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O Congresso Paranaense de Ciéncias Biomedicas (CPCB) teve sua
criacao no ano de 2003, a partir da iniciativa de académicos do quarto
ano de Graduacao e do Colegiado de Biomedicina da Universidade
Estadual de Londrina (UEL). Inicialmente, o evento era denominado
“Simpdadsio Integrado dos Bacharelandos em Biomedicina e Mostra de
Painéis em Biomedicina”. Entretanto, em 2008 ele passou a se chamar
“Encontro Paranaense de Ciéncias Biomédicas”, em decorréncia do seu
crescimento, contando com o apoio de importantes instituicoes e
empresas, como a Fundagao Araucaria. O evento veio a ser chamado
CPCB apenas em 2011, devido a sua programacao, abrangéncia e

aceitacao.

Em todas as suas edi¢cdes, a producéo cientifica e a disseminacao do
conhecimento tém ocupado um papel de destaque durante a realizacao
do evento, sendo contabilizados mais de 350 trabalhos publicados em

anais. Com a participacéo de congressistas graduandos, pés-graduandos
e profissionais de todas as regides do Brasil, o CPCB tem em seu proposito
o incentivo da busca pelo saber entre nossos futuros cientistas, além da
disseminacdo do conhecimento cientifico e tecnologico, e integrando os
diversos cursos da area da saude, com qualidade, seriedade e
abrangéncia.

Em sua 132 edicdo, sob tema central a frase de Cecilia Payne-
Gaposchkin: “Nada se compara a ser a primeira pessoa da historia do
mundo a compreender algo”, convida-nos a refletir sobre o verdadeiro

espirito da ciéncia. A busca pelo conhecimento € marcada pela incessante
busca por respostas, pela curiosidade que nos leva a explorar o
desconhecido e, muitas vezes, a revolucionar a forma como
compreendemos o mundo a nossa volta. A pesquisa cientifica €, sem
duavida, a chave para novos horizontes e descobertas que mudam a
historia da humanidade, e nés, enquanto futuros biomédicos, temos o
privilégio de fazer parte desse processo.
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MAIOR CAPACIDADE HEPATICA PARA A GLICONEOGENESE A PARTIR
DO GLICEROL CONTRIBUI PARA A HIPERGLICEMIA DE RATOS GOTO-
KAKIZAKI JOVENS

Ana Luiza Alvez Lourenco?; Franciele Pasquini Dal’Aqua?; Otavio Vinicius Custddio Jorge?; Maria Fernanda
Siqueiral; Lunna Uemura Bosquetti'; Manoel Osvaldo Estevam Favaro?; Giovanna Pais Galvdo Esteves?;
Thais Takaki Braga'; Gisele Lopes Bertolini'; Roberto Barbosa Bazotte?; Rui Curi®#; Priscila Cassollat

1Departamento de Ciéncias Fisiologicas, Universidade Estadual de Londrina, Londrina - PR
2Departamento de Farmécia, Universidade Estadual de Maringa, Maringa - PR
8Instituto Butantan, Sédo Paulo — SP
4Universidade Cruzeiro do Sul, Sao Paulo - SP

analuiza.lourenco@uel.br
Ciéncias Fisioldgicas; Experimental; Graduacao.

O rato Goto-Kakizaki (GK) é um modelo experimental de resisténcia a insulina sem obesidade que desenvolve
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de forma espontanea, com uma cronologia muito semelhante a do ser humanao.
Devido as divergéncias na literatura quanto a contribuicdo da producdo hepética de glicose para a
hiperglicemia nesse modelo, o objetivo deste estudo foi avaliar a responsividade hepatica ao glicerol, um
precursor gliconeogénico. Para tanto, apos a realizagdo do teste de tolerancia a insulina (ITT) na 82 semana,
foi feito, no inicio da 92 semana de idade, o desafio in vivo ao glicerol (0,1 g/Kg, via i.p) em ratos GK e Wistar
(grupo controle). Passados 3 dias de recupera¢do, os mesmos animais foram submetidos a técnica de
perfuséo de figado in situ, por meio da qual foi feita infusdo de concentracdes crescentes (0,2 mM, 1,0 mM,
2,0 mM, 4,0 mM e 6,0 mM) de glicerol, a cada 20 minutos, para avaliacdo da curva dose-resposta da
gliconeogénese hepatica. Os protocolos experimentais foram aprovados pela Comiss&o de Etica no Uso de
Animais (CEUA/UEL) da Universidade Estadual de Londrina (Protocolo n® 019.2023). A andlise estatistica
realizada por meio de Teste t de Student ou ANOVA duas vias com pés-testes apropriados (Sidak, Bonferroni
ou Tukey) e o nivel de significancia adotado foi de 5%. A constante de decaimento da glicemia do ITT néo
confirmou a resisténcia periférica a insulina do GK (p=0,297). No entanto, os ratos GK apresentaram
hiperglicemia (p<0,01) ap6s 12 e 24 horas de privacao alimentar, e maior producao de glicose in vivo apés
administragdo do glicerol (AUC p<0,0001). A contribui¢do do figado, um importante 6rgéo para homeostase
glicémica, no aumento da glicemia a partir do glicerol foi demonstrada pela curva dose-resposta a esse
precursor na técnica de perfusdo. Embora a sensibilidade ao glicerol (0,2 mM e 1,0 mM) e a responsividade
hepatica para concentracdo considerada saturante para ratos controle (2,0 mM) fossem semelhantes entre
animais GK e controle jovens, o aumento da liberacdo hepética de glicose nos animais GK (p<0,05) na
concentracdo supra saturante (6,0 mM) indica maior capacidade hepatica de producao de glicose. Assim, a
maior capacidade de gliconeogénese hepdética a partir do glicerol parece contribuir para a hiperglicemia
moderada observada na fase jovem deste modelo animal antes do estabelecimento da resisténcia periférica
ainsulina, e esta via poderd ser alvo para futuras intervencdes para mitigar as complicacdes da hiperglicemia
cronica em diabéticos tipo 2 sem obesidade.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; Gliconeogénese; Perfusédo de figado in situ; Producdo hepatica de
glicose; Resisténcia a insulina.
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CAMPOMANESIA ADAMANTIUM E SUAS PROPRIEDADES
TERAPEUTICAS

Ana Paula Carvalho Gomes dos Santosl; Nathalia Thalitha Bernardes dos Santos1,2; Luciana Prado Maia2

1Departamento de Biomedicina; Universidade Anhanguera; Londrina — PR 2Laboratério de Cultura Celular
(LACCEL); Universidade Anhanguera; Londrina — PR

anapauladomingues190@gmail.com

Ciéncias Fisiol6gicas; Revisao; Graduacgéo

O crescente investimento em medicamentos e tratamentos alternativos, motivado por suas propriedades
terapéuticas, tem impulsionado a busca por principios ativos em plantas nativas. Dentre elas esta a
Campomanesia adamantium (C. adamantium), popularmente conhecida como guavira ou gabiroba, é uma
planta nativa do Brasil, encontrada predominantemente no bioma Cerrado. Amplamente empregada na
medicina popular, e conhecida por suas propriedades terapéuticas, destacando-se suas a¢6es antimicrobiana,
antirreumatica, antidiarreica, hipocolesterolémica, antioxidante e anti-inflamatoria. Diante disso, o objetivo do
presente trabalho é apontar as principais propriedades terapéuticas da C. adamantium. Cientificamente, todas
as partes da desta planta tém sido amplamente investigadas por suas propriedades farmacolégicas,
evidenciando seu potencial terapéutico em diferentes contextos. Estudos cientificos demonstraram que folhas
e raizes da planta apresentam atividade anti-leucémica ao ativar calcio intracelular, caspase-3 e induzir
apoptose, reforgcando o interesse na planta como fonte de compostos bioativos promissores para o combate
ao cancer. Seu potencial antioxidante também tem sido destacado, pois estudos verificaram que o extrato das
folhas inibe a peroxidacéo lipidica e elimina radicais livres de forma eficaz, utilizando os métodos beta-
caroteno/acido linoleico e DPPH. Esses efeitos antioxidantes tém implicacdes diretas na inibicdo do estresse
oxidativo, que esta associado a regeneracdo muscular e ao equilibrio de espécies reativas de oxigénio (EROS)
no organismo. Além disso, os efeitos benéficos da planta abrangem a reducédo sérica de colesterol e
triglicerideos, o que contribui para a prevengcdo de doengas metabdlicas. O 6leo essencial dos frutos
demonstrou acgdes anti-inflamatoérias e antinociceptivas, enquanto as cascas dos frutos apresentaram
propriedades antihiperalgésicas, antidepressivas e anti-inflamatérias, além de inibirem a agregacéo
plaguetaria e as ciclooxigenases 1 e 2. A polpa dos frutos também se destacou em modelos de
hepatotoxicidade celular, com atividade antiproliferativa contra células de melanoma e ag¢éo antioxidante in
vitro, protegendo contra agentes indutores de estresse oxidativo. Esses resultados indicam o amplo potencial
da C. adamantium no desenvolvimento de fitoterapicos, destacando suas mdultiplas propriedades terapéuticas
gue abrangem desde efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios até a¢des antitumorais e metabdlicas.

Palavras-chave: Compostos Bioativos; Antioxidante; Fitoterapicos;
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EFEITOS DO CANAL TRPA1 NA NOCICEPCAO INDUZIDA PELA FENIL-p-
BENZOQUINONA (PBQ) EM CAMUNDONGOS FEMEAS

Bruna Ayumi ltiama?'; Thais Gabriela de Oliveira da Silva Pereiral; Waldiceu Aparecido Verri Junior?

ILaboratério de Dor Inflamacdo Neuropatologia e Cancer, Departamento de Imunologia, Parasitologia e
Patologia Geral, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Parana,
Brasil.
bruna.ayumi.itiama@uel.br

Ciéncias Fisioldgicas, Experimental, Graduacdo

A inflamacdo e a dor sé@o condicbes prevalentes que impactam negativamente a qualidade de vida da
populagdo global. A dor, definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, pode ser
classificada como aguda ou crbnica. Estimulos externos (quimicos, térmicos e mecéanicos) ao serem
reconhecidos desencadeiam sinais que induzem a liberacdo de mediadores inflamatérios, como
prostaglandinas, citocinas e quimiocinas, que levam a sensibilizacdo dos neurdnios sensoriais, 0s
nociceptores, gerando potenciais de a¢des que depois sdo transportados até o cértex cerebral para serem
traduzidos em dor. A sensibilizagdo do nociceptor leva a modulagdo dos canais i6nicos da familia dos
Receptores de Potencial Transitério (TRP), que podem gerar e influenciar na intensidade de percep¢éo da
sensacao de dor. O canal de potencial transitério anquirina 1 (TRPAL) é expresso em neurdnios sensoriais e
ativado por estimulos exdégenos como frio intenso, compostos pungentes e substancias quimicas irritantes.
Sua ativacéo desencadeia cascatas de sinalizacdo que promovem a liberagdo de mediadores inflamatorios,
contribuindo para a nocicepcéo e a fisiopatologia de diversas condi¢des dolorosas. Para estudos do modelo
de dor inflamatéria pode ser escolhido o composto Fenil-P-Benzoquinona (PBQ), que € um composto capaz
de desencadear cascatas de sinalizacéo para liberar mediadores inflamatérios e levar a percepgéo de dor.
Diante desses dados o projeto tem como propdsito investigar a ativagdo do canal TRPAL por estimulos
nociceptivos induzidos por PBQ utilizando analises comportamentais para compreender melhor o papel desse
canal na dor inflamatéria. Para isso, foram utilizados camundongos Swiss fémeas (20-25 g) (CEUA:
n°055.2023 ), divididos em trés grupos (n=8 por grupo). O grupo controle recebeu apenas o veiculo (20 ug de
DMSO 2%, v/v em salina), o grupo estimulo recebeu administracdo de PBQ via intraperitoneal (i.p.) (100ug—
1890 pg/kg em DMSO 2%, v/iv em salina) ou intraplantar (i.pl.) (20pg-135 pg/animal em DMSO 2%, v/v em
salina), e o terceiro grupo recebeu o antagonista do canal TRPA1 (HC-030031) em doses de 1 e 10 ug, via
intratecal (i.t.), seguido da administracdo de PBQ. Ap6s isso foi avaliado o modelo de Dor manifesta, em que
por 30 minutos apds o estimulo foram observados lambida e agitacdo de pata e as contor¢Bes abdominais.
Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o software GraphPad Prism 9 (p<0,05). Os resultados
demonstraram que o canal TRPA1 tem um papel essencial na dor induzida por PBQ, pois ao bloquear o canal
demonstrou uma reducdo significativa dos comportamentos nociceptivos nos grupos pré-tratados com 10 ug
do antagonista HC-030031. Assim, conclui-se que o canal TRPAL apresenta efeitos cruciais na mediagéo da
dor inflamatéria induzida por PBQ e representa um alvo promissor para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes contra a dor, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida da populacgéo.

Palavras-chave: Inflamacéo; Dor; Nociceptor; TRP

16
Anais do 13° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas

“Nada se compara a ser a primeira pessoa da histéria do mundo a compreender algo” — Cecilia Payne-Gaposchkin
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR


mailto:email@email.br

C

© CONGRESSO PARANAENSE
= DE CIENCIAS BIOMEDICAS

CARACTERIZACAO DE UM EXTRATO VEGETAL ENCAPSULADO EM
NANOPARTICULAS DE LIGNINA, AMBOS OBTIDOS DO RESIDUO DE
UMA PLANTA DO GENERO AGAVE, E AVALIACAO DA SUA ATIVIDADE
ANTI- INFLAMATORIA IN VITRO E IN VIVO

Julia Amanda Rodrigues Fracasso?, Ingrid Yuri Sikina Galindo?, Anderson Espirito do Santo Pereira2, Maria
Paula M. Marques?, Lucinéia dos Santos?.

1 Departamento de Biotecnologia, Faculdade de Ciéncias e Letras de Assis, Universidade Estadual Paulista,
Assis, SP
2Departamento de Quimica, Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal
3|nstituto de Ciéncia e Tecnologia de Sorocaba, Universidade Estadual Paulista, Sorocaba, SP

j.fracasso@unesp.br
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A resposta inflamatoria inadequada € um problema de saude global. Alternativas aos anti-inflamatérios
convencionais, como 0s nado esteroides, incluem plantas medicinais com propriedades anti-inflamatérias e
menos efeitos adversos, devido a metabdlitos secundarios como as saponinas esteroidais. A lignina, segundo
polimero natural mais abundante, € fonte renovavel de compostos aromaticos, usada na producédo de
nanoparticulas para encapsular extratos vegetais e desenvolver produtos de alto valor agregado. Plantas do
género Agave fornecem matéria-prima para extragdo de lignina e metabdlitos farmacologicamente relevantes.
Este estudo visou obter lignina do residuo sélido de Agave e encapsular o extrato da fragao liquida do mesmo
residuo (EHA), caracterizando ambos e avaliando sua atividade anti-inflamatéria in vitro e in vivo. O EHA foi
obtido e a lignina extraida pelo método Kraft modificado, utilizando licor negro do pré-tratamento alcalino com
NaOH 5% (100 °C por 1 h), tratado com HCI até pH 2, centrifugado (4000 g/20 min) e seco (40 °C). A técnica
de gelatinizacdo i6nica encapsulou o EHA em lignina (EL). Nanoparticulas foram caracterizadas por
Espalhamento Dindmico da Luz (DLS), e a composicao da lignina e do EL analisada por Espectroscopia no
Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR). A atividade anti-inflamatéria (AA) foi avaliada in vitro pelo
teste de fagocitose (TF) com macréfagos RAW264 e in vivo pelo teste de edema de pata (TEP), protocolo n°
003/2023. No TF, analisaram-se ES (10, 20 e 50 pg/mL), lignina (50 pg/mL), controle positivo (CP —
Dexametasona 100 pug/mL) e controle negativo (CN — NaCl 0,9%). No TEP, doses de 10, 50 e 100 mg/kg de
EL foram administradas oralmente, com avaliagdes em 1, 3 e 5 horas. O DLS indicou nanoparticulas com
tamanho hidrodindmico de 527+52 nm, polidispersdo de 0,5+0,041 e potencial zeta de -13+0,7 mV, com
caracteristicas coloidais. No FTIR, a lignina apresentou anéis aromaticos e grupos funcionais caracteristicos;
no EL, além disso, detectaram-se saponinas (triterpenoides), compostos fendlicos e polissacarideos. No TF,
as inibicbes de fagocitose foram: CP (76,01+1,20%), ES 10 pg/mL (75,54+3,44%), ES 20 pg/mL
(81,55+2,00%), ES 50 pug/mL (93,5+2,30%) e lignina 50 pg/mL (3,7+6,5%). No TEP, as inibicées do edema
foram: CP (72+0,02%, 89+0,05%, 100+0,02%), EL 10 mg/kg (91+0,01%, 100+0,02%, 100+0,01%), 50 mg/kg
(81,3+0,02%, 83+0,01%, 72+0,02%), e 100 mg/kg (79,85+1,13%, 100+2,2%, 100+1,08%), com diferencas
significativas em relagdo ao CN (p<0,05). As andlises mostraram: 1) por DLS que a caracterizagdo do
tamanho, espalhamento e o processo molecular de encapsulamento do EAH em lignina foram satisfatorios,
2) por FTIR que o EL contém estruturas que correspondem a lignina e saponinas, 3) por TF in vitro e TEP in
vivo que todos os tratamentos com ES inibiram a fagocitose e o0 edema, caracteristicos da inflamacéo, de
forma igual ou até mesmo superior ao CP Dexametasona, 4) € provavel que as saponinas estejam
respondendo pela atividade anti-inflamatoria e 5) em comparagcdo com estudos anteriores a lignina
potencializou o efeito do EAH. O reaproveitamento deste residuo € viavel para a terapéutica, economia e
sustentabilidade. A seguir sera desenvolvida e avaliada uma formulagdo com o ES.

Palavras-chave: Agave; Inflamacéo; Polimeros; Residuos
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AVALIACAO DE TOXICIDADE GERAL E REPRODUTIVA EM RATOS
WISTAR MACHOS EXPOSTOS AO BIOPESTICIDA ESPINOSADE

Leticia Pazin Bomfim!; lvana Regina da Costa?; Jodo Antonio Cyrino Zequi3; Glaura Scantamburlo Alves
Fernandes*.
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Desde a Segunda Guerra Mundial, o uso de pesticidas aumentou significativamente em todo o mundo, com
0 Brasil se destacando como o maior consumidor global. Entre 2003 e 2021, o consumo brasileiro cresceu
392%, superando o uso combinado de China e Estados Unidos. Esse cendrio impulsionou a busca por
alternativas menos tdxicas, como o Espinosade, um biopesticida derivado de bactérias do solo, classificado
como de baixo risco ambiental e baixa toxicidade em mamiferos. O Espinosade contém as espinosinas A e D
como componentes ativos, que agem no sistema nervoso dos insetos por dois mecanismos principais, como
agonistas dos receptores nicotinicos de acetilcolina (nAChR), promovendo hiperexcitacéo, paralisia e morte,
e como antagonistas dos receptores GABA, aumentando a excitabilidade neuronal ao inibir os canais de cloro.
Apesar de sua eficacia no controle de pragas, levantam-se preocupag¢8es sobre seus possiveis efeitos toxicos
em espécies ndo-alvo e seu potencial efeito como desregulador enddécrino. Embora o Espinosade seja
considerado uma alternativa promissora, estudos mais aprofundados sdo necessarios para compreender seus
impactos no sistema reprodutivo, especialmente durante periodos criticos de desenvolvimento. Assim, o
objetivo do estudo foi avaliar os efeitos da exposicao ao biopesticida Espinosade no peso corporal, no peso
dos 6rgéos reprodutivos e no consumo de 4gua e racado em ratos Wistar puberes. Para isso foram utilizados
45 ratos machos da linhagem Wistar, dia poés-natal (DPN) 22, provenientes do Biotério Central da
Universidade Estadual de Londrina, aclimatados no Biotério do Laboratério de Toxicologia e Distlrbios
Metabdlicos da Reproducéo durante trés dias. O protocolo experimental estd de acordo com a aprovacao pelo
Comité de Etica no Uso de Animais da UEL (CEUA-UEL protocolo n° 073.2023). Os animais foram distribuidos
em trés grupos experimentais (n=15 animais/grupo), onde foram expostos via gavagem do DPN 25 ao DPN
65: Controle: Veiculo Salina (0,3 mL/animal); SPlo2: 0,2 mg/kg de Espinosade (0,3 mL/animal); SPI2: 2 mg/kg
de Espinosade (0,3 mL/animal). Durante a exposicédo, o consumo de agua e ragéo, além do peso corporal,
foram aferidos. No DPN 66, os animais foram anestesiados com associacdo de cetamina (100 mg/kg) e
xilazina (10 mg/kg) e submetidos a eutanasia por exsanguinagdo da veia cava para a coleta de testiculos,
epididimos, préstata e ductos deferentes. A andlise estatistica foi realizada no GraphPad Prism 8, utilizando
o teste ANOVA conforme a distribuicdo, e a significancia foi definida com p<0,05. Os resultados do estudo
nao evidenciaram diferencas significativas no peso corporal, no peso dos 6érgéaos reprodutivos, no consumo
de 4gua ou no consumo de racao entre 0s grupos experimentais. Com isso, conclui-se que a exposicdo ao
inseticida Espinosade nas doses de 0,2 mg/kg e 2 mg/kg durante o periodo de desenvolvimento pds-natal
ndo promoveu efeitos toxicos aparentes sobre os parametros analisados.

Palavras-chave: Pesticidas; Desenvolvimento; Reproducao; Toxicologia; Parametros fisioldgicos.
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A ATIVAGCAO DO RECEPTOR B2-ADRENERGICO ESTA ASSOCIADA AO
AUMENTO DA MORTALIDADE POR SEPSE
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de Oliveira?; Leonardo Resstel Garbosa Moraes3, Gislaine Garcia Pelosi Gomes?; Andressa de Freitas?.
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A sepse é uma condi¢do inflamatéria sistémica desencadeada por um processo infeccioso, caracterizada por
uma disfun¢&o organica potencialmente fatal, resultante de uma resposta imunolégica desregulada a infec¢éo.
Considerando que o quadro séptico ativa o sistema nervoso autbnomo simpatico e que os receptores f3-
adrenérgicos exercem um papel crucial na regulacdo da resposta imune, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar o papel especifico dos receptores 1 e f2-adrenérgicos durante a sepse. Para tal finalidade,
utilizou-se camundongos Swiss machos, de 8 semanas (CEUA-UEL: n° 057.2020). Para o bloqueio dos
receptores [B-adrenérgicos utilizou-se o antagonista seletivo do receptor B2-adrenérgico (ICI118,551) e o
antagonista seletivo do receptor f1-adrenérgico (atenolol). Dessa forma, os animais foram divididos em Grupo
Veiculo + Sepse (n=5), Grupo ICI 118,551 + Sepse (n= 5), sendo pré-tratados com Veiculo (salina, via
subcutanea) ou ICI1118,551 (5 mg/kg, via subcutanea), e 30 minutos apos o tratamento os camundongos foram
induzidos & sepse moderada. Para a analise dos receptores 31, dividiu-se os animais em Grupo Veiculo

+ Sepse (n=4), Grupo Atenolol + Sepse (n= 4), estes foram pré-tratados com Veiculo (salina, via subcutanea)
ou atenolol (20 mg/kg, via subcutanea), e 30 minutos apds o tratamento foram submetidos a sepse moderada.
A sobrevida foi monitorada por sete dias e analisada estatisticamente pelo teste log-rank (Mantel-Cox). Como
resultado, tem-se que o blogueio seletivo do receptor 2-adrenérgico resultou em uma taxa de sobrevida de
100% ao final do experimento, contrastando com o grupo controle tratado com veiculo, que apresentou 50%
de mortalidade ap6s o sétimo dia. Em contrapartida, o antagonismo do receptor f1-adrenérgico nédo alterou
significativamente a curva de sobrevida, indicando que sua ativagdo ndo exerce influéncia critica no
progndstico da sepse. Esses achados corroboram com dados ainda nado publicados do laboratério que
demonstraram que o0 estresse agudo por restricio aumenta a mortalidade na sepse moderada, efeito
relacionado a ativacéo dos receptores [32-adrenérgicos, que modulam a resposta imunoldgica. Conclui-se que a
ativagdo do receptor 32-adrenérgico desempenha um papel fundamental na fisiopatologia da sepse, pois sua
inibicAo demonstra melhora significativa na sobrevida da sepse.

