al. e

Le Borgne et al. reportaram os trés um aumento

da frequéncia respiratoria, e o Ultimo um
aumento da frequéncia cardiaca, nos pacientes
com dispneia a hipoéxia.

Alhusain et al. e Le Borgne et al.
relataram uma maior prevaléncia de intubacao
em individuos com presenca de dispneia, sendo
gue o Ultimo ainda observou um ndamero maior
de dias de ventilacdo mecéanica e de intubacdes
na emergéncia entre os integrantes do grupo
dispneico. Ja Sirohiya et al. mostrou um maior
uso por parte dos dispneicos de canula nasal de
alto fluxo (16,03% vs. 9,52%) e de ventilacdo
nado invasiva (28,28% vs. 20,81%), mas nao de
ventilacdo mecénica, e Garcia-Grinshaw et al.
uma necessidade de maior FiO2 para esses
mesmos pacientes.

Garcia-Grinshaw et al. interpretou tal
auséncia de resposta no aumento da frequéncia
respiratéria nos eupneicos na vigéncia de PaO2
e PaCO2 similares como uma disfuncdo das
aferéncias  quimiorreceptoras do  sistema

nervoso.

Internacao e desfechos

Alhusain et al. verificou menor taxa de
admissdao em CTI para o grupo de hipdxia
silenciosa (36% vs 64%). No entanto, entre 0s
que foram internados, de acordo com Alhusain
et al., Le Bogne et al., Garcia-Grinshaw et al. e
Busana et al. ndo houve diferenca
significativamente estatistica entre o tempo de
permanéncia no CTl e nem entre 0 nimero de

6bitos.



CONCLUSOES:

A partir da pesquisa bibliografica
realizada, € possivel verificar que, apesar da
auséncia de fatores de risco facilmente
identificaveis para a hipdxia silenciosa, ela é
uma condicdo de fisiopatologia complexa que
ndo deve ser subestimada, dado que seu
prognostico nao se afasta daquele dos
pacientes com dispneia. Assim, tendo em vista,
ainda, a menor prevaléncia de febre e outros
sintomas respiratérios nesse grupo, sobressai-
se 0 oximetro de pulso como uma ferramenta de
automonitorizacdo da populagdo importante
para guiar a busca as instituicbes de salde, ndo
devendo ser a hipéxia silenciosa subestimada.
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INTRODUCAO:

Arrabidaea chica (A. chica) Verlot € uma planta
arbustiva pertencente a familia Bignoniaceae.
No Estado do Amazonas a planta é conhecida
como “crajiru” e possui uso popular medicinal e
ndo medicinal devido a presenca de moléculas
biologicamente ativas, como flavonoides. A
presenca desses componentes nas folhas de A.
chica pode estar relacionada com as
propriedades anti-inflamatoria, antiangiogénica,
antitumoral e antioxidante descritas para
extratos brutos e fracdes obtidos dessas folhas.

Apesar de dados na literatura apontarem para
um papel benéfico do extrato bruto e fracdes de
A. chica, ndo ha nenhum trabalho relacionado o
uso do extrato na protecdo de neurdnios do
sistema nervoso. Entretanto, h4 uma série de
evidéncias que demonstram a papel de outros
flavonoides  derivados de plantas na
neuroprotecdo em diferentes paradigmas
experimentais. Assim, é provavel que o extrato
de A. chica possua ag¢8es protetoras em células
neuronais, como as da retina.

A retina é considerada parte integrante do
sistema nervoso central (SNC). Em vertebrados,
ela esta localizada na parte posterior do globo
ocular, sendo dividida em diversas camadas nas

qguais se distribuem diferentes tipos celulares

neurais e gliais. Por fazer parte do SNC, a retina
possui todos os quase todos os sistemas de
neurotransmissores e neuromoduladores, com o
da adenosina. A retina de embrido de galinha,
modelo de estudo do atual trabalho, possui
todos os componentes do sistema da adenosina
ao longo do seu desenvolvimento, o que inclui
seus transportadores (ENT-1 e ENT2),
receptores (Al, A2A, A2B e A3) e a propria
adenosina. Através de seus receptores,
adenosina exerce efeitos protetores em
neurdbnios encefdlicos e em neurbnios
retinianos, o que demonstra seu potencial de ser
usada como estratégia na prevencao e/ou
tratamento de doengas que acometem o SNC.
Nesse sentido, a retina é susceptivel a
diferentes patologias que levam a morte de
neurdnios por diversos mecanismos, sendo um
deles deflagrado por isquemia.

Isquemia consiste em uma condicdo onde o
aporte sanguineo para determinado tecido é
insuficiente para a manutencdo da atividade
metabdlica. Um evento isquémico priva o tecido
de oxigénio, nutrientes e da retirada de
excretas. Diferentes patologias retinianas
apresentam como uma das comorbidades a
isquemia, que leva a morte celular e,

consequentemente, a cegueira. Os tratamentos



vigentes ndo sdo completamente efetivos.
Assim, é fundamental a busca por novos
farmacos que atendam a esta finalidade, sendo
0 extrato de A. chica um candidato promissor
neste objetivo.

Para estudar o efeito do extrato de A. chica na
retina, ovos embrionarios de galinha da espécie
White Leghorn de quatorze dias (E14) foram
injetados com concentragcbes do extrato (10, 15
e 20 mg/Kg). ApOs dois dias de tratamento
(E16), os animais foram eutanasiados e as
retinas processadas para a técnica de western
blot. A andlise estatistica foi realizada através
do software GraphpadPrism e os dados foram
apresentados como média + desvio padréo de 3
ou mais experimentos e considerados

estatisticamente significantes quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

O tratamento com A. chica aumentou a
fosforilacdo da AKT em 10, 15 e 20 mg/Kg,
sendo que em 15 e 20 mg/Kg houve uma
diferenca significativa (CTR 10 mg: 100 * 43,3;
n=3; A.C. 10 mg: 172,1 + 33,4; n=3, P<0,1636;
CTR 15 mg: 100 * 10,6; n=4; A.C. 15 mg: 185,6
+ 22,3; n=4, P<0,0310; CTR 20 mg: 100 + 11,2;
n=4; A.C. 20 mg: 140,8 + 10,8; n=4, P<0,0328).
Ja na ERK, houve uma reducéo significativa na
fosforilacdo nas concentragcbes de 15 e 20
mg/Kg (CTR 10 mg: 100 + 38,7; n=3; A.C. 10
mg: 59,6 + 15,2; n=3, P<0,1176; CTR 15 mg:
100 + 36,5; n=3; A.C. 15 mg: 37,91 £ 11,4; n=3,
P<0,0321; CTR 20 mg: 100 + 30,2; n=4; A.C. 20
mg: 39,3 = 7,2; n=4, P<0,035). Por sua vez, o
tratamento com 10 e 15 mg/Kg reduziram os
niveis de fosforilagdo da CREB, embora o

tratamento com 20 mg/Kg tenha induzido a um

aumento (CTR 10 mg: 100 + 13,7; n=5; A.C. 10
mg: 59,9 =+ 12,3; n=5, P<0,0313; CTR 15 mg:
100 + 8,8; n=3; A.C. 15 mg: 63,77 + 8,9; n=3,
P<0,057; CTR 20 mg: 100 + 9,5; n=6; A.C. 20
mg: 150,8 £ 18,8; n=6, P<0,0429).

Os resultados revelam pela primeira vez o efeito
do extrato de A. chica em células da retina,
demonstrado que o extrato possui atividade
biolégica no SNC. As modificagBes encontradas
nos niveis de fosforilagdo de proteinas chaves
associadas a sobrevida celular implicam em
uma possivel neuroprotecdo induzida pela a
administragdo do extrato em diferentes
concentragdes. Para responder a esta pergunta,
€ essencial submeter as retinas dos animais
expostos a A. chica a um insulto isquémico por
privacdo de oxigénio e glicose para avaliar o
nivel de liberacdo de LDH, um método indireto
para deteccdo de morte celular. E possivel, que
neste caso, haja uma protecdo induzida pelo o
extrato como ja demonstrado em outros tecidos
e paradigmas experimentais. Embora ndo se
tenha avaliado ainda os niveis dos receptores
de adenosina, acreditamos que 0s mesmos
também sofram modulacdo apés o tratamento,
como ja visto com cafeina no modelo, o que em
conjunto com as modificagdes nos niveis de
fosforilacdo das proteinas de sobrevida,

contribua para uma provavel protecao.

CONCLUSOES:

o tratamento com diferentes concentracdes do
extrato de A. chica modulou a fosforilacdo de
importantes proteinas associadas a sobrevida
celular (AKT, ERK e CREB), o que pode estar
contribuindo para tornar a retina resistente

contra insultos excitotéxicos.



AGRADECIMENTOS:

Os autores agradecem a Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro (FAPERJ) e a Pré-Reitoria de
Pesquisa, PoOs-Graduacdo e Inovacao
(PROPPI) da UFF pelos os auxilios
fornecidos que possibilitaram o]

desenvolvimento do trabalho.




Ciéncias Bioldgicas

CANELA POTENCIALIZA O EFEITO DA RESTRICAO
CALORICA SOBRE ASPECTOS MOLECULARES E
HISTOLOGICOS DO TECIDO ADIPOSO BRANCO

Roberta da Fonseca Coutinho Pontes, Lia Rafaella Ballard

Kuhnert, Jessika Geisebel Neto e Karen de Jesus Oliveira

Laboratério de Fisiologia Endocrina e Metabologia, Instituto Biomédico, UFF

INTRODUCAO:

O envelhecimento celular é um
processo progressivo comum a todos os seres
vivos, caracterizado por modificacbes na
fisiologia de o6rgdos e sistemas do nosso
organismo, aumentando a suscetibilidade de
doencas cronicas n&do transmissiveisl. As
condi¢cbes ambientais, incluindo estilo de vida,
podem afetar significativamente a taxa de
envelhecimento. Dessa forma, certas
estratégias e comportamentos podem melhorar
a nossa saude, regredindo os danos causados
pelo envelhecimento e aumentando a
expectativa de vida. Uma delas € a utiliza¢do da
Restricdo Caldrica (RC)'?, ja que esta diminui a
inflamacdo e atua favorecendo processos
biolégicos como homeostase glicémica,
biogénese mitocondrial, balango oxidativo, e
reparo e manutencéo celular®. No entanto, visto
gue manter uma dieta restritiva em longo prazo
€ de dificil execucdo, pesquisadores VvEm
buscando alimentos que causem 0s mesmos
efeitos da RC sem a necessidade de se diminuir
a ingestdo alimentar®>. Os alimentos funcionais

tém demonstrado serem bons reguladores

metabdlicos. A canela (Cinnamomum verum)
possui efeitos benéficos no metabolismo
glicidico e lipidico, composicdo corporal,
inflamacdo e estresse oxidativo®. Nesse
contexto, tivemos como objetivo investigar se a
canela é capaz de exercer efeitos similes ou
potencializar os fenétipos induzidos pela RC,
com foco em aspectos moleculares e

histolégicos do tecido adiposo.

Para isso, nés utilizamos ratos Wistar
machos com 3 meses de idade e os dividimos
em 4 grupos (n=8 por grupo): grupo controle
com oferta alimentar livre (CT); grupo Canela
(CNL) com oferta alimentar livre e tratado com
50 mg de canela em pé/kg de peso corporal;
grupo Restricdo Calérica (RC) que recebeu
racdo com oferta limitada a 70% da ingestéo do
grupo CT; grupo Restricdo Calérica com Canela
(RCNL) que recebeu racdo com oferta limitada a
70% da ingestédo do grupo CT + suplementacédo
de 50 mg de canela em p6 / kg de peso
corporal. O tratamento durou 6 semanas e apés
isso 0s animais sofreram eutandsia para
posteriores analises moleculares e histoldgicas.

O tecido adiposo marrom (TAM), tecido



envolvido na termogénese, e o tecido adiposo
branco (TAB), responsavel pelo armazenamento
de triglicerideo, foram coletados para analises
histolégicas (hematoxilina e eosina) e para
analises de imuno-histoquimica da proteina
desacopladora 1 (UCP1), e para a analise
molecular usamos PCR em tempo real (q-PCR)
para avaliar genes relacionados ao processo de
browning do TAB (Sirtl, Fgf21 e Ppargela) e
genes envolvidos na via da autofagia (Becnl,
Atg5, Maplb, Atg7 e Lamp2).

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Em relatérios anteriores, mostramos
gque canela potencializou os efeitos da RC sobre
a massa adiposa, o volume dos adipdcitos e
sobre a reducdo da expressdo de genes
lipogénicos no TAB visceral. Além de mimetizar
a RC no TAB subcuténeo de acordo com o
parametro do didmetro dos adipdcitos. No
entanto, analisando o corte histol6gico como um
todo do TAB subcutaneo, observamos &reas
com tecido adiposo diferenciado que sugerimos
ser o tecido adiposo bege, obtido através do
processo de browning. Em relacdo a andlise
imuno-histoquimica desse tecido, quantificamos
a porcentagem de area ocupada pela proteina
UCP1 (biomarcador do browning) e observamos
que grupos RC, CNL e RCNL apresentaram
imunomarcagdo  positiva com  resultados
significativos quando comparados ao grupo CT
(p<0,05). Também nesse tecido, ao analisarmos
marcadores de browning por g-PCR (Sirtl,
Fgf21 e Ppargela) ndo identificamos alteragcbes
significativas entre os grupos. Ao analisarmos a
expressdo de RNAm de genes envolvidos na via
autofagica, ndo observamos  diferencas

significativas na expresséo dos genes da Becn1l,

Atg5 e Maplb. Porém, ao avaliarmos o gene
Atg7 obtivemos significancia marcada por uma
menor expressdao em ambos 0s grupos de
restricdo (RC e RCNL) quando comparados ao
grupo CT (p<0,05). J& os valores de Lamp2
apresentou diferenca  no grupo RCNL

comparado ao grupo CNL.

