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RESUMO: A COVID-19 apresenta avangos no manejo clinico e na compreensdo da sua sintomatologia.
Contudo, ainda ¢ necessario investigar marcadores capazes de predizer o prognostico da doenga, devido ao seu
amplo espectro de manifesta¢des clinicas. Tal doencga ¢ causada pelo virus SARS-CoV-2, que se liga ao receptor
ECA2 nas células epiteliais humanas, ativando a resposta imune inata, mediada por células do sistema imune e
por mediadores pro-inflamatorios. Entre esses mediadores, estd a osteopontina (OPN), uma glicoproteina ligada
a inflamacdo e a oncogénese, com funcao semelhante a de uma quimiocina, atraindo células do sistema imune e
liberando citocinas pro-inflamatdrias. Em humanos, a OPN sofre splicing alternativo, originando as isoformas
OPNa, b, c, 4 e 5, cujas fungdes especificas e expressdo em infecgdes virais ainda sdo pouco conhecidas. Avaliar
os niveis séricos da OPN e a expresso de suas isoformas em pacientes com COVID-19, estratificados de acordo
com a gravidade. Foram analisadas amostras de soro coletadas na admissdo clinica e, em pacientes
hospitalizados, por até 21 dias pos-internagdo. A OPN foi mensurada por metodologia de ELISA e seus niveis
correlacionados aos dados clinico-epidemiologicos e virologicos. Além disso, interleucina (IL)-6 e proteina C
reativa (PCR) também foram mensuradas. Adicionalmente, amostras de swab respiratorio dos mesmos pacientes
foram submetidas & qRT-PCR para quantificar o nivel de expressdo das isoformas, utilizando primers especificos
e metodologia Sybr Green. O projeto foi aprovado pelo CEP-IOC (CAAE no 68118417.6.0000.5248).
Observamos niveis mais elevados de OPN em pacientes hospitalizados, em comparagdo aos nao hospitalizados,
assim como em pacientes que evoluiram a dbito, em comparagdo aos que tiveram desfecho de alta hospitalar.
Niveis elevados de OPN correlacionaram-se com caracteristicas, como sexo masculino, idade avancada,
presenca de comorbidades (hipertensdo e diabetes), necessidade de oxigenoterapia ¢ menor carga viral. Analises
de cinética da OPN durante a hospitalizagdo, mostraram que seus niveis aumentaram entre 3-7 dias, em
comparagdo com o momento de admissdo, e permaneceram altos 14-21 dias pds-hospitalizacdo. As proteinas
IL-6 e PCR também se associaram a hospitalizagdo, embora a PCR nao tenha diferido entre os desfechos obito e
alta. Houve, também, correlagdo positiva entre os niveis séricos de OPN e ambas IL-6 ¢ PCR. Na analise da
expressao de isoformas da OPN, ndo houve diferengas significativas entre os grupos, mas a isoforma OPNa foi
expressa apenas em pacientes hospitalizados. Nossos resultados sugerem que a OPN ¢ um potencial
biomarcador de gravidade da COVID-19, com niveis séricos correlacionados a fatores clinicos e virologicos e a
progressdo da doenca. Embora a expressdo das isoformas ndo tenha sido significativamente diferente entre os
grupos, a expressao da OPNa em pacientes hospitalizados demonstrou-se interessante.

BIBLIOGRAFIA: BASTOS, Ana Clara Santos Fonseca et al. Osteopontin and their roles in hematological
malignancies: Splice variants on the new avenues. Cancer Letters, v. 408, p. 138—143, 1 nov. 2017. Acesso em:
24 mar. 2025. MAISON, David P. et al. COVID-19 clinical presentation, management, and epidemiology: a
concise compendium. Frontiers in Public Health. [S.1.]: Frontiers Media SA. , 2025 STEINER, Silvio et al.
SARS-CoV-2 biology and host interactions. Nature Reviews Microbiology. [S.1.]: Nature Research. , 1 abr. 2024
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RESUMO: O glioblastoma (GB) é um tumor cerebral agressivo e maligno originado de células gliais, que
frequentemente pode infiltrar o tecido cerebral adjacente, tornando a remocao cirurgica completa um desafio.
Além disso, as células tumorais sdo altamente proliferativas, invasivas e resistentes ao tratamento. A expressao
do oncogene K-RAS (Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog) varia dependendo do tipo tumoral, e sua
real relevancia no GB ainda ndo foi esclarecida. Portanto, sdo necessarios estudos adicionais para compreender
melhor os mecanismos moleculares especificos subjacentes a desregulagdo de K-RAS e seu impacto no
desenvolvimento e progressdao do GB. O objetivo do presente estudo ¢é silenciar o gene K-RAS em células
humanas de GB e avaliar os efeitos desse silenciamento, a fim de investigar seu potencial papel como
biomarcador na progressdo e agressividade do GB. Isso ¢ particularmente relevante, considerando que, apesar da
natureza agressiva do tumor, alguns pacientes apresentam prognodsticos mais favoraveis do que outros.
Utilizamos duas linhagens celulares de GB e uma linhagem celular ndo tumoral para realizar ensaios de
silenciamento de K-RAS e investigar os efeitos fenotipicos desse silenciamento sobre a prolifera¢do, viabilidade
e morte celular. Todos os resultados foram analisados utilizando o software GraphPad Prism 5.0, ANOVA e o
método de Tukey para avaliar a significAncia entre os grupos. Em todas as linhagens celulares analisadas,
KRAS4B foi mais expresso do que KRAS4A. A concentracdo de 10 nM de siRNA levou a um maior
silenciamento nas linhagens celulares analisadas, particularmente em 48 horas. A linhagem controle HBMEC
demonstrou maior silenciamento de KRASA ¢ KRASB em 48 ¢ 72 horas, quando comparada ao controle
negativo (NC). No ensaio preliminar de viabilidade celular, observou-se diferenca na viabilidade entre os grupos
silenciados e ndo silenciados (CO e NC). A linhagem HBMEC apresentou diminui¢do da viabilidade em
comparagdo ao controle, especialmente em 48 ¢ 72 horas. Além disso, foi notada uma reducéo significativa na
viabilidade da linhagem A172 em todos os tempos, enquanto na linhagem GBMI1 a viabilidade foi
significativamente reduzida em 24 horas, o que indica que K-RAS pode estar envolvida na sobrevivéncia do
GB.

BIBLIOGRAFIA: Pifieros M, Sierra MS, Izarzugaza MI, Forman D. Descriptive epidemiology of brain and
central nervous system cancers in Central and South America. Cancer Epidemiol. 2016 Sep;44 Suppl
1:S141-S149. doi: 10.1016/j.canep.2016.04.007. PMID: 27678316. Dorsey, JF, Salinas, RD, Dang, M,
Alonso-Basanta, M, Judy, KD, Maity, A, Lustig, RA, Lee, JYK, Phillips, PC & Pruitt, AA 2019, Cancer of the
Central Nervous System. in  Abeloff’s Clinical Oncology. Elsevier, pp. 906-967.e12.
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-47674- 4.00063-3 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M,
Soerjomataram I, Jemal A, Bray F. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and
Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin. 2021 May;71(3):209-249. doi:
10.3322/caac.21660. Epub 2021 Feb 4. PMID: 33538338.
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RESUMO: A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma condigdo respiratoria progressiva,
associada a elevada morbimortalidade global. O enfisema, manifestacdo-chave da DPOC, envolve destruicio
irreversivel das paredes alveolares e hiperinsuflacdo pulmonar. Modelos animais reprodutiveis sdo essenciais
para elucidar a fisiopatologia da doenca e testar intervencdes terapéuticas. A microtomografia computadorizada
(MicroCT) tem se destacado como ferramenta de imagem ndo invasiva, permitindo analise tridimensional
precisa das alteragdes pulmonares em pequenos animais. Camundongos fémeas C57BL/6 receberam clastase
pancreatica suina (PPE) por via orofaringea, nas doses de 0,25 ou 0,5 U/animal, ou salina estéril (controle). As
analises foram realizadas nos dias 7, 14, 21 e 28 apds a instilagdo. O protocolo experimental foi aprovado pelo
CEUA-IOC (L-001/19A6). Avaliaram-se: (i) alteragdes radioldgicas via MicroCT (volume pulmonar, densidade
e aeragdo); (ii) perfil celular no lavado broncoalveolar (BALF); e (iii) alteragdes histologicas pulmonares. A
PPE induziu lesdes pulmonares progressivas e dependentes da dose, com destaque para o grupo 0,5 U. A
MicroCT revelou aumento do volume pulmonar e de areas hiperacradas ao longo do tempo, indicando
destruicdo do parénquima. O BALF no dia 28 evidenciou inflamagao persistente, com predominio de células
mononucleares e aumento moderado de neutroéfilos. A histologia confirmou destrui¢cdo alveolar, ampliagdo dos
espagos aéreos e perda da integridade pulmonar, caracteristicas tipicas do enfisema. O modelo de enfisema
induzido por PPE em camundongos CS57BL/6 ¢ robusto e reprodutivel, refletindo fielmente a progressio
estrutural e inflamatéria da DPOC humana. A MicroCT demonstrou ser uma ferramenta valiosa para o
acompanhamento longitudinal das alteragdes pulmonares, com potencial aplicagdo em estudos fisiopatologicos e
avaliagdo pré-clinica de terapias para o enfisema.