Palavras-chave: Sobrevida; Resposta imunologica; Infeccéo; Receptores -adrenérgicos.
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O PAPEL DO CANAL TRPV1 NA MODULACAO DA DOR INDUZIDA PELA
FENIL-P-BENZOQUINONA EM CAMUNDONGOS FEMEAS

Maria Laura de Souza Oliveiral; Thais Gabriela de Oliveira da Silva Pereiral ; Waldiceu Aparecido Verri Jr.1

1Laboratorio de Dor, Inflamagéo, Neuropatia e Cancer, Departamento de Imunologia, Parasitologia e
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A dor, apesar de seu papel essencial na defesa do organismo, € uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, a qual pode ser classificada em trés tipos principais: dor nociceptiva, dor neuropatica e dor
inflamatdria. O presente trabalho concentra-se na dor de origem nociceptiva. A dor nociceptiva é caracterizada
por uma resposta do sistema nervoso sensorial a estimulos reais ou potencialmente prejudiciais, como 0s
estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos, que ativam os nociceptores. Entre os fatores que contribuem
para essa ativacéo, destacam-se os receptores de potencial transitério do subtipo vanildide 1 (TRPV1), que
respondem a diversos estimulos, incluindo altas temperaturas (>43°C), baixo pH, anandamida e compostos
ambientais, como a capsaicina, 0 componente ativo da pimenta malagueta. A ativacdo desses receptores
gera uma mudanca conformacional que permite o influxo de cations, especialmente o célcio (Ca2+),
resultando na despolariza¢do neuronal e no desenvolvimento da sensacéo dolorosa. A Fenil-p-Benzoquinona
(PBQ), um composto da classe das quinonas, promove a liberacdo de citocinas e outros mediadores
envolvidos em processos inflamatérios. Esses mediadores inflamatérios ativam proteinas quinases,
desencadeando uma série de eventos que culminam na sensibilizagdo nociceptiva e no aumento da
percepcéo de dor. Desse modo, o0 presente estudo teve como objetivo avaliar o papel dos canais TRPV1 na
nocicepcao induzida pela PBQ. Para isso, foram utilizados camundongos Swiss fémeas (20-25 g, n=6)
(protocolo CEUA: n° 055.2023). A nocicepcao foi induzida através da administragdo de PBQ via intraplantar
(135 pg/20 yL/animal, i.pl.) ou intraperitoneal (1890 pg/100 pL/animal, i.p.), com um grupo controle recebendo
apenas veiculo (DMSO 2% em salina). Os animais foram separados em 3 grupos experimentais: Veiculo,
AMG-9810 10 nM e AMG-9810 100 nM. O antagonista de TRPV1, AMG-9810, foi administrado por via
intratecal (i.t.), nas doses de 10 e 100 nM, 30 minutos antes da administragdo de PBQ. Foram avaliados os
comportamentos de dor manifesta, incluindo contor¢des abdominais, lambidas e sacudidas de pata, durante
30 minutos apés a inducéo do estimulo com PBQ. Os dados foram analisados estatisticamente utilizando o
software GraphPad Prism 9 (p<0,05). Os resultados demonstraram que o canal TRPV1 participa ativamente
da percepcéo da dor induzida pela PBQ, visto que sua inibicdo pelo AMG-9810 reduziu significativamente a
sensibilidade dolorosa. Ambas as concentragdes do antagonista apresentaram efeitos analgésicos, sendo
gue a dose de 100 nM resultou em uma reducgdo mais significativa no namero de contor¢des abdominais, nas
sacudidas e no tempo de lambida de pata. Concluimos, portanto, que o canal TRPV1 desempenha um papel
fundamental na nocicepc¢éo induzida pela PBQ, representando um alvo potencial para o desenvolvimento de
terapias analgésicas.
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Efeito da descontinuacdo de uma dietarica em sédio por 10 dias em
ratos hipertensos
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O sistema cardiovascular é responséavel pelo transporte de sangue, nutrientes e oxigénio, essenciais para a
homeostase do corpo. A pressao arterial (PA) deve ser mantida dentro de uma faixa estreita para assegurar
a perfusdo adequada dos 6rgdos e tecidos. O controle da PA envolve mecanismos neurais e
neuro-humorais que regulam a atividade do sistema nervoso autbnomo, o volume sanguineo e a liberagéo de
hormdnios. A hipertenséo, caracterizada pela elevacao constante da PA, € um importante fator de risco para
doencas cardiovasculares e faléncia renal. E uma doenga multifatorial, envolvendo componentes genéticos,
ambientais e fatores comportamentais de risco, como obesidade e estresse. Além disso, 0 consumo excessivo
de sal é amplamente reconhecido como um fator significativo no desenvolvimento da hipertensdo. Dessa
forma, o presente trabalho objetivou avaliar os efeitos duradouros da hipertenséo ap6s a suspenséao da dieta
rica em sal. Todos os procedimentos experimentais foram previamente aprovados pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA n° 008.2024). Para induzir hipertensdo em ratos Wistar, foi administrado NaCl 1,8%
dissolvido em agua potavel. Essa dieta foi fornecida aos animais do grupo hipertensdo (HIP+10) durante 30
dias na agua de beber. Os animais do grupo controle (CTR+10) receberam apenas agua potavel ao longo de
todo o protocolo experimental. Apds a implementacao da dieta, foi possivel confirmar o desenvolvimento da
hipertenséo arterial nos animais, como descrito na literatura e em dados néo publicados do nosso laboratério.
Para investigar a persisténcia desse quadro hipertensivo apés a suspensao da dieta, foi realizada avaliagdo
da PA utilizando métodos indiretos e invasivos. Inicialmente, foi empregada a mensuragédo indireta, por 10
dias consecutivos, utilizando um método de registro de pressao por volume, onde a pressdo foi obtida
mediante um transdutor acoplado a cauda do rato. Os resultados demonstraram que os valores pressoricos
permaneceram caracteristicos de um estado hipertensivo ao longo desse periodo. Para confirmar esses
achados, foi realizada a mensuracao da PA pelo método invasivo, através da cirurgia de canulagéo da artéria
femoral, no 10° dia pos-suspensédo da dieta. Os dados confirmaram a manutengcéo de niveis elevados de
pressao arterial média (PAM) e presséo arterial diastélica (PAD), evidenciando a persisténcia da hipertensao.
N&o foram observadas alteracdes significativas na frequéncia cardiaca (FC) nem na pressao arterial sistélica
(PAS). Esses achados sugerem que a hipertensdo induzida por dieta rica em sal pode causar alteracfes
duradouras na regulagéo cardiovascular.
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NEOGLICOGENESE HEPATICA A PARTIR DA L-ALANINA E
IMPORTANTE PARA PRODUCAO DE GLICOSE IN VIVO E CONTRIBUI
PARA A HIPERGLICEMIA CRONICA EM RATOS GOTO-KAKIZAKI
JOVENS
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O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado por hiperglicemia crénica e resisténcia a insulina, e
comumente associado a obesidade. Porém, hé individuos com DM2 que apresentam indice de massa corporal
normal ou baixo, e 0s mecanismos fisiopatolégicos desses casos ainda sdo desconhecidos. O rato Goto-
Kakizaki (GK) € um modelo animal de resisténcia a insulina sem obesidade, que desenvolve o DM2 de forma
espontanea com cronologia semelhante & do ser humano. Considerando a possivel contribuicdo hepatica
para a hiperglicemia do rato GK, o presente estudo teve como objetivo avaliar a via gliconeogénica a partir do
precursor L-alanina nesses animais. Foi realizado, na 8% semana de vida em ratos GK e Wistar (grupo
controle), o teste de tolerancia a insulina (ITT) e, ao completarem a 9% semana de idade, o desafio a L-alanina
(0,1 g.Kg?) in vivo. Apés 3 dias de recuperagao, os grupos foram submetidos a técnica de perfuséo de figado
in situ para a avaliagdo da curva dose-resposta para producdo hepética de glicose e ureia a partir de
concentracbes crescentes de L-alanina (0,5 mM; 1,5 mM; 2,5 mM; 5,0 mM e 7,5 mM). Os protocolos
experimentais foram aprovados pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA/UEL) da Universidade
Estadual de Londrina (Protocolo n° 019.2023). A anélise dos dados paramétricos foi feita por teste t de Student
nado pareado, ANOVA unidirecional seguido pelo teste de Tukey ou ANOVA bidirecional seguido pelo teste de
Tukey. Nivel de significAncia de 5% foi adotado. A constante de decaimento obtida pelo ITT indica que, na
oitava semana, 0s animais GK ainda ndo apresentam resisténcia periférica a insulina no grupo GK (p=0,6646).
Apesar disso, os ratos GK apresentaram hiperglicemia de jejum (p=0,026), e o desafio in vivo a L-alanina
aumentou a glicemia mais acentuadamente no grupo experimental em todos os tempos avaliados (p<0,001),
diferenca confirmada pelo aumento percentual de glicemia em relagcdo ao basal (0,001<p<0,0001), um
indicativo de maior utilizacdo desse aminodacido na gliconeogénese nos ratos GK. Este fato foi confirmado
pela curva dose-resposta a L-alanina na perfusdo de figado, pois a producao hepéatica de glicose nos ratos
GK foi maior (p<0,05) nas concentracdes de 2,5 mM (saturante para controle), 5,0 mM e 7,0 mM, indicando
aumento da capacidade gliconeogénica a partir desse aminoacido, apesar de ambos 0s grupos apresentarem
a mesma sensibilidade ao precursor (0,0511<p<0,5615). Em concordancia, a producdo de ureia aumentou
proporcionalmente a concentracao de L-alanina, e foi maior no grupo GK apenas nas concentracdes supra
saturantes de L-alanina (p<0,05). Logo, 0 aumento da gliconeogénese hepatica e a maior capacidade hepatica
nesta via a partir de L-alanina nos ratos GK jovens permite inferir a participacdo do figado na producédo de
glicose in vivo, a qual contribui para a hiperglicemia em jejum nestes animais antes mesmo do
estabelecimento da resisténcia periférica a insulina.

Palavras-chave: Producédo hepatica de glicose; Resisténcia a insulina; Gliconeogénese; Perfusdo de figado
in situ; Diabetes mellitus tipo 2.
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REACOES ADVERSAS AO USO IRRACIONAL DE ANALOGOS DO GLP-1
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Recentemente, medicamentos utilizados para o tratamento de diabetes se popularizaram devido ao seu
potencial efeito emagrecedor. Dentre os principais aprovados por agéncias reguladoras brasileiras e
internacionais estdo a semaglutida, liraglutida, albiglutida, dulaglutida e exenatida, tais farmacos classificam-
se como agonistas ao peptideo 1, ou seja, seus principios ativos sdo analogos ao GLP-1. O GLP-1 é um
horménio polipeptidico produzido e secretado pelas células L epiteliais do intestino delgado, é responséavel
por aumentar a secrec¢éo de insulina, inibir a produgcéo hepética de glicose, reduzir a secrecdo de glucagon
quando a glicemia apresentar-se elevada, além de auxiliar no aumento da saciedade, diminuigdo do apetite
e ocasionar um atraso no esvaziamento gastrico. Sua interacdo com seu respectivo receptor ocorre,
predominantemente, no trato gastrointestinal alto, ilhotas pancreaticas e nervos aferentes viscerais, todavia,
pode ser encontrado em diversas areas do Sistema Nervoso Central, como por exemplo o hipotalamo. O
farmaco foi desenvolvido para o tratamento de Diabetes mellitus tipo 2, no entanto, vem sendo amplamente
utilizado, em suma, de forma irracional, ao descobrir-se eficaz no auxilio a perda de peso, devido ao potencial
anorexigeno farmaco. Apesar de ndo haver aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
para este fim, 0 mesmo tem sido inclusive prescrito por profissionais da satde de modo off label (fora da
indicacao), pois na bula ndo hé indicacdes para utilizacdo com a finalidade de emagrecimento. Usualmente
suas principais reacdes adversas sdo nauseas, vémitos, diarreia, hipoglicemia, gastrite, refluxo ou azia, dor
abdominal, constipacdo, queda capilar, mau hdlito, calculos biliares, infec¢é@o respiratoria superior e pulso
acelerado, ha ainda relatos que apontam ideacdo suicida e retinopatia como efeitos colaterais, os quais estéo
sendo investigados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Em contrapartida, evidéncias apontam
diminuigdo nos niveis sistolicos da pressao arterial, reducéo da proteina C reativa e nos niveis de colesterol
e triglicerideo. Mais estudos relacionados ao uso prolongado pelos pacientes mostram-se cada vez mais
necessarios, no entanto, depreende-se que o medicamento nao foi desenvolvido com o intuito de auxiliar no
tratamento da obesidade e para que seja utilizado deste modo é necessario muita cautela, acompanhamento
de profissionais qualificados e ser associado a mudancas no estilo de vida e alimentac&o.
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PRODUCAO DE MOLECULAS BIOTECNOLOGICAS PARA APLICACAO
NA COSMETOLOGIA
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A crescente preocupacdo com a saude da pele tem impulsionado a demanda por produtos cosméticos
naturais, devido ao menor risco de efeitos colaterais e ao impacto ambiental reduzido. Moléculas
biotecnolégicas, como biossurfactantes e exopolissacarideos, tém despertado grande interesse na
cosmetologia por suas diversas fun¢des bioldgicas e pela natureza sustentavel. Este trabalho teve como
objetivo produzir biossurfactantes e exopolissacarideos pela linhagem Bacillus sp. UELAsSF4.66, e avaliar
suas propriedades biolégicas. Na producéo de biossurfactantes, foram utilizados quatro meios de fermentagéo
distintos: (1) glicose e acido glutamico, (2) glicose e extrato de levedura, (3) sacarose e acido glutamico, e (4)
sacarose e extrato de levedura, todos ajustados para pH 7,0. Cada meio foi distribuido em quatro frascos
Erlenmeyer (125 mL), contendo 25 mL cada, sendo um utilizado como controle. A inoculacéo foi realizada
com 750 pL da linhagem previamente cultivada em meio DYGs, seguida de incubacdo a 37 °C e 150 rpm.
ApOs trés dias de fermentacéo, os sobrenadantes foram coletados e avaliados quanto as suas propriedades
emulsificantes, espalhamento de dleo. Os biossurfactantes foram extraidos, com precipitacdo acida seguida
de extracéo com solvente organico. Para a producéo de exopolissacarideos, a fermentacao foi conduzida em
meio contendo sacarose, por 48 horas, com posterior precipitacdo em etanol absoluto gelado (1:3), didlise em
agua destilada por 48 horas, liofilizagdo e quantificagdo. A atividade antioxidante dos biossurfactantes e
exopolissacarideos foi avaliada pelo método DPPH, utilizando solu¢des de 2 mg/mL incubadas no escuro por
30 minutos, com leitura espectrofotométrica a 517 nm e célculo da taxa de inibicdo do radical livre. Os
resultados demonstraram que a linhagem Bacillus sp. UELAsF4.66 foi capaz de produzir biossurfactantes com
propriedades emulsificantes e antioxidantes. O meio contendo glicose e extrato de levedura como fontes de
carbono e nitrogénio, respectivamente, foi mais eficiente na producéo de biossurfactantes. Além disso, essa
linhagem também foi capaz de produzir exopolissacarideos em meio contendo sacarose. A andlise das
propriedades antioxidantes do biossurfactante e do exopolissacarideo produzidos pela cepa Bacillus sp.
UELASF4.66 revelou que as duas moléculas apresentaram potencial antioxidante, com taxas de inibicao do
radical DPPH de 50,74% e 22%, respectivamente. Esses resultados indicam que ambas as moléculas tém
grande potencial para serem aplicadas em formulagdes cosméticas antioxidantes, contribuindo para a
protecdo da pele contra o estresse oxidativo.

Palavras-chave: Sustentabilidade; Biotecnologia; Cosmetologia; Antioxidante
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AVALIACAO DOS EFEITOS NA EXPRESSAO DE RNAM EM CULTURA 3D
DE CELULAS HELA TRATADAS COM 2-CARBOXI-2-
HEPTANO-INDOLIN-3-ONA

Agda Lorena Corréa Rochal; Caroline Fernandes Westin®; Luan Vitor Alves de Lima?l; Mario Sérgio
Mantovanit

1Laboratério de Genética toxicoldgica, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
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Devido ao aumento na incidéncia de cancer cervical, neste estudo utilizamos a linhagem de
adenocarcinoma cervical (HeLa). O composto avaliado integra a familia das indolinonas, que apresentam
propriedades antiproliferativas ao inibirem seletivamente os receptores de tirosina quinase, proteinas cruciais
para a proliferagéo e angiogénese, além de bloquearem as quinases dependentes de ciclinas, reguladoras do
ciclo celular. O entendimento dos mecanismos de agéo desses compostos € essencial para promover a morte
celular seletiva, minimizando os danos a células saudaveis, o que torna essa abordagem fundamental para o
desenvolvimento de quimioterapicos especificos. Para investigar a atividade antiproliferativa, a inducdo da
parada do ciclo celular, a promocao da apoptose e a expressdo de genes associados a danos no DNA e morte
celular, foi empregada a metodologia de formacgéo de esferoides em modelo tridimensional (3D). As andlises
foram realizadas por RT-PCR. Apo6s 24 horas de exposi¢do a 150 pM de 2-carboxi-2-heptano-indolin- 3-ona,
utilizando DMSO (0,6%) como controle veicular e o gene RPLO como normalizador, os dados obtidos
revelaram aumento na expressao de RNAmM de genes ligados a apoptose: CASP8, CASP9 e CASP3, bem
como do gene GADD45A, associado a danos no DNA. Por outro lado, os genes relacionados ao ciclo celular,
como TP53, CDKN1A e MYC, exibiram regulagéo negativa. O composto demonstrou induzir apoptose tanto
pela via extrinseca, por ativagdo da caspase 8, quanto pela via intrinseca, por ativagdo da caspase 9, ambas
culminando na ativacao da caspase 3, que executa a apoptose. A ativagdo da caspase 8 pode ter promovido
a liberagdo de citocromo ¢ no citoplasma, intensificando a ativacdo da caspase 9. O elevado nivel de
expressdo da caspase 9 é provavelmente decorrente de danos genotéxicos causados pelo composto,
enquanto a caspase 3 pode ter contribuido para a desestabilizagdo mitocondrial através de estresse oxidativo.
No que diz respeito a regulacéo do ciclo celular, a inibicdo do gene CDKN1A (p21) pode estar relacionada
tanto a inibicdo do ativador TP53 quanto a clivagem da p21 pela caspase 3 em células submetidas a dano
genotoxico. A inibicao do gene MYC, que pode suprimir a expressdo de CDKN1A, também é relevante, pois
contribui para uma resposta antiproliferativa. Ainda, a ativacdo do marcador GADD45A, consistente com
dados da literatura, foi identificada apds o dano celular, sugerindo sua atuagdo em sinergia com as caspases
9 e 3, possivelmente por vias independentes de TP53. Em resumo, este gene apresenta potencial para
aumentar a eficicia do tratamento contra o cancer ao sensibilizar as células tumorais a quimioterapia. Neste
sentido, concluimos que a indolinona exerce um impacto significativo na inducdo de morte celular em células
de adenocarcinoma cervical HelLa.

Palavras-chave: Antiproliferativo; Apoptose; Ciclo Celular; Proteinas.
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O POLIMORFISMO RS3757385 AUMENTA A EXPRESSAO DE IRF5 E OS
NIVEIS DE METABOLITOS SISTEMICOS DE OXIDO NiTRICO
PROTEGENDO PACIENTES COM CANCER UROTELIAL DE BEXIGA
CONTRA RECIDIVAS

Ariane P. Souza!; Isabely M. Silval; Beatriz G. L. Vacario?; Alexsandro Koike?; Rafael G. Paz?; Carolina
Coradi®; Emily M. S. Wrzesinski3; Roberta L. Guembarovskit; Carolina Panis®; Juliana M. Serpeloni'*
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ariane.pereira@uel.br
Ciéncias Moleculares; Experimental; Pés-graduacgéo

O cancer urotelial de bexiga (CUB) é o nono cancer mais comum no mundo. Estimativas nacionais apontam
11.370 novos casos em 2025, 650 no Parana. Investigar fatores que possam afetar a suscetibilidade,
determinar o progndéstico e/ou prever as chances de recidivas de CUB é extremamente importante. O IRF5
€ um fator regulador do interferon essencial ha modulacdo da diferenciacdo celular durante as respostas
imunes inatas e também esté implicado na oncogénese. O IRF5 atua estimulando a transcricdo de genes pro-
apoptoticos. O presente estudo analisou a frequéncia da variante rs3757385 (T>G) no gene IRF5 por reacao
em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR) em 295 pacientes com CUB e 295 icontroles em populagéo
do norte do Parana. 125 amostras foram dosadas para obtencé@o dos niveis sistémicos de metabdlitos de
6xido nitrico (NOx). Para a analise da expressao de IRF5, utilizou-se 26 amostras de tecidos tumorais e trés
amostras de tecidos ndo tumorais das 295 amostras de bexiga. A coorte foi submetida também a avaliagdo
de parametros sociodemograficos, clinicos e prognosticos (CAAE:47092521.2.0000.5231). As andlises
estatisticas foram realizadas utilizando o software SPSS e GraphPad Prism, enquanto andlises de
bioinformética compararam os padrdes de expressdo génica com aqueles da coorte maior do TCGA. O
polimorfismo néo foi associado a suscetibilidade ao CUB. Individuos portadores de ao menos um alelo G
(mutante) apresentaram diminuicdo das recidivas para o CUB dentro do periodo de um ano nos modelos
genotipico (TG, p=0,001; OR=0,205; IC= 0,080-0,527) e dominante (TG+GG, p=0,011; OR=0,380; IC=
0,180-0,803). Individuos hipertensos TG (p=0,004; OR=0,079

1C=0,014-0,436) ou TG+GG ( p=0,025; OR=0,184; IC= 0,042-0,808) apresentaram menor probabilidade de
desenvolver tumores invasivos. Maior expressédo de IRF5 foi observada em pacientes com pelo menos um
alelo G (p=0,0001), homens (p=<0,0001), fumantes (p=0,0054), etilistas (p=0,00270). Em relacdo aos
par&metros do tumor, um aumento na expresséo de IRF5 foi observado nos tecidos tumorais em comparagao
com os tecidos normais (p=<0,0001) e em individuos com mais de uma recidiva (p=0,0189). No entanto,
pacientes com tumores invasivos a musculatura apresentaram uma expressao significativamente menor de
IRF5 em relacdo ao grupo com tumores ndo invasivos (p=<0,0001). Os achados em nossa coorte
corroboraram dados do TCGA, em relacdo a expressao desse gene em amostras normais e tumorais e
considerando diferentes pardmetros sociodemogréaficos e histopatoldgicos. Diretamente, o NOx nao foi
associado aos parametros progndsticos; no entanto, individuos com o alelo G e altos niveis de NOx mostraram
protecdo para recidivas (p=0,0008). Os achados sustentam a hipétese de que a variante rs3757385 (alelo G)
aumenta a expressdo de IRF5 e o polimorfismo associado ao aumento de NOx plasmatico atuariam
exacerbando a resposta imune ao tumor e prevenindo as recidivas.

Palavras-chave: Cancer urotelial; Inflamacéo; Interferon; Metabdlitos de 6xido nitrico; Variante de
nucleotideo Unico.
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AVALIACAO DO EFEITO DE RAM'NOLIPI'DEOS NA EFICACIA DE
COMPOSTAGEM DE LODO DE LATICINIO E CEPILHO EM REATORES DE
BANCADA

Bruna Scardazzi Nunes?!; Andressa Ferreira Pimental; Doumit Camilios Neto!

Departamento de Biogquimica, Universidade Estadual de Londrina (UEL), Londrina - PR
bruna.scardazzi@uel.br
Ciéncias Moleculares; Experimental; Graduacéo

A crescente producdo agroindustrial para atender a demanda do mercado tem gerado um aumento
significativo nos residuos sélidos e efluentes. Um exemplo disso é a industria de laticinios, que desempenha
um papel essencial na economia global, produzindo em larga escala e fornecendo produtos essenciais a
alimentacdo humana. Entretanto, também produzem uma quantidade significativa de residuos, destacando-
se os efluentes resultantes do intenso uso de agua durante o processo produtivo, como na limpeza de
tanques, silos, homogeneizadores e outros equipamentos, que geram uma grande quantidade de efluentes
com alta carga organica. Essas atividades industriais geram efluentes compostos principalmente por leite e
materiais solidos, incluindo o soro, que quando descartado de forma inadequada aumenta o potencial de
poluicao devido a sua alta carga poluente e ameaca o funcionamento dos ecossistemas e a salde humana.
Nesse contexto, a compostagem surge como uma alternativa eficaz e de baixo custo para tratar e reduzir
esses residuos. Estudos anteriores tém demonstrado como acelerar o processo de compostagem por meio
da adicdo de biossurfactantes, como os ramnolipideos produzidos pela Pseudomonas aeruginosa,
contribuindo para a reducdo do tempo de compostagem e viabilizando a producdo de adubos de alta
qualidade. Portanto, este trabalho objetiva investigar o impacto dos ramnolipideos na eficacia da
compostagem de residuos industriais, buscando avaliar seu potencial como agentes facilitadores no processo
de decomposicdo de lodo de laticinio e cepilho. Para isso, foram produzidos ramnolipideos a partir da
Pseudomona aeruginosa PAOL1 e, em seguida, avaliou-se a compostabilidade em reatores com e sem adicdo
do biossurfactante, os quais foram separados em dois grupos de andlise; (1) grupo controle, contendo apenas
residuos, e (2) grupo experimental, ao qual adicionou-se também sobrenadante. Esses grupos foram
monitorados considerando o0s seguintes parametros: temperatura, condutividade elétrica, pH, carbono total e
nitrogénio. Ao final da pesquisa, conclui-se que a adi¢do de ramnolipideos na compostagem é uma alternativa
eficaz para o tratamento de residuos da industria de laticinios, reduzindo o tempo de processamento em
aproximadamente 45 dias, e apresentar beneficios econdmicos, ambientais e sociais, visto que transforma
um residuo prejudicial em um recurso valioso, o qual pode ser utilizado como biofertilizante organico (sem
guimicos).

Palavras-chave: Biosurfactante; Fermentacdo Submersa; Lodo Bioldgico; Biofertilizante.
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AVALIACAO DOS EFEITOS, NO CICLO CELULAR E NA APOPTOSE,
INDUZIDOS POR PIPERLONGUMINA EM ESFEROIDES DE CELULAS DA
LINHAGEM A549

Caroline Fernandes Westin'; Agda Lorena Correa Rocha?; Luan Vitor Alves de Limat, Matheus Felipe da
Silval; Méario Sérgio Mantovani?.
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A Piperlongumina é um alcaloide encontrado em espécies de plantas do género Piper capazes de
desempenhar diversas atividades protetoras do corpo humano. Dentre as atividades vantajosas do composto,
observa-se a acdo antineopldsica estudada em diversas linhagens celulares, como a linhagem de
adenocarcinoma de pulméo A549. Assim, a relevancia da pesquisa deste composto vegetal permeia tanto
sua acdo antitumoral, quanto sua baixa toxicidade as células saudaveis (ndo cancerosas). O efeito
antiproliferativo do fitoquimico foi avaliado através da andlise de zonas dos esferoides por marcacgao
fluorescente com rodamina — marcador de atividade mitocondrial — e com Hoechst Nuc Blue — marcador de
material genético. Além disso, a atividade antineoplasica foi examinada através da analise de ciclo celular
(identificacéo das fases do ciclo pelo conteido de DNA celular) e de apoptose (identificacao de necrose, de
apoptose recente e de apoptose tardia) por citometria de fluxo. Os esferoides foram produzidos pelo método
de sobreposicao liquida, recebendo, apds 96h, os tratamentos Piperlongumina (10, 30 e 50 uM), controle
positivo Camptotecina (7,5 uUM) e controle de veiculo DMSO (0,16%). Os testes foram realizados apés 24h de
tratamento. O efeito antitumoral do fitoquimico foi observado nos testes, visto que, na marcacao, houve a
reducéo na fluorescéncia de rodamina - indicando reducdo de metabolismo mitocondrial nas células dos
esferoides tratados com a droga-teste - e a reducédo na fluorescéncia de Hoechst Nuc Blue - assinalando
degradacdo de material genético nas células presentes nos esferoides que receberam Piperlongumina -
(indicadores de morte celular). Enquanto isso, a analise de ciclo celular por citometria de fluxo mostrou o
aumento do nimero de células em SubGl - indicando aumento de células em morte celular -, além da
desregulacdo de GO/G1 e de G2/M e da parada de ciclo em S. Ainda na citometria de fluxo, observou-se
aumento na porcentagem de células em apoptose, principalmente nas células tratadas com as maiores
concentracdes do fitoquimico (30 e 50 pM). Através dos ensaios, foi possivel demonstrar a a¢éo anticancer
da Piperlongumina em células pulmonares A549 pela mitigacdo do desenvolvimento tumoral, propondo o0 uso
do composto como potencial terapia antineoplasica.