CONCLUSOES:

Portanto, de acordo com os dados
obtidos até o presente momento, sugerimos que
a canela atue como um mimético e um
potencializador da RC quanto ao diametro dos
adipdcitos. As analises moleculares feitas nesta
etapa sugerem que nos tempos e dose usados,
a RC ou canela, ndo foram capazes de modular
a expressdo do Fgf21, Ppargcla e Sirtl no
tecido adiposo subcutaneo. Mas foi capaz de
modular a expressao do gene autofagico Lamp2
no grupo RCNL.
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INTRODUCAO:

O conhecimento tradicional e os estudos

cientificos tém demonstrado o potencial
terapéutico de diversas espécies vegetais, que
vém sendo utilizadas como recurso para o
tratamento de sintomas e doencas.

Mikania glomerata Spreng pertence a familia
Asteraceae e é conhecida popularmente como
“‘guaco”. O seu uso medicinal consiste na
utilizacdo de folhas para tratamento de doencas
respiratdrias como bronquite, asma, gripe, tosse
e resfriado (BRASIL, 2018). M. glomerata €
comumente confundida com outras espécies do
género, entretanto apenas Mikania glomerata e
Mikania laevigata sdo descritas como “guaco”
na 2% edicdo do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2021). Nesse
sentido, é importante considerar que no
comércio de produtos vegetais, seja online ou
em lojas fisicas, a falta de fiscalizacdo e controle
da qualidade possibilita a venda de matérias-
primas vegetais de qualidade e seguranca

duvidosas, estando propicias a adulteracdes e

falsificacdes.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

A primeira etapa deste estudo consistiu na
andlise de produtos a base de “guaco”
comercializados na internet. Para isso, foram
analisados os 30 primeiros  produtos
encontrados a partir de pesquisa utilizando
como termo de busca a combinacdo do nome
popular e cientifico com a palavra comprar, na
aba “Shopping” do Google. Com a combinagéo
“guaco e comprar”, dos 30 produtos analisados,
87% correspondiam a droga vegetal e foram
analisados segundo a RDC N° 26, de 13 de
maio de 2014. Com a combinacéo utilizando o
nome cientifico, Mikania glomerata dos 30
produtos analisados, 37% correspondiam a
droga vegetal e 50% a suplementos que foram
analisados segundo a RDC N° 240, de 26 de
julho de 2018 e a RDC N° 243, de 26 de julho
de 2018. Constatou-se que 73% dos produtos
comercializados como droga vegetal né&o
apresentavam informagfes de notificacdo para
chd medicinal e forneciam informacfes de
indicacdes terapéuticas, o que ndo é permitido
para comercializagdo como cha alimento. J& os
produtos que estavam sendo comercializados
como

suplementos nao apresentaram



informacéo de composicdo das capsulas e os
rétulos estavam em ndo conformidade com a
legislacdo vigente e forneciam indicacdes
terapéuticas, o0 que nao é permitido.

A segunda etapa deste estudo envolveu a
avaliacdo de produtos comercializados como
“guaco”, na forma de droga vegetal, no comércio
formal. Para isso, foram adquiridos, nas cidades
do Rio de Janeiro e Niteréi, 6 produtos de
marcas diferentes que foram codificados de G1
a G6. Foram empregadas técnicas usuais de
anatomia vegetal para a analise (KRAUS &
ARDUIM, 1997). Nas amostras G1-G4 e G6 o0s
caules, parte vegetal que nao corresponde a
droga vegetal preconizada na Farmacopeia
Brasileira (62 edicdo), estavam presentes de
forma majoritaria constituindo mais de 50% do
peso total do produto. O estudo anatdémico dos
fragmentos foliares de cada amostra, na regiao
da nervura principal, evidenciou a presenca de
trés padrdes distintos. O padrao | foi observado
em todas as amostras e esta de acordo com a
descricdo na literatura para M. glomerata, pelo
formato biconvexo da folha no plano transversal,
sistema vascular composto por 3-5 feixes
colaterais em arco aberto, presenca de tricomas
glandulares, canais secretores e hipoderme na
regido intercostal (ALMEIDA et al, 2017; COSTA
et al, 2017 & BRASIL, 2018). Entretanto, ndo é
possivel descartar a possibilidade da presenca
de outras espécies do género. O padrao Il foi
identificado na amostra G2 e distingue do
padrao | pela auséncia de hipoderme, sendo
sugestiva para a presenca de outras espécies
do género Mikania, excluindo-se M. glomerata e
M. laevigata que sao as Unicas autorizadas para

comercializacdo. Ja o padrédo Il foi identificado

na amostra G1 e distingue dos demais
principalmente pela organizagdo do sistema
vascular, composto por um Unico feixe anficrival,
sendo sugestiva a presenca de planta de outro

género.

CONCLUSOES:

A andlise dos produtos comercializados na
internet evidenciou que a maioria dos produtos
identificados como droga vegetal e suplementos
ndo estavam em conformidade com a
legislacdo. O estudo anatbmico de amostras
comerciais possibilitou a identificagdo de dois
padrées adulterantes: o padrdo Il, na amostra
G2 e o padréo lll, na amostra G1. E sugestiva a
presenca de M. glomerata e/ou M. laevigata nas
amostras G3-G6, enquanto as amostras G1 e
G2 estavam misturadas com outras espécies.
Portanto, o controle da qualidade e a
fiscalizacdo desses produtos sdo fundamentais
para garantir a qualidade e seguranca desses
produtos.
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INTRODUCAO:

A obesidade ¢é wuma doenca crbnica
multifatorial ~ caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal gerado por um
desequilibrio entre consumo e gasto
energético. O estresse mental (EM) ou
psicossocial também é um importante fator de
risco para a morbimortalidade cardiovascular.
A exposicdo aguda ao EM leva a ativacao
endotelial, liberagdo de microvesiculas e,
consequentemente,  disfuncdo  endotelial
transitéria. Estudos recentes indicam, ainda,
que o] risco de morbimortalidade
cardiovascular em situacdes estressantes
aumenta em até duas vezes em individuos
com obesidade, quando comparados a
individuos eutrdficos.

Além disso, desordens psicossociais estdo
associadas a um aumento do componente
retrogrado do fluxo sanguineo (FSR), o qual
ndo é capaz de estimular mecanicamente a
vasodilatacdo dependente de endotélio,
resultando, entdo, em efeitos vasoconstritores.
Estudos sugerem que o endotélio, quando
submetido ao FSR, é mais susceptivel ao

desenvolvimento de placas ateroscleroticas

guando comparado a regides onde o fluxo é
contihuo e a taxa de cisalhamento &
moderada/alta. Contudo, tais evidéncias
correspondem a individuos saudaveis e,
assim, as vias pelas quais o EM induz ou
agrava as DCV em individuos com excesso de
peso ainda ndo foram completamente
elucidadas.

Situacdes de estresse levam a liberagédo
exacerbada de angiotensina Il (ANG II). Ao
ligar-se ao receptor tipo 1 de angiotensina Il
(AT1R), a ANG Il modula diversas agdes
intracelulares, como contracdo da musculatura
vascular gerando vasoconstricAo e aumento
de pressédo arterial. Espera-se entdo que 0s
efeitos do bloqueio do AT1R sejam uma
alternativa para minimizar os efeitos deletérios
do EM sobre o ténus vascular, prevenindo
disfuncdes endoteliais.

O protocolo do presente estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica da Instituicio (CAAE:
76594217.0.0000.5243).

Durante as sessfes experimentais foram
administrados por via oral o placebo ou o
blogueador de AT1R [olmesartana (OLM),

40mg]. A pressédo arterial (PA) e frequéncia



cardiaca (FC) foram medidas durante todo o
protocolo experimental. Foi aplicado o teste de
EM conflito palavra-cor (Stroop color word
test) por 5 minutos. O registro do didmetro da
artéria braquial e das medidas de fluxo foi feito
através da técnica de ultrassom doppler
vascular. Além disso, a dilatacdo mediada
pelo fluxo (FMD), foi analisada por meio do
calculo da diferenca entre o diametro de pico
pés-isquemia (provocada através da inflagédo
de um manguito no bragco a 200 mmHg) e o
didmetro basal, expressa em porcentagem
(FMD%). Essa variavel também foi ajustada
pelo diametro de repouso dos individuos

(alometria).

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram recrutados 14 voluntarios do sexo
masculino (7 sobrepesos e 7 obesos) e idade
27 + 7 anos. Foi observado um aumento da
velocidade sanguinea durante o EM, que se
manteve na sessao bloqueio mas retornou ao
basal na sessdo placebo. Tanto para o fluxo
sanguineo médio quanto para o anterdgrado
houve um aumento decorrente do EM, e
ambas as variaveis reduziram durante a
recuperacao na sessao com bloqueador. No
caso do fluxo sanguineo retrégrado e da taxa
de cisalhamento retr6grado, a sessdo
blogueador apresentou uma diminuicéo
significativa da variavel em resposta ao EM,
se mantendo na recuperacgdo, engquanto na
sessdo placebo essa reducdo ocorreu
somente durante a recuperacdo. Ao analisar a
magnitude de resposta ao estresse, foram
observados aumentos no fluxo sanguineo
retrégrado (placebo 4,55+16,11; bloqueador
AT1R -13,32+16,78; p=0,006), na taxa de
cisalhamento retrégrada (placebo 2,53+5,73;
bloqueador AT1R -4,49+6,14; p=0,003) e no

indice de cisalhamento oscilatério (ICO,
placebo 0,0083+0,057; bloqueador ATI1R -
0,0734+0,084; p=0,002) em resposta ao
estresse, e 0 bloqueio AT1R parece reduzir
essa resposta. Quanto a FMD corrigida pelo
didmetro de base, observou-se um prejuizo na
funcéo endotelial 30 minutos apos o estresse
mental na sessdo placebo. Ja durante a
sessdo com bloqueador de AT1R, a FMD
aumentou em resposta ao estresse, tanto 30
como 60 minutos apés o EM (P<0,05 vs.
basal; P<0,05 vs. PL).

CONCLUSOES

O bloqueio do receptor AT1 foi capaz de
reduzir o fluxo sanguineo retrogrado e a taxa
de cisalhamento retrograda ainda durante o
estresse mental. Em concordancia, foi
possivel observar que o estresse mental
prejudica a funcdo endotelial, representada
pela FMD, principalmente, 30 minutos apds o
teste de estresse mental. O bloqueio do
receptor AT1 se mostrou benéfico também
nesse contexto, melhorando a funcgéo
endotelial em 30 e 60 minutos apdés o
estresse. A partir desses resultados, €
possivel concluir que a ativacdo do ATI1R
parece estar envolvida na disfuncéo endotelial
em resposta ao estresse, mesmo que de

forma transitoria.
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INTRODUCAO: A obesidade é um relevante
problema de salde publica e promove
importantes desregulagbes na composicao
corporal. O sistema renina-angiotensina (SRA)
tem sido apontado como alvo na conduta do
tratamento e prevencdo da obesidade, assim
como regulador da massa muscular (1). Na
obesidade ocorre uma superativacdo do eixo
classico [enzima conversora de angiotensina
(ECA), angiotensina (Ang) Il e receptor de
angiotensina tipo 1 (AT1R)] em detrimento ao
eixo protetor [ECA2, Ang 1-7 e receptor Mas
(MasR)]. Assim como, o sistema calicreina-
cinina (KKS, do inglés kalicrein-cinin system)
sofre influéncia do SRA, e na obesidade
apresenta maior ligacdo da bradicinina ao
receptor do tipo 1 (B1R) em detrimento do
receptor do tipo 2 (B2R) (2). O deslocamento do
equilibrio do SRA e do KKS, podem prejudicar a
biossintese proteica e favorecer a degradacéo

muscular, culminando na progressédo da atrofia

e disfun¢do do muisculo esquelético em obesos.
Portanto, a modulagcdo dos eixos do SRA,
farmacolégica ou ndo, podem atuar como
opcOes terapéuticas na prevencao e tratamento
da obesidade (3,4).

OBJETIVO: Investigar a modulagédo do SRA no
musculo esquelético, com foco na sintese e
degradacédo muscular, comparando o]
treinamento aerdbio e um inibidor da ECA,

associados ou nao, em modelo de obesidade.

METODOS: Camundongos C57BL/6 foram
alimentados com dieta controle (SC) ou
hiperlipidica (HF) por 16 semanas. Apos 8
semanas, os animais HF foram subdivididos em
4 grupos (n = 8): HF, HF + Enalapril (HF-E), HF
+ Treinamento (HF-T) e HF + Enalapril +
Treinamento (HF-ET). Foram avaliados: massa
e composicdo corporal, ingestdo alimentar,

capacidade méaxima de treinamento, pressédo



arterial sistolica, irisina plasmatica, estereologia
do tecido muscular esquelético —diametro
médio, volume e densidade de ndmero de
miofibras por area. Em andamento esta a
analise dos componentes dos eixos do SRA e
KKS, mediadores da biossintese e degradacéo
muscular por Imunohistoquimica e Western blot.
A analise estatistica foi realizada por one-way
ANOVA, com po6s teste de Holm-Sidak,
considerando P<0,05, e dados apresentados
como meédia e desvio padrdo. Aprovacao
CEUA/UFF 2504060718.

RESULTADOS: Ap6és 16 semanas de
experimento, 0s animais HF apresentaram
maior ganho de massa corporal, aumento no
percentual de gordura corporal, diminuicdo na
massa muscular e aumento da pressao arterial
sistélica e resisténcia a insulina em relagcdo ao
grupo controle. Tanto o tratamento com enalapril
guanto o treinamento fisico por oito semanas,
mesmo mantendo a ingestdo de dieta
hiperlipidica, promoveram menor ganho de
massa corporal e percentual de gordura,
reducdo da pressdo arterial sistolica e
sensibilidade a insulina para niveis semelhantes
ao grupo controle. A ingestdo alimentar nédo
apresentou diferenca entre os grupos durante
todo periodo experimental. A irisina plasmatica,
uma importante miocina para a saiude muscular,
foi aumentada apenas nos grupos treinados
(HF-T e HF-ET), os quais apresentaram melhora
na capacidade fisica avaliada pelo teste de
esforco maximo, comparados aos demais
grupos experimentais. Os animais obesos
apresentaram atrofia muscular, evidenciada pela

reducdo no diametro médio das miofibras,

aumento na densidade numérica de miofibras
por area analisada, além de desorganizagdo da
histoarquitetura do tecido muscular esquelético
compativel com dano tecidual. Somente os
animais treinados reverteram o0s danos
teciduais, restaurando a morfologia tipica do
musculo esquelético similar ao grupo SC e
apresentaram hipertrofia (aumento de didmetro
e volume, reducao da densidade numérica) das
miofibras em relacéo ao grupo HF. O tratamento
com enalapril parece exercer um efeito
intermediario sobre a morfologia muscular em
relagédo ao grupos SC e HF. Quanto as andlises
de expressdo proteica, 0S animais obesos
apresentaram ativacdo do eixo classico do SRA
(ECA/ANng II/AT1R) e aumento de B1R no KKS,
considerados mecanismos de degradagéo
muscular. Ambas as interven¢8es deslocaram o
eixo do SRA a favor do eixo protetor (ECA2/Ang
1-7/MasR) e aumentaram a razdo B2R/B1R,

marcadores de biossintese e saide muscular.