BIBLIOGRAFIA: GLOBAL INITIATIVE FOR CHRONIC OBSTRUTIVE LUNG DISEASE (GOLD).
Global strategy for the diagnosis, manegement and prevention of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). 2020. Disponivel em: https://goldcopd.org/. STOCK, S. R. X-ray microtomography of materials.
International Materials Reviews, n. 4, p. 141-164, <http://dx.doi.org/10.1179/095066099101528261>.
10.1179/095066099101528261
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RESUMO: A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma doenga progressiva caracterizada pelo aumento da
resisténcia vascular, levando a sobrecarga do ventriculo direito (VD) e insuficiéncia cardiaca. Os tratamentos
vasodilatadores atuais tém efeitos limitados sobre o remodelamento vascular. As células estromais
mesenquimais de medula 6ssea (BM-MSCs) t€ém demonstrado atenuar o remodelamento vascular, mas sua
eficacia ¢ limitada pela necessidade de administrar grandes quantidades de BM-MSCs. O pré-condicionamento
hipoxico aumenta a liberacdo de vesiculas extracelulares (EVs) derivadas de BM-MSCs e altera seu conteudo.
Comparar os efeitos das EVs de BM-MSCs submetidas as condigdes de hipoxia ou normoxia no tecido cardiaco
em modelo experimental de HAP. BM-MSCs de ratos Wistar machos (CEUA 043/22) foram cultivadas e
expostas as condigdes de hipoxia (1% O2) ou normoxia (21% O2) por 48 horas. As EVs foram isoladas por



ultracentrifugagdo e os dados protedmicos foram reanalisados utilizando o PatternLab V. 32 animais foram
randomizados em grupos HAP (monocrotalina, 60 mg/kg) ou controle (CTRL). No dia 14, foi administrado os
tratamentos com EVs de BM-MSCs em condi¢do de hipoxia (EV-H) ou normoxia (EV-N). No dia 28, foi
realizado afericdo da pressdao sistolica do VD (PSVD) e extragdo do coracdo para calculo do indice de
hipertrofia ventricular direita (HVD), andlise histoldgica e biologia molecular. A ecocardiografia foi realizada
nos dias 0, 14 ¢ 28 para confirmagdo do modelo experimental. Aproximadamente 5 x 109 particulas/mL foram
encontradas apds o pré-condicionamento a hipdxia, que expressaram marcadores de superficie especificos de
EVs e apresentaram tamanhos diferentes, com a maioria das particulas medindo até 340 nm. Foram identificadas
695 proteinas nas EVs: 203 exclusivas das EV-H, 51 exclusivas das EV-N e 411 compartilhadas. EV-H
mostraram enriquecimento de processos bioldgicos e vias de sinalizagdo associadas a regulagdo negativa de
MAPK e apoptose. EV-N estavam relacionadas as vias de cardiomiopatia hipertrofica e ativagdo de
MAP2K/MAPK. No dia 28, as terapias EV-N e EV-H diminuiram o PSVD em comparagdo com grupo HAP
(32+5 mmHg e 2944 mmHg versus 39+2 mmHg; p < 0,01). Apenas o grupo EV-H mostrou melhora na razao
PAT/PET e no diametro de saida do VD comparado ao grupo HAP. A terapia EV-N aumentou a fosforilagdo do
biomarcador de hipertrofia GSK3p, enquanto reduziu a apoptose celular mediada por caspase-3 clivada ao grupo
HAP. A expressdo de c-Myc, presenca de células inflamatdrias e expressdo de CD68 e receptor de manose
foram reduzidas em ambos os grupos tratados em relagdo ao HAP. A expressdo da iNOS ndo se alterou apds as
terapias. As EVs derivadas de BM-MSCs pré-condicionadas & hipoxia demonstraram melhores efeitos na
estrutura-fungdo cardiaca em comparagdo com as EVs derivadas de BM-MSCs em normoxia. A aluna Clara
Rocha esteve envolvida na analise de dados funcionais e histoldgicos.

BIBLIOGRAFIA: Hassoun, P. M. (2021). Pulmonary Arterial Hypertension. New England Journal of
Medicine, 385(25), 2361-2376. Braga, C. L., da Silva, L. R., Santos, R. T., de Carvalho, L. R. P., Mandacaru, S.
C., de Oliveira Trugilho, M. R., Rocco, P. R. M., Cruz, F. F., & Silva, P. L. (2022). Proteomics profile of
mesenchymal stromal cells and extracellular vesicles in normoxic and hypoxic conditions. Cytotherapy, 24(12),
1211-1224. https://doi.org/10.1016/].jcyt.2022.08.009. Braga, C. L., Santos, R. T., da Silva, C. M., de Novaes
Rocha, N, Felix, N. S., Medeiros, M., Melo, M. M, Silva, J. D., Teixeira, D. E., Neves, C. C., Rocco, P. R. M.,
Cruz, F. F., & Silva, P. L. (2023). Therapeutic effects of hypoxia-preconditioned bone marrow-derived
mesenchymal stromal cells and their extracellular vesicles in experimental pulmonary arterial hypertension. Life
Sciences, 329, 121988.
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RESUMO: Atualmente, mais de 425 milhdes de pessoas tém diabetes (DM). O DM tipo 2 (DM2) é a forma
mais prevalente de diabetes e cerca de 90% dos pacientes diabéticos desenvolvem essa sindrome, caracterizada
por niveis elevados de glicose no sangue e resisténcia a insulina. As complicac¢des cardiacas sdao a principal
causa de morbidade e mortalidade na DM2 1 e aproximadamente 70% dos pacientes DM2 morrem devido a
alteragdes cardiacas. A cardiomiopatia diabética (CMD) ¢ caracterizada pelo efeito direto do DM2 na estrutura e
fung¢do cardiaca e acarreta danos ao miocardio através de diversos mecanismos 2 e, além disso, ja4 foi
demonstrada uma importante associacdo entre CMD e inflamagao 3. Os receptores do tipo Toll-Like (TLRs) tem
papel fundamental nos mecanismos causadores de varias doengas cardiacas e, embora eles sejam ativados
principalmente pela presenga de patdogenos, ¢ bem aceito que esses receptores também desempenham um papel
essencial em doencas inflamatorias estéreis, como o DM2. Assim, foi mostrado que o silenciamento do receptor
do tipo Toll-like 9 (TLR9) no modelo de camundongos com insuficiéncia cardiaca atenuou o desenvolvimento
da inflamagdo ¢ a progressdo da insuficiéncia cardiaca. Porém, apesar de a ativacdo do sistema imune inato ser



uma caracteristica importante na doenga cardiaca, pouco se sabe sobre o papel do TLR9 cardiaco nesse cenario,
pelo menos no DM2. Portanto, o presente trabalho visa testar a hipdtese de que a ativacdo de TLRY esta
envolvida nos mecanismos subjacentes a cardiomiopatia do DM2. Por isso, testamos se a ativagdo da sinalizagdo
TLR9 promove remodelamento elétrico cardiaco em modelo de camundongos com DM2 e se a auséncia de
TLRY diminui a suceptibilidade a desenvolver arritmias cardiacas. Para isso, utilizamos camundongos
knockouts (KO) para receptores TLR9 machos adultos de 2 a 6 meses (eutanasia induzida por deslocamento
cervical), divididos em grupos KO, diabéticos e seus respectivos controles. A diabetes foi induzida por meio de
alimentag¢do com racgdo hipercaldrica durante 16 semanas e sua progressdo foi monitorada por meio de teste de
tolerancia a glicose e a insulina. A partir disso, foi realizada a avaliagdo da fungfo elétrica do coragdo por meio
de eletrocardiograma (ECQG), estimulag@o intra-esofagica para susceptibilidade a fibrilagdo atrial (FA) e desafio
com injegdo de cafeina e dobutamina para susceptibilidade a arritmias ventriculares. Os resultados dessa
avaliag@o permitiram concluir que o DM2 ndo produziu mudanga no ECG, que o TLR9 ndo esta envolvido no
aumento da susceptibilidade a FA, mas que sua auséncia aumenta a tendéncia a arritmias ventriculares.