Palavras-chave: Fitoquimico; Antitumoral; Inviabilidade celular; Parada de ciclo celular; Morte celular.
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INVESTIGACAO DO PAPEL DO POLIMORFISMO rs640603 NO
PROGNOSTICO DO CARCINOMA UROTELIAL DE BEXIGA
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O carcinoma urotelial de bexiga (CUB) € uma neoplasia maligna de dificil manejo clinico devido as altas taxas
de recidiva e elevada incidéncia mundial, sobretudo na populagdo masculina, com a nona posi¢cdo entre 0s
cénceres no ano de 2022, segundo a Organiza¢do Mundial da Salde (OMS). Todavia, atualmente, h4 uma
caréncia de marcadores capazes de predizer com eficacia seu prognéstico e, sobretudo, uma maior ou menor
propensédo a reincidéncia tumoral, responsavel por grande morbidade aos pacientes e um alto custo ao
Sistema Unico de Salde (SUS). Desta forma, a incorporagéo de novos marcadores para esta enfermidade é
fundamental para garantir um tratamento mais direcionado aos pacientes. Dentro deste contexto, o gene H2A
variant histone (H2AX) emerge como um potencial marcador candidato para o CUB, tendo em vista seu papel
na sinalizacdo de quebras de dupla fita de DNA e a ativa¢do da maquinaria de reparo referente a este tipo de
dano, o que evita o acimulo de mutacdes, evento essencial no processo da carcinogénese. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a possivel associacdo entre uma variante alélica polimérfica no gene H2AX (rs640603;
G<A) e pardmetros progndsticos (grau tumoral, invaséo tecidual e recidivas tumorais), sociodemograficos e
clinicos de pacientes acometidos por CUB. Para isso, amostras de sangue periférico (n=129) foram obtidas
no Hospital de Cancer de Londrina (HCL) sob aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UEL (CAE: 47092521.2.1001.5231). A genotipagem foi realizada por reacdo em cadeia da
polimerase em tempo real (qQPCR) no sistema TagMan®. Os testes estatisticos realizados foram os do Qui-
quadrado e de regresséao logistica multinomial (IBM SPSS Statistics 23) (p<0.05). Quanto aos resultados
obtidos, o genétipo homozigoto AA apresentou uma frequéncia de 10,1% (n=13), o heterozigoto GA de 44,2%
(n=57) e o homozigoto prevalente GG de 45,7% (n=59), na amostra do presente estudo. Os testes estatisticos
indicaram que n&o houve associacdo significativa entre o polimorfismo rs640603 e os parametros
progndsticos, sociodemogréficos e/ou clinicos avaliados. No entanto, constatou-se que houve uma frequéncia
de apenas 4,3% (n=1) de pacientes com o gendtipo raro AA entre 0s casos invasivos mais graves, e de
apenas 8,5% (n=4) de pacientes com este mesmo gendtipo no casos que apresentaram recidiva tumoral.
Portanto, a variante de nucleotideo Unico rs640603 do gene H2AX parece nao influenciar de forma negativa
0 progndstico de pacientes com CUB. Estudos adicionais sdo necessarios para melhor elucidar se esta
alteragdo genética pode ou ndo ser considerada um bom marcador para uso clinico futuro na neoplasia
maligna de bexiga.

Palavras-chave:H2AX; Progndstico clinico; Recidiva; Reparo de dupla fita de DNA.
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O cancer de mama (CaM) é a segunda principal causa de incidéncia global de cancer e, entre mulheres, é a
principal causa de mortes por cancer. Os teldmeros, estruturas nucleoproteicas que protegem os terminais
cromossbmicos, tém papel na estabilidade cromossdmica e imortalidade celular e sdo mantidos pela enzima
telomerase. A presenca de mutagBes, como polimorfismos, nos genes responsaveis por codificar a
telomerase pode comprometer o funcionamento normal, modular o tamanho telomérico e influenciar na
patogénese e progndstico de canceres, como o CaM. Polimorfismos de DNA, como os de nucleotideo Gnico
(SNPs), sé@o variagdes genéticas comuns que podem influenciar o risco de cancer. O SNP rs2736100,
localizado no gene TERT (5p15.33), tem sido associado ao risco de diferentes canceres, incluindo o CaM. A
exposi¢do ocupacional a agrotéxicos ocorre durante o preparo e aplicacéo, com efeitos cumulativos, como a
promogéo de células tumorais para CaM. O conhecimento sobre os efeitos dos agrotéxicos e a relagdo com
0 CaM ainda é limitado. O presente trabalho avaliou a associagdo entre o pior prognéstico de mulheres com
CaM ocupacionalmente expostas a agrotoxicos e a presen¢a do polimorfismo rs2736100 do gene TERT
(C>A). Para isso, foram obtidas 204 amostras de mulheres com CaM atendidas no Hospital de Cancer de
Francisco Beltrdo, sendo 119 pacientes expostas e 85 pacientes ndo expostas a agrotéxicos. Para a analise
do polimorfismo rs2736100 foi utilizada a técnica de reagcdo em cadeia da polimerase em tempo real
quantitativa (QPCR). Para avaliar os resultados foi utilizado o programa IBM SPSS Statistics 26 e as analises
estatisticas empregadas foram regresséo logistica multinomial para verificar o impacto do polimorfismo sobre
as variaveis clinicopatoldgicas e regresséo logistica multinomial com interacdo para examinar o impacto do
polimorfismo associado a exposicdo a agrotdxicos e os fatores clinicopatolégicos das pacientes. Cada
parametro das pacientes com CaM expostas e ndo expostas a agrotéxicos associado ao genétipo foi
examinado através dos modelos dominante, recessivo e overdominante. No modelo recessivo, pacientes
expostas a agrotoxicos na presenca do alelo mutado em homozigose (AA) apresentaram maior risco para
desenvolver tumores de mama antes de entrarem na menopausa (p=0,033/ OR= 2,484/ 1C=1,076-5,733),
quando comparadas as pacientes nao expostas. A literatura aponta que o alelo mutado A esta relacionado
com a diminui¢do da atividade enzimatica, podendo levar ao encurtamento precoce dos teldomeros. Portanto,
pacientes com o alelo mutado em homozigose (AA), sdo predispostas a apresentarem teldmeros menores e
a exposicao a agrotdxicos acentuaria ainda mais o encurtamento, favorecendo a progressdo da doengca em
mulheres jovens. Nossos resultados sdo pioneiros na avaliacdo do papel desse SNP no prognéstico do CaM
em mulheres ocupacionalmente expostas e destaca o pior progndstico em portadoras do alelo mutado em
homozigose.

Palavras-chave: genética; Telomerase; Exposi¢do ocupacional.
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ANALISE IN SILICO DE GENOMAS DE COI:ONIAS VARIANTES DE
Pseudomonas aeruginosa: AVALIACAO DO POTENCIAL
BIOTECNOLOGICO DE METABOLITOS SECUNDARIOS
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Metabdlitos secundarios bacterianos sdo a base para diversos compostos bioativos como antimicrobianos,
drogas quimioterapicas, imunossupressores, pesticidas, ente outros, sendo a Pseudomonas aeruginosa uma
das maiores fontes microbianas desses compostos. A produ¢éo de metabdlitos secundarios por essa bactéria
depende parcialmente da a¢&o de seus Clusters Génicos Biossintéticos (BGCs), regulados por via de quorum
sensing. A diversidade de efeitos bioldgicos exibidos pelos produtos do metaboloma secundéario desse
patégeno oportunista apresenta-se como um tépico relevante a ser estudado gragas ao seu significativo
potencial biotecnolégico. Para tanto, analisou-se dados de sequenciamento gendémico de seis clones
(colénias) de Pseudomonas aeruginosa PAOL. Estes apresentavam desvios fenotipicos em relagdo a cepa
de referéncia, sendo as diferengas relacionadas aos seus tamanhos (3 de tamanho maior e 3 de tamanho
menor). Objetivou-se averiguar, in silico, quais seriam os metabdlitos secundarios codificados por seus
Clusters Génicos Biossintéticos, no intuito de identificar fatores de viruléncia e seus potenciais
biotecnoldgicos. O sequenciamento das coldnias de variantes deu-se por meio do Illumina NextSeq 2000,
com geracdo de reads paired-end de 151 pares de bases. A ferramenta fastp foi empregada para realizar
concomitantemente processos de trimagem das sequéncias, remocdo de adaptadores e ajustes nas bases
com baixa qualidade e nos reads curtos. A montagem dos reads em contigs seguida pela montagem em
scaffolds foi executada pelo montador SPAdes e a contiguidade dos dados foi avaliada pela ferramenta
QUAST, observando os parametros niimero de contigs, N50 e auN. Através do webserver antiSMASH foram
identificados BGCs presentes nos genomas, € em seguida, a andlise dos principais genes que compdem
esses clusters e sua comparagdo com os bancos de dados MiBIG. A partir disso, identificou-se que as
variantes possuiam as informacdes genéticas necessarias para producao de metabdlitos de interesse na
elaboracao de bioinsumos e antimicrobianos. Por meio da andlise dos genes anotados percebeu-se o grande
potencial de participacdo destas colonias na quelagéo de ferro, zinco, cobalto e niquel, na produgdo de
ramnolipideos e na inibicdo de crescimento de patégenos por meio de antibacterianos naturais, como o AMB
e as fenazinas. Além disso, a presenca de clusters do tipo NAGGN n&o similares aos presentes no MiBIG foi
identificada, demonstrando indicios da presenca de compostos ainda ndo descobertos ou descritos em
bancos de dados. Desta maneira, foi constatado, in silico, que essas variantes de Pseudomonas aeruginosa
PAO1 apresentam significativo potencial biotecnolégico, como evidenciado por seu metabolismo secundario.
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O céncer de bexiga se apresenta em diversas morfologias, sendo a mais comum o carcinoma urotelial de
bexiga, com cerca de 75% de incidéncia, enquanto os demais 25% séo distribuidos entre 11 subtipos. Devido
a distincdo anatdmica das variantes, os pacientes podem responder de forma divergente aos tratamentos
aplicados. O carcinoma micropapilar € caracterizado pela presenga de “ninhos” tumorais e altas taxas de
invasdo e metastase. O carcinoma sarcomatoide é formado por células fusiformes e diferenciacao epitelial e
mesenquimal, geralmente se apresentando em estagios avancados. O carcinoma escamoso se caracteriza
pela diferenciagdo em células escamosas e pela elevada taxa de invasdo muscular e recidivas. Ja o
adenocarcinoma € caracterizado pela diferenciagdo glandular das células tumorais e, geralmente, se
apresenta em estagios avancados e metastaticos. Por sua vez, as metaloproteinases (MMPs) sédo proteinas
envolvidas na degradacdo e remodelacdo da matriz extracelular (MEC), processos chaves para invaséo e
migracao de células tumorais. Dentro deste contexto, objetivou-se avaliar o perfil de imunomarcacédo de quatro
proteinas da familia das metaloproteinases (MMP-2, MMP-3, MMP-9 e MMP-14) como marcadores
candidatos de progndstico para quatro subtipos de canceres raros de bexiga (micropapilar, sarcomatoide,
escamoso e adenocarcinoma). Foram obtidas amostras de pacientes (n=4) no Hospital de Cancer de Londrina
(CAAE 47092521.2.1001.5231), que foram submetidas a analise por imunohistoquimica indireta. A técnica foi
realizada a partir de tecido embebido em parafina tratado com os anticorpos primarios nas concentracdes de
1:1000 (MMP-2), 1:200 (MMP-3 e MMP-14) e 1:500 (MMP-9) e pelo anticorpo secundario (mouse/rabbit
detection kit HRP/DAB ABC abcam, Cambridge, MA, USA). As analises foram realizadas por médico
patologista em microscopio Optico (aumento de 40X) considerando marcagédo ausente, fraca ou forte, no tumor
maligno e na MEC circundante ao tumor. O perfil de marcacdo da MMP-2 foi forte para o tumor de todas as
amostras, exceto para o de células escamosas e fraca na MEC. A MMP-3 apresentou uma marcacao forte
nas células tumorais dos subtipos micropapilar e escamoso e também na MEC dos quatro subtipos. A MMP-
9 apresentou marcacao forte nas células tumorais apenas da amostra micropapilar e na MEC de todos. A
MMP-14 apresentou marcacao fraca na MEC de todos os tipos tumorais, ja nas células tumorais a marcagao
foi forte apenas no subtipo micropapilar. Como conclusdo, o subtipo micropapilar foi aquele que mais se
destacou quanto a um perfil forte de marcacado para as MMPs avaliadas, o que pode ser um indicativo de que
estas proteinas estejam contribuindo com as altas taxas de invasao e metastase observadas em pacientes
portadores deste subtipo tumoral. Os resultados séo relevantes para contribuir com a literatura e visam uma
maior compreensdo acerca dos mecanismos envolvidos nos processos de disseminagdo tumoral em
neoplasias malignas raras da bexiga.
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MONOCLONAIS E SUAS APLICACOES
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A tecnologia dos hibridomas (convencional) foi descrita no ano de 1975 por Georges Kohler e Cesar Milstein,
consistindo inicialmente em imunizar camundongos com antigenos desejados, seguido da fusé@o dos linfécitos
B especificos com células de mieloma imortais, com o objetivo de produzir anticorpos monoclonais (mAB’s).
Ha cinco etapas basicas realizadas em sequéncia na técnica dos hibridomas: imunizag&o (administracao dos
antigenos em animais e até em humanos, com a posterior e remocdo dos linfécitos B, ocorrendo
principalmente in vivo); fusdo e selecdo (meio com polietilenoglicol ou campo elétrico pulsado, o que induz a
fuséo, e a selecdo ocorre em meio contendo hipoxantina, aminopterina e timidina); triagem (selecdo dos
anticorpos especificos); caracterizacdo (andlise da especificidade aos epitopos) e desenvolvimentos
adicionais (pode haver a substituicdo da parte FC de origem animal para uma de origem humana, evitando
respostas imunolégicas). O objetivo deste trabalho € revisar as principais aplica¢cdes do uso de anticorpos
monoclonais produzidos por meio da tecnologia de hibridomas. A diferenca dos mAB’s para os anticorpos
policlonais esta relacionada com a detecgcdo de um Unico epitopo do mesmo antigeno e a origem de uma
mesma linhagem de células, o que torna o processo mais caro, embora mais preciso. H4 uma gama de
aplicagbes que exploram o uso destas imunoglobulinas. Seu uso estd presente no diagnéstico
histopatolégico, o que possibilita a identificacdo da génese de carcinomas. Pode ser usada conjugada com
um fluoréforo ou outras moléculas, a exemplo de farmacos, o que permite acessar tecidos e 6rgaos
inalcancaveis. Na forma de anticorpos biespecificos, que reconhecem dois antigenos diferentes ou dois
epitetos de ligacado diferentes para o mesmo antigeno. A tecnologia ja é empregada em medicamentos, como
o0 Rituximabe, um anticorpo anti CD-20 quimérico usado no tratamento de linfomas de células B, o
Pembrolizumabe, um inibidor de PD-1 e o Transzumabe, utilizado nos casos de cancer de mama que super
expressam o receptor Her-2/neu, retardando os estimulos de crescimento. Para a neutralizagdo do virus
SARS-CoV-2 ha estudos de novos mAB’s, com trés grupos mAB’s (RD4, RD10 e RD14) testados em
camundongos, o que pode oferecer uma série de possibilidades. A utilizac&o de técnicas classicas como a do
hibridoma na producdo de mAB’s, contribuem para os futuros avangos no diagnéstico e tratamento de
carcinomas, doengas autoimunes e infec¢des, representando um importante foco de pesquisa.
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O céncer surge quando as células perdem o controle do ciclo celular e passam a proliferar de maneira
descontrolada, representando um sério desafio a satde publica. No Brasil, o cAncer urotelial de bexiga (CUB)
€ 0 12° cancer mais diagnosticado. Sua classificagdo é realizada por meio do grau tumoral, de acordo com a
organizagdo celular, podendo ser baixo ou alto, e ainda, pelo estadiamento tumor, nédulo e metastase (TNM)
que diferencia os tumores malignos de acordo com a invasdo muscular, podendo ser invasivo ao musculo
(MIBC) ou nao invasivo ao musculo (NMIBC). Este ultimo subtipo apresenta alta taxa de recidiva tumoral, o
gque causa grande morbidade aos pacientes. A matriz extracelular (MEC) desempenha um papel importante
na organizacdo dos tecidos, de maneira que moléculas envolvidas em sua composi¢cdo sdo potenciais
biomarcadores que podem auxiliar no diagnéstico, prognéstico e tratamento de pacientes com CUB. Entre
elas, destaca-se a decorina (DCN), um pequeno proteoglicano rico em leucina com papel fundamental na
regulacdo da arquitetura tecidual e na sinalizacdo celular. Na carcinogénese, a DCN interfere em processos
como invasao, proliferagdo celular e metéstase. Dentro desse contexto, o presente estudo objetivou analisar
o perfil de imunomarcacdo da DCN em amostras de pacientes com CUB e verificar possiveis relagdes com
parametros prognésticos, de exposi¢cao ambiental, sociodemograficos e do histérico médico. Para isso, foram
utilizadas amostras teciduais embebidas em parafinas (n=85) de pacientes diagnosticados no Hospital de
Cancer de Londrina, sob a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina (CAAE 47092521.2.1001.5231). Foi utlizada a técnica de
imunohistoquimica indireta com anticorpo primario anti-DCN (1:200). As laminas foram analisadas por médico
patologista considerando marcacéo semi quantitativa (ausente, fraca ou forte) para o citoplasma tumoral e
para a MEC circundante ao tumor. As andlises estatisticas foram realizadas no software IBM SPSS para
comparacdo entre o perfil de imunomarcacdo e os parametros propostos. Foi observado um perfil de
imunomarcacao forte da DCN nas células tumorais em mais da metade das amostras, enquanto que na MEC
predominou um perfil fraco de marcacgéo. Estatisticamente foram verificadas associagfes significativas entre
marcacao fraca da DCN na MEC e amostras néo invasivas com recidiva (p=0,045), amostras ndo invasivas
(p=0,030) e presenca de recidiva independente de invasdo muscular (p=0,012). Esses resultados indicam que
uma baixa expressdo da DCN na MEC circundante ao tumor parece ndo aumentar o risco para invaséo
tecidual, mas por outro lado levantam a hipotese de que este componente da MEC pode estar associado a
uma maior recorréncia tumoral.
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PACIENTES COM CANCER UROTELIAL DE BEXIGA DO
DESENVOLVIMENTO DE RECIDIVAS TUMORAIS
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O céncer urotelial de bexiga (CUB) é o tumor mais frequente do trato urinario e o 10° céncer mais
diagnosticado no mundo. Sua incidéncia em homens é 4 vezes maior do que em mulheres, sendo o tabagismo
o principal fator de risco e a recidiva tumoral sua principal adversidade clinica, com grande morbidade aos
pacientes e um alto custo ao sistema unico de saude (SUS). Assim, a identificacdo de marcadores que possam
auxiliar na determinacéo do progndstico destes pacientes € de grande relevancia na oncologia. A E- caderina
€ uma glicoproteina codificada pelo E-cadherin gene (CDH1) que promove adeséao celular e integridade aos
tecidos, sendo muito expressa em tecidos epiteliais normais. Altera¢gdes na sua expressao sdo um indicio de
mau progndstico em carcinomas humanos, pois podem aumentar a invasao das células cancerosas para
tecidos vizinhos. Dentro deste contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar uma variante alélica
polimérfica (rs7186053) (A>G) do gene CDH1 em 344 pacientes por meio de gPCR utilizando sonda TagMan®.
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina (CAAE: 47092521.2.1001.5231). Na analise estatistica foi realizada regresséo logistica
multinomial entre 0s genoétipos e 0os parametros prognosticos (grau, invasao muscular e recidiva tumoral) e
entre os pardmetros prognoésticos e suas intera¢cdes com parametros sociodemogréficos/clinicos, utilizando o
software SPSS 26.0. O grupo amostral foi composto por 105 mulheres (30,5%) e 239 homens (69,5%), sendo
129 (37,5%) tabagistas. Foi observado que 36 pacientes apresentaram o genétipo homozigoto referéncia AA
(10,5%), 147 foram heterozigotos AG (42,7%) e 161 foram homozigotos mutados GG (46,8%). A regressao
multinomial entre os gendétipos e os parametros prognésticos revelou que, no modelo genotipico, os gendtipos
AG e GG conferiram protecao para o aparecimento de recidivas em até 2 anos (OR=0,284, 1C=0,099-0,811,
p=0,019 e OR=0,207, 1C=0,069-0,618, p=0,005 respectivamente). Além

disso, no modelo dominante, os gendétipos AG+GG conferiram a mesma prote¢cdo (OR=0,244, 1C=0,093-
0,635, p=0,004). Ja na regressdo multinomial levando em conta os genoétipos e a interacdo entre 0s
parametros prognoésticos e sociodemograficos/clinicos, observou-se que, no modelo recessivo, pacientes GG
nao tabagistas apresentaram prote¢éo para recidivas em até 6 meses (OR=0,402, 1C=0,171-0,945, p=0,037).
Ainda neste modelo, pacientes GG nao diabéticos apresentaram protecdo para recidiva em até 2 anos
(OR=0,300, IC=0,093-0,972, p=0,045). Os achados deste estudo evidenciaram que a presenca de pelo menos
um alelo mutado no gene CDH1 protegeu os pacientes portadores de CUB do surgimento de recidivas
tumorais. Estudos como este, que utilizam metodologias de facil implementacdo, podem contribuir com a
formacao de painéis clinicos para uso futuro no contexto da medicina de preciséo.
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PARAMETROS DE MAU PROGNOSTICO NO CANCER UROTELIAL DE
BEXIGA
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O céancer, doenga genética causada por mutagdes em genes reguladores do crescimento celular, resulta em
proliferac@o desordenada e acimulo anormal de células. Sua incidéncia aumenta com a idade, sendo mais
comum entre 55 e 75 anos. O céncer urotelial de bexiga (CUB), neoplasia mais frequente do trato urinario,
varia amplamente em agressividade clinica, com fatores como o tabagismo desempenhando papeis
importantes em sua etiologia. A E-caderina, proteina codificada pelo E-cadherin gene (CDH1), é essencial
para a adesao celular e a integridade tecidual. Esta proteina tem sido considerada um marcador tumoral
relevante, pois a diminuicdo de sua expresséo ja foi associada a um pior prognostico de tumores malignos,
incluindo o CUB. O polimorfismo rs16260 (C>A), mapeado na regido upstream do gene CDH1, reduz sua
transcricéo, o que pode comprometer a adeséo celular e favorecer o processo de metastase. Dentro deste
contexto, o presente estudo teve como objetivos avaliar a variante alélica (rs16260) em 344 amostras de
pacientes diagnosticados com CUB no Hospital de Cancer de Londrina. A partir da aprovacdo do comité de
ética em pesquisa envolvendo seres humanos da UEL (CAAE:47092521.2.1001.5231), amostras sanguineas,
parametros prognosticos (grau tumoral, invasdo muscular e recidivas tumorais), sociodemograficos e clinicos
foram obtidos. A genotipagem ocorreu via gPCR no sistema TagMan®, seguindo concentracdes e ciclagem
recomendadas. A andlise estatistica foi conduzida no software SPSS (versdo 26.0) utilizando-se regresséo
logistica multinomial para avaliar a rela¢éo entre os gendtipos e os pardmetros dos pacientes (p<0.05). Dos
344 pacientes analisados, 30,5% (n=105) eram mulheres e 69,5% (n=239) eram homens, sendo 37,5%
(n=129) tabagistas. A distribuicdo genotipica mostrou que 58,9% (n=202) possuem o gendtipo referéncia CC,
33,2% (n=114) sao heterozigotos CA e 7,9% (n=27) sdo homozigotos raros AA. Na regressao multinomial,
observou-se que, no modelo genotipico, pacientes com o gendétipo AA apresentaram prote¢éo contra alto grau
tumoral (OR=0,336, 1C=0,118-0,952, p=0,04). Na analise onde os genétipos e os parametros prognésticos
foram associados com parametros sociodemograficos/clinicos observou-se que, considerando-se o modelo
genotipico, pacientes AA ndo tabagistas também apresentaram protecéo contra alto grau tumoral (OR=0,23,
IC=0,069-0,860, p=0,029). Por fim, no modelo dominante, pacientes nédo tabagistas portadores dos genétipos
CA ou AA mostraram protecdo contra invasdo muscular (OR=0,394, 1C=0,164-0,947 p=0,037). Como
conclusdo, pode-se observar que o alelo variante (rs16260) se mostrou protetor contra parametros
desfavoraveis no CUB e, ap0s validacdo em estudos futuros, podera ser considerado um marcador de bom
progndstico. Estudos envolvendo polimorfismos genéticos no cancer, incluindo aquele da bexiga, podem
auxiliar na determinacdo de delineamentos terapéuticos mais especificos com desfechos clinicos mais
assertivos.
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O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um retrovirus de RNA e agente etiolégico da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), cujo principal hospedeiro sédo células que possuem receptores CD4 em
sua superficie, assim, apds a integracdo do genoma viral em seu ndcleo, ele ird se replicar em seu interior,
ocasionando na morte dessa célula apds a liberacdo dos novos virion. E importante ressaltar que esse
patdgeno que surgiu a partir de mutagdes do virus da imunodeficiéncia simia (SIV) para conseguir infectar
humanos, além de possuir duas variantes com peculiaridades Unicas, denominadas de tipo 1 e tipo 2. Com
esses conceitos em mente, pode-se realizar uma analise da identidade génica dessas variantes para
compreender melhor suas semelhancas e diferencas ao comparar certas regides de ambos os genomas,
podendo, assim, avaliar o grau de diferenca ou herdabilidade de certas caracteristicas. Para esse estudo, foi
feita uma revisdo de literatura com artigos relacionados a estrutura do HIV-1 e/ou HIV-2, principalmente de
origem estrangeira e publicados entre 2019 até julho de 2024, pesquisados no Google Académico, PubMed
e ScienceDirect, e para a comparacao da identidade génica foi utilizada os programas do National Center of
Biotechnology Information (NCBI) FASTA, para adquirir os segmentos de dois genes das duas variantes, e
BLAST, mais especificadamente o campo de nucleotideos (blastn) com a op¢éo “Somewhat similar sequences
(blastn)” como algoritmo, para verificar qualquer mudanca significativa entre os pares de base. Dentre as
principais diferencas entre os tipos de HIV, pode-se citar a resisténcia natural do HIV-2 contra certos
tratamentos do HIV-1 e o0 modo de sua transmissdo, onde o tipo 1 possui uma taxa de evolugéo para AIDS
muito maior comparada com o tipo 2 devido a sua alta carga viral, além disso, nota-se a presenca de um gene
Unico em ambos, herdados a partir do virus SIV pertencente a espécies de primatas especificos, sendo esses
genes o Vpu no HIV-1, que auxilia na montagem do virion, e o Vpx no HIV-2, que inibe um fator de restricao
da célula para prosseguir com a transcriptase reversa. Em relacéo a identidade génica, os genes selecionados
para analise foram o gene Tat, que aprimora a qualidade e velocidade de RNAm viral produzido, e Rev, que
realiza o transporte de RNAm viral imaturo para fora do ndcleo para originar novas moléculas, essa escolha
foi feita tanto pela funcdo vital que exercem na replicagcdo viral como por estarem posicionados em locus
equivalente para ambos os tipos, gp5 e gp6 respectivamente, facilitando a comparacgéo. O resultado obtido
da comparacao foi de 68% de semelhanca tanto para o gene Tat como para o gene Rev, assim, é possivel
gue essa diferenca de 32% entre seus pares de bases pode influenciar na resisténcia e sensibilidade a
determinados antirretrovirais em cada variante.