CONCLUSAOQO: A obesidade induzida pelo
consumo de dieta hiperlipidica promove o
desequilibrio do SRA e KKS, atrofia e
desorganizacdo da morfologia do tecido
muscular esquelético. Os resultados obtidos
sugerem que ambas as intervencdes
(treinamento aerdbio e enalapril) estimulam o
eixo protetor e B2R do SRA e KKS,
respectivamente. Mas somente o treinamento
aerdbio foi capaz de reverter os danos teciduais

musculares.
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INTRODUCAO:

O Alcool etilico é uma das substancias
psicoativas mais consumidas no mundo
(Hendriks, 2020). Apesar do seu consumo
constituir um habito social em diversas culturas,
0 consumo nocivo de alcool pode resultar em
uma série de consequéncias prejudiciais a
salde, a economia e a sociedade, configurando
um problema de salde publica (Mehta & Sheron,
2019). Diversos fatores podem influenciar nos
padrdes de consumo do alcool, como o
ambiente, por exemplo (Silveira et al., 2014).
Tem sido demonstrado que 0 enriguecimento
ambiental, processo que busca estimular a
neuroplasticidade, pode alterar os padrbes de
consumo de diversas drogas (Sikora et al., 2018).
Entretanto, a relagéo entre o EA e o consumo de
alcool ainda é pouco clara, pois apesar de ser
constantemente relatado como um fator protetor,
alguns estudos demonstram uma influéncia do
ambiente enriquecido sobre um aumento do
consumo de é&lcool (Rae et al, 2018). A
elaboracdo deste trabalho buscou reunir
informacg0des atualizadas acerca da relagédo entre

0 EA e o consumo de alcool, almejando analisar

ESPERADOS E
ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL SOBRE O CONSUMO DE

CONTROVERSOS DO

JOAO ARTHUR SILVA CUNHA & ADRIANA DA CUNHA FARIA

DEPARTAMENTO DE NEUROBIOLOGIA / UNIVERSIDADE
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DESENVOLVIMENTO

a controvérsia de resultados relacionada a esse
tema, além de investigar questdes importantes
possivelmente associadas a variagdo dos
resultados, como efeitos relacionados ao sexo, a
exposigéo ao etanol durante periodos criticos do
desenvolvimento e as diferencas exibidas entre
protocolos de EA, possibilitando discutir o
potencial do ambiente enriquecido como uma
ferramenta ndo farmacolégica na reducdo do

consumo nocivo de alcool.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

No total, 28 trabalhos experimentais acerca da
relagdo entre EA e o consumo de alcool foram
identificados entre 2012 e 2022. Cerca de 71,4%
desses artigos demonstraram efeitos
relacionados a reducdo do consumo de &lcool, ou
seja, os trabalhos demonstram majoritariamente
uma relacdo entre o EA e a redugdo do
comportamento relacionado ao alcool. E possivel
que parte da divergéncia de resultados
observada entre os trabalhos tenha sido causada
pela diversidade de protocolos de EA utilizados.
Interessantes questBes puderam ser analisadas

através dos artigos. Por exemplo, o estresse é



um importante fator de risco a0 consumo nocivo
de alcool e diversos trabalhos demonstraram que
o EA pode promover uma forte modulacdo das
respostas ao estresse, propiciando efeitos
ansioliticos e reduzindo a tendéncia aumentada
ao consumo de alcool (Marianno et al., 2017;
Bahi & Dreyer, 2019; Odeon & Acosta, 2019).
Outra questdo promissora demonstrada é que o
EA pode amenizar efeitos enfrentados em
periodos de interrupcao do consumo de alcool,
gue muitas vezes provocam recaidas (Rueda et
al.,, 2012; Nobre, 2016; Campbell et al., 2019).
Outro resultado bastante promissor foi em
relacdo a exposicdo extremamente precoce ao
etanol, durante o periodo pré-natal ou a infancia,
0 que pode aumentar o risco de consumo nocivo
de alcool durante a vida adulta. Os trabalhos que
abordaram essa questdo demonstraram que a
implementacdo de um ambiente enriquecido é
capaz de reduzir o risco aumentado ao consumo
nocivo de alcool, além também de amenizar ou
reverter alteracdes epigenéticas e déficits
cognitivos sofridos (Wang et al., 2018; Brancato
et al, 2020; Wille-Bille et al., 2020). Os
mecanismos neurobiolégicos envolvidos na
interacdo entre o EA e o consumo de alcool ndo
sdo conhecidos, mas possiveis mediadores
foram apontados pelos estudos, como alteracdes
nos niveis de BDNF (Pautassi et al., 2017),
alteracdes no sistema ocitocinérgico (Rae et al.,
2018) e os niveis de corticosterona (Odeon &
Acosta, 2019).

CONCLUSOES:

A maioria dos estudos demonstra um potencial

terapéutico e protetor do EA em relacdo ao

consumo nocivo de alcool. A controvérsia de
resultados existentes pode ser decorrente de
uma série de fatores relativos, por exemplo, ao
proprio processo de EA. Como ndao ha uma
definicdo padrdo para os protocolos de EA, esse
processo pode apresentar diversas variacdes
entre diferentes trabalhos e a obtencdo de
resultados divergentes deve ser esperada. O EA
apresentou resultados promissores em relagéo
ao aumento da resiliéncia em periodos de
abstinéncia de alcool, & reducdo do risco de
maior consumo de 4&lcool influenciado por
estresse e a problematica de exposicao pré-natal
ao etanol. E necesséaria a elaboracdo de mais
estudos acerca do tema para consolidar a
relacdo entre o EA e o consumo de alcool,
principalmente estudos que investiguem o0s

mecanismos heurobiolégicos mediadores.
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INTRODUCAO:

O novo Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é
0 agente responsavel pela Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19), que foi
detectado pela primeira vez em dezembro
de 2019 na China. Rapidamente, o que
havia sido considerado um surto, tornou-se
um problema de salde publica mundial,
sendo caracterizado como pandemia, em
marco de 2020, pela Organizagdo Mundial
de Salde (OMS). O elevado nimero de
casos, associado a evolucdo rapida da
doenca para a forma grave, impactou os
sistemas de salude em todo o mundo. No
Brasil, observou-se a falta de leitos
hospitalares no Sistema Unico de Saulde
(SUS), além do desabastecimento de
oxigénio para o0s pacientes e de
anestésicos, sedativos e blogueadores
neuromusculares necessarios ao
procedimento de indugdo e manutencao da
ventilacdo mecénica invasiva, o chamado
“kit intubagao”.

Até o momento, seis medicamentos
foram registrados junto a ANVISA para o
tratamento de casos leves ou moderados
da doenca ou profilaxia pré-exposicéo,

sendo que Evusheld, Paxlovid e

Molnupiravir se encontram sob registro de
uso emergencial. O uso de metodologias in
silico é uma estratégia Util, pois permitem
realizar o screening de muitos compostos
em um periodo relativamente curto, ao
passo que se pode prever como a molécula
se comportarda no meio biolégico ao
analisar as interacfes que ela realiza com
0 sitio-alvo e  seus parametros
farmacocinéticos e toxicolégicos, além de
servir como triagem para andlise de
substancias in vitro, sendo possivel reduzir
o tempo de estudo e uso de materiais nesta

fase.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

As moléculas utilizadas para o
estudo das atividades anti-SARS-CoV-2
foram os derivados pirazélicos, 1,3,4-
oxadiazoélicos e quinoldnicos. Ao total,
foram analisadas 35 moléculas. A proteina
do SARS-Cov-2 selecionada para este
estudo foi a 3-CL-protease.

O docking molecular, metodologia
utilizada para avaliar as interagdes entre o
complexo macromolécula-ligante, foi
realizado com o arquivo PDB da 3-CL-
protease e os 35 compostos. Ao final,
obteve-se como resultado que 14
complexos de derivados pirazolicos e 1,3,4-

oxadiazolicos com a enzima geraram



energia acima de -6,0 Kcal mol! e tais
moléculas foram consideradas promissoras
para a atividade anti-SARS-CoV-2, e,
portanto, seus parametros farmacocinéticos
e toxicoldgicos foram avaliados.

Segundo a Regra dos Cinco de
Lipinski, as moléculas designadas por
ROMO0107, ROMO0207, ROM2301,
ROM1305, OX0-01, ROM1810, ROM0810,
ROM2008, ROMO0909, ROM2409,
ROM1501, ROM1006, MCO3105 e
ROM1408 cumpriram 0S  requisitos
estabelecidos pela regra. Porém, as
ROM1810, ROMO0810,
ROMO0909 e ROM2409 violaram o requisito
de lipofilicidade, mas como s&o provaveis

moléculas

protétipos a farmaco oral, foram aprovadas,
ja que se houve violacdo de um parametro.
A avaliacdo do Filtro de Veber mostrou que
todos os derivados estdo dentro dos
valores de referéncia; a interagdo dos
derivados com as isoformas da enzima
CYP450 também foi avaliada e mostrou
que 0s compostos interagem de modo
inibitério com algumas isoformas de
CYP450. A predicdo de pan-assay
interference  compounds  (PAINS) foi
realizada e o resultado obtido foi de que
ndo ha presenca desses fragmentos em
nenhuma molécula, e por fim, foi realizada
a avaliagdo dos parametros toxicologicos
das moléculas. Os derivados estudados
nao apresentaram potencial carcinogénico
nem mutagénico, entretanto apresentaram
potencial hepatotoxicidade - exceto as
ROMO0909, ROM1501 e
ROM1408; e todos os derivados foram

moléculas

classificados na Categoria Toxica Il de
toxicidade oral aguda, com DLso entre 50 e
300 mg kg

A correlac@o de Spearman mostrou
que ha correlagdo positiva e moderada
entre a energia dos complexos formados
entre a enzima 3-CL-protease e o0s
substituintes ligados ao C2 do anel
oxadiazol (p =0,573; p = 0,01). Ja a
correlacdo entre a energia e 0s
substituintes ligados ao N1 do pirazol foi
considerada zero (p = 0,173). Sendo assim,
0s substituintes ligados ao Cz2 do anel
oxadiazol podem ser importantes para
modificar a energia de ligacdo dos

complexos com a enzima 3-CL-protease.
CONCLUSOES:

A partir da analise de docking
molecular realizada com os derivados
pirazdlicos e 1,3,4-oxadiazolicos, concluiu-
se que o0s compostos ROMO0107,
ROMO0207, ROM2301, ROM1305, OX0-01,
ROM1810, ROMO0810, ROM2008,
ROMO0909, ROM2409, ROM1501,
ROM1006, MCO03105, ROM1408 podem
ser promissores quanto a atividade anti-
SARS-Cov-2 ou servirem de protétipo para
modificacBes moleculares, numa
perspectiva de desenvolvimento racional de
farmacos, enquanto 0s derivados
quinolénicos ndo apresentaram essas
caracteristicas. A avaliacdo dos parametros
farmacocinéticos e toxicol6gicos desses
compostos também norteiam os futuros
estudos, visando a utilizacdo destas
moléculas como um possivel medicamento

anti-SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO:

A andlise sistemética e filogenética das
plantas foi tradicionalmente baseada em
caracteres morfologicos. Entretanto, sua
producdo metabdlica também é capaz de
refletir o grau de parentesco entre grupos
vegetais, 0 que levou ao surgimento da
quimiossisteméatica, com o objetivo de aliar
aspectos quimicos e botanicos no estudo
do Reino Vegetal (WINK, 2003). A
quimiofenética visa descrever a variedade
metabdlica para um determinado taxon,
contribuindo para sua descricdo de modo
semelhante as abordagens morfoldgicas e
auxiliando no direcionamento da pesquisa
fitoquimica (ZIDORN et al., 2019).

Vismia Vand. é o principal representante da
familia Hypericaceae Juss. no Brasil. Inclui
espécies de uso medicinal e demonstra um
grande potencial para a obtencdo de
substancias de interesse terapéutico.
Pertence & tribo Vismieae, entretanto, as
diferencas morfolégicas utilizadas para
separar 0os grupos parecem nao refletir as
relagbes filogenéticas (RUHFEL et al,
2011) e os estudos moleculares disponiveis
ainda séo preliminares.

O objetivo deste trabalho foi realizar um

estudo quimiofenético do género Vismia,

visando contribuir para direcionar a busca
racional de seus metabdlitos bioativos e
identificar possiveis tendéncias evolutivas

no taxon.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

O levantamento bibliografico foi realizado
utilizando a palavra-chave “Vismia” nas
bases de dados Science Direct (Figura 1) e
PubMed (Quadro 1). Também foram
obtidos artigos por “busca ativa” a partir
das referéncias consultadas. Foram
incluidos artigos publicados no periodo
entre a data da primeira publicagdo
disponivel sobre o género até julho de
2021. Foram excluidos artigos que n&o
abordassem a composi¢cdo quimica das
espécies. Titulos em duplicidade foram

computados apenas uma vez.

Artigos sD FB BA
Total 401 63 45
Rejeitados 381 45 38
Aceitos 20 18 B

Figura 1: Levantamento bibliografico. SD =
Science direct, PB = PubMed; BA = Busca

Ativa.



Foram identificados trabalhos com 19
espécies de Vismia, de um total estimado
em 55 (STEVENS, 2001, onwards). Os
sinbnimos boténicos foram contabilizados

uma unica vez (Figura 2).