BIBLIOGRAFIA: Zimmet, P., Alberti, K. G. & Shaw, J. Global and societal implications of the diabetes
epidemic. Nature 414, 782-787 (2001). https://doi.org:10.1038/414782a. Monji, A. et al. Glucagon-like
peptide-1 receptor activation reverses cardiac remodeling via normalizing cardiac steatosis and oxidative stress
in type 2 diabetes. Am J Physiol Heart Circ Physiol 305, H295-304 (2013).
https://doi.org:10.1152/ajpheart.00990.2012. Ramirez et al, 2013.
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RESUMO: A natureza cooperativa e social do ser humano possui enorme valor evolutivo [1]. Identificar e
responder prontamente a pistas de interagdo social € crucial, pois promove agdes para proximidade e contato
fisico. O toque social ¢ um comportamento natural comum envolvendo, principalmente, os musculos flexores
dos dedos. Em [2] e [3] nosso grupo mostrou que a exposi¢do a cenas de interagdo social modula a atividade
cortical de preparacdo motora para a flexdo dos dedos e a atividade eletromiografica deste musculo. Para
aprofundar essa investigacdo, utilizamos analise comportamental através de metodologia de cronometria mental
(tempo de reagdo). O objetivo foi investigar se a exposicdo a estimulos visuais de interagdo social facilita uma
tarefa de flexdo dos dedos, encurtando o tempo de reagdo. A amostra consistiu de 28 mulheres (27,2 + 8,05
anos). O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Psiquiatria da UFRJ (CAAE
97924218.4.0000.5263). Os estimulos visuais consistiram de 12 pares de fotos, uma exibindo cenas de interagdo
social e outra (controle), sem interagdo social. As fotos apresentavam duas pessoas (diades), sendo uma delas
sempre uma crianga ¢ a outra, podendo ser uma crianca ou adulto. Nas fotos com interagdo social, as diades
interagiam através do contato visual, toque social ou abrago. Para cada foto de interagdo, havia uma foto
controle-pareada da mesma diade, no mesmo ambiente, porém sem interagdo social. A sessdo experimental
consistiu na apresentagdo, em um monitor, de um bloco de fotos com interagdo e um bloco com fotos controle.
Apos a apresentagdo de cada foto, a participante realizava seis tarefas de detecg@o simples de um alvo (circulo)
que aparecia ao redor do ponto de fixagdo, através do movimento de flexdo dos dedos. As laténcias para realizar
cada detec¢@o (tempo de reacdo simples) eram registradas e armazenadas em computador. Testes bivariados
foram realizados utilizando o programa Matlab. Ao medir os valores de laténcia de cada participante para os
dois blocos experimentais (N=28), encontrou-se que os tempos de reac¢do foram significativamente mais rapidos
no bloco com fotos de interagcdo social em comparacdo ao bloco com fotos controle (t=2,24; p=0,033;
power=0,58). As laténcias da tarefa de detecgdo também foram analisadas segundo cada par de fotos
apresentada (N=12). Observou-se que os tempos de reacdo foram significativamente mais rapidos para fotos nas



quais as diades estavam interagindo socialmente, comparado as suas fotos controle-pareadas (t=3,10; p=0,010;
power=0,82). Esse resultado, comparando estimulos visuais similares, mostra que a visualizagdo de uma mesma
diade, apenas alterando a atitude de interacdo social, impacta a rapidez da reatividade motora de flexdo dos
dedos das participantes. Esses dados corroboram dados anteriores indicando que sinais visuais de interacdo
social evocam disposigdes motoras intrinsecas para o comportamento de toque social em humanos.