Palavras-chave: HIV-1; HIV-2; BLAST; Comparacéo Génica.
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POLIMORFISMO rs2736098, NO GENE TERT, E SUA ASSOCIACAO COM
TUMORES DE MAMA EM TRABALHADORAS AGRICOLAS EXPOSTAS A
AGROTOXICOS
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O cancer de mama (CaM) é o mais prevalente entre as mulheres e a principal causa de mortalidade. Os
subtipos tumorais podem ser diferenciados com base em suas caracteristicas moleculares e histolégicas. O
CaM é influenciado por uma interacéo de fatores genéticos e ambientais, incluindo a exposi¢éo a agrotéxicos,
a qual influencia na suscetibilidade e prognéstico entre mulheres expostas. Tanto a exposi¢cdo a agrotoxicos
quanto fatores genéticos podem impactar os comprimentos teloméricos, que protegem o material genético. O
gene TERT codifica uma subunidade da telomerase e € responsavel por catalisar a adi¢cdo de nucleotideos
em uma sequéncia TTAGGG as extremidades dos teldmeros. Polimorfismos em TERT estdo ligados a
progndsticos desfavoraveis em varios canceres, incluindo o CaM e o rs2736098 (C>T) em TERT esta
associado a teldmeros mais curtos e menor atividade enzimatica. Este estudo investigou a frequéncia do
polimorfismo rs2736098 em mulheres com CaM na regido Sudoeste do Parand, comparando aquelas
expostas e ndo expostas a agrotoxicos. Foram incluidas 169 amostras de DNA de mulheres com CaM
atendidas no Hospital de Cancer de Francisco Beltrdo, destas, 71 expostas e 98 ndo expostas a agrotoxicos.
A exposicao ocupacional a pesticidas foi avaliada em atividades agricolas e contato direto com agrotoxicos.
Andlises estatisticas baseadas nos modelos, dominante, recessivo e overdominante utilizando regressao
logistica multinomial no IBM SPSS Statistics 26 avaliaram o impacto do polimorfismo nas variaveis clinico-
patolégicas. Pacientes ndo expostas com o genétipo CT apresentaram prote¢éo contra o0 CaM ductal invasivo
(p=0,046/ OR=0,245/ 1C=0,062-0,975). Pacientes CT expostas tiveram maior risco de desenvolver tumores
maiores que 2cm (p=0,028/ OR=2,793/ 1C=1,115-6,999). Nos outros pardmetros analisados, ndo houve
resultados estatisticos significativos. O alelo mutado T esta associado a teldomeros mais curtos comparado ao
alelo referéncia C, impactando o desenvolvimento de cancer. Em heterozigose (CT) nossos resultados
sugerem que o comprimento telomérico € ideal, o que explicaria a protecao das mulheres ndo expostas contra
0 subtipo agressivo carcinoma ductal invasivo. No entanto, a exposicao a agrotdxicos, por ocasionar estresse
oxidativo e imunotoxicidade, pode modular o comprimento telomérico nas mulheres expostas aumentando o
risco para tumores de maior tamanho. Na literatura ja € bem discutido que tumores maiores apresentam maior
risco de metastase e recorréncia, indicando, portanto, um pior prognéstico relacionado a exposicao. Este
estudo encontrou uma associagao entre a exposicdo prolongada aos agrotoxicos e o polimorfismo rs2736098
no gene TERT, sugerindo uma interacdo entre fatores genéticos e ambientais na progressédo da doenca.
Embora néo tenha sido observada uma relacéo significativa com outros fatores clinicos, a coleta de novas
amostras (N=400) podera revelar outras associa¢cdes que ressaltem o impacto dos agrotéxicos e do
polimorfismo no CaM.
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PADRONIZACAO DE INICIADORES PARA AMPLIFICACAO DE GENES
SUPEREXPRESSOS NA FORMACAO DE BIOFILME DE Cryptococcus
gattii
Davi Tavares Noda!; Paulo Henrique Guilherme Borges?; Eliandro Reis Tavares?; Sueli Fumie Yamada

Ogattal; Lucy Megumi Yamauchi Lionit.

1Laboratorio de Biologia Molecular de Microrganismos, Departamento de Microbiologia, Centro de Ciéncias
Biologicas, Universidade Estadual de Londrina, Londrina - PR

davi.tavares.noda@uel.br

Ciéncias Moleculares; Experimental; Graduag&o.

Cryptococcus spp. sdo leveduras encapsuladas, de formato esférico e produtoras de melanina e urease. Duas
espécies destacam-se nesse género: C. gattii e C. neoformans, conhecidas principalmente por serem
patégenos oportunistas, responsaveis por causar a criptococose. Essa doenca é classificada como uma
micose sistémica que afeta, predominantemente, individuos imunocomprometidos, podendo ser fatal. Uma
caracteristica de alguns microrganismos, incluindo Cryptococcus spp., € a capacidade de formacgdo de
biofilme, uma estrutura composta por um aglomerado de células microbianas aderidas a uma superficie, seja
abidtica ou bidtica, envoltas por uma matriz polimérica extracelular. Essa matriz proporciona protecdo a
comunidade microbiana. A formacdo de biofilmes pode contribuir para a resisténcia aos mecanismos
imunoldgicos e antimicrobianos, aumentando sua viruléncia e dificultando a acdo de antifingicos
convencionais em células sésseis. Registros recentes indicam um aumento na distribuicdo mundial da espécie
C. gattii, bem como sua capacidade de infectar individuos ndo imunocomprometidos, incluido estados do
Brasil. Além disso, existem genes que sdo positivamente regulados e mais expressos em células sésseis,
mas que ainda ndo foram caracterizados. Com isso, este trabalho tem como objetivo o desenho e a
padronizacéo de oligonucleotideos iniciadores para genes selecionados com base nos seguintes critérios: a)
Gene regulado positivamente na formacéo de biofilme por C. gattii; b) Gene funcionalmente n&o caracterizado;
c) Tamanho do transcrito. As sequéncias foram obtidas no banco de dados GenBank
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/), do National Center for Biotechnology Information (NCBI). Os genes
CGB_A5330W (com expressédo 5,79 vezes maior em biofilme) e CGB_B3460W (com expressado 16,54 vezes
maior em biofilme) foram selecionados. O desenho dos oligonucleotideos baseou-se nos 20 primeiros
nucleotideos e nos 20 ultimos nucleotideos de cada gene, com a adicdo de adaptadores de recombinacéo
sitio especifica, conforme indicado pelo protocolo do sistema Gateway. Foi utilizado DNA de cepas de C. gattii
sorotipo B ATCC 24065, extraido pelo método fenol-cloroférmio para padronizacdo pela Reacdo em Cadeia
da Polimerase (PCR). Foi padronizada a quantidade de ciclos, tempo de extensdo e temperatura de
hibridacdo. As condi¢bes de PCR foram padronizadas com 30 ciclos, tempo de extensdo de 4 minutos para
0 gene CGB_A5330W e 1 minuto para o gene CGB_B3460W, com temperaturas de hibridacdo variando de
50 a 58°C e de 50 a 68°C, respectivamente. Essa abordagem € o inicio do processo de clonagem génica, que
visa gerar um vetor recombinante para expressdo e caracterizacdo dessas proteinas, auxiliando na
identificacdo de novos alvos terapéuticos.
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MOSAICISMO 45,X/46,X,IDIC(Y) EM PACIENTE COM GENITALIA
AMBIGUA:UM RELATO DE CASO
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As doencas raras sao aquelas que afetam até 65 a cada 100.000 individuos e, no Brasil, podem afetar até 13
milhdes de pessoas. A sindrome de Turner é uma dessas condi¢bes, afetando cerca de 1 em cada 2.500
nascimentos femininos. Caracteriza-se pela perda total ou parcial de um cromossomo sexual, sendo o
cariétipo em mosaicismo 0 mais comum. O mosaicismo ocorre quando um organismo tem popula¢cbes de
células com composicdes genéticas diferentes devido a erros na segregacéo cromossémica. Os raros casos
encontrados na literatura, mostram que individuos com mosaicismo e marcador do cromossomo sexual Y
podem apresentar uma ampla diversidade fenotipica, dificultando o aconselhamento genético. A
documentacdo de casos raros, como o encontrado, é crucial para a ampliacdo do conhecimento cientifico na
area da genética, além de um conhecimento mais completo sobre a sindrome, relacionando gendétipo e
fendtipo. Um paciente recém-nascido foi encaminhado ao Laboratério de Genética Humana da UniCesumar,
Maringd/PR, pela sua médica endocrinologista, apresentando genitélia ambigua, para realizagéo do cariétipo.
Os responsaveis legais assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apés serem informados
sobre os procedimentos, beneficios e riscos. Foram coletados dois tubos de sangue para analise cariotipica,
usando a metodologia de Araujo et al. (2022). Os linfécitos foram cultivados e as laminas preparadas para
andlise cromossdmica. Pela microscopia 6ptica com aumento de 1000X, 60 metafases foram analisadas para
elaboracdo do diagnéstico. Os resultados foram revisados junto ao prontuério clinico do paciente, seguindo
as diretrizes éticas da UniCesumar e a Resolugcdo n.° 466 do Ministério da Saude. Das 60 metéafases
analisadas, 34 (57%) apresentaram cari6tipo 46,X+marcador, e 26 (43%) exibiram cariotipo 45,X. O marcador
foi identificado como derivado da perda de um cromossomo sexual. As alteragdes achadas confirmaram o
mosaicismo 45,X/46,X,idic(Y), evidenciando linhagens celulares com marcador sexual e linhagens com
cromossomo sexual ausente no paciente assim determinando seu diagnostico. Os resultados obtidos estédo
em concordancia com estudos descritos na literatura relacionados ao mosaicismo com genétipo
45,X/46,X,idic(Y), cujo fenotipo é influenciado pelas proporcdes de linhagens celulares e pelos locais
especificos de quebra e fusdo do cromossomo Y. S&o descritos casos variados da clinica como: genitalia
ambigua, puberdade tardia e pseudo-hermafroditismo, associados a propor¢des distintas de mosaicismo.
Além disso, houveram casos observados de anomalias cardiovasculares e renais. Dessa forma, esse relato
contribuiu para o avanco do conhecimento cientifico sobre a sindrome e mosaicismo detectados,
evidenciando sua complexa variabilidade genotipica e fenotipica. Além disso, reforca a importancia do
diagndstico citogenético aliado a andlise clinica detalhada para compreender a genética individual,
possibilitando um manejo clinico mais eficaz e personalizado.
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Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria oportunista responsavel por infec¢cBes hospitalares em
pacientes imunocomprometidos. Esse microrganismo apresenta alta adaptabilidade em diversos ambientes
devido a sua grande diversidade metabdlica com producdo de vérios fatores de viruléncia. A expressao
desses fatores € regulada pelo sistema quérum sensing (QS), um mecanismo de comunicacdo entre bactérias
dependente da densidade populacional e mediado por moléculas sinalizadoras difusiveis como o
Pseudomonas quinolone signal (PQS), ou 2-heptil-3,4-hidroxi-quinolona. O PQS ja foi descrito na literatura
como um potente antioxidante e sua estrutura molecular possui caracteristicas que sustentam essa funcao.
Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a atividade antioxidante da molécula de PQS,
produzida por Pseudomonas aeruginosa. O cultivo foi feito por fermentagédo submersa, por 72h a 37°C, da
cepa PAOL1 de P. aeruginosa. O PQS foi obtido a partir da extracéo 4cido/ base do meio de cultivo livre de
células. A molécula foi isolada na etapa de extracéo basica (pH11), com acetato de etila, visto que em meio
béasico 0 PQS se torna menos polar, o que facilita sua extragédo do meio aquoso. O produto final desta extragao
foi um extrato bruto concentrado, que foi purificado primeiramente por cromatografia em camada delgada
preparativa, seguido por cromatografia em camada delgada analitica. A confirmagéo da presenca do PQS no
extrato de pH 11 foi realizada por ressonancia magnética nuclear. O extrato seco obtido da extragio béasica
foi avaliado quanto a sua atividade antioxidante pelo método ABTS. Os resultados foram expressos como
porcentagem de inibicdo do radical livre ABTS: e atividade antioxidante equivalente ao Trolox (TEAC). Os
resultados obtidos por RMN demonstraram a presenc¢a da molécula de PQS no extrato de pH béasico pela
observacéo do pico de m/z 258,1483. Esse extrato demonstrou uma capacidade de inibicdo do radical ABTS:
de até 82% numa concentragdo de 0,125mg/mL de extrato basico. Assim, podemos concluir que a molécula
de PQS pode ser obtida por meio da fermentacéo de Pseudomonas. Além disso, a extragdo com acetato de
etila em pH basico mostrou-se eficiente para obtencao de um extrato rico em PQS. O extrato contendo o PQS
apresentou uma expressiva inibicdo do radical ABTS:, demonstrando o potencial dessa molécula como
antioxidante. Apds purificacdo total da molécula de PQS do extrato basico, novos testes de atividade
antioxidante poderdo comprovar seu potencial.
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Lipopeptideos sédo biossurfactantes produzidos por microrganismos, como bactérias e fungos. Eles se
destacam por sua notavel capacidade emulsificante e por suas propriedades antimicrobianas, incluindo
atividade antibacteriana. Além disso, os 6leos essenciais, compostos volateis extraidos de plantas aromaticas,
também possuem expressiva atividade antimicrobiana, sendo eficazes contra bactérias e fungos. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a producdo de biossurfactantes pela linhagem Bacillus sp. (UELASF1.483, em
diferentes tempos de fermentagdo. A fermentacao foi realizada em meio contendo (g/L): glicose (20), &cido
glutdmico (5), fosfato dipotassio (1), cloreto de potassio (0,5), sulfato de magnésio (1), e 1mL de solucéo
mineral composta por (g/L) MnSO47H20 (0,5), CuSO45H20 (0,16) e FeSO47H20 (0.015 g/L). Os frascos foram
incubados com 2% de indculo a 37°C em agitador rotativo (150rpm) por 24, 48 e 72h. A interrupcdo da
fermentacéo foi realizada por centrifugacéo a 9000 rpm, 4°C em 15 minutos. O sobrenadante foi usado para
determinar o indice de emulsificagdo em 24 horas usando o querosene como solvente. O teste de
espalhamento de 6leo também foi realizado. Consumo de glicose foi avaliado pelo método de Somogy-Nelson
e o crescimento celular por leitura de absorbancia em 600 nm. A atividade antimicrobiana do sobrenadante
com biossurfactantes e dos 6leos essenciais de eucalipto, capim-liméo, 6leo de araucéria, olibano, laranja
doce, cedro, e de alecrim foram avaliados contra bactérias Gram-negativa (Escherichia coli) e Gram-positiva
(Staphylococcus aureus) por metodologia de disco difusdo. Os resultados mostraram aumento no consumo
de glicose e no crescimento microbiano em 48 e 72 horas em comparagdo com o intervalo de 24 horas,
sugerindo o uso da glicose para a biossintese de biossurfactante e outros metabdlitos. A emulsificacé@o foi
mais eficaz apés 48 horas (66,6%), seguida por 72 horas (58,3%), porém sem diferente estatistica entre os
tempos. No teste de espalhamento de 6leo, o sobrenadante foi capaz de deslocar a camada de éleo de
maneira mais efetiva no tempo de 72 horas. Na atividade antimicrobiana, o sobrenadante de 48 horas nédo
inibiu o crescimento de E. coli e S. aureus, mas o 6leo essencial de alecrim inibiu significativamente S. aureus.
Outros 6leos essenciais testados nao tiveram efeito inibitério nas condigbes experimentais avaliadas. Os
resultados indicaram que a linhagem Bacillus sp. UELASF1.483 produziu biossurfactantes com atividade
emulsificantes e tensoativa, mas ndo apresentarem atividade antimicrobiana contra as bactérias testadas. No
entanto, o 6leo essencial de alecrim, mostraram capacidade de inibir o crescimento de S. aureus. Esses dados
destacam o potencial dos biossurfactantes e 0leos essenciais como recursos naturais para aplicacdes
biotecnolégicas.
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Fissura labial com ou sem fissura palatina (CLP) é uma malformagéo craniofacial de carater multifatorial que
acomete cerca de 1:700 nascidos vivos no mundo. Aproximadamente 70% dos casos sdo nao sindrdémicos,
ocorrendo como entidades isoladas. O desenvolvimento craniofacial € um evento complexo envolvendo
interacdes de fatores genéticos e ambientais rigorosamente controlados em uma especificidade tempo-
espacial precisa que quando perturbados levam a fenétipos anormais. Entre os genes expressos durante
esse desenvolvimento encontra-se o gene CDH1 que codifica a glicoproteina transmembrana E-caderina
envolvida na adesdo celular e vias de sinalizacdo intracelular influenciadas pelo dominio citoplasmético
ancorado nos filamentos de actina. O CDH1 é considerado um gene pleiotrépico e variantes patogénicas
foram relacionadas a um espectro de doencas independentes. Muta¢des germinativas no CDH1 foram
implicadas no fenétipo CLP familiar, porém observa-se frequentemente uma penetrancia incompleta. A
presenca da mutag¢éo nédo explica completamente o fenétipo, sendo plausivel considerar fatores adicionais no
desenvolvimento dessa malformacgé&o. Diante disso, este estudo buscou determinar o impacto das variantes
genéticas e epigenéticas do gene CDH1 na fenda labial/palatina. Para tanto, foi realizada uma revisao
bibliografica nos bancos de dados PubMed e SciELO por meio da estratégia de busca dos artigos
relacionados ao tema. Ao final da reviséo verificou que estudos in vivo e in vitro indicam a participacdo conjunta
de variantes genéticas e epigenéticas do CDH1 na origem da fissura orofacial, sendo reconhecido um modelo
de “dois acertos”. No inicio do desenvolvimento embrionario, a participagdo da E-caderina esta relacionada
ao surgimento da crista neural e no processo de migracdo dessas células em dire¢do aos arcos branquiais.
A heranca de variantes patogénicas do CDH1 age como o primeiro acerto para perda de fun¢éo da E-caderina
e o0 aparecimento do fen6tipo anormal. Mais de 27 variantes patogénicas e provavelmente patogénicas foram
descritas, sendo 3 (11%) muta¢gBes sem sentido, 19 (70%) mutacdes de sentido trocado e 5 (19%) splicing. O
segundo acerto advém da modulacdo epigenética da regido promotora do outro alelo do CDH1 induzido por
fatores ambientais, como o ambiente pro-inflamatério materno. Dessa forma, a hipermetilacdo da regiao
promotora atua como um segundo golpe adicional para reducéo da expresséo da E-caderina na crista neural
e falha na migracéo para os arcos branquiais. A convergéncia desses dois acertos foram evidenciadas em
estudos com individuos penetrantes em comparagdo aos ndo penetrantes. A elucidagdo da existéncia
conjunta de fatores genéticos e epigenéticos na origem da fenda labial/palatina aumenta o potencial de
prevencao e aten¢do dos clinicos e pesquisadores ao carater multifatorial dessa malformacéo.

Palavras-chave: Fenda labial/palatina; Genética; Epigenética
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VARIANTES ALEL!CAS NO GENE BCL-2 INFLUENCIAM O PERFIL DE
IMUNOMARCACAO DA PROTEINA EM AMOSTRAS TECIDUAIS DE
CARCINOMA UROTELIAL DE BEXIGA
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Juliana Mara Serpelonil; Roberta Losi Guembarovski!
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O carcinoma urotelial de bexiga (CUB) possui uma elevada taxa de incidéncia, sendo o nono cancer mais
frequente no mundo e o décimo terceiro em mortalidade. Seu subtipo ndo invasivo ao musculo apresenta uma
elevada taxa de reincidéncia, contudo, carece de marcadores capazes de predizer progndstico e
agressividade. O proto-oncogene BCL2 apoptosis regulator (BCL-2) regula negativamente a morte celular
programada via apoptose intrinseca, de forma que quando mutado, pode acarretar na superexpressao de sua
proteina homdnima, contribuindo para a imortalizacdo das células tumorais malignas. Tendo em vista a
importancia da resisténcia & morte celular no processo de carcinogénese, o presente trabalho visou analisar
0s polimorfismos rs2279115 (G>T) e rs3943258 (T>C) do BCL-2, e associa-los ao perfil de imunomarcacao
tecidual da proteina, bem como a paradmetros progndsticos, clinicos e de exposi¢cdo ambiental de pacientes
com CUB. Foram avaliadas 80 amostras de DNA e suas correspondentes teciduais malignas por reacdo em
cadeia da polimerase em tempo real (QPCR), para as variantes alélicas, e por imunohistoquimica indireta para
o perfil de marcacéo proteico (anti-BCL-2, 1:100). Todas as amostras foram obtidas no Hospital de Cancer de
Londrina sob aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CAE:
47092521.2.1001.5231). Foram realizados testes estatisticos de correlacdo Tau-b de Kendall e de regressao
logistica multinomial (p<0.05). Os dados de regressdo ndao demonstraram resultados significativos quanto a
associagao entre 0s parametros prognosticos e os genétipos de ambos os SNVs. Quando as variantes alélicas
foram correlacionadas ao perfil de imunomarcacéo, amostras teciduais com auséncia da expressao da
proteina mostraram uma frequéncia maior dos genétipos onde pelo menos um alelo variante estava presente,
para ambos os SNVs. Tais resultados indicam que ambas as variantes alélicas parecem diminuir a expressao
da BCL-2. Identificou-se correlagBes negativas nos modelos dominante (GT+TT) (p=0,030, Tau=-0,234) e
overdominante (p =0,036, Tau =-0,225) para a imunomarcagdo da BCL-2 no rs2279115. Este estudo
demonstrou que ambas as variantes alélicas analisadas no gene BCL-2 influenciaram a expresséo tecidual
da proteina, indicando que a presenca de determinados genétipos nos pacientes pode contribuir com a
progressao dos tumores uroteliais malignos.

Palavras-chave: Apoptose; qPCR; Genotipagem; Imunohistoquimica
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INTERACAO SINERGICA ENTRE FLUOPSINA C E CAMPTOTECINA:
MECANISMOS MOLECULARES EM CELULAS TUMORAIS DE MAMA
MCF-7
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Em 2022, o cancer de mama foi a segundo mais frequente no mundo. A resisténcia e toxicidade aos
guimioterapicos limitam seu tratamento, e combinagdes terapéuticas com efeitos bioldgicos diversos ou
similares podem minimizar essas limitagbes. A Fluopsina C (FIpC, CiHsCuN202S2), um antibiotico
organometalico isolado de Pseudomonas spp., € promissora no tratamento desse cancer por induzir morte
celular por oncose, genotoxicidade, estresse do reticulo endoplasmatico (ERE) e autofagia. Contudo, sua
interacdo com quimioterapicos, como a Camptotecina (CPT, C20H1sN204), ainda é desconhecida. A CPT,
inibidora da topoisomerase |, € empregada no cancer de mama, mas apresenta alta toxicidade e resisténcia.
Assim, este estudo avaliou a citotoxicidade da associagdo FIpC-CPT em células cancerosas MCF-7.
Comparou-se os resultados de 3 repeti¢cdes bioldgicas ao controle de veiculo (CV, 2,7x1073% de DMSO)
utilizando ANOVA (p<0,05) seguida pelo teste de Dunnett (p<0,05). Analisou-se os dados de RT-gPCR pelo
teste t de Student (p<0,05) e log2 =1 ou <-1. O indice de combinacao (IC) pelo método Chou-Talalay indicou
interacao sinérgica (IC<1), aditiva (=1) ou antagbnica (>1). Todos os experimentos duraram 24h. Avaliou-se
a citotoxicidade da FIpC (0,5 a 1,0uM) e CPT (0,2 a 1,2uM) pelo ensaio da resazurina. FIpC apresentou
concentracao inibitéria 50 (ICso) de 0,7 puM, enquanto CPT foi pouco citotdxica a 0,5 puM (viabilidade celular
de 91,2%). A associagéo FIpC-ICso e CPT (0,5-1,0 pM) resultou em citotoxicidade sinérgica (IC<1) a partir de
0,5 puM (viabilidade celular de 30,3%). Essa combinagéo (FIpC-1Cso+CPT-0,5) foi usada nos demais ensaios.
Investigou-se a morte celular por citometria de fluxo com Anexina V e iodeto de propidio. FIpC-ICso+CPT-0,5
apresentou maior apoptose inicial (3,8%) que CV (1,2%) e FIpC-ICso (2,1%), mas similar a CPT-0,5 (2,5%).
Apoptose tardia/morte semelhante & necrose foi maior em FIpC-ICs0+CPT-0,5 (47,4%) comparada a CV
(4,2%), FlpC-ICso (21,9%) e CPT-0,5 (24,3%). Investigou-se o potencial de membrana mitocondrial (Ay) e
espécies reativas de oxigénio (EROs) com rodamina e H2DCFDA, respectivamente, por citometria de fluxo.
FIpC-ICs0+CPT-0,5 reduziu o Ay (71,8%) e aumentou EROs (1,9x%), superando FIpC-ICso (43,3%, 0,8%) e
CPT-0,5 (29,5%, 1,4%), comparado com o CV. Estimou-se a expressdo de mRNA por RT-gPCR. Nos
marcadores de reparo de DNA, todos os tratamentos aumentaram GADD45A, enquanto FIpC-ICs+CPT-0,5
e CPT-0,5 reduziram H2AFX e ATM. Nos genes de morte, todos os tratamentos aumentaram BBC3, ao passo
gue FIpC-ICs+CPT-0,5 e CPT-0,5 reduziram BIRC5. Nos genes de autofagia, todos os tratamentos
aumentaram BECN1, enquanto FIpC-ICso+CPT-0,5 e FIpC-IC50 aumentaram SQSM1. Nos genes de ERE,
FIpCso e FIpC-ICs0+CPT-0,5 aumentaram ERN1 e EIF2AK3. Conclui-se que FIpC e CPT interagem
sinergicamente, induzindo citotoxicidade por mecanismos moleculares distintos e complementares, sugerindo
uma nova estratégia terapéutica para o cancer de mama.