Espécies Artigos
Vismia gracilis 1
Vismia parviflora
Vismia lindeniana
Vismia falcata
Vismia rubescens
Vismia cauliflora
Vismia martiana
Vismia micrantha
Vismia jefensis
Vismia orientalis
Vismia japurensis
Vismia decipiens
Vismia latifolia
Vismia Cayennensis
Vismia macrophylla
Vismia guineensis
Vismia baccifera / Vismia mexicana
Vismia laurenti
Vismia guianensis / Vismia reichardtiana /
Vismia guaramirangae

Figura 2: Espécies de Vismia identificadas no
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levantamento bibliogréafico.

ELEICAO DOS
QUIMICOS

MARCADORES

Apb6s a compilacdo dos dados em planilha
eletrébnica (Excel), foi feito o célculo do
nuamero de ocorréncias (NO) para as
substancias e para as classes metabdlicas
identificadas (Figura 3) (SANTOS et al.,
2010). O NO determina o grau de
relevancia das classes metabdlicas ao
caracterizar sua tendéncia de produ¢éo no
taxon. Agquelas com maiores valores de
NO séo caracterizadas como marcadores

guimicos.

Classes dos constituintes Quimicos MO
Derivados antracénicos 116
Sesguiterpenos 116
Xantonas 46
Triterpenos 23
Benzofenona poli-isopreniladas 18
Flavonoides 14
Esteroides 9
Benzocumarinas 4

Acido fendlicos 4
Lignanas 3

Lipideos 1

Figura 3: Classes dos constituintes quimicos

por nimero de ocorréncias (NO).

DERIVADOS ANTRACENICOS

Os derivados antracénicos destacaram-se
como uma das classes mais relevantes
para Vismia (NO = 116). Foram
identificadas 50 substancias, divididas em 5

subclasses (Figura 4).

Subclasses EI‘DS. derivados MO
antracenicos

Antraguinona 56

Antranol 45

Antrona T

Diantrona 4

Hidroxiantrona 1

Figura  4: Subclasses dos  derivados

antracénicos por numero de ocorréncias (NO).

As estruturas dos derivados antracénicos
sugerem sua origem na via do
acetato/malonato, devido a presencga de um
grupo metila nas posicdes 3 ou 6 e o
padrdo de oxigenacdo meta caracteristico
(Figura 5). Foi observada a presenga de
residuos isoprénicos ligados as estruturas
dessas substancias, com predominancia de
derivados monoprenilados (NO = 43)
(Figura 6).



OH O OH
O
O/
0]
Vismiaquinona

No=8

Figura 5: Derivado antracénico com maior

numero de ocorréncias em Vismia (NO).

COcorréncia de prenilagio nos NO
derivados antrac&nicos
Monoprenilado 43
Diprenilado 5
Triprenilado 20
Tetraprenilado 3
Monogeranilado
Dimero prenilado 2
Sem prenilagdo 17

Figura 5: Prenilacdo em derivados antracénicos,
de acordo com o numero de ocorréncias (NO).

A prenilagdo de produtos naturais
aromaticos contribui para a complexidade e
diversificacdo estrutural das classes
metabolicas, além de aumentar a
lipofilicidade e a afinidade por membranas
biolégicas (CHEN et al. 2014).

Do ponto de vista evolutivo as reacdes de
C-prenilacdo sdo raras em especies
lenhosas basais de Angiospermae. J4 as
reacOes de oxidacéo sdo importantes para
conduzir aos metabdlitos secundéarios e
espera-se um grau elevado de oxidacéo
em substancias produzidas por espécies
mais derivadas (GOTTLIEB, 1990).

O parametro de avanco evolutivo baseado
em oxidacdo (AEo) para os derivados
antracénicos de Vismia resultaram em um
valor negativo, AEo = - 0,19, indicando que
as espécies desse taxon sdo pouco
oxidadas, caracteristica de grupos vegetais
basais (SANTOS et al., 2010).

A protecdo de hidroxilas fendlicas de
metabolitos especiais destaca-se em
alguns grupos vegetais e indica certo grau
evolutivo. Para os derivados antracénicos
de Vismia foram obtidos valores dos
parametros de avanco evolutivo (AEX)
baseados em: acetilacdo; metilacéo;
prenilacdo; protecdo total e desprotecdo
(SANTOS et al, 2010). Os resultados
mostraram  uma  predominancia  de
derivados antracénicos com hidroxilas
desprotegidas, e uma preferéncia a
protecdo por metilacdo. A desprotecdo das
hidroxilas corrobora o carater basal das
espécies de Vismia demonstrado pelo
parametro evolutivo baseado na oxidacéo

(Figura 6).

FParametros de avanco
evolutivo ] Valores

Oxidacio (AEO) -0,19
Prenilacio (AEF) 0,08
Metilacio (AEra) 0,12
Acetilacio (AEA) 0,02
Desprotecio (AED) 0,74
Protecio total (AEFT) 0,22

Figura 6: Pardmetros de avanc¢o evolutivo para

derivados antracénicos de Vismia.

CONCLUSOES:

O levantamento bibliografico revelou uma
grande diversidade de constituintes
guimicos em Vismia, destacando-se o0s
derivados antracénicos. A ocorréncia de
derivados antracénicos prenilados torna
esse género um alvo interessante para
pesquisas fitoquimicas. Do ponto de vista
evolutivo, os estudos baseados em
oxidacado e protecé@o de hidroxilas fendlicas
sugerem um carater basal para as espécies

pertencentes ao taxon.
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REATIVIDADE GLIAL ENTERICA NO COLON DE CAMUNDONGOS
MODELO DA DOENCA DE PARKINSON.
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Glial.
INTRODUCAO:

O sistema nervoso entérico (SNE) é
reconhecido como segundo cérebro devido as
suas  particularidades e  complexidades
neuroquimicas e funcionais, sendo muito
semelhante ao encontrado no sistema nervoso
central (SNC). O SNE se localiza ao longo de
todo o trato gastrointestinal (TGI), é responsavel
pela motilidade gastrointestinal, secrecdo e
absorcdo de nutrientes, fluxo sanguineo e
processos inflamatérios. A glia entérica (GE) é o
tipo celular mais encontrado neste sistema e
esta extremamente interligada a homeostasia
intestinal apresentando influéncia sobre a
neurotransmissdo entérica, a regulacdo do
epitélio intestinal assim como um papel chave
na imunomodulagcdo. A doenca de Parkinson
(DP) é reconhecida pela comunidade cientifica
como uma doengca multicéntrica, que afeta
diferentes sistemas do organismo levando a
manifestacdo de  sintomas  n&o-motores
classicos, como a constipacdo. A literatura
descreve que a GE se encontra alterada no TGl
de pacientes da DP tendo a expressdao da

proteina GFAP aumentada concomitante a um

guadro inflamatério. A indugdo de modelos
animais da DP vem servindo como base para
identificacdo e caracterizacdo da fisiopatologia
da doenca assim como para testes de terapias.
O objetivo deste trabalho é estudar se ha
alteracdo da glia entérica e se esta acontece na
mesma janela temporal de modificacbes na

barreira epitelial intestinal.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Realizamos a cirurgia estereotaxica para
administracdo da droga 6-OHDA no estriado de
camundongos C57/bl6 para obten¢éo do modelo
da DP. Os animais foram mantidos com
diferentes tempos pds-cirurgia: 48h, 1 semana e
2 semanas. Realizamos uma técnica que
permite aferir o transito colbnico de forma
indireta, através da % de agua nas fezes.
Observamos uma redugédo da % de agua nas
fezes em animais com sobrevida de 1 e 2
semanas, 0 que indica um maior tempo das
fezes dentro do tubo gastrointestinal, levando a
uma maior reabsorcdo de aguas do bolo fecal
pelo intestino grosso, ou seja, 0 transito

intestinal lento. Realizamos 0 processamento



histolégico do intestino grosso para analise da
presenca de GFAP e realizamos a producéo de
amostras bioquimicas para avaliacdo através da
técnica de western blotting do mesmo marcador.
Através da andlise do conteudo de GFAP na
camada neuromuscular do colén observamos
um aumento desde 48 h apds a inducdo do
modelo de DP, que persistiu no tempo de
lsemana apds a inducdo do modelo PD,
retornando ao nivel do controle no tempo de 2
semanas. Observamos também que no tempo
de 1w pos-indugdo do modelo de PD, os
animais 6-OHDA apresentam células GFAP-
positivas com uma morfologia ameboide, com
menos ramificacbes e corpos celulares
arredondados, quando comparados ao controle.
ApOs 2 semanas de inducdo do modelo PD, a
andlise qualitativa ndo apresentou alteracdes na

morfologia celular.

CONCLUSOES:

Nosso resultado demonstra uma menor
porcentagem de &gua nas fezes de animais
modelo da DP nos tempos de 1 e 2 semanas
pos-cirurgia, refletindo um atraso no transito
intestinal. ldentificamos uma modificacdo no
perfil da glia entérica na camada neuromuscular.
Mas experimentos sdo necessarios para avaliar
se as alteracbes gliais poderiam estar
envolvidas com a alteracdo do transito intestinal.
Os dados aqui apresentados fizeram parte de

artigo publicado em revista indexada qualis A.

Thomasi BBM, Valdetaro L, Ricciardi MCG,
Hayashide L, Fernandes ACMN, Mussauer A,
da Silva ML, da Cunha Faria-Melibeu A, Ribeiro
MGL, de Mattos Coelho-Aguiar J, Campello-

Costa P, Moura-Neto V, Tavares-Gomes AL.
Enteric glial cell reactivity in colonic layers and
mucosal modulation in a mouse model of
Parkinson's disease induced by 6-
hydroxydopamine. Brain Res Bull. 2022
Sep;187:111-121. doi:
10.1016/j.brainresbull.2022.06.013. Epub 2022
Jun 28. PMID: 35772606.
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NEUROCIENCIAS E SAUDE PUBLICA: RESPOSTAS
EMOCIONAIS EVOCADAS POR ALIMENTOS

INTRODUCAO

O consumo de alimentos ultraprocessados
favorece sistemas alimentares que sdo pouco
saudaveis e sustentaveis. A reducdo do
consumo destes alimentos pela populagéo
constitui-se, no entanto, um arduo desafio para
os setores de saude publica. Os alimentos
ultraprocessados sdo promovidos através de
estratégias publicitarias agressivas, além de
serem hiperpalataveis devido a combinacdo de
acUcares, gorduras e aditivos alimentares.
Devido as suas caracteristicas peculiares, é
possivel que os alimentos ultraprocessados
possam evocar fortes reagfes emocionais que
predispdem o seu consumo em detrimento de
alimentos in  natura ou minimamente
processados. Recentemente, o alto valor
hedbnico dos alimentos ultraprocessados vem
se tornando alvo de uma nova discusséo, na
qual estes poderiam possuir caracteristicas
semelhantes as drogas de adic¢do. O objetivo
deste estudo foi avaliar se a gravidade dos
sintomas de adic¢do alimentar em uma amostra
universitéria, esta associada a uma maior
alimentos

reatividade emocional aos

ultraprocessados quando comparada aos

ULTRAPROCESSADOS.

Amanda Duarte Campos Souza, Thayane Castro Carvalho
Lemos, Isabel de Paula Antunes David

Departamento de Fisiologia e Farmacologia/ Instituto

... Biomédico/ Laboratério de Neurofisiologia do Comportamento.

alimentos in natura  ou minimamente

processados.

METODO

Foi utilizada para a avaliagdo emocional das
imagens a metodologia aplicada ao Sistema
Internacional de Imagens Afetivas (International
Affective Pictures System, IAPS - Lang, Bradley,
and Cuthbert, 2008) adaptada para o formato
remoto. Para avaliar a validade desta
adaptacdo, foram realizadas correlagdes de
Spearman entre o0s resultados obtidos em
estudos anteriores realizados presencialmente e
0s obtidos no presente estudo. O experimento
foi programado através do software Psychopy®
e disponibilizado ao participante através de um
link que dava acesso ao experimento de forma
remota. O experimento consistia na
visualizacdo de 16 imagens de alimentos (8
ultraprocessados e 8 in natura/minimamente
processado) em conjunto com 74 imagens de
outras categorias afetivas do catdlogo IAPS.
ApOs a visualizagcdo de cada imagem, os
participantes a classificavam em duas
dimensGes da emocdo: valéncia heddnica
e ativacdo emocional através de uma escala

denominada Self-Assessment Manikin (SAM,



Bradley and Lang, 1994). Utilizamos ainda uma
escala denominada “Yale Food Addiction Scale”
(YFAS 2.0; Gearhardt, Corbin and Brownell,
2016), para afericdo de sintomas de adiccao
alimentar nos individuos. Nessa escala atribui-
se pontuacgdes para perguntas que relacionam
os hébitos alimentares aos critérios de
dependéncia de substancias do DSM 5 (Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos

Mentais).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Cada imagem foi plotada em um plano
cartesiano baseado nos valores de valéncia e
ativacdo obtidos através da escala SAM,
resultando em um espaco afetivo. Imagens de
alimentos localizaram-se na porgéo superior do
espaco afetivo, representado pela motivacao
apetitiva. Os valores de valéncia e ativacédo
obtidos no estudo remoto para as imagens do
catalogo IAPS correlacionaram-se com 0s
valores obtidos no estudo original (valéncia: rho
= 0,95, p < 0,05; ativacao: rho = 0,8, p < 0,05) e
no estudo anterior do nosso grupo realizado de
forma presencial (valéncia: rho = 0,97, p < 0,05;
ativacdo: rho = 0,89, p < 0,05) sendo, portanto,
vélida a adaptacéo da metodologia IAPS para o
formato remoto. Os participantes foram entédo
divididos em dois grupos: entre 0s que
apresentavam ao menos um sintoma referente a
adiccdo alimentar e os que ndo apresentavam
sintomas. Em cada grupo foram realizadas
comparacdes entre as valéncias heddnicas e
ativacdes das imagens de alimentos in natura e
ultraprocessados através de teste-t pareado.
Dentre os individuos sintomaticos, a ativagao
obteve resultado significativo o que ndo ocorreu

para a valéncia (Valénciain nawra: Média (M)= 6,5

e Desvio Padréao (DP) = 0,9, Valénciaultraprocessado:
M= 6,6 e DP= 1,1, p>0,05; Ativac&oin nawura: M=
3,5 e DP = 1,8, : Ativacaouitraprocessado:. M= 3,8 €
DP= 1,8, p<0,05). Ja os individuos
assintomaticos ndo apresentaram resultados
significativos para ambas as condicdes
(Valénciain nawa M= 6,2 e DP = 1,0,
Valénciaulraprocessado: M= 6,4 e DP= 1,0, p>0,05;
Ativacioin natura M= 3,7 e DP= 17,
Ativag&ouitraprocessado M= 3,8 e DP= 1,7,
p>0,05).