BIBLIOGRAFIA: [1] TOMASELLO, M. The adaptive origins of uniquely human sociality. Philosophical
Transactions of the Royal Society B: Biological Sciences, v. 375, n. 1803, p. 20190493, jun. 2020. [2]
CAMPAGNOLIL R. R. et al. Preparing to caress: a neural signature of social bonding. Frontiers in Psychology,
v. 6, 28 jan. 2015. [3] GRICHTCHOUK, O. et al. Visuo-Motor Affective Interplay: Bonding Scenes Promote
Implicit Motor Pre-dispositions Associated With Social Grooming—A Pilot Study. Frontiers in Psychology, v. 13,
7 abr. 2022.
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RESUMO: Com mais de 30 milhdes de idosos (15,8% da populagdo, segundo o Censo 2022/IBGE), o Brasil
acompanha a tendéncia global de envelhecimento demografico. O envelhecimento do sistema nervoso cria um
ambiente propicio ao surgimento e progressdo de doencas neurodegenerativas, em parte devido a ocorréncia de
processos celulares como a senescéncia, um estado metabodlico ativo no qual células param irreversivelmente
seu ciclo, acumulam lipofuscina, aumentam a atividade da p-galactosidase associada a senescéncia (SA-Pgal) e
desenvolvem um fendtipo secretor pro-inflamatério conhecido como SASP. Esses fatores contribuem para a
neuroinflamagdo e degeneragdo associadas a idade. Paralelamente, a albumina sérica humana (HSA), proteina
mais abundante no plasma, tem papel crucial na manutengdo da pressdo coloidosmotica. Em condigdes
patologicas, como em disfungdes da barreira hematoencefalica, a albumina pode penetrar no sistema nervoso
central, indicando potencial dano tecidual. Sob condi¢des metabdlicas alteradas, a HSA sofre glicagdo, processo
ndo enzimatico no qual a glicose ou outros metabdlitos carbonilicos se ligam a grupos amino, formando bases
de Schiff e produtos de Amadori, que evoluem para produtos finais de glicacdo avancada (AGEs). Estes
compostos bioativos podem ocorrer ndo apenas na albumina, mas também em diversas outras macromoléculas,
incluindo proteinas estruturais e enzimas, desencadeando estresse oxidativo, ativacdo inflamatoria e alteragdes
morfofuncionais que promovem ou aceleram a senescéncia celular. Diante deste contexto, ¢ fundamental
desenvolver um modelo celular que reproduza in vitro esses mecanismos. Validar um modelo celular bioquimico
de envelhecimento humano que mimetize in vitro fatores associados a senescéncia celular induzida por
albumina humana glicada. O uso desse modelo visa reproduzir condi¢des metaboélicas patologicas de forma
controlada, contribuindo para a compreensdo dos mecanismos moleculares da senescéncia. Neste projeto
realizaremos o cultivo de astrocitos humanos obtidos a partir de células-tronco de pluripoténcia induzida
(iPSCs), ensaio de viabilidade celular (MTT), andlise da atividade SA-Bgal, avaliagdo da expressdo de
componentes do SASP por RT-qPCR e colorag@o histoquimica com Sudan Black (SBB) para detectar acimulo
de lipofuscina. Acreditamos encontrar maior propor¢do de astrdcitos positivos para SA-fgal, aumento na
presenca de granulos de lipofuscina, expressdo elevada de componentes do SASP e fendtipo consistente com
senescéncia nos astrocitos expostos a albumina glicada por AGEs. Esperamos identificar marcadores claros de
senescéncia celular no modelo proposto, abrindo caminhos para futuras investigagdes detalhadas dos eventos
fisiologicos relacionados ao envelhecimento neuronal e patologias neurodegenerativas.
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RESUMO: N,N-Dimetiltriptamina (DMT) é uma triptamina psicodélica natural presente no cha ayahuasca —
infusdo utilizada por povos indigenas sul-americanos em contextos ritualisticos e terapéuticos (Miller et al.,
2019). Atualmente, psicodélicos s@o investigados por seu potencial terapéutico em transtornos
neuropsiquiatricos, especialmente depressdo, associado ao efeito psicoplastogénico: indugdo rapida, mas
sustentada de neuroplasticidade (Olson, 2018). Embora tradicionalmente focada na atividade neuronal adulta, a
compreensdo atual de neuroplasticidade também abrange o papel da glia e progenitores neurais no controle da
arborizacdo dendritica, remodelamento sinaptico e neurogénese — formac¢do de novos neurdnios. Nesse contexto,
modelos in vitro derivados de células-tronco pluripotentes induzidas humanas (iPSC) surgem como ferramentas
para investigar mecanismos celulares mediados pela DMT, cujo potencial neurogénico ja foi proposto em
modelos animais, embora com achados divergentes, sob regime continuo e prolongado (Morales-Garcia et al.,
2020). O objetivo deste projeto € investigar os efeitos da DMT sobre a proliferagdo de células-tronco neurais
(NSC) derivadas de iPSC humanas, bem como seu potencial de diferenciacdo durante a formacdo de
neuroesferas (NSF). NSC derivadas de iPSC das linhagens GM79A (Coriell Institute), DCC1 e CF2,
reprogramadas a partir de amostras de individuos saudaveis, foram submetidas a ensaio de proliferagdo celular
com o reagente Click-iTTM EdU, sob tratamento com veiculo (VEH) ou DMT (1 nM a 10 uM). EdU,
incorporando-se ao DNA em replicagdo, foi adicionado nos 30 minutos finais de tratamento, permitindo
deteccdo de células que passaram pela fase S por imunofluorescéncia. As imagens foram adquiridas e
quantificadas no microscopio Biotek Cytation 1 e a curva dose-resposta foi analisada no software Prism
GraphPad 10. Em seguida foi conduzido protocolo de 10 dias para formac¢do de NSF a partir da linhagem
DCCI1, apds pré-tratamento com 1 uM de DMT por 24 horas. Os dias DO, D3 e D10 do protocolo
corresponderam, respectivamente, ao plaqueamento inicial, formagdo e coleta das NSF. Os regimes de
tratamento incluiram exposi¢des Gnicas 8 DMT 1 uM na fase de NSC (D1), na fase de NSF (D5) ou em ambos.
O tamanho das NSF foi monitorado por microscopia de contraste de fase e quantificado no software Fiji Imagel.
A exposigdo das NSC a DMT por 24 horas em 1 pM ou mais resultou em aumento médio de 30,5% nos nticleos
EdU+ em relacdo ao controle (ANOVA; p=0,0087; N=9). As NSF derivadas de NSC previamente tratadas com
DMT apresentaram didmetro maior comparadas aquelas tratadas apenas com VEH. Esse aumento foi observado
somente quando o tratamento ocorreu antes da formacdo das NSF, ndo sendo reproduzido com tratamento
aplicado as NSF formadas a partir de culturas controle. Observar os efeitos proliferativos da DMT em modelo
humano in vitro representa um avango para investigacdes futuras que considerem a neurogénese como possivel
mecanismo celular subjacente aos efeitos antidepressivos relatados em estudos clinicos.
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RESUMO: A doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa, cujo principal sintoma ¢ a perda de
memoria. O exercicio fisico vem sendo proposto como tratamento complementar devido as acdes
neuroprotetoras, como o aumento da sobrevivéncia neuronal e da plasticidade. A FNDC5/irisina ¢ um horménio
liberado pelo musculo durante o exercicio fisico. Nosso grupo observou que a FNDC5/irisina possui a
capacidade de mediar os efeitos benéficos do exercicio, promovendo a melhora de respostas cognitivas em
modelos murinos da DA. As vesiculas extracelulares (VEs) sdo particulas liberadas pelas células, que carreiam
sinais moleculares, desempenhando importante papel na comunicagdo celular. Essas particulas sdo capazes de
atravessar a barreira hematoencefalica e sdo responsaveis pelo crosstalk entre a periferia e o cérebro durante a
atividade fisica, carreando moléculas denominadas “exerkines”. Estudos indicam que durante o exercicio ha
aumento na liberagdo de VEs. Dessa forma, o objetivo do projeto é investigar o efeito das VEs associadas a
FNDC5/irisina, buscando formas de reduzir o impacto causado pela DA através do aumento dos niveis de irisina
no cérebro de animais modelos, e, assim, explorar uma abordagem terapéutica ndo invasiva que consiste na
administragdo de tratamentos de forma periférica. Para alcancar nosso objetivo, camundongos da linhagem
C57BL/6, com 3 meses de idade foram submetidos a um protocolo de exercicio fisico, no qual os animais
nadam durante 5 semanas. Posteriormente, as VEs sdo isoladas do plasma de animais sedentarios e exercitados e
analisadas pela técnica de rastreamento de nanoparticulas para avaliar tamanho e concentragdo das VEs. Além
disso, observamos aumento dos niveis de irisina nas VEs de animais exercitados em relagdo aos animais
sedentarios. Em seguida, sdo injetadas de maneira intravenosa em camundongos modelos para a DA. Os
modelos utilizados foram de inje¢do de oligdmeros de AP (ABOs) e o modelo duplo transgénico APP/PSI.
Outro grupo de camundongos foram injetados com particulas livres de vesiculas (non-VEs). Avaliamos a
memoria espacial e aprendizado através dos testes comportamentais Radial Arm Maze (RAWM) e o
Reconhecimento de Objetos (RO). A partir desses testes, observamos que as VEs isoladas do plasma de animais
exercitados enriquecidos com irisina atenuam o prejuizo cognitivo presente em modelos da DA, em
contrapartida as non-VEs ndo causam este efeito. No cortex frontal identificamos aumento da expressdo BDFN,
mas nao de FNDC5/irisina. Por fim, ainda se faz necessario compreender qual o mecanismo de agdo pelo qual a
irisina, associada as VEs, ¢ capaz de atenuar tais prejuizos, ja que um entendimento mais completo do processo
poderia ajudar a potencializar sua a¢do terapéutica. Todos os procedimentos realizados foram aprovados pela
Comissdo de Etica no uso de Animal do CCS/UFRJ sob o namero 050/19.
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RESUMO: A Doenga de Alzheimer (DA) é uma das principais causas de deméncia no mundo, sendo
responsavel por elevados indices de dependéncia funcional, institucionalizagdo ¢ mortalidade entre idosos.
Pesquisas recentes apontam que alteragdes metabolicas podem contribuir para as disfungdes neuroldgicas
associadas 2 DA. Nesse contexto, terapias que busquem corrigir tais desequilibrios surgem como alternativas
promissoras para prevencao e tratamento (Vinuesa et al., 2021). Entre essas terapias, destaca-se o hormdnio
FNDC5/irisina, liberado durante a atividade fisica, cujos niveis estdo reduzidos em pacientes com DA.
Evidéncias indicam que a elevagdo da irisina pode mitigar déficits cognitivos associados a DA (Lourenco et al.,
2019). Investigar os mecanismos moleculares mediados pela FNDC5/irisina em modelos in vivo de DA e em
culturas primarias de astrocitos e microglias. Nos experimentos in vivo, foram administrados oligdmeros de
beta-amiloide (ABO; 10 pmol) e/ou irisina (30 pmol) por via intracerebroventricular. O desempenho cognitivo
foi avaliado sete dias apos a infusdo utilizando o teste de reconhecimento de objeto. Nos experimentos in vitro,
astrocitos e microglias foram isolados do cortex cerebral de camundongos Swiss neonatos e tratados com irisina
(25 nM) e/ou ABO (500 nM) por 24 horas. Os grupos experimentais foram: Veiculo, Irisina, ABO e Irisina +
ABO. A expressao dos fatores neurotréficos BDNF e GDNF foi quantificada por gPCR. Os resultados in vivo
demonstraram que a administragdo de irisina preveniu os déficits cognitivos induzidos por ABO. Em culturas
primarias, observou-se que a irisina aumentou a expressdo de BDNF e GDNF em astrocitos, e d¢ GDNF em
microglias, indicando uma possivel acdo neuroprotetora. A irisina apresenta potencial terapéutico ao prevenir
déficits cognitivos induzidos por ABO e ao modular a expressdo de fatores neurotréficos em células da glia. A
elucidagdo dos mecanismos moleculares mediados pela FNDC5/irisina podera ampliar a compreensdo sobre sua
atuagdo no sistema nervoso central e apontar novos alvos para o tratamento da Doenga de Alzheimer.
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RESUMO: O glaucoma ¢ uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela perda progressiva de células
ganglionares da retina (CGR) e de seus axonios, e possui 0 aumento da pressao intraocular (PIO) como principal
fator de risco. Apesar de sua alta prevaléncia, a fisiopatologia do glaucoma ainda ndo ¢ completamente
compreendida, tornando os modelos experimentais em animais ferramentas essenciais para a investigagdo de
alteracdes estruturais e moleculares associadas a doenca. Recentemente, nosso laboratorio desenvolveu um
modelo de hipertensdo ocular (OHT) baseado na cauterizagdo em 360° do plexo vascular limbico, estrutura
responsavel pela regulagdo homeostatica da PIO (1). Nesse modelo, observa-se uma elevacéo transitoria da P1IO
até o sétimo dia ap6s a cauteriza¢do, com retorno subsequente aos niveis basais, enquanto a morte das CGR ¢
detectada apenas a partir da segunda semana ap6s a lesdo. Este trabalho tem como objetivo identificar os
eventos iniciais desencadeados pela elevagdo da PIO nesse modelo de glaucoma, a fim de elucidar os
mecanismos patologicos que contribuem para a degeneragdo das CGR. Ratos Lister Hooded (2—3 meses) foram
submetidos ao modelo de glaucoma por OHT (1). O uso dos animais foi aprovado pelo CEUA da UFRIJ (n°
115/21). Animais naive (sem lesdo) foram usados como controle. Apos 1, 3 e 7 dias da indugdo da OHT, os
olhos foram coletados e fixados em 4 % de paraformaldeido por 16 h a 4 °C. Retinas foram dissecadas e
cortadas em secgdes de 14 um, e imunomarcadas com anticorpos contra NFkB, HIF1-a, LDH e HDAC2. As
imagens foram adquiridas utilizando o microscépio de fluorescéncia EVOS (objetiva de 20x), sendo capturadas
5 imagens por corte de retina de cada animal. Foram utilizados 2 animais no grupo naive ¢ 4 em cada grupo
experimental (1, 3 e 7 dias apos OHT). A média de intensidade de fluorescéncia de cada marcador foi calculada
a partir da média das 5 imagens por animal no software ImageJ. A inducdo do OHT resultou em aumento
persistente da expressdo de NFkB na camada de células ganglionares (CCG) da retina em 1 dia (2,11x em
relagdo ao naive), 3 dias (1,86 x) e 7 dias (1,75x) apos a lesdo. HIF1-a também se elevou na CCG, com aumento
de 1,46x no dia 3. Para LDH, observou-se uma redugio de 42% na expressdo desse marcador na CCG no 3o dia,
com redug¢do menor nos outros dias; essa diminui¢do no dia 3 também foi detectada nas camadas nucleares
interna e externa. Ja a expressdo de HDAC2 aumentou 59% na CCG e 52% na nuclear interna, exclusivamente
no 7° dia ap6s a indugcdo do OHT. Os dados indicam que a hipertensdo ocular induz respostas celulares precoces
nas CGR, marcadas por inflamagdo (NFxB), estresse oxidativo (HIF1-a) e alteragdes metabolicas (LDH),
predominantes entre os dias 1 e 3, periodo de maior elevagdo pressorica. Alteragdes epigenéticas, como o
aumento de HDAC?2, ocorrem de forma mais tardia, sendo detectadas apenas no 70 dia, quando a PIO ja se
encontra em queda.
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RESUMO: Em 2015, o Ministério da Satude declarou Emergéncia em Satide Pablica de Importincia Nacional
(ESPIN) devido ao aumento de alteracdes do sistema nervoso central associadas a infec¢cdo congénita pelo virus
Zika. Diante da necessidade de monitoramento dos casos de Sindrome Congénita associada a infeccdo pelo
virus Zika (SCZ), foi desenvolvido um formulario online para notificagdes, denominado RESP-Microcefalia.
Com aumento na circulagdo do virus Oropouche ¢ a detecgdo de alteragdes congénitas e dbito fetal em gestantes
infectadas no pais, o formulario novamente ¢ utilizado em 2025. Investigar o perfil dos casos suspeitos ou
confirmados de SCZ notificados no RESP-Microcefalia entre 2015 e 2016 no estado do Rio de Janeiro. O
objetivo era realizar um estudo de abordagem descritiva, do tipo transversal, com analise secundaria de dados do
RESP-Microcefalia. Foram incluidas as notificagdes de recém-nascidos em 2015 (n=210) ¢ em 2016 (n=769) no
estado. As varidveis observadas foram: tipo de alteracdo congénita e resultados laboratoriais de gestantes e