Palavras-chave: Cancer de mama; antibidticos organometalicos; interagcao de drogas; estudo in vitro;
citotoxicidade.
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ANALISE DE DUAS MUTACOES KDR EM UMA POPULACAO DE Aedes
(Stegomyia) aegypti (LINNAEUS, 1762) COLETADA NA UNIVERSIDADE
ESTADUAL DE LONDRINA, PARANA
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A dengue é uma arbovirose causada pelo virus DENV e tem como principal vetor o mosquito Aedes
(Stegomyia) aegypti (L.). Durante o periodo epidemiolégico de 2023/2024, com 40.552 casos e 60 6bitos,
Londrina foi a cidade do Parand com maior incidéncia da doenca. Uma das principais estratégias para a
prevencéo da dengue é o controle do vetor, comumente realizado por meio de aplicagbes de inseticidas
guimicos. Porém, o uso desordenado desses inseticidas, principalmente os do tipo piretroides, seleciona
populacGes de Ae. aegypti resistentes. As mutagdes no gene do canal de sédio dependente de voltagem (Nav)
do mosquito, causam o chamado efeito kdr (Knockdown resistence), o que reduz ou impede a eficicia dos
inseticidas em seu alvo. O monitoramento da resisténcia aos inseticidas nessa espécie, por meio de anélises
genéticas, pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias mais eficazes no controle do vetor. Desse
modo, este trabalho teve como objetivo avaliar a frequéncia das mutac6es kdr Val1016lle e Phel534Cys,
relacionadas a resisténcia a piretroides em populagfes de Ae. aegypti presentes no campus da Universidade
Estadual de Londrina (UEL). Foram coletados 30 mosquitos adultos no Centro de Educagéo Fisica (CEFE),
por meio de um aparelho de succdo tipo aspirador, os insetos foram utilizados para extragdo de DNA e a
genotipagem das duas mutacdes foi realizada por PCR alelo-especifica com avaliagéo dos alelos amplificados
por eletroforese em gel de agarose. Entre os individuos analisados, 96,67% eram homozigotos recessivos
para uma das mutacdes (Cyskd) e 73,33% eram homozigotos recessivos para (llekdr), sendo que 73,33%
apresentavam as duas mutagdes (Cyskdr + llekdr), Ja se sabe que a ocorréncia de ambas mutacdes de forma
simultanea confere maiores niveis de resisténcia a piretroides. Além disso, as elevadas frequéncias dos alelos
mutantes Cyskd (0,98) e llekdr (0,85) aqui identificadas sdo preocupantes, visto que os polimorfismos tém
tendéncia a aumentar de frequéncia se a presséo de sele¢éo for constante, podendo eventualmente atingir a
fixac@o. Os resultados obtidos apontam a importancia de diversificar as estratégias de controle, explorando
também métodos mecanicos e biologicos. Nesse sentido, o monitoramento das populagdes resistentes
contribui para avaliar a eficacia das estratégias aplicadas e orientar no desenvolvimento de abordagens mais
adequadas para 0 manejo da resisténcia, auxiliando na reducéo da infestacdo dos mosquitos e na incidéncia
das arboviroses transmitidas por eles.

Palavras-chave: Arboviroses; Entomologia molecular; Monitoramento; Piretroides, Resisténcia.

47
Anais do 13° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas

“Nada se compara a ser a primeira pessoa da histéria do mundo a compreender algo” — Cecilia Payne-Gaposchkin
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR


mailto:natalia.furlanetto@uel.br

O GENOTIPO CC DO POLIMORFISMO rs3877899 NO GENE SELENOP
CONFERE PROTECAO PARA TUMORES DE PIOR PROGNOSTICO EM
PACIENTES COM CANCER DE BEXIGA HIPERTENSOS

Quezia Geromel de Andrade?; Isabely Mayara da Silval; Juliana Mara Serpeloni!
1Laborat6rio de Mutagénese e Oncogenética, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
quezia.geromel@uel.br
Ciéncias Moleculares; Experimental; Graduacao

O cancer é um dos principais obstaculos para o aumento da expectativa de vida em todo o mundo, podendo
surgir em qualquer 6rgdo cujas células perderam a capacidade de controlar seu crescimento. O cancer
urotelial de bexiga (CUB) ocupa a 122 posi¢do entre os canceres mais frequentes no Brasil, além de estar
entre as 10 neoplasias malignas mais prevalentes no mundo. Estudos indicam que a presenca de SNPs em
genes relacionados ao metabolismo do selénio, como o gene SELENOP, codificador da selenoproteina P,
pode limitar seu papel antioxidante e protetor contra o cancer associado a este mineral. A selenoproteina P
€ um transportador de selénio para a manutencdo de selenoenzimas antioxidantes em diversos tecidos.
Sendo assim, o presente estudo investigou a influéncia da variante polimorfica rs3877899 (C>T) no gene
SELENORP e o seu possivel papel como biomarcador no prognéstico do CUB. Para tal estudo, aprovado pelo
comité de ética (CAAE: 47092521.2.0000.5231), foram coletadas 341 amostras de sangue de pacientes
diagnosticados com CUB do Hospital do Céncer de Londrina, que assinaram um termo de consentimento livre
e esclarecido, assim como um questionario pessoal contendo informagdes i) socioculturais, ii)
sociodemogréficas, iii) exposi¢do (ocupacional e ambiental) e iv) histérico médico. Adicionalmente, foram
coletadas as informagBes das caracteristicas tumorais dos paciente descritas nos exames
anatomopatolégicos, sendo elas i) grau de tumor (baixo ou alto), ii) invasao tumoral a camada muscular e iii)
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ocorréncia de recidivas (em até 6 meses, 1 ano ou 2 anos), que foram utilizadas nas analises estatisticas. A
genotipagem foi realizada pela técnica de gPCR, utilizando sonda TagMan®. As analises estatisticas foram
realizadas no programa IBM SPSS Statistics 21, onde foram empregadas as analises de regressao logistica
multinomial e logistica multinomial com interacdo. Foram avaliados os modelos genotipico, dominante,
recessivo e overdominante. Nossos resultados mostraram que os pacientes hipertensos (CC) apresentaram
protecdo para tumores de alto grau, (p = 0,046; OR: 0,440; IC = 0,196-0,986), bem como para tumores
invasivos (p = 0,034; OR: 0,331; IC = 0,120-0,918). Em relacao a recidiva, pacientes do sexo feminino com o
genotipo (CC) apresentaram risco para ocorréncia de recidivas em até 1 ano (p = 0,040; OR: 2,657; IC =
1,048-6,737). De forma geral, os pacientes que apresentam genoétipo CC possuem protecdo para tumores de
pior progndstico, no entanto apresentam maiores chances de recidiva. Esses resultados podem estar
relacionados com o efeito do polimorfismo e sugerem que o alelo C (referéncia) resulte em selenoproteina-P
funcional, visto que este polimorfismo esta localizado em uma regido codificadora e é do tipo missense.
Analises de concentracédo de selénio estdo em andamento para melhor explorar os resultados obtidos no
presente estudo e o efeito funcional do polimorfismo.

Palavras-chave: selenoproteina; neoplasia maligna de bexiga; selénio; SNP
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DETECCAO MOLECULAR DE MICRODELECOES DO CROMOSSOMO Y
PARA CASOS DE INFERTILIDADE MASCULINA
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Cerca de 15% dos casais enfrentam dificuldades para ter filhos devido a fatores genéticos, ambientais e
comportamentais que afetam a reproducéo. Na infertilidade masculina, que atinge cerca de 10% dos homens
em idade reprodutiva, as alteracdes no cromossomo Y, como microdele¢cdes nas regides AZF (AZFa, AZFb,
AZFc), sdo causas frequentes, prejudicando a espermatogénese e levando a condi¢cdes como azoospermia e
oligozoospermia. Embora exames como espermograma e cariétipo sejam amplamente utilizados, eles néo
identificam microdelecdes especificas, enquanto a técnica de PCR permite detectar essas altera¢cdes com
maior precisdo. Dessa forma, o trabalho visou desenvolver e implementar um protocolo de PCR para
microdele¢des do cromossomo Y no diagnéstico de infertilidade masculina, tornando o exame acessivel e
contribuindo para tratamentos, aconselhamento genético e avanco na pesquisa. O estudo analisou 8 homens
entre 20 e 35 anos, com DNA coletado da mucosa bucal por meio de swabs, extraido e armazenado a -20°C
para posterior analise. A PCR foi padronizada para detectar microdelecdes em 8 loci do cromossomo Y,
utilizando primers especificos (ZFY, SRY, sY255, sY254,sY134, sY127, sY86 e sY84). A reacgdo foi preparada
com tampéo, dNTPs, primers, Taqg polimerase e DNA diluido, ajustando as condi¢bes até obter resultados
satisfatorios. As amplificagcdes seguiram um programa com 35 ciclos, variando a temperatura de anelamento
entre 55°C e 58°C, dependendo do primer, e extenséo a 72°C. Os fragmentos gerados, com tamanhos entre
126 e 495pb, foram analisados em gel de agarose a 2% e comparados a um marcador de 100pb. Os
resultados foram visualizados em transiluminador e registrados em imagens. Ap6s ajustes na ciclagem do
termociclador, o nimero de ciclos foi aumentado para 35, com parametros otimizados para temperatura e
tempo. Modifica¢cdes na concentragdo dos reagentes resultaram em uma reagéo eficaz, incluindo 0,2mM de
dNTP, 1X de tampéo, 0,4uM de primer (com 0,2uM para ZFY) e DNA diluido a 1:10. Foram analisadas
amostras de oito individuos, sendo que apenas um apresentou microdele¢cdes em regides especificas do
cromossomo Y (sY254, sY134, sY127, sY86 e sY84), enquanto os demais ndo apresentaram alteracdes,
confirmando a eficacia do protocolo e identificando um controle positivo com caso clinico conhecido. O
protocolo foi implementado com sucesso no Laboratério de Genética Humana da UniCesumar Maringa-PR,
incluindo extracdo de DNA de alta qualidade, padronizacdo da PCR, ajustes térmicos no termociclador e
eletroforese eficiente. O método garante resultados confiaveis para suporte clinico e intervencdes
terapéuticas.

Palavras-chave: Dele¢Bes cromossémicas; Diagndstico molecular; PCR Multiplex.
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SELECAO DE BACILLUS SP. PRODUTORES DE LIPOPEPTIDEOS COM
PROPRIEDADES ANTIMICROBIANAS E ANTIOXIDANTES

Edna Suzana Anténio Jinga Millan!; Giovana Elika Silveira Bertoncinil; Jodo Eduardo Daniel Marcelino?;
Damaris Cristine Landgraf 2; Briani Bigotto 2; Ligia Carla Faccin Galhardi 2; Daniele Sartori2; Cristiani Baldo
da Rocha 2

1Departamento de Bioquimica e Biotecnologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR

ednajinga@gmail.com

Ciéncias Moleculares; Experimental; Pds-graduacgéo

Os surfactantes, amplamente utilizados nas industrias, sdo majoritariamente derivados do petréleo.
Devido a preocupagdes ambientais e novas regulamentagbes, hd crescente interesse por alternativas
naturais, como os biossurfactantes microbianos, que sao biodegradaveis e possuem propriedades biolégicas
especificas. Os lipopeptideos, uma classe importante de biossurfactantes, incluem surfactinas, iturinas e
fengicinas, com aplicacdes em cosméticos, salde, agricultura e alimentos. Desta forma, o objetivo deste
trabalho foi selecionar linhagens de Bacillus sp. produtoras de lipopeptideos com propriedades
antimicrobianas e antioxidantes. Primeiramente, foi realizado a deteccdo do gene sfp, envolvido na
biossintese da surfactina, no DNA gendmico de sete linhagens Bacillus sp., por PCR. Em seguida, as
linhagens foram cultivadas em meio contendo glicose e extrato de levedura, com 2% de indculo, por 72 horas,
150rpm, 37°C. A presenca de biossurfactantes foi detectada por testes de indice de emulsificacdo e
espalhamento de 6leo. Os lipopeptideos, extraidos por precipitacdo acida seguida de extragdo orgénica,
foram submetidos as andlises de FTIR, atividade antimicrobiana (antiviral, antifingica e antibacteriana) e
atividade antioxidante. Os resultados mostraram a amplificac@o de fragmento referente ao gene spf no DNA
de Bacillus sp. UELAsSAS.1, Bacillus sp. UELASF4.66 e Bacillus sp. UELAsA1.447. Os sobrenadantes das
fermentacBes dessas trés linhagens deslocaram a camada de 6leo, e formaram emulsfes estaveis com
indices de emulsificacéo superiores a 50%, confirmando a presenca de biossurfactantes com propriedades
tensoativa e emulsificantes. As outras 4 linhagens ndo foram capazes de produzir biossurfactantes, nas
condi¢cBes experimentais usadas neste estudo. Os sobrenadantes das trés linhagens selecionadas foram
extraidos para obtencdo de lipopeptideos denominados LPA5.1, LPF4.66 e LPA1.447, que mostraram a
presenca de grupamentos quimicos tipicos de lipopeptideos, em andlises de FTIR. O LPA5.1, na
concentracao de 12 mg/mL se destacou por sua atividade antifiingica contra Fusarium verticillioides, inibindo
seu crescimento em 40%. O LPF4.66 foi capaz de reduzir em 51,8 % o radical DPPH, na concentragédo de
2mg/mL e apresentou atividade antiviral contra herpes simples (HSV-1). O LPA1.447 apresentou baixa
toxicidade, atividade antioxidante significativa (74,25%) e potente atividade antiviral contra HSV-1. O valor de
IC50 (concentragéo que inibe 50% da atividade viral) foi de 43,9 yg/mL e o IS (indice de seletividade, que
avalia a eficacia do composto com relagdo a toxicidade) foi de 10, destacando um potencial promissor de
LPA1.447 como agente antiviral. Esses resultados demonstram o grande potencial biotecnoldgico dos
lipopeptideos LPAS5.1, LPF4.66 e LPA1.447, tanto na agricultura, como agentes de biocontrole, quanto na
saude, no combate a infecgdes virais e antioxidantes naturais, e na inddstria de alimentos como agentes
conservantes.

Palavras-chave: Surfactina; Antiviral; Antifingica; Citotoxicidade.
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METILAGAO DE ILHA CpG NA REGIAO PROMOTORA DO TNF-a E SUA
ASSOCIAGAO COM MANIFESTAGOES CLINICAS DA MIGRANEA

Isadora Fernandes Cénsolo?; Priscila da Silval; Aline Vitali da Silva?;Valéria Aparecida Bello?; Carlos
Eduardo coral de Oliveira?; Regina Célia Poli 1

ILaboratorio de Biologia molecular e Genética, Unopar Anhanguera, Londrina— PR
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isadorafernandesfra@gmail.com

Ciéncias Moleculares; Experimental; P6s graduacéo

A migranea € uma cefaleia priméria incapacitante, caracterizada por dores latejantes, recorrentes e
geralmente unilaterais. Sua fisiopatologia envolve a ativacdo do sistema trigeminovascular, mediada pelo
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP). Esse peptideo esta relacionado a vasodilatacéo e a
sensibilizagdo dos nociceptores, que desempenham um papel importante na amplificagdo da dor. O gene
TNF-q, por sua vez, pode influenciar a inflamacédo neurogénica que ocorre durante crises de enxaqueca, as
quais apresentam resposta aos triptanos. Dada a relevancia desses mecanismos, o0 presente estudo teve
como objetivo avaliar o perfil de metilagdo de ilha CpG na regido promotora do gene TNF-a em individuos
com e sem migranea, associando os dados as manifesta¢des clinicas da doenca. O estudo contou com 19
participantes, sendo 11 diagnosticados com migranea e 8 controles saudaveis, sem histérico de cefaleia. A
identificacdo dos pacientes foi realizada por meio do questionario autoaplicado ID-Migraine, amplamente
utilizado para triagem de enxagueca. Amostras de células da mucosa bucal foram coletadas para extracao do
DNA, utilizando o método de Aidar e Line. Posteriormente, as amostras passaram por modificacdo com
bissulfito por meio do EpiTect Bisulfite Kit, que permite a anélise de metilacdo especifica. O perfil de metilagéo
do gene TNF-a foi avaliado por PCR em Tempo Real (qQPCR). Os resultados mostraram que 78,9% dos
pacientes com migranea apresentavam enxaqueca crénica. Em relacdo ao perfil de metilagédo, 57,8% das
amostras analisadas estavam metiladas na regiao promotora do gene TNF-a. As manifestacdes clinicas mais
frequentes foram fotofobia (57,8%), osmofobia, aura e aura visual (47,3%) e aura sensitiva (21,5%). A
comparacéo do perfil de metilacdo entre os grupos migranea e controle foi realizada utilizando o teste t de
Student, e os resultados ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa (p > 0,05). Conclui-se que,
embora a metilacdo do gene TNF-a esteja presente em individuos com migranea, ela pode nédo ser o Unico
fator envolvido nas manifestacdes clinicas da doenca. Esses achados ressaltam a necessidade de estudos
adicionais para investigar o papel da metilacdo e de outros mecanismos epigenéticos na fisiopatologia da
migrénea, contribuindo para uma melhor compreensao dessa condi¢cdo complexa.
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FLUOPSINA C NANOENCAPSULADA EM LIPOSSOMA PEGUILADO:
EFEITOS ANTIPROLIFERATIVOS E MODULACAO DAS VIAS DE
FERROPTOSE E CUPROPTOSE EM ESFEROIDE TUMORAL DE

CELULAS DE CARCINOMA DE PULMAO NCI-H460
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Ciéncias Moleculares; Experimental; P6s-Graduagao

O aumento da incidéncia global de cancer de pulmao impulsiona a busca por terapias mais eficazes e seguras.
Nesse contexto, a Fluopsina C (FIpC), um metabdlito secundario de Pseudomonas spp., apresenta atividade
antitumoral promissora. Sua nanoencapsulacdo em lipossoma PEGuilado (PEG) é uma estratégia para
reduzir a toxicidade ndo-alvo e aumentar a eficiéncia na entrega do bioativo ao microambiente tumoral.
Alinhado a isso, os Esferoides Tumorais Multicelulares (MCTS), que mimetizam caracteristicas de tumores
sélidos, constituem um modelo pré-clinico in vitro relevante para avaliar os efeitos da FIpC-PEG. Deste modo,
objetivou-se investigar a citotoxicidade em culturas 2D e MCTS de células de carcinoma pulmonar (NCI-
H460). Os dados de 3 repeti¢es experimentais foram avaliados por ANOVA e pOs-teste de Dunnett (p<0,05).
No RT-gPCR, utilizou-se teste t de Student (p<0,05) e fold-change =2 ou <-2. Lipossoma vazio foi utilizado
como controle em todos o0s ensaios. Em monocamada, a citotoxicidade foi avaliada pelo ensaio de resazurina
(0,2-2,0 uM; T=24h). O ICso foi de 1,0 yM. As células tratadas com FIpC-PEG ICso apresentaram estruturas
semelhantes ao reticulo endoplasmatico (microscopia time-lapse; 1 imagem/3min/24h) e distribuicdo
mitocondrial perinuclear (microscopia de fluorescéncia; T=24h). ApoOs determinar as concentragfes
citotoxicas, os ensaios subsequentes foram realizados em MCTS. Usou-se sobreposicao liquida com 3x103
células/poco, esferoidizagdo por 3 dias em MEM completo, seguida de tratamento com %2ICso, ICso ou 2x|Cso.
A cinética de crescimento (mm3) foi avaliada com softwares de inteligéncia artificial AnaSP e ReViSP (n=5;
T=72h). Os tratamentos com ICso e 2xICso apresentaram uma reducado percentual relativa de 16,4% e 55,8%,
respectivamente, em relacdo ao controle. O ciclo celular e a morte celular nos MCTS foram analisados por
citometria de fluxo (n=5; T=24h). A FIpC-PEG 2xICso induziu parada em Gi, com 64,2% das células nesta
fase. Quanto & morte celular (Anexina-V/7-AAD), ICso e 2xICso aumentaram as células semelhantes & necrose
em 20% e 25%, respectivamente. Além disso, dano ao DNA foi avaliado pelo ensaio do cometa. As
concentracdes 2ICso, ICs0 € 2xICso aumentaram o indice de dano em 1,6x, 2,3x e 2,9x, respectivamente, em
comparacdo ao controle. Com base nos resultados anteriores, os mecanismos moleculares foram
investigados por meio de cDNA de mRNA-poliA de MCTS em RT-gPCR (n=20; T=12h; IC50). Alteracdes
foram observadas em genes reguladores do ciclo celular (TP53, TP73 e C-Myc), estresse de reticulo/autofagia
(ERN1, BECN1 e SQSTM1), danos ao DNA (GADD45A) e morte celular por ferroptose (SLC7A11, GPX4 e
RIPK3) e cuproptose (MTF1, DLAT, ATP7B e BBC3). Em conclusdo, este estudo evidencia o potencial da
FIpC-PEG na regulacdo de novos tipos de mortes celulares, contribuindo para os avancos em oncologia e
nanomedicina, no desenvolvimento de terapias mais eficazes e direcionadas para o cancer de pulméo.
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AVALIAGAO DO EFEITO ANTRIPROLIFERATIVO E DOS MECANISMOS
DE ACAO DO ACIDO URSOLICO EM CULTURA 3D DE CELULAS
HepG2/C3A
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Atualmente, cresce o interesse pelo desenvolvimento de novos farmacos que atuem em alvos moleculares
especificos de células cancerosas. Como uma alternativa, destacam-se os fitoquimicos, metabdlitos
secundarios derivados de diferentes fontes vegetais, com ac¢fes altamente promissoras por suas
caracteristicas antioxidantes, anti-inflamatdrias e antitumorais. Neste trabalho, utilizou-se o &cido ursdlico
(AU), um fitoquimico da classe dos terpenoides, do tipo triterpenoide pentaciclico, com ocorréncia
principalmente em estruturas superficiais de plantas da familia Lamiaceae, como o alecrim e o orégano. O
grande atrativo desse fitoquimico estd em suas propriedades anticarcinogénicas, como a inibicdo da parada
do ciclo celular, o acimulo de danos no DNA e a inducdo de morte por apoptose. Dessa forma, teve-se por
objetivo avaliar os efeitos antiproliferativos e alteragdes de expresséo relativa de mRNA relacionados ao ciclo
celular, dano no DNA e morte em linhagem celular de hepatocarcinoma humano HepG2/C3A. As células
foram cultivadas em meio DMEM completo, suplementado com 10% SBF, e atmosfera controlada (37°C e 5%
CO02). O ensaio de citotoxicidade foi realizado em cultura bidimensional, mensurando a viabilidade através da
colorac@o com resazurina. Ja os esferoides tumorais (cultura tridimensional) foram produzidos para avaliar o
crescimento de volume (6 esferoides/tratamento; n=3; T= 0, 24, 48 e 72h), e a genotoxicidade (5
esferoides/tratamento; n=3; T= 24h), através do ensaio cometa. Além disso, a expressdo de mRNA foi
realizada pela técnica de RT-qPCR nos periodos de 24h (32 esferoides/tratamento; n=1) e 72h de tratamento
(12 esferoides/tratamento; n=3). Os dados experimentais foram avaliados por ANOVA e post-hoc Tukey
(p=<0,05) no software estatistico GraphPad Prism® 9.0. Ap6és 24h de tratamento o AU foi citotoxico nas
concentracdes de 100 pM e 150 pM, com IC50 calculado de 137,2 uM. Na analise de volume foi observado
gue o AU, nas concentracdes de 50 pM, 100 pM e 150 pM, atenuou o crescimento do volume médio dos
esferoides em 24h (9,94%, 10,69%, e 20,12%), 48h (10,85%, 14,95% e 26,47%) e 72h (13,43%, 11,52% e
30,36%) em relacéo ao controle. Também foi visto que a concentracdo de 150 uM do AU, apés 24h de
tratamento, foi genotéxica para as células HepG2/C3A. Por fim, nos esferoides tumorais, apds 24h e 72h de
tratamento, o AU regulou negativamente o gene CDKN1A (-2x; p<0,05) e positivamente os genes GADD45A
(8,8x; p<0,05) e MTOR (2,38x; p<0,05). Conclui-se que o AU possui acdes antiproliferativas, promovendo
alteracdes na expressao relativa de genes associados a controle de ciclo celular e danos no DNA. Sendo
assim, este trabalho contribui para o entendimento sobre o0 modo de acdo deste fitoquimico em seu propdésito
terapéutico.