CONCLUSAO

Com os dados coletados no experimento, foi
possivel validar o método online através da
afericBo da resposta emocional dos individuos
quanto as imagens e comparacdo da mesma
com os valores obtidos anteriormente no estudo
original e estudo prévio do grupo. Além disso,
conseguimos observar que individuos com
sintomas de adiccdo alimentar apresentam
maior ativagcdo emocional para alimentos
ultraprocessados do que para alimentos in
natura e minimamente processados, apesar do
mesmo ndo ocorrer para 0 grau de
agradabilidade (uma vez que valéncia hedbnica
dos diferentes grupos de alimentos foi
semelhante). O mesmo nao ocorreu para 0O
grupo sem sintomas de adic¢do alimentar, visto
que a reatividade emocional para ambos o0s
grupos de alimentos foi semelhante nesses

individuos.
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INTRODUCAO:

A retinose pigmentar € uma doenca
genética de origem multifatorial e hereditaria
gue induz a degeneracdo progressiva dos
fotorreceptores na retina, bastonetes e cones,
ao longo do desenvolvimento. Uma vez que ndo
possui cura, o estabelecimento da doenca leva
a perda irreversivel da visdo. A degeneracao se
inicia na periferia do tecido com a morte celular
em massa de bastonetes. Com isso ocorre a
perda da viséo noturna e o estabelecimento de
uma visdo tubular. Em estagios tardios, os
cones também sofrem neurodegeneracdo no
centro da retina e, a partir disso, se estabelece a
perda total da capacidade visual e o vazamento
de pigmentos pela retina (HIRAM e cols., 2022).

0] sistema endocanabinodide é
representado principalmente pelos receptores
transmembranares CB1 e CB2, os ligantes
enddégenos Anandamida (AEA) e 2-AG, e pelas
enzimas relacionadas com a sintese, o
transporte e a degradacdo dessas substancias.
estudos

Atualmente, alguns

demonstram uma ac¢do neuroprotetora desse

Ciéncias Biolégicas

MODULACAO DO SISTEMA
ENDOCANABINOIDE COMO ABORDAGEM
TERAPEUTICA PARA O TRATAMENTO DA
RETINOSE PIGMENTAR.

Marina Pollis Davis, Camila Feitosa

Magalhaes e Lucianne Fragel Madeira
Laboratério de Desenvolvimento e
Regeneracao Neural / Departamento de

Neurobiologia/ Instituto de Biologia

sistema no tratamento de retinopatias como o
Glaucoma (TOMIDA e cols., 2004) e a pr6pria
Retinose pigmentar (LAX e cols., 2014). Dessa
forma, o foco da nossa pesquisa é investigar o
comportamento e a influéncia do sistema
endocanabindide sobre a neurodegeneragdo de
fotorreceptores no modelo murino Pde6B rd10
(rd10), com o intuito de desenvolver novas

formas de tratamento para retinose pigmentar.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Pesquisas anteriores do nosso grupo
indicaram diferencas quanto a expressao do
sistema endocanabindide na retina de
camundongos rd10 e camundongos C57/Black 6
(Black 6). Por meio de Imunofluorescéncia foi
observado que, o receptor CB1 é expresso com
maior intensidade na retina dos camundongos
Black 6 do que em camundongos rd10. Quanto
a expressdo de CB2, os camundongos Black 6
apresentaram uma marcagdo intensa do
receptor nas camadas plexiformes da retina.
Porém, essa marcacdo sofreu atenuagdo em
idades tardias. Em camundongos rd10, a

marcacdo de CB2 inicialmente era fraca e em



idades tardias se tornou expressivamente maior
na camada nuclear interna. Esses resultados
demonstram uma alteracdo do sistema
endocanabindide em circunstancias
fisiopatoldgicas, sugerindo que o sistema nao sé
€ influenciado como também desempenha um
papel no estabelecimento dessas condi¢Bes na
retina.

Depois, foi realizada a modulagdo
farmacoldgica do sistema endocanabindide em
camundongos rd10, com o intuito de investigar
um possivel efeito neuroprotetor desse sistema
sobre a morte celular progressiva dos
fotorreceptores. O farmaco administrado nos
animais foi o URB597, que atua como inibidor
da FAAH. Uma vez que a atividade da FAAH é
bloqueada, a quantidade de anandamida no
meio extracelular aumenta, prolongando a
ativacao do sistema endocanabindide.

O URB597 foi administrado em injecfes
intraperitoneais  diarias. A aplicacdo era
realizada em camundongos rd10 a partir de P13
(abertura dos olhos) até P18 e P24,
acompanhados de anélise 24 horas depois (P19
ou P25). Nos camundongos P19 e P25, o
tratamento ndo sé aumentou significativamente
0 numero de fotorreceptores, como também
reduziu o ndimero de células apoptéticas na
periferia da retina. Em experimentos seguintes,
o URB597 foi administrado junto com um
inibidor do CB1, o farmaco rimonabanto. Os
resultados gerados demonstraram que na
periferia 0 efeito do URB597 € inibido.
Entretanto, no centro da retina observou-se que
a administracdo dos dois farmacos promove um
aumento no numero de fotorreceptores, a partir

disso se observou que a neuromodulacdo

desenvolvida pelo sistema endocanabinéide na
retina ocorre de forma diferente a depender da

regido do tecido.

CONCLUSOES:

Com base nos resultados de pesquisas
anteriores do laboratério, é possivel concluir que
o sistema endocanabindide exerce influéncia no
comportamento da retina, uma vez que sofre
alterages frente a condicdes fisiopatolégicas na
retina. Além disso, foi observado que a
modulacdo farmacoldgica desse sistema gerou
um aumento expressivo no numero de
fotorreceptores em camundongos rd10. Esses
resultados o qualificam como um alvo em
potencial para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas voltadas para o
tratamento da retinose pigmentar. Sendo assim,
0 objetivo deste projeto é dar continuidade ao
estudo sobre acdo neuroprotetora do sistema
endocanabinoide na sobrevivéncia de
fotorreceptores. Para isso, estdo sendo
realizados experimentos com
imunofluorescéncia e western blot para analisar
0 mapeamento dos receptores CB1 e CB2 e a
expressdo da enzima FAAH na retina de
camundongos rd10, tratados e néo tratados com
URB597, em

desenvolvimento.

diferentes fases do
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INTRODUCAO:

As infeccdes determinadas por piroplasmideos
em gatos domésticos vem sendo relatadas cada
vez mais em diferentes paises. No entanto, em
alguns estados do Brasil, principalmente
naqueles onde a populacdo de gatos
domeésticos vem aumentando substancialmente,
as informagBes sobre a ocorréncia desses
agentes sdo altamente escassas. Mediante essa
escassez de informacgdes, este estudo objetivou
analisar a frequéncia e o perfil hematoldgico e
clinico da infeccdo por esses parasitos, bem
como os fatores de risco inerentes a infeccdo
em gatos domésticos em Teresopolis, RJ.
Metodologia: Este estudo foi aprovado na
CEUA/UFF e CEP/UFF e incluiu 250 gatos
atendidos em clinica médica veterinaria em
Teresopolis, RJ entre setembro de 2020 e
agosto de 2021. Os tutores desses animais
foram  sensibilizados e aqueles que
concordaram assinaram o TCLE e responderam
um formulario com perguntas sobre os animais.
Na consulta clinica, era realizada a coleta do
sangue e de ixodideos quando o animal estava

infestado. As amostras de sangue foram

submetidas a andlises de distensfes delgadas e
a realizacdo de hemograma. Todas as formas
evolutivas foram mensuradas e classificadas
morfologicamente. O DNA extraido das
amostras de sangue de gatos foi submetido a
pesquisa de piroplasmideos por meio de primers
que amplificam fragmentos dos genes 18S
RNAr, hsp70 e COX-1. Além disso, os ixodideos
foram classificados morfologicamente e também
foram submetidos a andlise molecular para
pesquisa de piroplasmideos de acordo com o
utilizado nas amostras de sangue. Todos o0s
amplificados foram encaminhados ao
sequenciamento génico. As informacg@es obtidas
nos formularios, na analise hematoldgica e
clinica, bem como os resultados das técnicas
foram analisadas por estatisticas univariada e
multivariada.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Nos gatos, foi verificada positividade de 2,8%
para piroplasmideos somente na analise
molecular do gene 18S RNAr. Em seis
amostras, foram verificadas sequéncias
nucleotidicas com 99 a 100% de identidade com

Babesia vogeli. Apenas em uma amostra foi



identificada ~ sequéncia nucleotidica  de
Cytauxzoon spp.. As informag¢Bes sobre o
acesso ao quintal, apatia/fraqueza/prostracéo e
hemorragias/sangramentos foram associadas a

positividade para os piroplasmideos (p<0,05).

CONCLUSOES:

Foi evidenciado positividade para diferentes
espécies de piroplasmideos em amostras
biolégicas de gatos de forma pioneira na cidade
da regido serrana fluminense, bem como fatores
epidemiolégicos e clinicos associados a

positividade para piroplasmideos.
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INTRODUCAO:

A COVID-19 é a doenca causada pelo
virus SARS-CoV-2 (coronavirus 2) e afeta
primariamente o sistema respiratério humano. A
doenca pode causar uma reacdo inflamatoria
anormal e exacerbada, caracterizada por
aumento na concentragdo dos niveis de
marcadores inflamatérios conhecida como
“tempestade de citocinas”. A sindrome de Down
(SD) é um disturbio genético causado pela
trissomia do cromossomo 21. Individuos com
SD apresentam desregulacdo imunolégica
cronica, doencas autoimunes e maiores niveis
de hospitalizagdes por doengas infecciosas
respiratorias. Com a copia do cromossomo 21
extra, muitos genes sofrem superexpressao e
podem estar relacionados com a desregulacéo
do sistema imune. Além das alteracbes
imunolégicas, os individuos com sindrome de
Down podem apresentar cardiopatias
congénitas, diabetes e obesidade, que sé&o
fatores de risco associados a pior prognéstico
para a COVID-19. Este projeto tem por objetivo
avaliar fatores de risco para a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e a gravidade da COVID-19 em
pacientes com sindrome de Down. Nesta
primeira etapa do projeto foi realizada uma
revisdo bibliogréfica sobre o tema, com busca

de artigos cientificos em trés plataformas online:

PubMed, Science Direct e Google Académico.
Como critério de inclusédo foram considerados
artigos na lingua inglesa e portuguesa,
abrangendo os anos de 2020 a 2022. As
palavras chaves utilizadas para as buscas
foram: “Down syndrome”, “Sindrome de Down”,
“Covid-19” e “Sars-Cov-2".

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Apbs exclusdo dos artigos citados em
duplicidade nas trés plataformas, foram
selecionados 48 artigos; estes foram divididos
em trés categorias principais: 19 trabalhos de
revisdo bibliogréfica, 13 relatos de caso e 16

estudos epidemioldgicos.

Os resultados mais significativos foram
reunidos em trés tabelas. Nestes Ultimos dois
anos, a maioria dos trabalhos de revisdo tem
proposto  mecanismos  moleculares  para
compreender a relacdo entre a sindrome de
Down e a gravidade para a COVID-19. Um dos
aspectos de relevancia é presenca de trés
copias da serino protease transmembrana tipo Il
(TMPRSS2), pois 0 gene estd presente no
cromossomo 21, facilitando a interacdo da
proteina S do SARS-CoV-2 com o receptor
celular, permitindo a infeccdo da célula pelo

virus.



Em estudos epidemiolégicos alguns
autores verificaram que individuos com SD
apresentaram uma incidéncia maior de
superinfeccbes, como as bacterianas, podendo
influenciar no prognéstico da COVID-19.
Quando comparados com aqueles que nao
apresentam a  sindrome, tém  maior
probabilidade de serem intubados e maior taxa
de mortalidade do que os controles. Individuos
com SD hospitalizados com a doenga tinham
uma chance trés vezes maior de morrerem do
gue a populagdo em geral; complicacdes
pulmonares (como pneumonia e sindrome
respiratéria aguda grave) foram mais
prevalentes em pacientes com SD. A idade foi o
principal fator de risco, com aumento da
mortalidade a partir de quarenta anos, um limiar
mais prematuro do que da populacao.

Em estudos avaliando pacientes com
SD menores de 18 anos foi demonstrado uma
maior incidéncia de sintomas respiratérios,
febre, e outras complicagdes causadas pela
Covid-19. Idade, epilepsia e obesidade foram
fatores de risco significativos para
hospitalizagéo entre pacientes com SD.

Além disso, alguns trabalhos refor¢caram
a necessidade da vacinagdo prioritaria nos
individuos com sindrome de Down, pois, de
modo geral, apresentam uma resposta a
vacinas abaixo do ideal. A préxima etapa deste
projeto incluird entrevistas com maes de
individuos com sindrome de Down para avaliar
a incidéncia de infectados pelo SARS-CoV-2 e a

gravidade da doenga nesses pacientes.