recém-nascidos. Os dados foram tratados e analisados utilizando o software R, versdo 4.2.2. Observou-se
aumento de 266% no numero de notificagdes de 2015 para 2016. Em 2016, 401 (48,7%) recém-nascidos foram
notificados com microcefalia isolada, enquanto 112 (13,6%) apresentaram o tipo de alteragdo congénita como
“ignorado”. Em 2015, 77 (34,5%) casos foram notificados como microcefalia, e 103 (45,6%) tiveram o tipo de
alterag@o congénita classificado como “ignorado”. Quanto as gestantes, 37 apresentaram resultado positivo para
o virus Zika em 2016; entre os recém-nascidos dessas gestantes, 2 também tiveram resultados laboratoriais
positivos. Contudo, a maioria dos resultados laboratoriais foi registrada como “ignorado”, o que compromete a
efetividade do sistema de vigilancia. Constatou-se uma evolug@o nas agdes da vigilancia em satide da SCZ entre
2015 e 2016 no estado do Rio de Janeiro. No entanto, a baixa completude das notificagdes evidencia a
necessidade de aprimoramento na qualificagdo dos profissionais de saiude e na qualidade dos dados registrados,
a fim de garantir uma vigilancia mais eficiente e confiavel. Esses pontos ganham ainda mais relevancia diante
da retomada do uso do RESP-Microcefalia para gestantes com Oropouche.
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RESUMO: O sistema imunoldgico atua na defesa do organismo contra agentes patogénicos, células malignas e
lesdes, preservando a integridade dos tecidos. Para isso, utiliza mecanismos de tolerancia imunolégica que
distinguem antigenos proprios de ndo proprios. Quando essa autotolerancia ¢ rompida, surgem respostas contra
antigenos do proprio organismo, caracterizando a autoimunidade. Esse fendmeno pode desencadear doencas
autoimunes, um grupo heterogéneo de enfermidades cronicas, sem cura definitiva, e com prevaléncia crescente
em nivel global. Os imunoensaios laboratoriais, especialmente os voltados a deteccdo de autoanticorpos, sdo
fundamentais no diagnéstico dessas condi¢des. A técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI) em células HEp-2
¢ o padrdo-ouro para triagem de autoanticorpos, permitindo a analise de padrdes e titulagdo, além de possibilitar
a visualizagdo de compartimentos celulares alvo. Apesar disso, novas abordagens e substratos vém sendo
estudados para aprimorar sua aplicagdo. Descrever e discutir a relevancia da imunofluorescéncia indireta no
diagnostico e triagem de doengas autoimunes, com énfase em suas aplicagdes, limitagdes ¢ perspectivas de
aprimoramento. Trata-se de uma revisdo de escopo conduzida de acordo com a metodologia do Instituto Joanna
Briggs (JBI) e as diretrizes PRISMA-ScR. As buscas bibliograficas foram realizadas na base Medline/PubMed.
Dois revisores independentes realizaram triagem e extra¢do de dados na plataforma Rayyan®. Os dados foram
categorizados tematicamente para analise descritiva. Por envolver apenas literatura secundéria, o estudo esta
dispensado de aprovagdo pelo Comité de Etica, conforme a Resolugio no 510/2016 do CNS. Foram incluidos 96
artigos, organizados em sete topicos: (I) atualizagdes nos consensos diagnosticos nacionais e internacionais; (II)
papel do FAN e sua contribuicdo clinica; (III) variabilidade e reprodutibilidade da IFT em HEp-2; (IV) uso de



substratos alternativos; (V) inovagdes tecnologicas para melhorar o desempenho da técnica; (VI) comparagdes
entre IFI e outras metodologias diagnosticas; e (VII) aumento da prevaléncia de autoanticorpos e possiveis
influéncias ambientais. Observou-se que a IFI segue como método amplamente adotado na pratica laboratorial,
sendo essencial tanto para triagem quanto para o diagndstico diferencial das doencas autoimunes. A
imunofluorescéncia indireta continua sendo uma ferramenta indispensavel na rotina laboratorial. Apesar de
limitagdes, apresenta ampla aplicabilidade, capacidade de caracterizagdo de padrdes imunologicos e potencial
para evolugdo tecnoldgica. Seu uso criterioso contribui significativamente para o diagndstico, estratificagdo e
manejo das doengas autoimunes.
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RESUMO: A sifilis ¢ uma infeccdo cronica causada pelo Treponema pallidum, com transmissdo sexual e
vertical. A forma adquirida evolui em estdgios clinicos distintos: primario, secundario, latente e terciario. O
diagnostico depende da correlagdo entre achados clinicos e exames laboratoriais, que incluem métodos diretos e
sorolégicos, sendo estes divididos entre testes treponémicos e ndo treponémicos. Apesar dos avangos
diagnosticos, a sifilis continua como um problema de saiude publica. Em 2022, o Brasil notificou 213.129 casos
de sifilis adquirida, com taxa de 99,2/100 mil habitantes. Realizar uma revisdo de escopo para mapear os
principais métodos sorologicos utilizados no diagnostico da sifilis, identificando caracteristicas, desempenho e
inovagoes recentes, com o intuito de apoiar a pratica clinica e a formulag¢@o de politicas de saude. Esta revisdo
de escopo foi conduzida conforme a metodologia do Instituto Joanna Briggs (JBI) e seguiu as diretrizes
PRISMA-ScR. Foram realizadas buscas nas bases Medline/PubMed, SciELO, BDENF e literatura cinzenta por
meio do Google Académico. Dois revisores independentes realizaram a triagem e extracdo dos dados utilizando
a plataforma Rayyan®. Os dados foram organizados em categorias tematicas para sintese descritiva. Como se
trata de estudo baseado em literatura secundaria, ndo foi necessaria aprovacao ética, conforme a Resolugdo no
510/2016 do CNS. Foram incluidos 73 estudos, organizados em dez categorias principais: (I) métodos indiretos
de detecgdo; (II) algoritmos diagnosticos; (III) sensibilidade e especificidade; (IV) testes confirmatorios e
discordantes; (V) status serofast; (VI) testes no ponto de atendimento; (VII) IgM treponémico; (VIII) métodos
diretos; (IX) diagnéstico da neurossifilis; (X) perspectivas futuras. Os testes treponémicos incluem TPPA,
FTA-ABS, EIA e CLIA; os ndo treponémicos, VDRL, RPR, TRUST ¢ USR. O TPPA apresentou alta
sensibilidade na sifilis priméaria e secundaria (86—100%). Ja os testes ndo treponémicos mostraram sensibilidade
elevada na sifilis secundaria e latente recente (82—100%), porém menor na primaria ¢ latente tardia (62—75%).
Testes rapidos, algoritmos reversos e métodos moleculares emergem como promissores. A sifilis permanece um
desafio diagnostico, especialmente em fases precoces ou latentes. A escolha adequada de testes e a aplicagdo de
algoritmos combinados sdo fundamentais para reduzir erros diagndsticos. A incorporagdo de novos métodos e a
ampliacdo do acesso a testes rapidos e precisos podem contribuir para o controle da doencga e a melhoria da
vigilancia epidemioldgica.
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RESUMO: A arqueomicrobiologia ¢ um termo novo que visa estudar os microrganismos associados a evolugdo
humana ¢ a atuacdo desses como agentes etiologicos que afetaram civilizagdes antigas e podem afetar as
populagdes nos tempos atuais. O termo mais popularmente utilizado para este estudo ¢ paleomicrobiologia, em
que estudos sdo realizados com o intuito de entender a relagdo destes organismos com diferentes espécies. Os
protozoarios, helmintos e bactérias sdo os microrganismos mais analisados em materiais arqueoldgicos e
paleontologicos. Apesar de ser comum a presenca de fungos nesses tipos de amostras, sdo pouco relatados, pois
comumente sdo negligenciados ou retratados apenas como contaminantes. J4 os poucos estudos com foco na
analise dos fungos, apresentam divergéncias quanto a padronizag¢do nas técnicas de coleta e processamento
laboratorial das amostras arqueoldgicas, levando a resultados que podem ser questionados quanto a real
contribuigdo desses organismos fingicos para a arqueomicrobiologia. Desta forma, o presente trabalho busca
padronizar a técnica de processamento laboratorial de amostras de ossos e corpos mumificados de
Itacambira-MG. A partir de literaturas ja existentes na arqueomicrobiologia e manuais ja estabelecidos da
micologia geral ¢ médica, protocolou-se ctapas de processamentos laboratoriais voltadas para a analise de
fungos presentes nas amostras arqueoldgicas. O protocolo de processamento laboratorial visou padronizar
técnicas ja realizadas em trabalhos anteriores, juntando o conhecimento estabelecido em outros campos da
micologia para evitar contaminantes anemofilos e/ou de contato por superficie a fim de fortalecer a
autenticidade dos achados. Com isso, permitir uma analise eficiente de espécies fungicas que poderiam
possibilitar o entendimento da relacdo desses organismos com as populagdes antigas e a microbiota e
microrganismos associados com materiais arqueolégicos e paleontologicos.
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RESUMO: O DNA mitocondrial tem sido amplamente utilizado em estudos sobre a evolugdo humana. O
genoma mitocondrial é compartilhado por toda uma linhagem materna, sendo transmitido de mae para filhos de
forma integra, excetuando mutacdes pontuais. O sequenciamento massivo paralelo trouxe a possibilidade do
sequenciamento completo, simplificado, do DNA mitocondrial, e ndo apenas da sua regido controle. Com isso, a
identificacdo de haplogrupos pode ser feita de forma mais aprofundada, trazendo novas informagdes sobre os
estudos populacionais e evolutivos. O projeto utilizou amostras bioldgicas de 87 individuos brasileiros de um
grupo de voluntirios do sexo masculino de militares selecionados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
do Hospital Universitario Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(CAAE/HUCFF/UFRIJ, No. 67197717.0.0000.5257). A preparacdo das amostras, construgdo das bibliotecas e
sequenciamento na plataforma MiSeq foram obtidas por Dos Santos e colaboradores. Os resultados obtidos
foram analisados a partir dos arquivos FastQ. A sequéncia rCRS foi obtida a partir do GenBank (NC 012920.1).
Para a classificagdo dos haplogrupos, foi utilizado o banco de dados do EMPOP e Mitotool. A analise dos dados
adquiridos exp0s a contribuicdo de trés origens principais no processo de miscigenagdo da populacdo brasileira:
africana, europeia e nativa americana, com as porcentagens de 35,63%, 32,18% e 32,18%, respectivamente. Os
resultados sdo coerentes com a histéria de colonizagdo do pais e ajudardo a entender a mistura do povo
brasileiro, tracando as rotas de origem da populacdo e sua correlacdo com eventos da humanidade.
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RESUMO: A prematuridade atinge cerca de 10% dos nascimentos ao redor do mundo e pode afetar a forma
como os genes sdo regulados, especialmente através do processo de metilagio do DNA. Genes importantes para
o desenvolvimento cerebral, como: o HES1, responsavel pela manuteng@o dos progenitores neurais, o SLC6A4,
codificador do transportador de serotonina, e o retrotransposon LINE-1, indicador da metilagdo geral do DNA,
precisam de uma regulacdo epigenética bem controlada para um neurodesenvolvimento saudavel. No entanto,
ainda sabemos pouco sobre como esses mecanismos epigenéticos estdo associados a prematuridade. Analisar a
metilagdo de LINE-1, HES1 ¢ SLC6A4 em 16 pré-escolares que foram admitidos em Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal (UTIN) no periodo neonatal, devido & prematuridade. O DNA genomico foi extraido de
sangue periférico e quantificado por nanoespectrofotometria, utilizando o equipamento NanoDrop. Em seguida,