Palavras-chave: Esferoides tumorais; Expressao génica; Fitoquimicos; Genotoxicidade; RT-gPCR.
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PRINCIPAIS CAUSAS DE MORTALIDADE EM REBANHO BOVINO
CONFINADO NO MATO GROSSO
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A bovinocultura no Brasil cresce anualmente e o estado do Mato Grosso se destaca na pecuaria intensiva
com o maior rebanho de gado de corte do pais, com 14,6% do efetivo nacional em 2023. Os confinamentos
bovinos visam otimizar a produtividade nestes sistemas, sendo fundamental o uso de técnicas de manejo
adequadas, que diminuam os desafios sanitarios e, consequentemente, minimizem possiveis perdas
econdmicas. O objetivo deste estudo é caracterizar as ragas, causas de mortes e periodo da ocorréncia das
mortes em um rebanho bovino confinado no Mato Grosso. Foram avaliados 323 bovinos de corte, com 84,2%
(271/323) da raca nelore, 8,1% (26/323) de cruzamento industrial, e 8,3% (26/323) mesti¢cos. As principais
causas de morte eram as les6es no sistema musculoesquelético 29,1% (94/323), seguido por alteractes
metabdlicas 24,5% (79/323), as doencgas respiratérias 24,8% (80/323). Adicionalmente, houve mortes por
lesBes nos sistemas cardiovascular 2,8% (9/323), digestivo 1,5% (5/323), urinario 0,9% (3/323), reprodutor
0,9% (3/323), e sistemas nervoso 0,3% (1/323). No primeiro més de confinamento foram registradas 57,3%
(185/323) das mortes totais, seguidas por 26,3% (85/323) de mortes com até dois meses de confinamento. A
andlise dos dados avaliados demonstra a predominéncia da raca nelore, acompanhando o que ocorre
nacionalmente, sendo esta raca zebuina a mais relevante em nimeros absolutos de bovinos de corte no
Brasil, devido a sua adaptacdo as condicdes ambientais e nutricionais da regido do Mato Grosso. A
predominancia das les6es musculoesqueléticas, seguida de alteracbes de metabdlicas, destacam a
possibilidade da existéncia de manejo inadequado, desbalancos nutricionais e estresse entre estes animais
confinados. Essas consequéncias impactam negativamente a seguranca alimentar para o consumidor. Além
disso, as mortes causadas por doencas respiratérias podem estar associadas a ventilagdo deficiente, alta
concentracdo de animais e controle sanitario deficiente nos sistemas de confinamento. As mortes precoces,
no inicio do periodo de confinamento, podem ser explicadas por fatores como inquietacdo dos bovinos recém
confinados, adaptacé@o alimentar e alteracdes deletérias na microbiota ruminal, que inicialmente sédo mais
criticas. Em conclusao, a caracterizacao dos dados deste estudo propde ser necessaria a adogao de praticas
que priorizem ajustes e melhorias no manejo ambiental, sanitario e nutricional dos bovinos de corte
confinados, para reduzir lesées musculoesqueléticas, distarbios metabdlicos e doencas respiratdrias, assim
como monitoramento frequente nos periodos iniciais do confinamento a fim de diminuir a incidéncia de
zoonoses e garantir alimento seguro e de 6tima qualidade. Destaca-se a importancia de se conhecer as
principais causas de morte em bovinos confinados, para adocdo de medidas que visem reduzir as taxas de
mortalidade, e promovam maior ganho produtivo nos sistemas de confinamento, e diminuindo possiveis riscos
a saude humana.
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Leishmania spp. € o agente causador da leishmaniose, nome dado a um grupo de doengas gque se manifesta
em trés principais formas: Leishmaniose Cutanea (LC), Leishmaniose Mucocutanea (LM) e Leishmaniose
Visceral (LV). Somadas estima-se que um milhdo de novos casos ocorram anualmente. Na via natural de
infecc@o, o protozodrio é transmitido pela picada do flebotomineo, um inseto hematéfago que inocula o
parasito em sua forma promastigota no hospedeiro e, por sua vez, é fagocitado por macréfagos, onde se
diferencia na sua forma amastigota e replica-se no interior dessas células, culminando em destruicdo celular
e inflamacdo. A LV (L. Infantum e L. donovani) se apresenta como a forma mais severa da doenca,
acometendo érgaos como baco e figado, além dos sistemas sanguineo e linfatico e podendo ser fatal se ndo
tratada. Atualmente, os tratamentos disponiveis para a LV baseiam-se em dois farmacos: o Glucantime e a
Anfotericina B. Ambos os medicamentos apresentam eficacia comprovada, contudo, mostram toxicidade
elevada, surgimento de cepas resistentes, longo periodo de tratamento e alto custo. Nesse sentido, torna-se
necessaria a busca por novas alternativas terapéuticas para tratar essa protozoose. A trans-Chalcona (TC) é
uma molécula pertencente a familia dos flavonoides que apresenta conhecidas propriedades antinflamatérias
e antioxidantes, além de efeito leishmanicida demonstrado para espécies causadoras da LC e LM. Com isso,
0 objetivo deste trabalho é avaliar a atividade leishmanicida in vitro de TC contra formas promastigotas e
amastigotas L. infantum, espécie causadora da LV, além de verificar possiveis mecanismos de acdoda
substancia. Os resultados demonstram que o composto foi ativo contra ambas as formas do parasita
(IC50ama= 8,16 uM e IC50pro= 38,21 uM), apresentando baixa citotoxicidade em macrofagos de linhagem J-
774 (CC50= >100 pyM). A fim de avaliar os mecanismos pelos quais a substancia age, determinou-se o
potencial de membrana mitocondrial (AWYm) em formas promastigotas que se apresentou elevado mediante o
tratamento com TC por 24 horas. Nas mesmas condi¢cdes de tratamento, o0 composto ainda promoveu a
formacdo de vacuolos autofagicos no parasito e ndo alterou os niveis de espécies reativas de oxigénio
(EROs). Com isso, conclui-se que a TC apresenta acéo leishmanicida contra L. infantum, induzindo alteracdes
mitocondriais acompanhadas de autofagia. Esse estudo deflagra o potencial do composto em interferir

metabolismo parasitario e estimula o avancgo nos estudos envolvendo essa molécula.
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A identificacdo das causas de morte entre bovinos confinados € fundamental para a eficiéncia deste sistema
de producdo intensiva. O manejo sanitario adequado possibilita a prevenc¢do de doenc¢as, melhor qualidade
da carne produzida, e consequente reducdo de perdas econdmicas. O objetivo deste relato € comparar as
causas de morte de bovinos de corte em confinamento, com o intervalo de tempo em que permaneceram nas
instalacdes, em trés diferentes estados do Brasil: Mato Grosso, Minas Gerais e Sao Paulo. O estudo foi
realizado com 703 animais, sendo 45,9% (323/703) provenientes do estado do Mato Grosso, 31,4% (221/703)
de S&o Paulo, e 22,6% (159/703) de Minas Gerais. Os bovinos confinados eram predominantemente machos,
64,72% (455/703) da raca Nelore, e 26,6% (187/703) mesticos. Dentre as principais causas de morte
observadas no estudo, destacam-se as relacionadas ao sistema musculoesquelético (27,6%;194/703),
sistema respiratério (20,2%;142/703), e as alteragdes metabdlicas (13,5%;95/). As enfermidades relacionadas
ao musculoesquelético incluiam debilitacdo (31,5%; 79/251), fraturas (29,1%;73/251) e clostridiose (22,7%;
57/251). A pneumonia (95,1%; 135/142) foi a lesdo mais frequentemente relacionada a morte de bovinos no
sistema respiratério. Ao analisar os dias em confinamento destes animais, 44,6% (313/703) dos Obitos
ocorreram durante o primeiro més de confinamento, seguido por 25,6% (182/703) segundo més. Estes
resultados demonstram que as mortes de bovinos confinados tendem a se concentrar nas fases iniciais do
confinamento. Contudo, as mortes observadas no inicio do confinamento podem ser atribuidas a uma
combinacdo de fatores relacionados ao estresse da adaptacdo, rapido ganho de peso e ao manejo
inadequado das instalacdes. Estes fatores resultam na debilitagdo do sistema imunolégico dos animais, o
crescimento de agentes infecciosos com consequente pneumonia, que poderia ter sido favorecida por
ventilagdo insuficiente e aspiracdo de microparticulas suspensas no ar em ambientes superlotados. Os
distarbios metabdlicos podem ser desencadeados por dietas desequilibradas e mudancas abruptas na
alimentacdo. O estudo identificou relacdo entre a duracdo do periodo de confinamento e os fatores que
contribuem para a mortalidade bovina, permitindo um melhor entendimento das condi¢ées que impactam a
salide dos animais e na eficiéncia do sistema. Em conclusédo, estes achados reforcam a importancia de um
manejo eficaz e adaptacao gradual dos bovinos de corte no inicio do confinamento. Além de melhorar o bem-
estar animal e reduzir perdas econdmicas, a adogao de boas praticas no confinamento também tem impacto
direto na saude humana ao minimizar zoonoses e fortalecer a seguranca alimentar.
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CAUSAS DE MORTE DE BOVINOS CONFINADOS EM UMA FAZENDA NO
ESTADO DE SAO PAULO

Lara Antonia Gongalves dos Passos Sarmento?; Bianca Troian Gil'; Isabella Mateus Faustino Saporito?;
Victor Macedo Nellessen?; Ramiro de Barros Madeira,? Flavia Helena Pereira Silval; Selwyn Arlington
Headley?!

1Laboratério de Patologia Animal, Universidade Estadual de Londrina, Londrina PR
2, Programa de Pés-Graduacgdo em Saude e Producgdo Animal, Universidade Pitagoras Unopar
Anhanguera, Arapongas, PR
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Os sistemas de confinamento s@o parte relevante da pecuéria brasileira, e os desafios presentes nestes
sistemas demandam que se conheca quais fatores poderiam influenciar na eficiéncia destes ambientes de
producédo bovina. Este estudo tem o objetivo de determinar as causas de morte de bovinos confinados em
uma fazenda no estado de Sao Paulo, e relaciona-las ao tempo de confinamento. Um total de 221 bovinos foi
avaliado neste estudo. Os bovinos eram predominantes das racas nelore (8,4%;129/221) e mesticos (41,2%;
91/221), refletindo a diversidade genética presente no rebanho estudado, o que pode influenciar na
suscetibilidade a diferentes enfermidades. Quanto as causas de morte, as relacionadas ao sistema
musculoesquelético somaram 37,1% (82;221), 19,9% (44/221) por causas com origem no sistema digestorio,
e 15,8% (35/221) das mortes por lesfes no sistema respiratério. As alteracdes no sistema musculoesquelético
incluiram as fraturas 35,4% (29/82), clostridiose 30,3% (25/221), lesdes diversas 22,8% (19/221), e trauma
10,2% (8/221). As causas mais frequentemente relacionadas ao sistema digestério foram enterotoxemia
(56,7%; 25/44) e timpanismo ruminal (31%; 14/4). A pneumonia foi a nica causa de morte relacionado com
0 sistema respiratério, indicando a necessidade de maior atencdo a ventilagdo e controle ambiental nas
instalagdes do confinamento. O periodo maximo de confinamento foi de nove meses, 33% (72/221) animais
permanecerem por, N0 maximo um més, 24,4% (54/221) ficaram por até dois meses, e 24% (53/221)
confinados por até tres meses. Os dados coletados sugerem que as causas de morte provém de problemas
como superlotacdo, estresse, manejo inadequado na dieta e ineficiéncia no manejo sanitario. Os resultados
deste estudo evidenciam a complexidade dos desafios enfrentados no sistema de confinamento bovino na
pecuaria de corte, e demonstra a relevancia de praticas de manejo mais eficientes para minimizar as perdas
sanitarias e econdmicas, e melhorar a produtividade. Estas informagBes s@o essenciais para orientar
estratégias de prevencdo e controle, como melhorias na nutricdo, adaptacdo de instalacdes e reforco no
manejo sanitario, em destaque no inicio do confinamento, periodo em que os animais apresentam maior
vulnerabilidade. Com a pesquisa, a compreensdo das causas de mortalidade € importante para seguranga
alimentar e qualidade dos produtos de origem animal. As praticas mais eficientes de manejo garantem a
producdo de carne com melhor qualidade sanitaria, reduzindo a presenca de patégenos que podem
representar riscos a sadde humana. Assim, estudos como esse auxiliam na construgdo de sistemas de
producé@o mais seguros, beneficiando tanto o setor agropecuario quanto a sociedade.

Palavras-chave: Bem-estar animal; Confinamento; Manejo; Mortalidade; Nelore.
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4-BROMO-N-(3-NITROFENIL) CARBAMATIOL BENZAMIDA COMO
POTENCIAL TERAPEUTICO NA INFECCAO AGUDA POR Trypanosoma
cruzi: REDUCAO DA CARGA PARASITARIA E PROTECAO CARDIACA
EM MODELO MURINO
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A doenca de Chagas (DC), causada por Trypanosoma cruzi, afeta aproximadamente 7 milhées de pessoas
em todo o mundo e é responsavel por cerca de 12 mil mortes anuais. O tratamento atual da DC ocorre pela
administracdo do benznidazol (BZ), que apresenta limitagBes, como propriedades farmacocinéticas
desfavoraveis, efeitos adversos significativos e baixa adeséo ao tratamento. Por isso, ha um esforgo continuo
na busca por novas alternativas terapéuticas que sejam eficazes contra o parasito e apresentem baixa
toxicidade, permitindo uso prolongado. Nesse contexto, compostos derivados de tioureias, como as
benzoiltioureias (BTUs), tém se destacado. Estudos in vitro indicam que as BTUs (1c, 1g e 1p) possuem
atividade contra diferentes formas do T. cruzi, além de ndo apresentarem efeitos tumorigénicos ou
mutagénicos, tornando-se potenciais candidatos a farmacos, principalmente 1p, visto ao seu maior indice de
seletividade as formas replicativas. Considerando os resultados promissores dessas substancias, o objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos do derivado [4-Bromo-N-(3-Nitrofenil) Carbamatiol Benzamida] BTU-1p no
tecido cardiaco de camundongos infectados com T. cruzi cepa Y durante a fase aguda. Camundongos BALB/c
machos (n=5-10) foram infectados via intraperitoneal com 500 formas do T. cruzi (cepa Y) e tratados com
BTU-1p (12,5 mg/kg) por gavagem durante 12 dias (100 uL/dia). Os controles receberam agua esterilizada
seguindo o mesmo protocolo de administracdo. No 15° dia pds-infec¢do, os animais foram submetidos a
eutandsia e seus coragfes coletados para analises de 6xido nitrico (NO) utilizando a técnica de Cadmio-
Griess, carga parasitaria por gPCR, estresse oxidativo medido pelos ensaios de TBARS, NBT e FRAP e
histologia para quantificacdo de ninhos de amastigotas e infiltrado inflamatorio (coloragdo de hematoxilina-
eosina) e fibras de coldgeno (coloracéo de Picrosirius). Foram considerados valores significativos de p < 0,05.
Protocolo CEUA 022.2023. BTU-1p reduziu o nimero de ninhos de amastigotas (I-NT 3,689 vs I-BTU-1p 1,228
+0,5951) e a carga parasitaria (I-NT 559914 vs I-BTU-1p 164750 + 22786) no tecido cardiaco, demonstrando
efeito diretamente sobre o parasito. Além disso, o tratamento reduziu a area de deposicao de colageno do tipo
| (I-NT 45183475 vs |-BTU-1p 36866482 + 83169923), porém nao alterou a area de deposi¢éo de colageno
tipo Il (I-NT 32472407 vs 1-BTU-1p 32284381 + 4706822) ou o numero de células inflamatoérias (I-NT 396,6
vs 434,5 + 22,10) recrutadas para o foco infeccioso em relacéo ao controle infectado néo tratado (I-NT). BTU-
1p atuou reduzindo producéo de NO (I-NT 8,431 vs I-BTU-1p 9,957 + 0,6055), TBARS (I-NT 5,104 vs I-BTU-
1p 3,416 +0,5073) e FRAP (I-NT 4,184 vs I-BTU-1p 2,609 + 0,5197) controlando o

estresse oxidativo local diminuindo risco de desenvolvimento de lesdo tecidual neste 6rgdo. De maneira
satisfatoria apresentamos de forma inédita os efeitos exercidos pela BTU-1p em modelo pré-clinico de
infeccdo por T. cruzi em fase aguda, na qual os resultados obtidos demonstram que BTU-1p é um candidato
a farmaco para o tratamento da DC.

Palavras-chave: Alternativa terapéutica; Doenca de Chagas; BTU-1p; Novas moléculas.
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O PAPEL DAS CELULAS “NATURAL KILLER” (NK) NA IMUNIDADE
MATERNA
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O sistema imunolégico é essencial para a manutencdo da homeostase do organismo, atuando na defesa
contra agentes patogénicos por meio da ac¢édo coordenada de 6rgdos, células e moléculas e dividindo sua
resposta entre inata e adaptativa. A resposta imune inata é a linha de defesa priméria e inespecifica do
organismo e atua em conjunto com a resposta imune adaptativa. Dentre as células que fazem parte da
resposta imune inata destacam-se as células “Natural Killer” (NK), responsaveis pela lise de células infectadas
por virus, bactérias e protozoéarios, bem como células tumorais. Tipicamente, essas células ndo apresentam
proteinas MHC de classe |, que, normalmente, sdo expressas em quase todas as células nucleadas dos
vertebrados. Desse modo, a auséncia dessas proteinas leva a producao de citocinas pelas células NK e a
lise das células infectadas e a compreensdo sobre o papel destas células é primordial para o entendimento
da sua atuacdo durante o inicio da gestagdo. Nesse contexto, as células NK uterinas (UNK) desempenham
um objetivo central, atuando ndo apenas na defesa imunolégica, mas também na regulacdo de processos
essenciais para a implantagcdo e o desenvolvimento placentario. No inicio da gestagdo, os trofoblastos
encontram uma populagdo abundante de células NK deciduais maternas. As células uNK compdem de 50 a
90% dos leucdcitos presentes no Utero durante o inicio da gravidez e suas citocinas funcionam como fatores
de crescimento placentario, além de promover a remodelacdo vascular local e limitar a invaséo do trofoblasto
na parede uterina. A regulacdo é, em parte, mediada pela apoptose seletiva de células, um processo que ndo
altera a estrutura normal do tecido. Ademais, as células trofoblasticas expressam os tipos HLA-C, HLA-G e
HLA-E, que tém um papel imunomodulador, porém, ndo expressam as moléculas classicas de
histocompatibilidade HLA-A, HLA-B, DR, DQ e DP, responsaveis por desencadear respostas imunolégicas
mais agressivas. As moléculas de HLA-G expressas pelas células trofoblasticas podem ligar-se aos
receptores inibitérios das células NK, conhecidos como receptores inibitérios de morte (KIRs), responsaveis
por inibir a ativagdo das células NK e impedir a lise do trofoblasto, que apresenta baixa expressdo de MHC
de classe I. Acredita-se que, uma invaséo trofoblastica desregulada, influenciada pela agédo das células uNK,
esteja entre 0s mecanismos associados a perda precoce e espontanea da gravidez. Estudos revelam que a
decidua apresenta uma concentragdo mais elevada de células NK em abortos envolvendo fetos com
alteracdes cromossdmicas, quando comparados com fetos com cariétipos normais. Esses achados destacam
o papel crucial das células NK endometriais na regulacéo do processo de invasdo trofoblastica, bem como a
tolerancia imunolégica que se desenvolve durante a gestacao.

Palavras-chave: Imunidade gestacional; Sistema imunolégico; Desenvolvimento embrionario.
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DETECCAO DE ARTHROGRAPHIS KALRAE NO CEREBRO POR
IMUNOHISTOQUIMICA: ESTUDO EM MODELO EXPERIMENTAL DE
INFECCAO FUNGICA EM CAMUNDONGOS

Ana Beatriz Cerconi de Aquiar *., Bianca Dorana De Oliveira Souza !.,Rebeca Doris da Silva
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Arthrographis kalrae é um fungo dimdrfico e cosmopolita, descrito como um raro patégeno humano associado
a diversas manifestacdes clinicas. Estudos apontam que ele é um fungo neurotréfico em modelo experimental
animal. Além disso, foi relatado um caso de sindrome de AVC fatal com vasculite cerebral causada por A.
kalrae em um paciente imunocompetente. Tanto em modelos experimentais quanto nesse caso fatal, a
deteccéo do fungo tem sido realizada por andlise histoldgica utilizando coloragédo de Grocott. No presente
trabalho, propds-se a introducdo da metodologia de imunohistoquimica para evidenciar a presenca de A.
kalrae no cérebro. Foram utilizadas amostras de cérebros de camundongos Balb/c infectados com 5 x 10°
células de A. kalrae (amostras provenientes do banco do Laboratério de Imunologia Aplicada, Departamento
de Patologia, CCB, UEL). Inicialmente, cortes histoldgicos de cérebro foram desparafinados em xileno,
hidratados em alcool (70% ao absoluto), lavados em agua destilada e posteriormente em PBS (0,1 M, pH 7,4).
A recuperacao antigénica foi realizada por aquecimento em tampao citrato, seguida do bloqueio da peroxidase
enddgena com metanol e perdxido de hidrogénio. Para reduzir reag8es inespecificas, utilizou-se bloqueio com
2% de BSA e 0,1% de Triton X em PBS. Posteriormente, 0s cortes foram incubados com anticorpo primério
(IgG de coelho anti-antigenos de A. kalrae; dilui¢éo 1:100 em 1% BSA + 0,1% Triton X em PBS) por 18 horas
a 4 °C. A seguir as laminas foram incubadas com conjugado anti-lgG peroxidase de coelho (1:4000, Sigma);
diluido em 1% BSA + 0,1% Triton X em PBS) por 1h30 a 37°C. A revelacao foi realizada com DAB e H:O,
seguida de bloqueio com &gua destilada. A contra-coloracdo foi feita com hematoxilina Harris (1 minuto),
seguida de lavagem em agua. As sec¢des coradas foram desidratadas em alcoois e xileno, cobertas com
balsamo e analisadas por microscopia 6ptica. Como trabalho preliminar, foram avaliadas uma amostra de
camundongo controle e oito amostras de camundongos infectados (dois para cada periodo de 7, 14, 28 e 56
dias pos-infecgéo). Os resultados demonstraram positividade apenas em amostras de 7 dias, enquanto os
periodos tardios foram negativos. Esses achados corroboram a literatura, que também observa a presenca
do fungo na fase inicial da infeccao por coloracao de Grocott, mas ndo em periodos tardios, sugerindo controle
da infeccdo apoés a inducao da resposta imune. Concluimos, com base nesses resultados preliminares, que
a imunohistoquimica é uma metodologia eficaz para detectar infecgdo fungica no cérebro, evidenciando-a de
forma mais clara do que métodos histoldgicos tradicionais.

Palavras-chave: Anticorpos.,Imunohistoguimica.,Micose Sistémica.,Resposta imune.,Vasculite Cerebral.
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A trombocitemia essencial (TE) € uma neoplasia mieloproliferativa rara, caracterizada pela proliferacéo clonal
de megacaridcitos na medula éssea, o0 que leva a uma producao excessiva de plaquetas. Isso resulta em uma
contagem plaquetéria persistentemente elevada, que pode ultrapassar os valores normais em até trés vezes.
A TE é considerada uma doenca crbnica e muitas vezes assintomatica, especialmente nos estagios iniciais.
Entretanto, mesmo em pacientes aparentemente assintométicos, as complica¢bes tromboembdlicas séo
frequentemente observadas e podem ser extremamente graves, envolvendo diversos 6rgéos e sistemas do
corpo. Entre as complicagfes trombdticas mais severas estdo a trombose digital intensa, que pode causar
dor significativa, e a isquemia grave das extremidades, frequentemente resultando em necrose tecidual. Essas
condicdes podem, em alguns casos, levar a necessidade de amputacdo de dedos ou membros, como
resultado da perda irreversivel de circulagdo sanguinea nas areas afetadas. A contagem de plaquetas em
pacientes com TE geralmente ultrapassa o limite de 450.000/uL, sendo comum observar valores superiores a
600.000/uL, o que aumenta o risco de formagdo de coagulos em locais inesperados. Embora a muta¢do no
gene JAK2 seja observada em uma grande parcela dos pacientes com TE, nem todos os individuos com a
doenca apresentam essa alteragcdo genética, o que representa um desafio adicional no diagnéstico. Mesmo
assim, alteragBes morfolégicas nos megacaridcitos, como hipercelularidade e anomalias ha medula 6ssea,
continuam a ser critérios essenciais para o diagnéstico de trombocitemia essencial, juntamente com a
presenca de sintomas clinicos indicativos da doenca. O tratamento da TE geralmente inclui o uso de agentes
citorredutores, como a hidroxiureia, que ajudam a diminuir a quantidade de plaquetas no sangue. Esse tipo
de medicamento é eficaz na reducao dos riscos tromboéticos, mas sintomas persistentes, como eritromelalgia
e parestesia podem continuar a afetar a qualidade de vida dos pacientes. Essas manifestacfes exigem um
acompanhamento continuo e ajustes terapéuticos, com o objetivo de aliviar os sintomas e reduzir as
complicagbes. Além disso, é fundamental ressaltar a importadncia de uma abordagem interdisciplinar no
manejo da TE. A colaboragdo entre hematologistas, oncologistas, cardiologistas e outros especialistas é
crucial para garantir um tratamento eficaz e para a prevencdo de complicacdes graves, como infartos e
tromboses. A doenca é particularmente desafiadora em pacientes com histérico de cancer, pois a inflamagéo
relacionada ao tumor ou ao tratamento oncolégico pode aumentar ainda mais o risco de eventos
tromboembdlicos. Dessa forma, uma intervencao precoce e um plano de tratamento bem estruturado séo
essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, minimizar sequelas e evitar complicacdes.

Palavras-chave: Onco-hematologia; Trombocitose; Disturbios mieloproliferativo
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A sepse é uma resposta inflamatdria sistémica potencialmente fatal, desencadeada por uma infeccao local
grave caracterizada pela desregulagdo imunoldgica e producdo exacerbada de mediadores inflamatérios. O
oxido nitrico (NO), produzido pela enzima 6xido nitrico sintase (iNOS), desempenha um papel central na
disfuncéo vascular e hipotensdo grave durante a sepse, contribuindo para a alta mortalidade. Embora tenha
funcdo protetora em niveis moderados, sua producdo exacerbada estd associada a diversas disfungbes
organicas severas. A obesidade, caracterizada como uma inflamagdo crbnica de baixo grau devido ao
acumulo excessivo de tecido adiposo, esta associada a sindrome metabdlica (Smet). Este estudo avaliou as
diferencas na producdo de NO em camundongos com Smet submetidos a sepse moderada e severa,
induzidas pelo modelo de ligadura e punc¢éo do ceco (CLP). Todos os procedimentos foram aprovados pelo
Comité de Etica no Uso de Animais (Protocolo CEUA: 051.2021). A Smet foi induzida nos primeiros cinco dias
de vida com inje¢Bes subcutaneas de glutamato monossaédico (4 mg/g). Aos 75 dias, os animais foram
submetidos a sepse pelo método CLP. A andlise de sobrevida foi determinada ao longo de 7 dias e a
guantificacdo de nitrito foi realizada através da técnica de cddmio-Griess. Parametros cardiovasculares como
pressao arterial média e frequéncia cardiaca foram obtidos pelo método ndo invasivo CODA. Analises
estatisticas foram realizadas no software GraphPad Prism 8.0, aplicando testes t de Student, ANOVA two-
way, seguido do teste de Tukey. Diferencas significativas foram consideradas para resultados que
apresentaram p < 0,05. A porcentagem de sobrevida foi determinada a partir do teste de log-rank. O tecido
adiposo, perigonadal e retroperitoneal, assim como o indice de Lee, foram significativamente maiores nos
animais Smet quando comparados ao CTL. O grupo Smet também apresentou hipertenséo e hiperglicemia
quando comparados ao grupo CTL, validando o modelo de Smet. Na sepse moderada, o grupo Smet
apresentou sobrevida de 95%, enquanto o grupo CTL apresentou sobrevida de 55%. Na sepse severa, 0
grupo apresentou sobrevida de 40%, ja o grupo CTL apresentou sobrevida de 17%. Além de apresentar
sobrevida maior quando comparados ao CTL, o grupo Smet também apresentou resisténcia ao aumento de
NO, caracteristica tipica da sepse. No grupo CTL, os niveis de NO plasmatico demonstraram ser mais
elevados no quadro de sepse moderada, no entanto, foi observado aumento de NO nos grupos CLP de sepse
moderada (CTL SHAM= 14,96 vs CTL CLP= 25,07 + 1,536; p <0,0001) e severa (CTL SHAM= 9,012 vs CTL
CLP= 13,15 + 1,037; p= 0,0013) quando comparados com seus respectivos SHAM. Contudo, foi observado
que a Smet exerce efeito protetor na sepse moderada e severa, evidenciando possivel resisténcia ao dano
vascular associado ao aumento de NO, contribuindo positivamente para o paradoxo da obesidade e sugerindo
novas perspectivas para o manejo da sepse em pacientes com Smet.
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DOENCA DE CHAGAS: AVANCOS, DESAFIOS E PERSPECTIVAS PARA
O CONTROLE DE UMA ENFERMIDADE CENTENARIA

Emanuel Perez Floro da Silva?; Lucas Felipe Santos?; Camila Cristina Alves Machado?; Phileno Pinge Filho*
; Eduardo de Almeida Aradjo?.
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Ciéncias Patoldgicas; Revisdo Bibliogréfica; Pbs-graduacao.