CONCLUSOES:

Individuos com SD sdo mais suscetiveis a
infeccbes do trato respiratério e quando
hospitalizados com COVID-19 sao mais
propensos a desenvolver uma forma mais
severa da doenca, com maiores taxas de
complicagbes e mortalidade. As principais
pesquisas sugerem que a infeccdo mais grave
nesses individuos, esta relacionada a alguns
genes principais, como o gene TMPRSS2. Mais
estudos sdo necessarios para estabelecer
precisamente as bases moleculares da infeccéo
do SARS-CoV-2 e a gravidade da COVID19 na
sindrome de Down.
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INTRODUGAO:

Mergus octosetaceus Vieillot, 1817,
popularmente conhecido como pato-mergulhéo,
é uma ave aquatica que se encontra
critcamente ameacgada de extingdo no mundo
segundo The IUCN Red List of Threatened
Species (2019) e de acordo com a portaria n°
148 publicada pelo Ministério do Meio Ambiente
(2022) também se encontra na mesma
categoria de avaliacdo, sendo assim
considerada uma das aves mais raras do
mundo. E o Unico anseriforme representante da
tribo Mergini encontrado no hemisfério sul
(CAMPOS, 2017; DISCONZI, 2012) e uma das
seis espécies pertencentes ao género Mergus,
cujo integrantes possuem pequenas projecdes
serrilhadas de queratina nas bordas das maxilas
com a funcdo de capturar os peixes
pertencentes a sua dieta (BUZATTO, 2020). O
pato-mergulhdo, um dos animais mais
emblematicos e raros do cerrado, é totalmente
dependente das é&reas uUmidas do bioma
(DISCONZI, 2012), mas também habita
algumas regibes de floresta subtropical
(HUGHES et al, 2006). O estabelecimento de
populagcdes da espécie se concentra em
ambientes aquaticos de pouca ou nenhuma
poluigdo, como rios caudalosos, ricos em
corredeiras de grandes altitudes. Por este
motivo, o pato-mergulhdo € considerado um
bioindicador, ou seja, demonstra que o ambiente
em que estda presente possui equilibrio
(ICMBIO, [20207]).

Uma das principais ameagas a sobrevivéncia
desta espécie é a devastagao de seu habitat,
que ocorre principalmente através do aumento
da turbidez das &guas. Estima-se que a
populacdo total da espécie seja inferior a 250
individuos. Por isso, a sobrevivéncia de Mergus
octosetaceus Vieillot depende da conservagao
de areas naturais no interior e no entorno do
Parque Nacional da Serra da Canastra, local do
estudo, pois € onde se encontra populagao com
maior namero de individuos (BIRDLIFE, 2019;
FUNDEP, 2017).

Pautado no principio de que € necessario
conhecer para preservar, o objetivo geral deste
trabalho foi a elaboracdo de um etograma para
as fémeas da espécie Mergus octosetaceus
Vieillot, 1817 (pato-mergulh&o), durante a época
reprodutiva, compreendendo o periodo de abril
a outubro, que inclui desde a escolha do ninho
pelo casal, o acasalamento, até a separacao
dos filhotes. Os objetivos especificos foram:
descricao dos atos e categorias
comportamentais; estimar a frequéncia desses
atos; quantificar o tempo gasto em cada um dos
trés substratos (agua, solo e rocha).

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram registrados 28 atos distintos realizados
pela fémea de pato-mergulhdo, estes foram
agrupados em seis categorias comportamentais:
“manutencao’, “locomogao”, “descanso”,
“social”, “alimentacg&o”, “vigilancia”.



Foram assistidos videos do ano de 2016 até o
ano de 2021. No ano de 2016, foram obtidos
122 minutos de filmagens, sendo a categoria
comportamental descanso a mais
desempenhada e o ato “dormir em vigilia” o
mais efetuado. No ano de 2017 foram
totalizados 302 minutos, a categoria locomogéao
consistiu na mais desempenhada, pois a fémea
da espécie passou 39,8% do total de tempo
obtido nadando. J& no ano de 2018, o tempo foi
de 23 minutos, a categoria comportamental
mais desempenhada foi a locomogédo, com
destaque de ato mais desempenhado para
‘nadar’, com 52,95%. Em 2019 foram
totalizados 64 minutos e, novamente a categoria
locomogao foi a que se sobressaiu, com 31,
66%, sendo o ato nadar o responsavel por
31,02% deste total. No ano de 2021,
totalizaram-se 200 minutos e novamente a
categoria locomogcdo tomou a frente com
37,12% de atuagao, sendo o ato nadar o mais
desempenhado. Ao total, foram contabilizadas
aproximadamente 12 horas de filmagens em
atos.

Também foi analisado o tipo de substrato mais
utilizado durante todo a amostragem de tempo
em filmagens, sendo classificados em agua,
rocha e solo. Os resultados obtidos
demonstraram que a agua foi o substrato em
que foi passado mais que a metade de todo o
tempo total, seguido de rocha e por ultimo, solo.

Ja se tratando do desempenho de cada ato
comportamental, os resultados obtidos
evidenciam que os atos mais desempenhados
foram nadar, com 36,09% do total de tempo,
seguido de ficar em alerta, com 27,40%.

Figura 1: Resultados das categorias comportamentais
do somatério de todos os anos de estudo.
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Figura 2: Resultados dos substratos mais utilizados
pela fémea de pato-mergulhdo durante o periodo de
estudo.
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Figura 3: Resultados dos desempenhos de cada ato
comportamental pela fémea de pato-mergulhdo
durante o periodo de estudo.

CONCLUSOES:

Este estudo comportamental é inédito para as
fémeas da espécie, trazendo uma metodologia
que nao foi encontrada outra na literatura.

Com base na observagdo e estudo
comportamental das fémeas de pato-mergulhdo
do Parque Nacional da Serra da Canastra, MG,
a partir de filmagens analisadas, pode-se notar
que a maior parte do tempo, as fémeas de
pato-mergulhdo passaram nadando em alerta,
realizando ambos os atos conjuntamente em
boa parte do tempo, visto que as categorias
mais desempenhadas foram a “locomocgédo” e
“vigilancia”, bem como os atos mais
desempenhados foram “nadar” e “ficar em
alerta”. O substrato em que passam mais
tempo, a agua, também corrobora com tal
afirmacgéo.

Proteger o pato-mergulhdo também significa
garantir a protegdo dos rios e matas onde ele
vive, por isso, ha a necessidade de se priorizar
acbes para reverter este quadro grave de

declinio de uma espécie proxima a extingao
(DISCONZI, 2012).
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INTRODUCAO:

Pouteria caimito é uma planta conhecida
popularmente como abiu, pertence a familia da
Sapotaceae encontrada com destaque na
Floresta  Amazbnica. Estudos  recentes
realizados em nosso laboratério demonstram
gque o extrato bruto de semente P. caimito
(EBPC) apresenta propriedade hemaglutinante,
antifingica e ao ser administrada pela via
intraperitoneal (IP), em camundongos, resulta
numa leucopenia transitéria e, uma reducéo de
progenitores da linhagem linfocitica na medula
0ssea (MO). Assim, seria de grande importancia
0 isolamento e a caracterizacdo dos
componentes do EBPC, responsavel(is) pelas
atividades citadas, visando avaliar seu potencial
terapéutico em processos inflamatorios e na
regulagéo da resposta imunolégica.
Considerando que a administracdo do EBPC
reduz temporariamente o niumero de leucécitos

circulantes e diminui seletivamente precursores

hematopoiéticos, formula-se a hipétese de que o
referido  extrato atue como agente anti-

inflamatério e/ou modulador da resposta
imunoldgica. O objetivo geral deste projeto foi
de avaliar se os extratos obtidos de semente da
P. caimito apresentam ag¢do moduladora da
resposta imunolégica e um modelo de dermatite

nao alérgica em camundongo.

RESULTADOS E DISCUSSOES:
No presente trabalho dois processos de
extracdo das proteinas das de P. caimito foram
realizados: com solucdo salina (EBsal) e com
tampédo borato de sodio (EBbor). Através de
eletroforese em gel de poliacrilamida verificou-
se diferencas nos perfis proteico dos dois

extratos e ambos apresentaram uma banda

majoritaria de  aproximadamente  36kDa.
Inicialmente  foi avaliado o efeito da
administracdo de 1mg/kg do EBsal sobre

namero de leucdcitos do sangue periférico e na



recuperacao de células do bago e da medula
O0ssea. Nas amostras de sangue foi observado
gue no 49 dia ocorreu uma significativa reducao
no nimero de leucécitos (p< 0.001), seguido de
um aumento transitério no 8° dia (p< 0.05) e
retornando ao nivel basal no 12° dia. No baco,
apés a administracdo do Ebsal foi observado
uma diminuicdo gradativa total de células
recuperadas atingindo o maximo de redugdo no
80 dia (p<0.01), e retornando ao numero normal
no 12° dia. JA com relagdo ao numero de
células obtidas do fémur observou um aumento
gradativo de células medulares entre o0 4° e 8°
dia (p<0.01) com retorno ao nimero normal no
129 dia. Em seguida foi avaliado o efeito da
administracdo dos EBPC na resposta
imunolégica de camundongos imunizados com
ovoalbumina de galinha (OVA) para testar uma
possivel agdo imunomoduladora das respostas
imunol6égica humoral e celular. Os resultados
demonstram que na resposta imunolégica
secundaria a administracdo dos EBPC
associada a OVA reduziram significativamente a
producdo de anticorpos IgG anti-OVA (p,<0.01)
sem alteracdo dos niveis de IgM. Os resultados
obtidos demonstram que o0s animais que
receberam nas imunizagdes primaria e
secundéaria OVA associada aos EBPC ou OVA
na imunizacdo primaria e OVA associada aos
EBPC ndo desenvolveram numa resposta
imunolégica secundéria classica, isto é, com
aumento exponencial dos niveis de anticorpos.
Esses dados sdo bastante sugestivos de que os
EBPC anularam a(s) atividade(s) das células
linféides anti-OVA previamente sensibilizadas
na imunizagéo primaria. Foi avaliado o efeito da

administragdo intraperitoneal dos EBPC na

intensidade do processo de dermatite néo
alérgica de inflamacéo induzida pela aplicacéo
de 6leo de croton (OC) no pavilhdo auricular dos
camundongos. Neste modelo, a avaliacdo da
intensidade inflamatéria foi avaliada pela
mensuracdo da espessura da orelha. Verificou-
se novamente que os EBPC reduziram
significativamente o numero de leucdcitos
circulantes do sangue periférico. No entanto, o
processo inflamatério da orelha, induzido pelo
OC, foi mais intenso nos animais que receberam
EBsal, ao contrario dos animais que foram
tratados com EBbor. Além disso, ao analisarmos
algumas caracteristicas das populacbes
celulares dissociadas das orelhas inflamadas e
analisadas por citometria de fluxo, tais tamanho
versus granulosidade. Os resultados indicam
que o EBsal diferentemente do EBbor diminui a
populagdo celular de menor tamanho. Andlise
fenotipica dessas populagBes celulares ainda
estdo em andamento no laboratério. O conjunto
dos dados obtidos até o presente, encorajam no
isolamento, caracterizagdo quimica e o0 no
estudo da(s) funcdo(des) biolégica(s) dos
componentes do extrato bruto de P. caimito e
verificar sua possivel aplicacdo na area médica
como agente anti-inflamatério e

imunomodulador.

CONCLUSOES:

Os estudos realizados até o momento mostram
que a administracdo intraperitoneal dos EBPC
apresenta reducdo transitéria do numero de
leucécitos do sangue periférico, do baco e
aumento transitorio das células da medula
Ossea. Além disso, os resultados também

demonstram que a associacdo do EBPC com



OVA reduz a resposta humoral secundaria anti-
OVA. No modelo murino de dermatite n&o
alérgica induzido pelo 6leo de créton verificamos
gque a administracdo de Ebsal aumenta a

intensidade da inflamacao do pavilh&o auricular.
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INTRODUCAO:

O transtorno de déficit de atencdo e
hiperatividade apresenta-se pelos sintomas de
desatencdo, hiperatividade, impulsividade e esta
frequentemente associado a comorbidades,
como ansiedade e comportamentos de risco. A
principal hipotese do TDAH é a hipofuncdo do
sistema dopaminérgico em circuitos
frontoestriatais.

O sistema endocanabinoide modula as sinapses
excitatorias e inibitbrias e estd extensamente
expresso nas vias dopaminérgicas, portanto,
pode estar relacionado com a neurobiologia do
transtorno.

Em vista disso, o objetivo do trabalho foi
investigar a ativacdo ou o antagonismo dos
receptores  endocanabinoides (CBR) no
comportamento de risco e comportamento

hiperativo de ratos modelo animal de TDAH, na

captacdo de GABA em fatias de cdrtex e estriado
e o conteiado proteico de CB1 e CB2 em

amostras de hipocampo desses animais.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

No Campo Aberto, SHR apresentaram maior
atividade locomotora que WKY (WKY 17351 +
1102 cm; SHR 31569 + 1870 cm; p<0.005) e
maior comportamento de risco, registrados como
porcentagem de entradas no centro (WKY 46,14
+ 0,6620%; SHR 78,76 = 0,2104%; p<0,005).
Quando tratados com AM, o0s animais,
independentemente de linhagem e sexo,
entraram menos no centro do aparato (veiculo
47,63 = 0,3884%; WIN 47,26 + 0,6656%; AM
43,33 + 2,249%; p< 0,005), portanto, tiveram

+

menor comportamento de risco. No Labirinto em
Cruz Elevado, fémeas e machos SHR

apresentaram maior nimero de entradas nos



bracos fechados (atividade locomotora)
(Fémeas: WKY 7,33 +1,14; SHR 8,50 + 0,50;
Machos: WKY 4,42. + 0,71; SHR 6,55+ 0,29 p <
0.05) ) comparados com seus respectivos sexos
WKY. WKY apresentam maior porcentagem de
tempo na plataforma central que SHR
(respectivamente: 25,22 + 2,01% ;19,09 + 1,62%.
p <0.05), area relacionada com avaliacdo de
risco. Fémeas e SHR apresentaram maior
nimero de entradas nos bracos abertos
(Fémeas: 7,72 + 0,46; Machos 4,94 £ 0,40 p <
0,05;WKY: 5,34 + 0,46; SHR 7,33 = 0,40).
Nenhuma diferenca significativa foi observada no
contelido proteico de CB1 e CB2. Fémeas SHR
apresentaram menor captacdo de GABA, no CTX
e no EST, o que pode explicar a diferenca
comportamental encontrada entre esses animais.
WIN e AM reduziram a captagdo de GABA no
CTX (EST: WKY fémea 0,1669 + 0,03258
pmol/mg/hora; SHR fémea 0,1579 = 0,004508
pmol/mg/hora. CTX: WKY fémea 0,06056 =
0,0104%; SHR fémea 0,1669 + 0,03258%;
p<0,005) nessas fémeas. A captacdo de GABA
no EST foi reduzida apés administracdo de WIN
e AM (DA/CON 1,466 + 0,09815%; WIN+DA/WIN
0,7937 +0,1623%; AM+DA/AM 0,8959 +
0,0975%; p<0,005), apos desafio com DA. Além
das fémeas parecerem mais suscetiveis aos
efeitos dos canabinoides, o efeito semelhante
encontrado entre o agonista néo seletivo (WIN) e
0 antagonista de CB1 (AM251) pode indicar uma
possivel atuacéo de outro receptor canabinoide,
como CB2.