o DNA foi submetido a conversdo com bissulfito de soédio e posteriormente amplificado por PCR, com a
eficiéncia da amplificacdo confirmada por eletroforese em gel. Por fim, as amostras foram analisadas por
pirosequenciamento utilizando o sistema PyroMark Q48 Autoprep (Qiagen). Os primers utilizados para PCR e
sequenciamento foram desenhados no software PyroMark Assay Design (Qiagen), com o objetivo de abranger
os sitios CpG dos genes selecionados. Verificamos que a implementag@o da técnica de pirosequenciamento foi
bem-sucedida, possibilitando a quantificagdo precisa da porcentagem de metilacdo nos sitios CpG de interesse,
sob rigorosas condigdes de controle de qualidade e controles comerciais metilados € ndo metilados. Desta forma,
foi possivel observar que o percentual médio de metilagcdo dos genes SLC6A4, HESI1 e o percentual global,
avaliado por LINE-1, foram, respectivamente, de 2,8% (com destaque para niveis mais elevados nos sitios CpG
12 e 13), 41,9% e 71,1%. Esses achados reforgam a compreensdo de que tanto o estresse ambiental vivenciado
na UTIN quanto a prematuridade em si podem influenciar a metilagdo dos genes HES1, SLC6A4 e LINE-1.
Com base na analise descritiva e exploratoria dos resultados, bem como na comparagdo com os dados de
metilagdo ao nascimento, pretende-se inferir sobre os efeitos epigenéticos no neurodesenvolvimento de
prematuros e indicar caminhos promissores para a identificacdo de biomarcadores clinicos de risco.
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RESUMO: A prematuridade representa um desafio importante de satide publica, pois esta relacionada a riscos
para o neurodesenvolvimento. O gene HESI, fundamental para a maturacdo cerebral e do sistema nervoso
central, pode ser regulado por mecanismos epigenéticos, como a metilagdo do DNA. No entanto, ainda ndo ha
uma compreensdo completa sobre como a prematuridade, o neurodesenvolvimento e a epigenética estdo
interligados. Investigar como o padrio de metilagdo do gene HES1 se relaciona com diferentes aspectos do
desenvolvimento neural em trés pares de gémeos prematuros, que no periodo neonatal, foram admitidos em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). O DNA foi extraido de sangue periférico dos gémeos,
quantificado por nanoespectofotometria, convertido com bissulfito de sddio, € um trecho do promotor do gene
HESI1 foi amplificado por PCR. Por fim, as amostras foram sequenciadas no PyroMark Q48 Autoprep (Qiagen).
Apds cinco anos, novas amostras foram coletadas e analisadas, com aplicagdo dos testes SRS-2 e SON-R 2 12
para avaliagdo neuropsicoldgica e realizacdo de ressonancias magnéticas para averiguar a maturagdo cerebral.
Os trés pares de gémeos apresentaram distintos padrdes de metilacdo do gene HES1 ao longo do tempo. O par 1
manteve percentuais semelhantes (diferenca de 2%) ao nascimento, no quinto dia e na idade pré-escolar, mas
apresentou uma diferenca de 7% no 900 dia/alta da UTIN. O par 2 apresentou baixos niveis de metilagio (<
25%) no nascimento, quinto e trigésimo dias, com P52 exibindo percentuais relativamente maiores (diferenca de
8%) em relagdo a P53 durante o periodo neonatal. J& o par 3 iniciou com uma diferenga de 10% ao nascimento,
que se reduziu para 2% ao longo do periodo neonatal, alcangando aproximadamente 50% de metilagdo total na
idade pré-escolar. Além disso, o estudo sugere que maiores niveis de metilagdo do gene HES1 estdo associados
a melhores desfechos no neurodesenvolvimento entre gémeos prematuros. O estudo indica que na comparagio
entre os gémeos do mesmo par, aquele com maior percentual de metilagao do gene HES1, apresentou melhores



resultados nos testes neuropsicologicos e auséncia de alteragdes na ressonancia magnética, sugerindo uma
possivel associagdo entre a metilagdo do gene HES1 e desfechos positivos no neurodesenvolvimento.

BIBLIOGRAFIA: ALBERTON, M.; ROSA, V.M.; ISER, B.P.M. Prevaléncia e¢ tendéncia temporal da
prematuridade no Brasil antes e durante a pandemia de covid-19: andlise da série historica 2011-2021.
Epidemiologia e Servigos de Saude, v. 32, n. 2, 2023. DHANESH, S.B.; SUBASHINI, C.; JAMES, J. Hesl: the
maestro in neurogenesis. Cellular and Molecular Life Sciences: CMLS, v. 73, n. 21, p. 4019-4042, nov. 2016.
LILLYCROP, K. A. et al. Association between perinatal methylation of the neuronal differentiation
regulatorHESland later childhood neurocognitive function and behaviour. International Journal of
Epidemiology, v. 44, n. 4, p. 12631276, 1 ago. 2015.