A doenca de Chagas (DC), causada pelo Trypanosoma cruzi, continua a representar um importante desafio
de saulde publica na América Latina, afetando milhdes de pessoas. Essa revisdo tem como objetivo abordar
aspectos importantes dessa doencga negligenciada. A transmissdo do parasito ocorre principalmente por
vetores como os triatomineos, mas também pode ser realizada por transfusdo sanguinea, via congénita e
ingestédo de alimentos contaminados com formas infectantes do parasito. A infec¢do se caracteriza por um
curso clinico bifasico, com a fase aguda marcada por sintomas como febre, hepatoesplenomegalia, sinal de
romafia e chagoma de inoculagdo, e uma fase crbnica, onde as formas mais graves se manifestam como
doencas cardiacas, digestivas ou cardiodigestivas. A progressao da doenca esta relacionada a uma resposta
imunoldgica complexa, que envolve tanto o sistema imunolégico do hospedeiro quanto a capacidade do
parasita de evadir a defesa imunolégica. A persisténcia do parasita no organismo, mesmo apés a diminui¢éo
dos niveis parasitarios, esta associada a danos teciduais e fendbmenos autoimunes. O impacto da DC nas
populacdes é significativo, principalmente em &reas rurais e regifes endémicas, onde a transmisséo por
vetores continua sendo a forma mais prevalente. No Brasil, a doen¢a tem uma distribuicdo geogréafica com
maior incidéncia dos casos da DC aguda no norte, especialmente no estado do Para, e com o aumento da
migracao rural para os centros urbanos, o sudeste brasileiro acompanhado da regido sul possuem a maior
populagdo de individuos diagnosticados com a DC, contribuindo também para a expansdo da doenca em
areas ndo endémicas. O controle da doencga envolve estratégias como o combate aos vetores, 0 uso de
inseticidas e a melhoria das condi¢des habitacionais nas zonas rurais. Além disso, a prevencdo e o
diagndstico precoce sédo fundamentais para reduzir a carga da doenca, ja que a cura depende da deteccao e
tratamento realizados na fase aguda, sendo que, na fase crbnica, as opc¢fes terapéuticas sdo limitadas.
Programas de educacdo em saude, monitoramento das populacdes de risco e a¢gBes de controle quimico tém
demonstrado ser eficazes, mas a implementacédo de novas abordagens terapéuticas, além de sistemas mais
eficientes de diagnostico, continua sendo uma necessidade. O indice de Vulnerabilidade para a fase cronica
da DC tem sido utilizado para orientar politicas publicas, identificando areas com maior risco e a necessidade
de intervencdes focadas. Embora avangos significativos tenham sido feitos no controle da DC, os desafios
permanecem, e o controle da doenca requer uma abordagem integrada, que envolva melhorias nas condi¢des
socioecondmicas das populagfes afetadas, avanco na pesquisa cientifica e maior acesso a diagnéstico e
tratamento.

Palavras-chave: Tripanossomiase americana; Agentes Anti-T.Cruzi; Doenca Negligenciada; Autoimunidade.
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IDENTIFICACAO DE QUATRO NOVOS ALELOS HLA NO LABORATORIO
DE IMUNOGENETICA DA UEM UTILIZANDO
SEQUENCIAMENTO DE NOVA GERACAO (NGS)

Isabella Fantini Molinarit;Ana Paula Sokolowski de Lima®;Anthony Marcal Ledo de Oliveiral; Fernanda
Pelisson Massil2; Bruna Karina Banin Hirata?; Larissa Danielle Bahls Pinto?; Quirino Alves de Lima Neto?;
Jeane Eliete Laguila Visentainer?

1P6s-Graduacéo em Biociéncias e Fisiopatologia, Laboratorio de Imunogenética, Departamento de Andlise
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?Laboratério de Imunogenética, Departamento de Ciéncias Basicas da Saude, Universidade Estadual de
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molinariisabella23@gmail.com
Ciéncias Patoldgicas; Natureza Experimental; Pés-graduacao

O HLA (Antigeno Leucocitario Humano) desempenha papel crucial no sistema imunoldgico, regulando a
resposta imune e distinguindo células proprias de estranhas. Os alelos HLA s&o variantes de genes que
ocupam o mesmo loco em cromossomos homadlogos, sendo responsaveis pela diversidade genética entre
os individuos. A identificacdo de novos alelos HLA envolve a deteccdo de variacdes genéticas ndo descritas,
geralmente através de sequenciamento de nova geracao e andlise bioinformética, permitindo a comparacéo
com alelos previamente catalogados. Sendo crucial para aprofundar o entendimento da diversidade genética,
melhorar a compatibilidade da busca doador-receptor para transplantes, desenvolver terapias imunoldgicas
personalizadas e aprimorar bancos de dados genéticos. O objetivo deste trabalho foi identificar e descrever
novos alelos HLA em amostras de doadores voluntarios de medula éssea (DVMO) atendidos pelo Laboratério
de Imunogenética da UEM. Inicialmente, 0 DNA gendmico foi extraido a partir de sangue periférico utilizando
QlAamp® DNA Blood Mini kit, seguido da tipificagdo HLA com kit AllType™ FASTPlex™ NGS 11 Loci
metodologia NGS (Next Generation Sequencing), plataforma lllumina. Os dados de sequenciamento foram
analisados com o software TypeStream Visual® 3.1.0 (One Lambda), que revelou polimorfismos de
nucleotideo Unico quando comparados aos alelos do banco de dados IPD-IMGT/HLA. A fim de confirmar a
identificacdo dos novos alelos HLA (loci A, B e DPAL), as amostras dos DVMO foram reanalisadas por NGS
long read, plataforma Oxford Nanopore e kit NanoTYPE 24/11 e andlise das sequéncias HLA com o software
NanoTYPER RUO versdo 2.0.0 (Omixon) confirmando as muta¢gBes observadas. O novo alelo HLA-C foi
confirmado por NGS short read, plataforma lon Torrent, kit AllType™ FASTPlex™ NGS 11 Loci e software
TSV 3.1.0. Informacgdes das sequéncias de nucleotideos e proteinas dos novos alelos foram submetidas aos
bancos de dados GenBank e IPD-IMGT/HLA, responsavel pela nomeacao oficial dos novos alelos HLA por
meio do Comité de Nomenclatura da OMS para Fatores do Sistema HLA. Os novos alelos identificados sao:
0 A*36:15, que difere do A*36:01:01:01 na posicdo -44 do éxon 1, com a troca T[/C (codon -15.2
CTC [/ CCQC), resultando em uma mudanca de Leucina para Prolina; o B*35:20:03, que difere do B*35:20:01
na posi¢cao 615 do éxon 4, com a troca C[ | A (cédon 205.3 GCC [ | GCA), sem mudanca de aminoé&cido; o
C*01:283, que difere do C*01:02:01:01 na posi¢do 845 do éxon 4, com a troca CL /T (cédon 258.2
ACG [ | ATG), resultando em uma substituicdo de Metionina por Treonina; e 0 DPA1*01:214, que difere do
DPA1*01:03:01:01 na posigdo 160 do éxon 2, com a troca T [ C (cédon 54.1 TTT [/ CTT), resultando em
uma mudanca de Fenilalanina para Leucina. A identificacdo desses novos alelos aprimora o entendimento
da diversidade genética imunol6gica, melhora a compatibilidade em transplantes e impulsiona futuras
pesquisas clinicas, além de complementar os bancos de dados genéticos mundiais.

Palavras-chave: Antigenos HLA; Bases de Dados de Acidos Nucleicos; Histocompatibilidade; Nanopore;
Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
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ANALISE DO ESTRESSE OXIDATIVO E PARAMETROS
HEMATOLOGICOS DE MULHERES COM COVID-19 INTERNADAS NA
UTIl: COM RESULTADOS DE ADMISSAO E DESFECHO

Jose de Melo?, Luca Kiichi Suzuki Trancolin?; Liara Freitas Cavalcantil; William Capellari Fumegalit;
Marcos Elias Da Silva Almeida?; Michelle Sanchez Carrijo?; Alessandra Lourenco Cecchini®

lUniversidade Estadual de Londrina, Departamento de Patologia Geral, Londrina, PR, Brasil
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A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, provoca alteracbes hematolédgicas e desequilibrio do sistema redox.
A resposta inflamatéria exacerbada e a producdo desregulada de espécies reativas de oxigénio (ERO)
comprometem a membrana dos eritrcitos, levando a hemolise e prejudicando o transporte de oxigénio,
agravando a condi¢éo clinica em casos graves. Essas altera¢gfes s@o observadas por exames laboratoriais,
como a redugdo nos parametros hematimétricos e aumento dos marcadores de estresse

oxidativo. Este estudo busca investigar a relacdo entre marcadores de estresse oxidativo e alteracdes
hematoldgicas na evolugéo clinica de mulheres internadas na UTI devido a COVID-19. Foram selecionadas
66 pacientes internadas na UTI do Hospital Universitario de Londrina (HU), diagnosticadas com COVID-19. O
trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade Estadual
de Londrina sob o niumero de registro CAAE: 34446720.4.0000.5231. As participantes foram divididas em
dois grupos, SOBREVIVENTES (S: n=23) e NAO SOBREVIVENTES (NS: n=43) com dados de admisséo e
desfecho. Coletas de sangue foram realizadas no momento da admisséo e no dia anterior ao desfecho da
paciente (alta ou 6bito da UTI). Nos eritrécitos, foram avaliados a atividade antioxidante das enzimas catalase
e, superoxido dismutase (SOD), concentracdo de glutationa reduzida (GSH) e lipoperoxidagcao por
guimioluminescéncia por terc-butil-hidroperdxido. A produg¢do de malondialdeido (MDA) foi mensurada no
plasma. Demais dados clinicos e demograficos foram obtidos de prontuarios eletrénicos. Os dados
hematolégicos analisados mostraram diminuicdo nos numeros de hemacias (p=0,024) e (p=0,014) e,
hemoglobina (p=0, 002) e (p=0,004) e hematdcrito (p=0,004) e (p=0,007) entre 0s momentos de admissao
e desfecho, no entanto, no momento do desfecho, pacientes NS apresentaram condi¢cdo anémica grave. Nos
parametros de estresse oxidativo, no momento do desfecho pacientes NS apresentaram aumento nos niveis
de SOD quando comparados com o grupo S (p=0,026). Demais parametros ndo apresentaram diferenca
significativa entre as pacientes. O estudo revelou que os pardmetros hematolégicos, como hemacias,
hemoglobina e hematécrito, estavam reduzidos no momento do desfecho em pacientes NS, indicando
associacdo com a gravidade da doenca. Segundo Berhamaschi. et al. (2021), a menor concentracéo de
hemoglobina em mulheres com COVID-19 em compara¢gdo aos homens. Por outro lado, a anemia em
pacientes com COVID-19 esta relacionada a agdo das ERO, que podem causar danos a membrana das
hemacias, resultando em hemdlise e aumento de hemoglobina livre. Essa hemoglobina, ao ser metabolizada,
libera ferro livre, que é téxica para células e tecidos que contribui para o agravamento da hipéxia, agravando
0 quadro clinico. Conclui-se que o aumento da anemia e das espécies reativas de oxigénio (ERO) podem
estar relacionados com pior desfecho clinico de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: Eritrocitos; Espécie Reativa de Oxigénio (ERO); Resposta infecciosa; Sindrome
respiratéria aguda grave (SARS).
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APLICACAO DA CONTAGEM DE NUCLEOS CENTRAIS E PERIFERICOS
EM MODELOS DE LESAO E ADAPTACAO: POSSIBILIDADE NA
CAQUEXIA INDUZIDA PELO CANCER

Julia Taconi da Silval; Thamires Siqueira de Oliveira?; Livia Marvulo Pires?; Flavia Fonseca Bloise?; Flavia
- Alessandra Guarnier?®.
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Ciéncias Patolégicas; Experimental; Graduacgéo.

As células satélites, localizadas na periferia do masculo esquelético, sdo mononucleadas e essenciais para o
crescimento muscular devido a sua alta atividade mitogénica. Em situagdes de estresse muscular, elas se
diferenciam e migram para o centro da fibra, formando ndcleos centrais durante o reparo. A literatura sobre
0 papel desses nicleos na adaptacdo muscular e em doencas ainda é incongruente. Este estudo buscou
testar a contagem de nucleos centrais e periféricos em um modelo de lesdo muscular e regeneragao. Foram
utilizados ratos Wistar machos adultos, anestesiados e submetidos & injecdo de 20 pL de BaCl, a 1,2% em
NaCl 0,9% no musculo tibial anterior esquerdo. Os animais foram divididos em dois grupos: controle (TALS),
tratado com solugéo salina, e tratado com L-tiroxina (T4 - 7,5 ng/g s.c.; TALT4), com tratamento repetido por
7 dias. ApOs a eutandsia, amostras do muasculo tibial anterior lesado e ndo lesado foram coletadas (Grupos
TACLS e TACLT4). Os musculos foram fixados, embebidos em parafina, cortados em se¢bes de 5 um e
corados com hematoxilina e eosina. Foram fotografados 3 campos por corte (ampliagdo de 200x), e 20
fibras por grupo tiveram a sua area de sec¢ao transversal medida (AST), com total de 1800 registros por grupo.
Nas mesmas fibras foram também quantificados o numero de nuicleos centrais (NC) e periféricos (NP). Todos
os resultados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e as comparacgdes estatisticas foram
feitas pelo teste de Kruskal-Wallis ou One-way ANOVA. Um valor de p<0,05 foi considerado significante. A
andlise da AST foi usada como parametro de atrofia muscular (adaptagéo celular). O grupo TALT4 apresentou
uma AST significativamente menor em comparac¢do ao grupo TALS (23,58 [17,77-29,87] vs. 25,66 [19,21-
33,27] um?) e o grupo TACLT4 também apresentou ASTs menores que o grupo TACLS (24,96 [18,82-33,88]
vs. 30,09 [22,29-39,45] um2). A contagem bruta de NC mostrou-se significativamente diminuida nas
comparagdes TALS x TALT4 (2[1-3; méx 8] e 2[1-3; méx 6]), TACLS x TACLT4 (2[1-3; méx 7] e 2[1-3; max
6]), e TALT4 x TACLT4. A contagem bruta de NP mostrou-se significativamente diminuida somente nas
comparagdes TALS x TALT4 (1[0-1; méx 5] e 0[0-1; méx 4]), e TACLS x TACLT4 (0[0-1; max 6] e 0[0-1; méx
3]). A contagem de nucleos totais foi afetada pela contagem de NC, mostrando os mesmos niveis de
significancia nas comparacdes TALS x TALT4 (3[2-4; max 9] e 2[1-3; méax 8]), TACLS x TACLT4 (3[2-4;
max 12] e 2[1-3; max 8]), e TALT4 x TACLT4. Nossos resultados sugerem que a adaptagdo muscular esta
mais ligada a regulagdo dos NP, enquanto lesdes envolvem reorganizagdo de NC. Este método pode ser (til
em modelos de caquexia induzida pelo cancer, visando desenvolver estratégias terapéuticas eficazes para a
atrofia muscular.

Palavras-chave: Atrofia muscular; Nucleos periféricos; Célula satélite; Massa muscular.
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ANALISE MORFOMETR[CA DE TECIDO HEPATICO E PULMONAR EM
CAMUNDONGOS SEPTICOS COM SINDROME METABOLICA
PRE-TRATADOS COM ASPIRINA
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A obesidade € um problema de saude definida como um acumulo anormal ou excessivo de tecido adiposo,
podendo estar fortemente relacionada a sindrome metabdlica (SMet). A SMet compreende um conjunto de
fatores associados a obesidade, como hipertenséo, dislipidemia e resisténcia a insulina. Outro problema de
saude publica € a sepse. Dados recentes, sugerem que o0 quadro de um paciente com sepse pode ser
agravado caso esse paciente seja obeso, devido ao exagero da resposta inflamatéria, no entanto, existem
estudos controversos em que demonstram o “paradoxo da obesidade”, onde a obesidade é capaz de gerar
efeitos positivos frente a doencas criticas como a sepse. Estudos observacionais e experimentais sugerem
que a obesidade, um dos componentes da SMet, ou o consumo de aspirina (ASA) podem estar associados
a um melhor prognéstico na sepse. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do tratamento prévio com ASA
sobre o tecido pulmonar e hepatico e a sobrevida de animais com SMet ou ndo. A SMet foi induzida em
camundongos Swiss por inje¢des de glutamato monossodico (MSG) s.c (4mg/g/peso) do 1° ao 5° dia de vida.
Aos 60 dias de vida, machos foram tratados com ASA (40 mg/Kg/camundongo; 100 pL) ou PBS via gavagem,
durante 15 dias. Apés o tratamento, 0os animais foram submetidos & sepse polimicrobiana por meio da ligagéo
e perfuracd@o do ceco (CLP). Apé6s 24 horas, 0 pulmao e o figado foram coletados para anélise no microscépio
Optico. A sobrevida foi avaliada durante 7 dias. A caracterizagdo da Smet foi confirmada através do peso
corporal e das gorduras retroperitoneal e perigonadal e indice de Lee, juntamente com a pressdo arterial
média, frequéncia cardiaca e niveis glicémicos. Além disso, a SMet mostrou-se protetora em relagédo a sepse,
com aumento na taxa de sobrevivéncia nos animais com SMet (59.09 vs 20.51; p<0,01). O pré-tratamento
com ASA também se mostrou protetor em animais ndo obesos quando comparados aos controles nao
tratados (50 vs 33.333; p<0,05). A sepse aumentou o numero de células palidas (24.1834 vs 34.6958;
p<0,0001) e eosinofilicas (1.83449 vs 6.54504; p<0,0001) do tecido hepatico e diminuiu a area alveolar
(64.402 vs 50.146; p<0,0001) e aumentou a area da parede alveolar dos pulmdes (35.598 vs 49.854;
p=<0,0001) de animais controle quando comparados ao SHAM, mas ndo alterou a morfometria dos hepatdcitos
nem do tecido pulmonar em animais SMet. No entanto, o pré-tratamento com ASA em animais com SMet
diminuiu a porcentagem de células com nucleos com 3 ou mais nucléolos (17.2579 vs 3.55763; p<0,0001)
podendo estar relacionado com a maior sobrevida desses animais. Apesar das alteragdes morfométricas no
tecido pulmonar de animais SMet apresentarem diferencas significativas em comparagéo com o controle, ndo
houve piora apos a sepse, corroborando o “paradoxo da obesidade”. Contudo, sdo necessarios mais
estudos para elucidar os mecanismos subjacentes a SMet e ao pré-tratamento com ASA na sepse.

Palavras-chave: Obesidade; Sepse Severa; Sobrevida; Hepatécito; Parede alveolar
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EFEITOS DA LXA4 NO MODELO DE DOR E INFLAMAGCAO INDUZIDAS
POR PBQ
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A dor é essencial para a autopreservacdo, alertando sobre situacdes potencialmente lesivas. A dor
inflamatdria ocorre devido a ativacéo de neurdnios nociceptivos periféricos por mediadores pré-inflamatérios
durante a inflamacado na qual € uma resposta protetora do corpo para neutralizar e eliminar agentes nocivos
e reparar tecidos. A Fenil-p-Benzoquinona (PBQ) induz a liberacdo de mediadores inflamatoérios envolvidas
na ativagdo de proteinas quinases e amplificacao da resposta nociceptiva, aumentando a sensacéo dolorosa.
O modelo de dor induzido por PBQ em camundongos é eficaz na triagem de novos farmacos analgésicos. Os
mediadores lipidicos pré-resolugdo (MLPR) sdo compostos especializados na resolu¢éo da inflamacéo, como
derivados do Acido Araquidénico, tal como as Lipoxinas. Esses mediadores apresentam propriedades anti-
inflamatdrias, analgésicas, antioxidantes e pro-resolutivas, especialmente em modelos experimentais de dor
e inflamacao, tanto agudos quanto crénicos. Desse modo, o objetivo deste estudo consistiu em investigar a
possivel agéo analgésica e anti-inflamatéria do MLPR Lipoxina A4 (LXA4) na dor e inflamagé&o causadas pela
PBQ em camundongos Swiss fémeas. Foram realizados experimentos com grupos de 6 animais, onde a LXA4
foi administrada nas doses de 10, 100 e 1000 pg/animal via intratecal, em um veiculo de 3,2% etanol em 10
pL de salina, uma hora antes da aplicagéo intraplantar de PBQ (135 pg/animal em veiculo de DMSO 2%, viv
em salina). A fim de determinar a dose mais eficaz de LXA4, foram realizados testes comportamentais de
hiperalgesia mecanica (von Frey eletrénico) e térmica (placa quente), avaliando nos tempos: 0 (basal), 1, 3,5
e 7 horas ap0s a aplicacdo de PBQ. Além disso, foi realizado o ensaio colorimétrico de mieloperoxidade
(MPO) avaliou o recrutamento de neutréfilos para a pata, com amostras coletadas 7 horas apos a aplicagdo
de PBQ. Os resultados obtidos indicaram que a dose de 1000 pg de LXA4 apresentou maior eficacia no
tratamento, reduzindo tanto a hiperalgesia mecanica quanto a térmica induzidas pela PBQ, em todos os
tempos analisados e reduziu significativamente o recrutamento de neutréfilos, atenuando a inflamacéo e a
atividade da enzima MPO. Em contrapartida, a dose de 100 pg reduziu hiperalgesia térmica na 1°, 3° e 5°
hora, enquanto a de 10 pg reduziu apenas na 3° hora. No entanto, as doses de 10 e 100 pg n&o reduziram a
atividade de MPO e hiperalgesia mecénica. Concluimos, assim, que a LXA4 exerce uma agéo significativa no
alivio da dor e na reducao da inflamac¢éo causadas pela PBQ, destacando-se como um alvo promissor para
o desenvolvimento de novas terapias analgésicas e anti-inflamatérias.

Palavras-chave: Analgesia; Anti-inflamatorio; Inflamagéo neurogénica; Hiperalgesia; Nocicepgao.
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MAPEAMENTO DE CAUSA DE MORTE E SUAS ASSOCIACOES EM UM
CONFINAMENTO DE BOVINOS DE CORTE NO ESTADO DE MINAS
GERAIS

Victor Macedo Nellessen?; Isabella Mateus Faustino Saporito!; Lara Antonia Goncalves dos Passos
Sarmento?; Bianca Troian Gil'; Ramiro de Barros Madeira?; Flavia Helena Pereira Silval; Selwyn Arlington
Headley!?

1Laboratério de Patologia Animal, Universidade Estadual de Londrina, Londrina-PR,
2Programa de P6s-Graduagdo em Saude e Producéo Animal, Universidade Pitagoras Unopar Anhanguera,
Arapongas, PR

victor.macedo.nellessen@uel.br
Ciéncias Patoldgicas; Relato de caso; Graduacdo

No Brasil, a pecuaria € uma relevante atividade econémica, e seu crescimento reflete diretamente no Produto
Interno Bruto nacional. Entre as demandas do setor, destaca-se a necessidade de compreenséo dos desafios
gue influenciam na sanidade bovina e, consequentemente, na mortalidade destes animais. Este estudo visa
mapear as principais causas de morte de bovinos de corte mantidos em sistemas de confinamento de uma
fazenda localizada no estado de Minas Gerais. Os dados foram coletados e tabulados posteriormente. Foram
avaliados 159 animais, observando-se raca, tempo de confinamento, sexo e causa da morte. Quanto as ragas,
0s animais se distribuiram entre mesticos (53,5%; 85/159), nelore (34%; 54/159), cruzamentos industriais
(7,5%;12/159), e Angus (5%;8/159). As principais causas de morte identificadas foram lesdes as
musculoesqueléticas (26,4%; 42/159), e alteracBes digestorias (24,5%; 39/159) que, juntos, representaram
mais da metade dos casos. Além destas, problemas respiratorios representaram 15,1% (24/159) das mortes,
sendo todas essas relacionadas a pneumonia. Outras causas incluiram distdrbios metabdlicos (5%;8/159),
cardiovasculares (4,4%; 7/159), lesbes do sistema nervoso (1,8%; 3/159), e lesdes hepaticas (1,3%; 2/159).
Houve predominio na ocorréncia de mortes dos bovinos nos primeiros meses de confinamento.
Especificamente, 34,6% (55/159) das mortes ocorreram no primeiro més, 22,64% (36/159) no segundo més,
14,5% (23/159) no terceiro més, 21,4% (34/159) no quarto més de confinamento, com os 6,9% (11/159)
restantes distribuidos nos meses subsequentes. Os nimeros relacionados as racas demonstram que houve
confinamento de bovinos tanto de origem europeia, quanto zebuinos. A predominancia de mortes por lesdes
musculoesqueléticas sugere que o confinamento poderia ter desafios estruturais significativos, e as mortes
envolvendo o metabolismo digestério destacam a importancia de manejo adequado, tanto estrutural, quanto
nutricional. Os casos de morte por pneumonia demonstram o desafio ao sistema respiratério de bovinos
confinados, havendo necessidade de ventilagdo adequada e controle de densidade populacional, a fim de
minimizar esta causa de morte. A elevada concentragdo dos casos de morte bovina nos quatro primeiros
meses de confinamento sugere que neste periodo inicial as mudangas ambientais, alimentares e de manejo
podem refletir no processo de adaptacéo e na sanidade dos bovinos de corte. E possivel concluir com este
estudo que desafios ambientais séo presentes no sistema de confinamento de bovinos de corte, sendo
fundamental o desenvolvimento de eficientes praticas de manejo integradas, que considerem aspectos
sanitarios, ambientais, nutricionais e reprodutivos para garantir o bem-estar animal, minimizar perdas
econdmicas e garantir a sustentabilidade da pecuaria brasileira.

Palavras-chave: Manejo; Mortalidade; Nelore; Pecuéria; Sistema Intensivo.
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ESTRESSE OXIDATIVO E ALTERACOES H~EMATOL(')GICAS COMO
PREDITORES DA DURACAO DA INTERNACAO NA UTI EM PACIENTES
COM COVID-19

William Capellari Fumegalit; Luca Kiichi Suzuki Trancolin!; Marcos Elias da Silva Almeida?; Liara Freitas
Cavalcanti?; Jose de Melo'; Michelle Sanchez Carrijo?; Alessandra Lourengo Cecchini!

lLaborat6rio de Patologia Molecular, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
2L aboratério de Fisiopatologia e Radicais Livres, Universidade Estadual de Londrina, Londrina - PR

william.capellari@uel.br

Ciéncias Patoldgicas; Experimental; Pds-Graduagéo

A COVID-19 é uma doenca complexa que afeta o sistema imunoldgico, causando respostas inflamatérias,
estresse oxidativo e danos teciduais. A exacerbacgdo do estresse oxidativo € uma das principais causas de
complicagbes da doenca, podendo atuar na membrana plasmética dos eritrocitos e provocar alteragées que
levam a hemdlise. Este estudo teve como objetivo avaliar a relagéo entre o estresse oxidativo e os parametros
hematoldgicos em dois grupos de pacientes com diferentes tempos de internacao na UTI: até duas semanas
(grupo A, n = 119) e mais de duas semanas (grupo B, n = 41). Dados hematoldgicos e marcadores de estresse
oxidativo foram utilizados como parametros de comparacéo e associagdo com a gravidade da doenca e o
progndstico. Para este estudo, foram selecionados 160 pacientes adultos (acima de 18 anos) com diagnéstico
de COVID-19 e ndo vacinados. Esses pacientes estavam internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
do Hospital Universitario de Londrina (HU), vinculado a Universidade Estadual de Londrina (UEL), PR, no
periodo de 10 de julho de 2020 a 10 de janeiro de 2021. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, sob o registro CAAE:
34446720.4.0000.5231. Esses pacientes foram submetidos a mdltiplas coletas de sangue e exames
laboratoriais. O estado antioxidante sistémico foi avaliado em eritrécitos, incluindo as atividades de catalase
e superoxido dismutase, além dos niveis de glutationa reduzida (GSH). O dano oxidativo foi mensurado por
meio de hidroperéxidos e malondialdeido (MDA) no plasma. Ambos 0s grupos apresentaram anemia, com
reducao nos niveis de eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito em pacientes com hospitalizagdes mais longas
(p < 0,0001 para todos). A analise dos indices hematimétricos (VCM, HCM e CHCM) indicou valores dentro
da faixa de referéncia, sugerindo que o processo anémico estad associado a hemolise. A hospitalizagéo
prolongada foi correlacionada com niveis aumentados de GSH (p = 0,0021), maior taxa e pico de formacao
de hidroperéxidos (p = 0,0099 e p = 0,0234, respectivamente) e niveis elevados de MDA (p = 0,0065). Esses
resultados indicam um enfraquecimento do sistema antioxidante, permitindo danos a proteinas, DNA e
lipidios, o que resulta em lesBes celulares e disfung¢des, influenciando significativamente a trajetéria clinica e
a duracdo da internacao na UTI em pacientes graves com COVID-19.