CONCLUSOES:

O estudo demonstrou que a linhagem SHR
apresenta perfil hiperativo e de comportamento
de risco, em comparacdo a WKY, achado que
corrobora com a literatura. De maneira inédita,
vimos que o antagonismo dos receptores CB;
diminui o comportamento de risco, independente
de linhagem e sexo, hesses animais.
Ademais, a transmissdo GABAérgica em
circuitos fontoestriatais parece estar envolvida
nas diferencas comportamentais observadas
entre machos e fémeas tratados com ligantes
endocanabinoides, bem como, evidencia uma
maior suscetibilidade dessas aos efeitos dos

canabinoides.
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INTRODUCAO:

Annonaceae é representada no Brasil
por 29 géneros, incluindo Hornschuchia, e 378
espécies. O género possui pertence a tribo
Bocageeae e é bastante similar a Trigynaea.
S3o0 escassos, também, estudos sobre
morfologia e evolugdo da diversidade de
inflorescéncias do género.

Hornschuchia possui 12 espécies, H.
lianarum D. M. Johnson, H. citriodora D. M.
Johnson, H. myrtillus Nees, H. alba (A.St-Hil.)
R.E.Fr, H. cauliflora Maas & Setten, H. obliqua
Maas & Setten, H. bryotrophe Nees, H.
polyantha Maas, H. santosi D. M. Johnson, H.
leptandra D. M. Johnson (Lopes & Mello-Silva
2020), H. mediterranea Mello-Silva & D.M.
Johnson e H. mellosilvae L. Vilela & J.C.Lopes,
recentemente descritas (Mello-Silva et al. 2021
e Lopes et al. 2021).

Um carater marcante e diverso em
Hornschuchia é a inflorescéncia. O género
possui diferentes tipos de caulifloria, truncifloria,
ramifloria e flagelifloria (Schatz & Wendt 2004).
A flagelifloria, tipo especial de inflorescéncia que
se desenvolve geralmente na base do tronco e

cresce horizontalmente no solo podendo atingir

até dois metros de comprimento, também é
encontrada em outros géneros de Annonaceae,
como em Trigynaea (Lobao 2017).

Sendo assim, o objetivo do presente
projeto é realizar analise filogenética do género
Hornschuchia baseada em dados morfologicos
e avaliar a evolugdo dos diferentes tipos de
inflorescéncias do género. Para isso, foi
realizada uma excursdo para Armacgao de
Buzios (RJ), onde foram encontradas e
coletadas espécimes de Hornschuchia alba,
posteriormente herborizadas e armazenadas no
herbario RB e NIT, situado na Universidade
Federal Fluminense (UFF), além de visitas aos
herbarios R e RB. Apesar das dificuldades
apresentadas devido a pandemia, foi possivel
apresentar uma chave de identificagdo para as
espécies do género, confeccionar uma matriz
através de bibliografia disponivel e obter uma

arvore filogenética.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foi proposta uma chave de identificagao
incluindo a espécie H. mediterranea Mello-Silva
& D.M. Johnson e H. mellosilvae L. Vilela & J.C.

Lopes, com adaptagdes realizadas a partir de



Johnson & Murray (1995). Para a analise
filogenética, foi confeccionada uma matriz a
partir de 13 caracteres vegetativos e 31
reprodutivos, totalizando 44  caracteres
potencialmente informativos. Todas as espécies
de Hornschuchia foram inseridas na analise,
exceto H. mellosilvae L. Vilela & J.C. Lopes,
pela auséncia de informagdes de 11 caracteres.

A partir dessa matriz, foi realizada
analise filogenética através do critério da
maxima parciménia, utilizando-se do programa
PAUP (Swofford 2002). Trés arvores mais
parcimoniosas foram obtidas e a arvore de
consenso estrito foi obtida com 124 passos
(figura 1), apresentando indice de retengéo (IR)
= 0,5122 e indice de consisténcia (IC) = 0,6774.
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Figura 1: arvore consenso de

Hornschuschia.

Como resultados, 0] género
Hornschuchia emerge monofilético, e Trigynaea
como seu ancestral comum.

Tradicionalmente, no género
Hornschuchia, a principal sinapomorfia é a
auséncia de lobos no cdlice. O calice se
mostrava um carater importante em relagao a
sua forma, ja que todas as espécies do género
apresentam calice cupuliforme, forma distinta de
e Tryginaea, que possuem calice triangular.
Outro carater importante do género é a reducéo
do numero de estames, incomum na familia,
que geralmente apresenta muitos estames.
Tryginaea também apresenta menos estames
variando de 50 a 60 estames, numeros mais
elevados que em Hornschuchia.

Em Hornschuchia e Trigynaea as
inflorescéncias do tipo ripidio e flageliforme
estdo presentes, sendo a Uultima ocorrendo
também no grupo externo T. flagelliflora.

Dois clados principais de espécies de
Hornschuchia emergem na arvore,
representados pelas letras A e B, além H.
myrtillus. Dentre todas as espécies do género
Hornschuchia, H. myrtillus possui tanto
inflorescéncia quanto flor solitaria, possibilitando
a hipétese de serem duas espécies distintas.

No clado A emergem H. santosii, H.
citriodora, H. alba, H. lianarum e H.
mediterrdnea, com flores solitarias e apenas
seis a 11 nervuras secundarias sendo essas
entdo, possiveis sinapomorfias do clado. H.
lianarum e H. mediterranea, que formam um
clado interno, apresentam peciolo densamente
coberto por tricomas, carater incomum dentro
do clado A, onde todas as espécies possuem

peciolos com poucos tricomas.



Ja no clado B emergem as espécies H.
polyantha, H. bryotrophe, H. obliqua, H.
leptandra e H. cauliflora. Nesse clado todas as
espécies possuem flores organizadas em algum
tipo de inflorescéncia ndo sendo possivel avaliar
se algum dessas inflorescéncias emergem
como sinapomorfia de algum clado uma vez que
nesse clado B ha uma enorme politomia na sua
base. No clado B também sdo encontradas
todas as espécies com 6 a 17 ou mais nervuras
secundarias e folhas grandes, de no minimo 22
cm de comprimento, com excegdo de H.
polyantha, que pode ter tido uma reversdo. A
exina do polen intectada parece ser uma
novidade evolutiva do grupo, dado que as
espécies do clado A e dos grupos externos
possuem exina do pélen tectada. Esse estado
dentro do clado é encontrado em apenas em H.
obliqua, podendo também se tratar de um caso

de reversao.

CONCLUSOES:

Apesar da necessidade de adaptacgao
do projeto original devido ao periodo enfrentado,
o trabalho cientifico foi realizado, ainda que com
limitacbes. Com a volta das atividades, seréo
avaliadas novas formas de analise, como
Maxima Verossimilhanca e Analise Bayesiana
para analise da evolugdo do carater tipo de
inflorescéncia sera utilizado o programa
MacClade 4.0 (Maddson & Maddson 2000).
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FILOGENIA DE HETEROCONCHIA (MOLLUSCA: BIVALVIA) A
PARTIR DOS GENES CODIFICANTES DO GENOMA
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INTRODUGAO:

A classe Bivalvia se destaca entre as classes de
moluscos, tanto pelo nimero de espécies (~25
mil), perdendo apenas para Gastropoda, quanto
pela importancia ecolégica e econbmica. Em
termos de abundéancia e biomassa, os bivalves
sdao um dos principais constituintes do sistema
bentonico. Além disso, sdo uma importante
fonte de proteina animal para consumo humano
e representam um dos principais grupos de
espécies invasoras. Os bivalves sao
caracterizados por um par de Vvalvas
comprimidas lateralmente que sao unidos por
musculos adutores, com um pé escavador, sao,
em sua maioria, animais filtradores, ao longo da
evolugdo  acabaram perdendo  algumas
caracteristicas como cabega e aparelho bucal.
Quanto a sistematica filogenética, os bivalves
séo divididos em duas  subclasses,
Protobranchia e Autobranchia. A subclasse
Autobranchia se divide em Pteriomorphia e
Heteroconchia. Este ultimo inclui
Paleoheterodonta e Heterodonta como coortes.
O clado Paleoheterodonta incluem duas ordens

Trigoniida e Unionida. Ja a coorte Heterodonta

se divide em dois grupos Archiheterodonta (com
apenas uma ordem de animais vivos sendo os
heterodontes primitivos) e Euheterodonta (com
quatro ordens de animais vivos). Nos ultimos
anos a compreensdao em diversos clados
internos de Bivalvia aumentou devido ao avango
das filogenias moleculares. As propostas
filogenéticas de Heteroconchia estdo presentes
em em filogenias amplas da classe Bivalvia,
porém ainda possui algumas incertezas sobre
as suas relagbes. No entanto, quanto as
relagbes dentro de Heteroconchia ha uma
escassez na quantidade de trabalhos focados
somente nessa infraclasse. Sendo assim, este
trabalho teve como objetivo estimar as relagbes
filogenéticas dentro de Heteroconchia a partir de
13 genes codificantes presentes no genoma

mitocondrial.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram utilizados 10544 sitios de nucleotideos e
2971 de aminoécidos. As arvores estimadas a
partir de nucleotideos e aminoacidos usando
maxima verossimilhanga (MV) e inferéncia
Bayesiana (IB) foram bastante semelhantes,

porém com algumas inconsisténcias. O



monofiletismo  de Paleoheterodonta  foi
recuperado com alto suporte nas quatro
filogenias (MV nucleotideo = 100; MV
aminoacido = 100; IB nucleotideo = 1; IB
aminoacido = 1), enquanto o monofiletismo de
Heterodonta s6 foi recuperado na IB com
nucleotideos. o monofiletismo de
Paleoheterodonta e Heterodonta encontrado na
IB para nucleotideos também foi observado em
outros trabalhos. Na IB para aminoacido e MV,
uma parte do clado de Heteroconchia teve
maior proximidade com Paleoheterodonta,
porém com valor de suporte relativamente
baixo. Nessas filogenias o clado Heterodonta foi
parafilético, o que n&o condiz com resultados da
literatura. Considerando as relacbes dentro de
Paleoheterodonta a Unica espécie da ordem
Trigoniida aparece como grupo-irmédo de
Unionida (100; 100; 1; 1). A ordem Unionida foi
monofilética, e em todas as filogenias as
familias Unionidae e Margaritiferidae formaram
clado bem suportado (100; 97; 1; 1). A familia
Hyriidae foi recuperada como grupo-irmao do
clado Unionidae + Margaritiferidae (92; - ; 1;
0,99), exceto na filogenia de MV aminoécidos,
onde Mutelidae formou uma clado com
Unionidae e Margaritiferidae (63). As relagdes
de Palaeoheterodonta foram sempre
consistentes. Quanto a Heterodonta, somente
Euheterodonta foi representado nas filogenias,
visto que néo ha
Archiheterodonta. 0]

Euheterodonta e Imparidentia sé foram

sequéncias de

monofiletismo de

recuperados na IB aminoacidos (pp = 1). Nas
outras arvores, Euheterodonta foi parafilético
visto que Anomalodesmata formou grupo-irmao

com Paleoheterodonta (66; 72; ;0,51) e

Lucinida foi recuperada como grupo-irmdo do
clado Paleoheterodonta + Anomalodesmata,
todos os casos o suporte foi baixo em
comparagao a outros valores encontrados (67;
76; - ; 0,51). Dentro de Heterodonta, somente a
IB para nucleotideo recuperou o clado
Imparidentia  +  Anomalodesmata, como
encontrado em outros trabalhos. Nas outras
filogenias Anomalodesmata foi mais aparentada
a Paleoheterodonta (baixo suporte).
Anomalodesmata foi monofilético em todas as
filogenias, com excecdo de Lucinida. Todas as
demais ordens de Imparidentia formaram grupo
monofilético com suporte maximo. A posi¢ao de
Adapedonta variou em relagdo aos dados de
nucleotideo e aminoacidos. Com Adapedonta
aparece como grupo-irméo do clado contendo
Venerida, Myida e Cardiida (100; -; 1; -) e a
ordem Cardiida aparece como grupo-irmao de
Myida e Venerida (64; -; 0,85; -). Nas analises
com aminoacidos, Adapedonta foi recuperada
como grupo-irmao do clado contendo Myida e
Venerida, porém com valores de suporte
inferiores (-; 91; -; 0,87). Cardiida aparece como
grupo-irmao de Adapetonda, Myida e Venerida
(-; 100; -; 1). A relagéo entre as espécies dentro

das ordens foi igual para as quatro filogenias.

CONCLUSOES:

As analises moleculares mostraram ser uma
ferramenta que pode ajudar a entender as
relacdes evolutivas do grupo. No entanto as
incertezas encontradas nos resultados, quanto a
divergéncias de alguns clados das &rvores
podem ser resolvidos a partir de outras

abordagens, mais estudos e de maneira mais



ampla, assim como a interagdo com outros tipos
de andlise. Dentre o estudo realizado,
mostrando que o genoma mitocondrial pode
ajudar nas estimativas filogenéticas entre os
grupos, pois foi reconstruido hipoteses
relativamente estaveis, os ramos no geral

apresentaram valores de suporte satisfatorios.
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INTRODUGAO:

Leiodidae é uma familia de besouros com
representantes em terras tropicais e temperadas
de todo o mundo e mais de 4200 espécies
descritas. Seus representantes, geralmente
membros discretos da fauna de insetos que
vivem em serapilheira, sdo capazes de explorar
uma grande variedade habitats e fontes
alimentares. De forma geral, esses besouros
habitam areas florestais e s&o considerados
saprofagos, alimentando-se de material vegetal
ou animal em decomposicao (e.g., serapilheira,
carnica, fezes) ou podem ser micdfagos,
associando-se a diferentes grupos de fungos.