AREA PRINCIPAL: Imunologia

TiITULO: ESTUDO DA MODULACAO DA ATIVIDADE DA HEME-OXIGENASE-1 NA
FUNCAO DE MACROFAGOS MURINOS E SEUS EFEITOS IN VIVO DURANTE A
INTERACAO COM O FUNGO SPOROTHRIX BRASILIENSIS

SESSAO: 01/08 - 13h30 as 14h40
AUTOR(A): JULIA BARLETA DE PAULA DA SILVA
ORIENTADOR(ES): FABIANNO FERREIRA DUTRA

RESUMO: O Sporothrix brasiliensis ¢ um dos agentes etioldgicos da esporotricose. A heme—oxigenase—1
(HO—1) ¢ uma isoenzima envolvida no catabolismo do heme livre, gerando produtos com efeitos
anti—inflamatérios. Nossa hipotese ¢ de que a HO—1 aumenta a susceptibilidade do hospedeiro através da
indug@o de moléculas anti—inflamatorias ¢ antioxidantes. Dessa forma, visamos investigar o papel da HO—1 na
interacdo do fungo S. brasiliensis (MYA—4823) com macrofagos peritoneais (MPs) de camundongos da
linhagem C57BL/6 ¢ em um modelo murino de esporotricose subcutaneo (regido dorsal sacral). Andlises por
western blot demonstraram a indu¢cdo de HO—1 em amostras de pele do sitio de inoculagdo apenas nos
camundongos infectados. Observamos o mesmo na analise por RT—-qPCR. Em relacdo a fisiopatologia da
doenga, os camundongos tratados diariamente com CoPP, um indutor da HO—1, morreram em 21 dias,
apresentando, ao longo da infecgdo, perda de peso quando comparado ao grupo controle. Por outro lado, 40%
dos camundongos tratados com SnPP, um inibidor da enzima, morreram, apesar do ganho de peso semelhante
aos animais controles, sugerindo que o efeito desses tratamentos ¢ diferente. Além disso, as medidas das lesdes
de pele do grupo tratado com SnPP sugerem um atraso na cicatriza¢do e resolugdo da infecg¢do ao longo de 35
dias apds a infec¢do. Também observamos um aumento do bago e varios ndédulos no figado dos camundongos
tratados com SnPP quando comparado aos animais controles, indicando aumento da disseminagdo do fungo.
Com apenas 15 dias, os bagos de camundongos tratados com SnPP apresentaram pesos semelhantes aos do
grupo controle. Nesse tempo, também ndo observamos diferenca na quantidade de UFC na pele, no bago ou no
figado, sugerindo que a SnPP so afeta a resisténcia em tempos mais tardios. Em contraste, os camundongos
tratados com CoPP apresentaram aumento significativo no peso do bago e na quantidade de UFC desse 6rgao
apos 15 dias indicando que esse tratamento reduziu a resisténcia dos camundongos. O mesmo foi observado no
sitio de inoculacdo, pois o tratamento com a CoPP aumentou a quantidade de UFC local. Futuramente,
avaliaremos a quantidade de UFC de animais tratados com SnPP apdés 35 dias para confirmar os dados
macroscopicos observados no figado (presenga de nddulos) e no baco (aumento de peso). In vitro, observamos
que a interagdo de MPs com conidios ou leveduras do fungo, por 24 horas, induziu o aumento da quantidade da
proteina HO—1, analisado por western blot. Quanto a capacidade microbicida dos MPs, observamos que a
incubagdo com conidios opsonizados nao foi suficiente para a eliminacdo dos fungos ap6s 24h de interag@o.
Contudo, MPs incubados apenas com SnPP apresentaram maior atividade fungicida. A ativacao de MPs com
IFN—y e LPS gerou a eliminagdo dos conidios e esse efeito foi revertido pelo tratamento com CoPP. Novos
experimentos serdo necessarios para entender os mecanismos envolvidos na fungdo da HO—1.
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RESUMO: A Profilaxia Pré—Exposi¢do (PrEP), estratégia de preveng¢do ao HIV baseada no uso preventivo de
antirretrovirais, trouxe a preocupagdo com o fendémeno da compensacdo de risco, que ¢ o aumento da
“exposi¢do ao risco” pela redugdo da “percepcdo do risco”. Assim, embora seja recomendado o uso
concomitante da PrEP e do preservativo sexual para uma prevengdo ampliada as demais infec¢des sexualmente
transmissiveis (ISTs), a compensacao de risco ocorre quando o usuario o negligencia, tornando—se vulneréavel as
demais ISTs. Nesse contexto, € necessaria a verificagdo do impacto da PrEP sobre a ocorréncia das demais ISTs,
tais como sifilis, gonorreia e clamidia, na populagdo usudria do medicamento. Logo, este trabalho objetivou
descrever, a partir dos resultados de diferentes estudos clinicos disponiveis, a ocorréncia de ISTs em usuarios de
PrEP. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura na base de dados PubMed. Os descritores utilizados
foram STI + PrEP aplicados aos titulos e resumos. As buscas foram realizadas até¢ 12 de agosto de 2024. Os
critérios de inclusdo foram: estudos clinicos e clinico—epidemiologicos com populagdes usuarias de PrEP e
rastreamento laboratorial para ISTs, publicados em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola. Os critérios de
exclusdo foram: revisdes e/ou meta—analises; artigos indisponiveis; estudos baseados em dados autorrelatados,
questionarios ou levantamentos virtuais; estudos que ndo incluiram o rastreio para ISTs ou o rastreio fora
realizado somente no momento da adesdo a PrEP; e estudos que avaliaram apenas a prevaléncia/incidéncia
global das infecgdes. As buscas resultaram em 606 publicacdes cientificas. Apos a aplicag@o dos critérios de
inclusdo e exclusdo, primeiramente por meio de andlise dos titulos e resumos e, posteriormente, pela leitura
integral dos textos, restaram 36 publicagdes. A categorizagdo como aumento, estabilidade ou redugdo foi
baseada nos dados reportados nos estudos. Os estudos foram oriundos predominantemente da Europa (n=14) e
dos EUA (n=11). Em sua maioria, os individuos foram rastreados para as ISTs bacterianas (clamidia, gonorreia e
sifilis). Dos estudos incluidos, 47,0% (n=17) apontaram aumento nas taxas de ISTs apds a adesdo a PrEP, 36,0%
(n=13) relataram estabilidade e 17,0% (n=6) mostraram redugdo das taxas. O aumento nas taxas de ISTs apos a
adesdo a PrEP deve ser analisado levando em consideragdo outros fatores, tal como o viés de indicagido da PrEP
inerente aos estudos clinicos. Embora a compensagao de risco possa ocorrer, os dados ¢ a literatura pesquisada
indicam que ndo ha enfraquecimento do efeito protetor da PrEP contra a infeccdo pelo HIV. E, ainda, os
programas de PrEP promovem o monitoramento regular dos usudrios, atuando como estratégia critica de
intervencdo em medicina preventiva, tanto para a preven¢do do HIV quanto das demais ISTs.
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RESUMO: Os fungos melanizados sio caracterizados pela presenga de melanina na parede celular, um fator
associado a sua viruléncia e a resisténcia ambiental. Esses microrganismos estdo amplamente distribuidos no
ambiente e podem causar infecgdes oportunistas em humanos, tais como a cromoblastomicose. E uma doenga
cronica do tecido subcutaneo, que acomete principalmente trabalhadores rurais e extrativistas expostos a
materiais vegetais contaminados. A infec¢do ocorre pela inoculagdo traumatica de conidios ou fragmentos de
hifas nos tecidos, afetando majoritariamente homens. A carnauba (Copernicia prunifera), palmeira tipica do
nordeste brasileiro, representa um possivel reservatorio ambiental desses fungos, aumentando o risco
ocupacional de infecgdo. Apesar da relevadncia clinica, sdo escassos os dados sobre a susceptibilidade
antifiingica de fungos melanizados isolados do ambiente. Investigar a suscetibilidade dos fungos melanizados da
carnaiba aos farmacos anfotericina B, fluconazol, itraconazol, posaconazol e terbinafina. Foram isolados 34
fungos, os quais foram extraidos do tronco, de folhas secas e de folhas verdes de carnatbas localizadas em uma
planicie de inundagdo proxima a rodovia PI-116, que conecta o centro da cidade de Parnaiba a Praia da Pedra do
Sal, no Litoral do Piaui. Os testes de suscetibilidade foram realizados pela técnica de microdiluigdo em caldo,
conforme protocolo M38-A3 do CLSI (2017), utilizando placas de 96 pocos e incubag@o a 35 °C por 7 a 10 dias.
As concentragdes inibitorias minimas (CIMs) foram determinadas por leitura visual. O parametro de CIMs > 1
pg/mL atua como um indicador de possivel suscetibilidade. O itraconazol apresentou a maior taxa de
sensibilidade (72,73%), sendo a maioria dos isolados inibidos em CIMs < 0,5 pg/mL. A terbinafina demonstrou
atividade em 66,67% dos isolados, com CIMs variando de 0,063 a 0,5 pg/mL. O posaconazol foi eficaz em
57,14% dos casos, com alguns isolados resistentes (CIM >16 pg/mL). A anfotericina B inibiu 50% dos isolados,
com resisténcia observada em cepas oriundas principalmente de folhas verdes. O fluconazol foi o menos eficaz,
com apenas 14,29% de sensibilidade. Os dados revelam que isolados de diferentes partes da planta, tém
diferentes graus de susceptibilidade e agdo dos antifingicos. O itraconazol, a terbinafina ¢ o posaconazol
apresentaram atividade promissora contra a maioria dos fungos melanizados isolados da carnauba. Contudo,
alguns isolados flngicos ambientais foram resistentes ao posaconazol e a anfotericina B, destacando a
importancia do monitoramento continuo, em populagdes expostas. O fluconazol teve o maior percentual de
resisténcia no teste de suscetibilidade, indicando ineficiéncia para tratamento das infecg¢des. As implementagdes
de agdes por meio de programas de prevencdo, capacitagdo aos profissionais de satde sdo essenciais para
garantir tratamento adequado e reducdo de impactos negativos na saude publica.

BIBLIOGRAFIA: GUEVARA, Armando et al. Molecular epidemiology and clinical-laboratory aspects of
chromoblastomycosis in Mato Grosso, Brazil. Mycoses, v. 65, n. 12, p. 11461158, 29 set. 2022. MANDAL,
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RESUMO: S. lugdunensis (SL) é uma espécie do género Staphylococcus pertencente ao Grupo Coagulase
Negativo (CNS) descrito por Freney et al. em 1988 [1]. Originalmente isolado em material clinico [1],
posteriormente foi observado que a espécie faz parte da microbiota da pele humana [1]. Individuos
hospitalizados podem apresentar SL na cavidade nasal anterior, com sua prevaléncia variando de 9,1% a 26,5%
[1]. Essa espécie ganhou relevancia em 2016 quando Zipperer et al. observou que a colonizag¢do nasal por SL
estava associada a uma redugdo significativa do estado de portador nasal de S. aureus (SA) [1], um dos
patégenos mais frequentes, causador de infec¢des invasivas graves com elevada taxa de letalidade e as
relacionadas a assisténcia a saide (IRAS) [2]. A presenca de SA na microbiota da cavidade nasal determina o
estado de portador podendo ser persistente (PP) (contagens elevadas por longos periodos) ou intermitente (PI)
(contagens sdo baixas e a presenca da bactéria ¢ transitdria) . Portadores nasais de SA possuem um risco de
IRAS de trés a seis vezes maior que os nao portadores (NP) [2]. A interferéncia de SL decorre da produgao de
um composto antimicrobiano denominado de lugdunina, um peptideo ciclico ndo ribossdmico, produzido pelas
NRPS [1]. O objetivo era determinar a prevaléncia de SL e de SA na cavidade nasal de alunos na area da saude
da UNIRIO e determinar a interferéncia exercida por SL no estado de portador nasal de SA. As amostras foram
coletadas com um intervalo de 7 + 2 dias empregando a técnica do “culture role” [2]. Swabs de nylon flocado,
umedecidos com agua destilada estéril, foram introduzidos na cavidade nasal anterior. Apos essa coleta, cada
“swab” foi colocado em um tubo contendo 1 mL de salina estéril e foram feitas diluigdes desse material. Placas
de 150x15 mm e 90x15mm (tripartida) de Agar Salgado Manitol foram semeadas e incubadas. Apds a
incubacdo, colonias sugestivas das bactérias em estudo foram isoladas. Foram feitos testes de identificagdo
presuntiva para as espécies estudadas. Amostras presuntivas para SL foram testadas para a producdo de
lugdunina, e para SA foi feito o teste da coagulase. A producio de lugdunina foi avaliada em Agar BM
suplementado com 200 pM de 2,2- bipiridina [1]. Atenderam a “culture rule” 130 estudantes. Seguindo
classificagdo de van Belkum (2009) [3], que classifica os PI como NP, 33 (25,4%) foram classificados PP e 97
(74,6%) NP. O SL foi detectado presuntivamente em 67 (51,3%) participantes (8 (11,9%) PP e 59 (88,1%) NP).
No testes realizados, a produgdo de lugdunina foi detectada em 18 (13,8%) participantes (3 (16,6%) PP e 15
(83,4%) NP). Os percentuais de portadores nasais de SA estdo de acordo com a literatura existente [2], a
presenca de SL também estd condizente com os estudos observados [1]. A produgdo de lugdunina foi
relativamente baixa, o que pode estar relacionada a metodologia utilizada, a identificagdo molecular ja estd em
andamento.
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RESUMO: A COVID-19, doenga que vitimou aproximadamente 7 milhdes de pessoas no mundo todo, é
causada pelo virus SARS-CoV-2 e amplamente reconhecida por seus sintomas respiratdrios. No entanto, foram
observadas manifestagdes neurologicas em até 1/3 dos pacientes que podem persistir mesmo apds a remissao da
infeccdo. Pouco ainda se sabe sobre o impacto de longo prazo causado pelo SARS-CoV-2 durante e apds a
infec¢do, mas estudos demonstraram uma possivel correlagdo entre a COVID-19 e marcadores histopatoldgicos
da Doenga de Alzheimer (DA), como o acimulo do peptideo beta-amiloide (AB). O AP é formado a partir da
clivagem da proteina precursora de amiloide (APP), que possui grande relevancia no sistema nervoso central
(SNC) por estar envolvida em processos como neurogénese e sinaptogénese; além disso, a APP ¢é capaz de gerar
fragmentos neurotoxicos quando processada, como o AP, e a formagdo desse peptideo somado a falhas na sua
elimina¢do podem levar a neurodegeneragdo, como na DA. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode causar outros
danos possivelmente relacionados aos sintomas cognitivos, como o aumento da permeabilidade endotelial
cerebral, levando ao comprometimento da barreira hematoencefalica (BHE). A BHE ¢ uma estrutura formada
pela vasculatura cerebral associada aos pés dos astrocitos e responsavel por regular o transporte de substancias
da corrente sanguinea para o encéfalo, permitindo a entrada de nutrientes e bloqueando a passagem de toxinas e
patégenos. O virus é capaz de alterar a integridade da BHE e assim acelerar o acaimulo de AP, intensificando as
manifestagdes neuroldgicas. Portanto, o uso de células endoteliais cerebrais para o estudo das consequéncias
cognitivas da COVID-19 fornece informagdes valiosas acerca da entrada do SARS-CoV-2 no SNC, bem como
as alteragdes na producdo de proteinas induzidas a partir da infecgdo. O objetivo deste projeto é avaliar a
expressdo ¢ o processamento da APP em células da BHE a partir da exposigdo a proteina Spike (S1+S2) do
SARS-CoV-2. A partir do cultivo de células endoteliais microvasculares cerebrais humanas (HBMECs) e da
exposicao a Spike por 24h, as células foram coletadas imediatamente (Oh), 24, 48 ou 72 horas apds a retirada. A
partir dessas amostras, foram realizados ensaios de imunofluorescéncia e western blotting para alvos como APP
e suas proteinas de processamento ADAM10, BACE1 e PSNI. Nossos resultados preliminares apontam para um
possivel aumento de até 3 vezes nos niveis de APP em 24h apds a retirada da proteina Spike das células
endoteliais, em comparacdo com HBMECs ndo tratadas. Os resultados parciais apontam para um possivel
aumento nos niveis de APP apds a remissdo do estimulo com a proteina Spike, mas sdo necessarios mais ensaios
para avaliar se o padrao é mantido em um nimero amostral maior.
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RESUMO: A literatura aponta alta prevaléncia de transtornos mentais na pos-graduagio, especialmente entre
grupos estigmatizados. A interseccionalidade ajuda a compreender como marcadores sociais, como género, raga
e orientagdo sexual, se combinam para produzir camadas de desigualdades. Este estudo investiga como a
depressdo afeta de forma desigual grupos interseccionados no contexto da poés-graduacdo. O formulario foi
respondido remotamente via GoogleForms (27/06-20/11/2022), durante o periodo de retorno as atividades
presenciais da pandemia. Foram investigadas variaveis sociodemograficas e os sintomas depressivos (PHQ-9).
Utilizou-se regressdo linear miultipla para analisar a associagdo entre os marcadores sociais de
género(masculino/feminino), raga(branco/negros) e orientacao sexual(heterossexual/LGB+) e a gravidade dos
sintomas depressivos, isoladamente e interseccionados. Assim, investigamos as intersecgdes duplas entre género
e raca; género e orientacdo sexual; raga e orientagdo sexual e tripla(raga, género, orientag@o). Pessoas do género
masculino, brancas, heterossexuais foram consideradas como referéncia, por representarem o grupo com maior
privilégio social. Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Psiquiatria da UFRJ: no
5.444.718, 1/06/2022. A amostra incluiu 990 participantes(idade média=34.0; D.P:8.99), sendo 64,1% do género
feminino, 61,4% brancos/as, 76,4% heterossexuais. Na analise de grupos isolados, foi observada maior
gravidade de sintomas depressivos em pessoas do género feminino ¢ pessoas LGB+(p<0,05), sem diferenca
estatistica para pessoas negras(p=0,833). Intersec¢do dupla: 1.género e cor - feminino brancas e negras tiveram
tendéncia a maiores escores de depressdo(p=0,075 e 0,053, respectivmaente), enquanto masculino negros néo
diferiram do grupo de referéncia (homem branco). 2.Género e orientagdo sexual-masculino LGB+, feminino
heterossexual e feminino LGB+ apresentaram escores mais elevados do que masculino heterosexual (todos os
ps<0,05). 3.Cor e orientacdo sexual-pessoas brancas LGB+ e negras LGB+ tiveram maiores pontuagdes de
depressdo do que pessoas brancas heterossexuais(p<0,05), os negros heterossexuais(p=0,513) ndo diferiram.
Intersec¢@o tripla: apresentaram maiores escores de depressdo os grupos feminino negro LGB+, masculino
branco LGB+, masculino negro LGB+, feminino branco heterossexual, feminino branco LGB+ e feminino
negro heterossexual(p<0,05). Nao houve diferenca significativa para homens negros heterossexuais em relagao
ao grupo de referéncia(p=0,154), masculino branco heterossexual. Os resultados mostram maior gravidade dos
sintomas depressivos em pessoas do género feminino e LGB+, sobretudo quando esses marcadores se
sobrepdem, como em mulheres e homens negros LGB+, os mais afetados. Homens negros heterossexuais nao
diferiram do grupo de referéncia. Os achados destacam a relevancia da interseccionalidade na analise da saude
mental para orientar politicas publicas que reduzam essas desigualdades.
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