O género Aglyptinus Cockerell, foco desta
pesquisa, reune 41 espécies viventes e uma
féssil. O género é caracterizado pelo pequeno
tamanho corpéreo - comprimento de cerca de
1,0 a 20 mm - com formato corporal
uniformemente oval e convexo; superficie dorsal
sem estrias ou pontoagcbes proeminentes;
antenas longas e finas; e coloragdo marrom
escura ou avermelhada, com as margens
laterais do pronoto geralmente mais claras que
o restante do corpo. A maioria das espécies
esta distribuida pela regido Neotropical. Adultos

e larvas sdo encontrados em fungos epigeos,

geralmente  Polyporaceae, do qual se
alimentam. A biologia desses besouros,
entretanto, ainda é pobremente conhecida.
Diferentes autores tém relatado a existéncia
de diversas espécies nao descritas de
Aglyptinus, refletindo a caréncia de estudos
taxonémicos sobre o género. A partir do estudo
preliminar da fauna de Aglyptinus da Colémbia,
uma espécie nao descrita (Aglyptinus sp.) foi
reconhecida. Neste trabalho nds apresentamos
suas caracteristicas diagnosticas baseadas no

estudo da morfologia da genitalia masculina.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

A seguinte combinacdo de caracteristicas
morfolégicas do edeago diferem Aglyptinus sp.
das espécies descritas no género: lobo mediano
com apice acuminado (em vista dorsal),
achatado dorsoventralmente no quinto distal de
seu comprimento, e com uma sutil emarginagao
subapical nas bordas laterais (i.e., no inicio do
quinto distal). A espécie estudada apresenta
algumas semelhangas com as espécies A.
hispaniolensis Peck & Cook, 2014 e A. kaszabi
Hlisnikovsky, 1964 em relagdo a morfologia do
edeago. O lobo mediano da primeira exibe uma

curvatura ventral parecida com a de Aglyptinus



sp., enquanto o da ultima parece possuir uma
leve reentrancia subapical nas margens laterais.
Entretanto, o apice do lobo mediano de A.
hispaniolensis é arredondado em vista dorsal,
achatado dorsoventralmente no tergo distal de
seu comprimento, e com margens laterais sem
reentrancias, condi¢des que claramente diferem
esta espécie de Aglyptinus sp.. Aglyptinus
kaszabi, por sua vez, apresenta o edeago com
curvatura ventral mais acentuada que a de
Aglyptinus sp.. Além disso, o lobo mediano de
A. kaszabi possui o apice arredondado, e sua
superficie ventral forma uma leve sinuosidade
subapical em vista lateral, caracteristicas que
também separam esta espécie de Aglyptinus
sp..

A morfologia externa geral de Aglyptinus é
apontada por diversos autores como
‘homogénea”, geralmente sem variagdes
conspicuas entre seus representantes. Todavia,
a documentacao da morfologia desses besouros
é escassa na literatura; as descrigdes
taxondmicas geralmente incluem apenas
ilustragbes da morfologia do edeago. Este
cenario dificulta comparagbes de outras
caracteristicas observadas na espécie estudada
com aquelas de espécies descritas. Portanto, as
caracteristicas diagndésticas de Aglyptinus sp. se
basearam até o momento no exame da
morfologia do edeago. Futuros estudos
comparativos envolvendo outras partes do
corpo de Aglyptinus poderdo indicar novas
fontes de informagdo para a distingdo entre

espécies.

CONCLUSOES:

Apresentamos aqui as caracteristicas
diagnésticas de Aglyptinus sp., uma espécie
reconhecida como nova com base no estudo da
morfologia do edeago. Com base na distribuigdo
do género conhecida atualmente, a espécie
estudada constitui o primeiro registro de

Aglyptinus para a Coldmbia.
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INTRODUGAO:

O resveratrol é um composto vegetal (polifenol)
que pode ser encontrado em sementes e
peliculas de uvas. Na literatura ele é descrito
por ter um grande potencial para combater
radicais livres no organismo humano. Esse
estudo se baseia nessa capacidade antioxidante
dessa molécula para avaliar o potencial
neuroprotetor do resveratrol em cultivos
celulares, extraidos da retina de embrides de
galinha. Existem estudos que sugerem que a
morte neuronal induzida por estresse oxidativo
estd diretamente ligada com a existéncia de
doencas neurodegenerativas.

O Crajiru é uma planta medicinal com uma
ampla distribuicdo geografica pelo Brasil, alguns
estudos ja caracterizaram a presenga de
antocianinas, tais como a carajurina e a
carajurona. Esses pigmentos vegetais também
ja foram descritos pelo potencial antioxidante,
no entanto os mecanismos celulares que
induzem esses efeitos ainda ndo séo
completamente esclarecidos.

O estresse oxidativo € uma consequéncia
citopatoldgica comum, decorrente do

desequilibrio da produgéo de radicais livres, e 0

estudo de meios para controlar esse
desequilibrio é de extrema importancia médica,
possivelmente identificando formas de controlar
o] desenvolvimento das doengas
neurodegenerativas.

Neste estudo, o uso da retina de embrides de
galinha foi escolhido como modelo de estudo de
interagdes neuroquimicas do SNC. O objetivo
foi avaliar 0s efeitos intracelulares
desencadeados pelo uso de resveratrol
associado ou ndo com extrato de crajiru para
modular a morte neuronal induzida pelo
peroxido de hidrogénio (H202) em culturas

purificadas de neurdnios da retina.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Através de embrides de galinha com oito dias (E
8) foram feitas culturas de neurdnios
purificadas. Para avaliar o efeito na morte
neuronal induzida pelo estresse oxidativo,
pré-tratamentos foram feitos com Resveratrol
10uM e 50uM e com extrato de crajiru (1, 10,
30, 100, 300 e 1000 mg/ml) por 6h, 24h e 48h
antes do tratamento com H202 (1uM e 10uM),
que foram realizadas por 24h para induzir a

morte celular.



Apbés esses tratamentos, as culturas de
neurbnios purificadas foram fixadas com
glutaraldeido (2,5%) e a viabilidade celular foi
quantificada por contagem das células fixadas e
os resultados foram avaliados no programa
Prism 9.0. N6s observamos que os tratamentos
por 24 horas com H202 1uM e 10uM induziram
uma reducdo significativa da sobrevivéncia
neuronal (52,9 * 8,7% e 172 = 4.2%
respectivamente, em relagdo ao controle; n = 4).
Pré-tratamentos com Resveratrol 10uM por 6h,
24h e 48h protegeram significativamente contra
a morte neuronal induzida por H202 1uM (6h:
96,1 £ 6,7%; 24h: 105,7 + 12,7% e 48h: 102,1
6,6% em relagédo ao controle; n=3) e 10 uM de
H202 (6h: 57,1 + 7,2%; 24h: 57,3 + 12,5% e
48h: 102,1 + 6,6% em relagdo ao controle,
respectivamente; n = 3). Depois disso, testamos
se o efeito do resveratrol na sobrevivéncia
celular era mediado pela via PI3K/Akt. Para os
tratamentos com LY294002 (inibidor da PI3K) e
com Triciribina (inibidor da Akt), nds incubamos
as células por 30 minutos antes do inicio da
incubagdo com Resveratrol. De acordo com
nossos resultados, tanto a inibicdo da PI3K
quanto a inibicdo da Akt ndao bloquearam o
efeito protetor do  Resveratrol 10uM
(pré-tratamento por 24h) contra a morte
neuronal induzida por H202 1uM e 10uM. Estes
resultados sugerem que o Resveratrol ndo esta
mediando sua sobrevivéncia celular através da
ativagao da via PI3K/AKkt.

Em relagdo ao extrato de crajiru, foi observado
que o tratamento diminuiu a viabilidade celular
de modo dependente de concentragdo e do
tempo de incubagdo. Em seguida, nds

decidimos analisar se o resveratrol seria capaz

de bloquear a morte celular induzida pelo
extrato do crajiru. Nossos resultados iniciais
demonstraram que o pré-tratamento por 24h
com Resveratrol, nas concentragdes de 10 e 50
MM, induziu uma protecéo celular parcial contra
a morte neuronal induzida pelo extrato de crajiru
(10mg/ml).

CONCLUSAO:

Os resultados obtidos indicam que o tratamento
com resveratrol pode reduzir a morte neuronal
induzida por H202, indicando uma possivel
estratégia terapéutica no longo prazo para
doencgas neurodegenerativas. Por outro lado, os
resultados preliminares com o tratamento com
crajiru sugerem que ele nio possui um papel
protetor em culturas de neurdnios da retina de

galinha.
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ETOGRAMA DAS FEMEAS DE PATO-MERGULHAO
(MERGUS OCTOSETACEUS) NO PARQUE NACIONAL DA
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VETERINARIA/ FACULDADE DE VETERINARIA/ SETOR DE
ANIMAIS SELVAGENS

INTRODUCAO:

Mergus octosetaceus Vieillot, 1817,
popularmente conhecido como pato-mergulhéo,
€ uma ave aquatica que se encontra
criticamente ameacada de extincdo no mundo
segundo The IUCN Red List of Threatened
Species (2019) e de acordo com a portaria n°
148 publicada pelo Ministério do Meio Ambiente
(2022) também se encontra ha mesma categoria
de avaliacdo, sendo assim considerada uma das
aves mais raras do mundo. E o Unico
anseriforme representante da tribo Mergini
encontrado no hemisfério sul (CAMPOS, 2017;
DISCONZI, 2012) e uma das seis espécies
pertencentes ao género Mergus. O pato-
mergulhdo, um dos animais mais emblematicos
e raros do cerrado, é totalmente dependente
das areas umidas do bioma (DISCONZI, 2012),
mas também habita algumas regides de floresta
subtropical (HUGHES et al, 2006). O
estabelecimento de populacdes da espécie se
concentra em ambientes aquéaticos de pouca ou
nenhuma poluicdo, como rios caudalosos, ricos
em corredeiras de grandes altitudes. Por este
motivo, o pato-mergulhdo é considerado um

bioindicador, ou seja, demonstra que o ambiente

em que esta presente possui equilibrio (ICMBIO,
[20207]).

Uma das principais ameacas a sobrevivéncia
desta espécie é a devastacdo de seu habitat,
que ocorre principalmente através do aumento
da turbidez das aguas. Estima-se que a
populacdo total da espécie seja inferior a 250
individuos. Por isso, a sobrevivéncia do pato-
mergulhdo depende da conservagdo de areas
naturais no interior e no entorno do Parque
Nacional da Serra da Canastra, local do estudo,
pois é onde se encontra populagdo com maior
niamero de individuos (BIRDLIFE, 2019;
FUNDEP, 2017).

Pautado no principio de que é necessario
conhecer para preservar, o objetivo geral deste
trabalho foi a elaboracdo de um etograma para
as fémeas da espécie Mergus octosetaceus
Vieillot, 1817 (pato-mergulhdo), durante a época
reprodutiva, compreendendo o periodo de abril
a outubro. Os objetivos especificos foram:
descricao dos atos e categorias
comportamentais; estimar a frequéncia desses
atos; quantificar o tempo gasto em cada um dos

trés substratos (agua, solo e rocha).



RESULTADOS E DISCUSSOES:

Foram registrados 28 atos distintos realizados
pela fémea de pato-mergulhdo, estes foram
agrupados em seis categorias comportamentais:
“‘descanso’,

“manutencgéao”, “locomogéao”,

“social”, “alimentacao”, “vigilancia”.

Foram assistidos videos do ano de 2016 até o
ano de 2021. No ano de 2016, foram obtidos
122 minutos de filmagens, sendo a categoria
comportamental descanso a mais
desempenhada e o ato “dormir em vigilia” o
mais efetuado. No ano de 2017 foram
totalizados 302 minutos, a categoria locomocé&o
consistiu na mais desempenhada, pois a fémea
passou 39,8% do total de tempo obtido
nadando. No ano de 2018, o tempo foi de 23
minutos, a categoria comportamental mais
desempenhada foi a locomogéo, com destaque
de ato mais desempenhado para “nadar”’, com
52,95%. Em 2019 foram totalizados 64 minutos
e, hovamente a categoria locomocé&o foi a que
se sobressaiu, com 31, 66%, sendo o ato nadar
0 responséavel por 31,02% deste total. No ano
de 2021, totalizaram-se 200 minutos e
novamente a categoria locomocdo tomou a
frente com 37,12% de atuacdo, sendo o ato
nadar o mais desempenhado. Ao total, foram
contabilizadas aproximadamente 12 horas de

filmagens em atos.

Também foi analisado o tipo de substrato mais
utilizado durante todo a amostragem de tempo
em filmagens, sendo classificados em agua,
rocha e solo. Os resultados obtidos
demonstraram que a agua foi o substrato em
gue foi passado mais que a metade de todo o

tempo total, seguido de rocha e por ultimo, solo.

Ja se tratando do desempenho de cada ato
comportamental, os  resultados  obtidos
evidenciaram que os atos mais desempenhados
foram nadar, com 36,09% do total de tempo,

seguido de ficar em alerta, com 27,40%.

7%

%

Figura 1: Resultados das categorias comportamentais
do somatério de todos os anos de estudo.
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Figura 2: Resultados dos substratos mais utilizados
pela fémea de pato-mergulhdo durante o periodo de
estudo.
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Figura 3: Resultados dos desempenhos de cada ato
comportamental pela fémea de pato-mergulhdo
durante o periodo de estudo.

CONCLUSOES:
Este estudo comportamental é inédito para as
fémeas da espécie, trazendo uma metodologia

gue ndo foi encontrada outra na literatura.

Com base na observagdo e estudo
comportamental das fémeas de pato-mergulhdo
do Pargue Nacional da Serra da Canastra, MG,
a partir de filmagens analisadas, pode-se notar
gue a maior parte do tempo, as fémeas de pato-
mergulh8o passaram nadando em alerta,
realizando ambos o0s atos conjuntamente em
boa parte do tempo, visto que as categorias
mais desempenhadas foram a “locomogao” e
‘vigildancia”, bem como os atos mais
desempenhados foram “nadar” e “ficar em
alerta”. O substrato em que passam mais
tempo, a agua, também corrobora com tal

afirmacao.

Proteger o pato-mergulhdo também significa
garantir a protecdo dos rios e matas onde ele
vive, por isso, ha a necessidade de se priorizar
acdes para reverter este quadro grave de
declinio de uma espécie préxima a extincado
(DISCONZI, 2012).
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