Palavras-chave: Desequilibrio antioxidante; Lipoperoxidacédo; Marcadores hematolégicos; Anemia
hemolitica.

72
Anais do 13° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas

“Nada se compara a ser a primeira pessoa da histéria do mundo a compreender algo” — Cecilia Payne-Gaposchkin
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR


mailto:william.capellari@uel.br

© CONGRESSO PARANAENSE
= DE CIENCIAS BIOMEDICAS

MICROBIOLOGIA

73

Anais do 13° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas

“Nada se compara a ser a primeira pessoa da histéria do mundo a compreender algo” — Cecilia Payne-Gaposchkin
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR



: ° CONGRESSO PARANAENSE

DE CIENCIAS BIOMEDICAS

6
J CPCB

INOVAGAO NA DETECGAO DE HSV-1: VALIDAGAO DE UM METODO DE
gPCR COM CURVA DE DISSOCIAGCAO

Giovanna Azevedo Manoel?; André Luiz Dyna?; Nathalia de Souza Pereiral; Sueli Fumie Yamada Ogatta?;
Eliandro Reis Tavares?; Ligia Carla Faccin Galhardi!

ILaboratério de Virologia Basica e Aplicada, Universidade Estadual de Londrina, Londrina - PR
2 aborat6rio de Biologia Molecular de Microrganismos, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR

giovanna.azevedoO5@uel.br

Microbiologia; Experimental; Graduacéo

O Herpes Simplex Virus tipo 1 (HSV-1) € amplamente associado a infec¢des orofaciais e a laténcia
viral, representando um desafio a sadde publica devido a sua reativacdo em condi¢des imunossupressoras.
Métodos moleculares, como a PCR em tempo real (QPCR), destacam-se pela alta preciséo na detecgéo viral,
permitindo diagnésticos rapidos e sensiveis. Este estudo objetivou desenvolver e validar um método de gPCR
utilizando curva de dissociacao (melting curve, CM) como alternativa acessivel e eficaz para a detec¢do de
HSV-1. As sequéncias genéticas do virus foram selecionadas com base em genes conservados relacionados
a replicacdo e patogénese viral, utilizando o banco de dados GenBank e alinhamentos realizados no software
Clustalw para gerar uma sequéncia consenso, evitando pareamentos ndo especificos. A partir dessa
sequéncia, primers foram desenhados no software OligoAnalyzer™, utilizando como alvo o gene ICP4 (F:
GGCGGGAAGTTGTGGACTGG; R: CAGGTTGTTGCCGATTATTGCC), gerando amplicons de
aproximadamente 200 pb. A curva de dissociacdo foi gerada a partir de plasmideos contendo a sequéncia-
alvo, desenhados especificamente para o ensaio. As reac6es de qPCR foram realizadas em um volume final
de 20 pL, composto por 2 pL de cada primer, 4 uL de DNA, 2 uL de &gua ultrapura e 10 puL de SYBR® Green,
seguindo protocolo de 2 steps de amplificacdo e 45 ciclos, conforme especificado pelo fabricante. Para
garantir a qualidade das reag0fes, utilizou-se como controle interno o gene RNase P de DNA humano. O
método apresentou um limite de deteccdo de 10 copias/reacdo, com curva padrdo descrita pela equagéo Cq
= 3,33 Log10(q) + 40,49, coeficiente de determinacdo R2 = 0,998, erro = 0,634 e eficiéncia = 99,7%. Os
resultados demonstraram alta especificidade, com curvas de dissociacdo caracteristicas para HSV-1 e
auséncia de amplificacdo cruzada com outros microrganismos, destacando a robustez do método. Embora o
método tenha apresentado alta sensibilidade e especificidade, estudos futuros devem explorar sua
aplicabilidade em amostras clinicas mais diversas e investigar sua viabilidade em contextos de coinfecgdo
viral. A abordagem proposta tem potencial para ser amplamente utilizada em estudos epidemioldgicos e
laboratoriais, contribuindo para a detecgéo precisa de HSV-1 em diferentes contextos clinicos. Além disso, o
método oferece uma alternativa econdmica e acessivel aos ensaios comerciais, tornando-o uma ferramenta
valiosa para laboratdrios de diagnéstico com recursos limitados.

Palavras-chave: Herpes simplex virus tipo 1; PCR em tempo real; Curva de melting.
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ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE AMPLO ESPECTRO DE Brevibacillus
brevis LABIM17 CONTRA PATOGENOS BACTERIANOS PRIORITARIOS
E CRITICOS

Laura Santana Buso!?; Victor Hugo Montini!; Renata Katsuko Takayama Kobayashi'; Admilton Gongalves de
Oliveira Junior?; Gerson Nakazato?!

1Laboratorio de Bacteriologia Basica e Aplicada, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR
2L aboratério de Biotecnologia Microbiana, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR

Laurasantana.buso@uel.br

Microbiologia; Experimental; Graduacao

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos e as infec¢des ocasionadas por patdgenos resistentes a
mudltiplas drogas, especialmente do grupo ESKAPEE, representam um desafio global de salde publica, com
previsdes de 8,22 milhdes de mortes anuais a partir de 2050, sendo a América Latina, futuramente, uma das
regides mais afetadas. Assim, a P&D de novos antimicrobianos a partir de fontes naturais, como bactérias
ambientais, surge como uma estratégia promissora, verde e mais acessivel em comparacao a sintese quimica
de novos quimioterapicos. Dos potenciais microrganismos, tem-se Brevibacillus brevis, um bacilo Gram-
positivo, produtor de enddsporo e pertencente a familia Paenibacillaceae. Neste contexto, esse trabalho
objetivou avaliar o potencial antimicrobiano da cepa B. brevis LABIM17 contra patégenos multirresistentes, e
a andlise in silico de vias biossintéticas para identificacao de compostos promissores. Para tal, o sobrenadante
livre de células (SLC) de B. brevis LABIM17 foi obtido via fermentagéo liquida submersa e sua atividade
antimicrobiana foi avaliada através de ensaio de poco-difusdo para andlise preliminar da bioatividade e
microdiluicdo em caldo para determinagdo da concentragéo inibitéria e bactericida minima contra cepas e
isolados clinicos multirresistentes de Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium e
Staphylococcus aureus. A Razdo CBM:CIM foi quantificada a fim de determinar se o SLC é bactericida (razéo
< 4) ou bacteriostatico (razao > 4). Os possiveis clusters de vias biossintéticas de metabdlitos secundarios
foram avaliados in silico através da ferramenta antiSMASH 7.0. Nos ensaios, o0 SLC demonstrou atividade
contra A. baumannii ATCC 19606 (20,3 mm % 0,57; CIM ND; CBM ND), S. aureus ATCC 25923 (18 mm; CIM
ND; CBM ND), E. coli ATCC 25922 (13,6 mm + 0,57; CIM

de 6,25%; CBM 6,25%), S. aureus resistente a meticilina (MRSA) N315 (16,33 mm + 0,33; CIM 12,5%; CBM
25%), E. faecium ATCC 6569 (14,33 mm + 0,33; CIM ND; CBM ND), E. faecium 99455 (16 mm =+ 1;

CIM 12,5%; CBM 25%) e E. faecium 700 (19,33 mm + 0,33; CIM 3,125%; CBM 6,25%). Para as cepas E.

coli ATCC 25922, MRSA N315, E. faecium 99455 e E. faecium 700, o SLC apresentou atividade bactericida,
sendo que E. coli 25922 apresentou indice igual a 1, e os demais igual a 2. A analise in silico revelou
similaridades com diversas vias associadas a antimicrobianos, principalmente tirocidina (81%) e
gramicidina (91%), compostos conhecidos por sua ampla atividade contra microrganismos patogénicos.
Conclui-se que, a cepa B. brevis LABIM17 demonstrou capacidade de produzir um sobrenadante com
atividade antimicrobiana de amplo espectro, eficaz contra patégenos multirresistentes e que, apesar da
similaridade observada entre os clusters, essa similaridade ndo é absoluta, sugerindo a possibilidade de
novas moléculas bioativas com potencial biotecnologico ainda inexplorado.

Palavras-chave: Antimicrobianos alternativos; Bioprospeccéo; Processos biotecnologicos.
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DESENVOLVIMENTO DE FILME DE GOMA XANTANA PARA
PERMEACAO DO EXTRATO ETANOLICO DE PROPOLIS COM
PROPRIEDADE ANTIMICROBIANA

Maria Fernanda Vilal; Alberson Victor Boesel; Amanda Makohin Machado?; Carol Lopes Alves?;
Leticia Julinak Djubatie!; Loyanne Danichewcz de Oliveiral; Maria Fernanda Lopes?; Suellen
Aparecida Grosko?; Yara Halana Scopel?; Lais de Almeida Campos?

1Departamento de Biomedicina e Farmacia, Centro Universitario Campo Real, Guarapuava — PR

mariafernandanoriler@gmail.com

Microbiologia; Experimental; Graduacao

As feridas crbnicas acometem milh8es de pessoas no mundo, e o tratamento € um desafio a saude
devido a complexidade no processo de cicatriza¢do. Ha uma frequéncia de infec¢cfes bacterianas que
acometem feridas crénicas, causando uma certa resisténcia a tratamentos convencionais. A bactéria
Staphylococcus aureus conhecida por sua alta viruléncia é frequentemente encontrada em culturas e
biopsias, desenvolvendo um processo inflamatério e de resisténcia através de biofilmes. Nesse
sentido, a propolis com seu potencial antimicrobiano, anti-inflamatério e cicatrizante pode contribuir
para a melhora do processo de cicatrizagdo, e os filmes poliméricos tém sido estratégias de entrega
utilizadas para o tratamento de feridas. O objetivo dessa pesquisa foi desenvolver um filme de goma
xantana com Extrato Etandlico de Prépolis (EEP) com propriedade antimicrobiana. O filme foi
desenvolvido utilizando a técnica solvent casting a base de goma xantana e alginato de sédio. Para
determinacdo de compostos fendlicos realizou-se a reacdo de Folin-Ciocalteau, utilizando o acido
galico como padrdo, e fragmentos (1cm?) do filme para quantificacdo. A estabilidade quimica foi
conduzida com 1 cm? armazenados nas temperaturas de 8°C e 25°C, no periodo de 0, 15 e 21 dias,
e posterior quantificacdo dos compostos fendlicos. A analise morfolégica foi realizada através da
Microscopia Eletrénica de Varredura (VEGA3 TESCAN) e a transparéncia foi determinada a partir da
medida da absorbéancia e espessura dos filmes. Para avaliar o potencial antibacteriano baseou-se no
método de disco-difusado, a partir do in6culo de S. aureus ATCC 25923, percebendo-se uma atividade
inibitoria, sendo EEP 3% apresentou halo de 11 mm e o filme com propolis apresentou uma média de
8,5 mm de halo de inibicdo. O filme desenvolvido apresentou caracteristicas fisico-quimicas
adequadas, desenvolvido com propriedade biodegradavel, e atividade antibacteriana comparavel com
a atividade apresentada pelo EEP livre frente a cepa de Staphylococcus aureus ATCC 25923.

Palavras-chave: Feridas, Staphylococcus aureus, Filmes Poliméricos, Antibacteriano.
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AVALIA(;AQ DO POTENCIAL SANITIZANTE DE HIPOCLORITO DE
SODIO A 5% CONTRA A CEPA LBUEL-PMV33

Bianca Mayumi Susuki*; Luana Carvalho Silval; Bruno Henrigue Dias de Olival; Gustavo Henrique Migliorini
Guidone?; Luana Karolyne Saloméo de Almeida?; Arthur Bossi do Nascimento?; Bruna Larissa Covezzil;
Sérgio Paulo Dejato da Rochal.

1Laborat6rio de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR

bianca.mayumi.susuki@uel.br

Microbiologia, Experimental, Graduacao

A contaminacéo bacteriana em hortalicas representa uma ameaca a salde publica, estando associada a
surtos alimentares e doencas transmitidas por alimentos. A fim de minimizar esse risco, 0 uso de sanitizantes,
como o hipoclorito de sddio, destacam-se como uma estratégia na reducao da carga microbiana em produtos
horticolas, devido a sua acessibilidade e eficiéncia na eliminagdo de diversos microrganismos patogénicos.
Entre os patégenos encontrados em verduras, Proteus mirabilis, uma enterobactéria com capacidade de
causar infec¢des do trato urinario, configura-se como uma preocupacado para a salde humana. Para avaliar
a eficacia do método de desinfec¢éo de hortalicas baseado em sanitizantes, utilizou-se a cepa LBUEL-PMV33
de P. mirabilis pertencente a colecdo do Laboratério de Bacteriologia da Universidade Estadual de Londrina,
isolada de verduras, de caracteristica sensivel a dezenove antimicrobianos de uso humano e veterinarios.

Desta forma, 10 carreadores de ago inoxidavel esterilizados foram inoculados em uma concentragéo de o
células/mL da cepa LBUEL-PMV33 por 15 minutos e, posteriloOrmente, submetidos a um sanitizante comercial
a base de hipoclorito de s6dio a 5%, conforme as instrugfes do fabricante, por 10 minutos. Em seguida, os
carreadores foram adicionados a 10 caldos de crescimento, acondicionados em estufa a 37°C por 48 horas,
verificando a sobrevivéncia desta bactéria a cada 24 horas. Ap6s esse periodo, os caldos foram sujeitos a
diluicBes seriadas e plaqueados em agar MacConkey, para a contagem das unidades formadoras de col6nia
de bactérias viaveis. Diante disso, os resultados evidenciaram a presenca de turbidez em um dos caldos
testados, indicando atividade bacteriana. Embora ndo tenha havido formacdo de colbnias ap6s o
plagueamento, a presenca de um caldo turvo demonstra que o método utilizado ndo foi completamente
eficaz na eliminagdo da cepa LBUEL-PMV33. Isso levanta questionamentos sobre a adequacéo do periodo
de contato da bactéria com o sanitizante, a carga bacteriana ou, ainda, possiveis interferéncias relacionadas
aos carreadores utilizados no experimento. Portanto, visando a problematica de que hortalicas geralmente
sé@o consumidas cruas e mal higienizadas, faz-se necessario maiores estudos sobre contaminagéo por P.
mirabilis em verduras e seus métodos de sanitizacdo, como o hipoclorito de s6dio. O tema é relevante devido
ao impacto na saude publica e ao potencial risco de infecgBes, especialmente em individuos
imunocomprometidos.

Palavras-chave: Enterobactérias; Hortalicas; Patdgeno alimentar; Proteus mirabilis; Saude publica.
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AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE NANOPARTICULAS
DE PRATA CONTRA PROVIDENCIA STUARTII ESBLs ISOLADAS DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
LONDRINA

Bruna Larissa Covezzit; Bianca Mayumi Susuki!; Arthur Bossi do Nascimento?!;Gustavo Henrique Migliorini
Guidonel; Luana Karolyne Salomao de Almeida?; Barbara Helen Claro dos Santos?; Luana Carvalho Silva?;
Sérgio Paulo Dejato da Rochal.

1Laborat6rio de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina,
Londrina- PR

bruna.covezzil23@uel.br

Microbiologia; Experimental; Graduacgio

Providencia stuartii € uma bactéria oportunista frequentemente associada a infec¢des hospitalares, como do
trato urinario. Este microrganismo destaca-se por sua habilidade de persistir nesses ambientes e colonizar
pacientes imunocomprometidos, representando um risco significativo a salde puablica. A producgdo de enzimas
ESBLs (beta-lactamases de espectro estendido) permite a inativacdo de antibiéticos beta-lactamicos,
dificultando o tratamento dessas infec¢des. Assim, torna-se necessario avaliar métodos alternativos, como o
uso de nanoparticulas de prata (AgNPs). Esse estudo, portanto, tem como objetivo avaliar a atividade
antibacteriana de nanoparticulas de prata (AgNPs) biossintetizada contra a cepas de P. stuartii ESBLs. Foram
analisadas 9 cepas de P. stuartii ESBLs, da bacterioteca do Laboratorio de Bacteriologia (LABAC-UEL). Para
avaliar a atividade antimicrobiana das AgNPs, utilizou-se 0 método de microdiluicdo em caldo para determinar
a concentracao inibitdria minima (CIM) e a concentragéo bactericida minima (MBC). As cepas foram cultivadas
e expostas a diferentes concentracfes de AgNPs, com testes realizados em triplicata. A CIM foi definida como
a menor concentracdo que inibiu o crescimento bacteriano visivel, enquanto o MBC foi determinado pelo
cultivo das amostras sem crescimento em placas de agar. Os resultados de CIM variaram entre as cepas
bacterianas, a cepa LB UEL PS01 apresentou CIM de 125 e MBC de 125. Para a cepa LB UEL PS02, o CIM
foi de 62,5 e 0 MBC de 125. Cepa LB UEL PS03 apresentou CIM e MBC de 62,5. Ja a cepa LB UEL PS04
mostrou CIM de 31,25 e MBC de 62,5, enquanto a LB UEL PSO05 apresentou CIM de 15,6 e MBC de 31,25. A
cepa LB UEL PS06 foi CIM de 31,25 e MBC de 62,5. Para a cepa LB UEL PS07, CIM foi de 250 e o MBC de
500, enquanto a cepa LB UEL PS08 apresentou CIM de 125 e MBC de 500. Por fim, a cepa LB UEL PS09
apresentou CIM e MBC de 62,5. Os resultados obtidos indicaram variacdo na atividade das AgNPs contra as
cepas de P. stuartii, sugerindo que o perfil de resisténcia a antibiéticos beta-lactamicos, mediado pelas ESBLs,
ndo tem relacdo direta com a acdo das AgNPs. Para algumas cepas, as AgNPs apresentaram acédo
bactericida, para outras acdo bacteriostatica. Apesar do potencial antimicrobiano promissor, a eficacia das
AgNPs depende da cepa bacteriana, e seu uso terapéutico pode exigir concentracdes elevadas para tratar
infeccdes mais resistentes.

Palavra-chave: Infec¢des hospitalares; CIM; Beta-lactamicos; MBC.
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PERFIL DE RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS DE CEPAS DE
PROTEUS MIRABILIS ISOLADAS DE INFECCOES DO TRATO URINARIO,
PROVENIENTES DE UNIDADES BASICAS DE SAUDE DA CIDADE DE
LONDRINA-PR

Kauana da Silva Pacheco Rabelo?; Luana Carvalho Silval; Gustavo Henrique Migliorini Guidone?; Luana
Karolyne Salomé&o de Almeida?; Arthur Bossi do Nascimento?; Bianca Mayumi Susukit; Bruna Larissa
Covezzil; Sérgio Paulo Dejato da Rochat.

1 Laboratério de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR

kauana.sprabelo@uel.br

Microbiologia, Projeto de Extens&o, Graduacao

Proteus mirabilis € uma bactéria Gram-negativa encontrada no intestino de animais e no meio ambiente,
especialmente na agua. Essa bactéria da familia Morganellaceae, embora faca parte da microbiota intestinal,
pode se tornar um patégeno oportunista em individuos imunocomprometidos. P. mirabilis est4 associada a
diversas infec¢des, sendo as do trato urinario (ITU) as mais frequentes. Além disso, apresenta a capacidade
de acumular fatores de resisténcia, favorecendo sua sobrevivéncia em diferentes condigBes. Neste contexto,
0 presente estudo teve como objetivo caracterizar o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de cepas
provenientes de Unidades Bésicas de Saude (UBS) da cidade de Londrina, Parana. Para tal fim, 200 isolados
de P. mirabilis, pertencentes a bacterioteca do Laboratério de Bacteriologia da Universidade Estadual de
Londrina (UEL), foram avaliados quanto a sensibilidade a antimicrobianos de uso clinico humano, utilizando
0 método de disco-difusdo. Os antimicrobianos Aztreonam (ATM), Ertapenem (ERT), Cefepime (CPM),
Ceftazidima (CAZ), Ceftiofur (CTF), Ceftriaxoma (CRO), Cefoxitina (CFO), Cefalotina (CFL), Levofloxacino
(LEV), Amoxicilina associado com Clavulanato (AMC), Gentamicina (GEN), Norfloxacino (NOR),
Ciprofloxacino (CIP), Fosfomicina (FOS), Enrofloxacino (ENO), Sulfametoxazol (SUT), Ampicilina (AMP), e
Acido Nalidixico (NAL) foram testados. Com base nos resultados obtidos, este estudo verificou que o PTZ
demonstrou ser uma boa alternativa para o tratamento de Proteus mirabilis entre as cepas testadas uma vez
que nenhum isolado testado apresentou resisténcia, enquanto 1% dos isolados foram resistentes a ATM, 2%
a ERT, 3% a CPM, 4,5% a CAZ, 5% a CTF, 7% a CRO, 7,5% a CFO, 8,5% a CFL, 9% a LEV, 9,5% a AMC,
9,5% a GEN, 14% a NOR, 15% a CIP, 16% a

FOS, 19% a ENO, 24,5% a SUT, 28% a AMP e 34% a NAL.. Os dados apresentados neste estudo merecem
atencao, pois é de extrema importancia para a préatica clinica identificar o antimicrobiano mais adequado para
o tratamento de Proteus mirabilis. Essa informag&o é essencial para garantir a eficicia terapéutica, prevenir
falhas no cuidado e minimizar o risco de desenvolvimento e disseminacdo de resisténcia antimicrobiana.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Cepas; Proteus mirabilis; ITU.
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MONITORAMENTO MICROBIOLOGICA DE AGUA EM ROLANDIA-PR:
UMA AVALIACAO DE RISCO A SAUDE PUBLICA

Bruna Mey Faria Carneiro 1; Emanuele Aradjo Ornelas?!; Luana Carvalho Silval; Gustavo Henrique Migliorini
Guidone?; Luana Karolyne Saloméao?; Bruno Henrique Dias de Olival; Arthur Bossi do Nascimento?; Sérgio
Paulo Dejato da Rochat

1Laborat6rio de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina— PR
brunamey07@gmail.com
Microbiologia; Extenséo; Graduagéo

A gqualidade da agua € um aspecto critico para a saude publica, dado que a 4gua contaminada pode servir
como vetor para diversos agentes infecciosos. Deve ser notada como fator importante, pois a presenca de
coliformes totais e Escherichia coli na dgua € usada como indicador de contaminagéo fecal e possiveis
presencas de microrganismos potencialmente patogénicos. Dessa forma, garantir que a 4gua consumida pela
populacdo esteja dentro dos padrdes microbiolégicos é fundamental para ndo gerar sérios danos a saude
humana. Partindo desse principio e da importancia de garantir o tratamento adequado da agua para consumo,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar a qualidade microbioldgica de 224 amostras

de agua coletadas entre setembro de 2023 e setembro de 2024 da cidade de Rolandia-PR. Das 224 amostras,
166 (74%) s&o néo tratadas e 58 (26%) tratadas. Em relacdo aos coliformes totais, 128 (57%) das amostras
apresentaram a presenca desse microrganismo, 0 que evidencia uma parte significativa da agua sujeita a
contaminagéo, sendo 44% das aguas nao tratadas e 13% das tratadas. Por outro lado, a presencga de E. coli,
bactéria relacionada diretamente a contaminagéo fecal, foi detectada em 76 (34%) das amostras, refletindo
uma situagdo preocupante, com 10% sendo das aguas tratadas e 24% das nédo tratadas. No que se refere a
qualidade geral da 4gua, 147 (66%) dos resultados foram apresentados como satisfatorios, com o tratamento
e controle de agua adequados. Contudo, 77 (34%) apresentaram resultados insatisfatorios, destacando a
necessidade de melhoria no tratamento. Outro ponto relevante observado foi o impacto das chuvas na
qualidade da agua, sendo 35% das amostras coletadas em dias chuvosos apresentaram resultados néo
satisfatorios, sugerindo que as chuvas podem agravar a situacédo, possivelmente por aumentar a carga de
contaminantes, comprometendo a eficacia dos sistemas de tratamento. Esses dados ressaltam a importancia
de um monitoramento constante da qualidade da agua, especialmente em relagdo aos coliformes e E. coli.
Em sintese, é essencial realizar a andlise continua e fiscalizagédo da qualidade microbiol6gica das amostras
hidricas, pois, ela permite a avaliagdo da eficacia dos processos de tratamentos, e manutengéo para sistemas
eficientes, e amenizam os possiveis danos a salde publica.

Palavras-chave: Qualidade da 4gua, Contaminacdo Microbiolégica, Coliformes Totais, Escherichia coli.
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AVALIACAO DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA DA AGUA A PARTIR DE
ANALISES DE AMOSTRA DE AGUA COLETADAS EM CAMBE-PR EM
2023 E 2024

Emanuele Araudjo Ornelas:; Bruna Mey Faria Carneiro!; Luana Karolyne Saloméo de Almeida?; Bruna
Mayumi Susuki; Kauana da Silva Pacheco Rabelo?; Arthur Bossi do Nascimento:; Gustavo Henrique
Migliorini Guidone:; Luana Carvalho Silva:; Sérgio Paulo Dejato da Rocha:

‘Laboratério de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
emanuelearaujoornelas@gmail.com

Microbiologia; Extenséo; Graduacgéo

A agua é um recurso essencial para a sobrevivéncia humana, sendo indispensavel a vida. Entretanto, fontes
de &gua disponiveis sao passiveis de contaminag¢éo, como por exemplo, pela presen¢a de Escherichia coli e
outros coliformes. Diante desta problematica, a qualidade microbiolégica e o tratamento de agua
contaminadas sé@o considerados recursos essenciais para a sadude publica, prevenindo diversas doencgas e
garantindo a disponibilidade de 4gua potavel a populacdo. Diante de sua importancia, este trabalho teve como
objetivo avaliar a qualidade microbiolégica de aguas para consumo humano na cidade de Cambé-PR, na
regido metropolitana de Londrina. Para isso, foram avaliadas 232 amostras de agua tratada e néo tratada,
coletadas no periodo de setembro de 2023 e setembro de 2024. As amostras foram acondicionadas em
frascos de 100 mL estéreis e analisadas microbiologicamente pelo teste cromogénico Colilert em até 24 horas
apos a coleta.

Das 232 amostras, 205 eram tratadas (91 coletadas em periodos de chuva) e 26 nao tratadas (11 coletadas
em periodos de chuva). Entre as amostras tratadas, 190 apresentaram qualidade satisfatoria (81 coletadas
em periodos de chuva) e 15 foram insatisfatorias, com E. coli detectada em 8 delas. J& entre as amostras ndo
tratadas, 12 apresentaram qualidade satisfatéria (5 coletadas em periodos de chuva) e 14 foram insatisfatorias
(6 coletadas em periodos de chuva), sendo E. coli detectada em 14 dessas amostras. De 15 amostras
tratadas, com resultado insatisfatério, 10 foram coletadas em periodos de chuva, enquanto de 14 amostras
nao tratadas, com resultado insatisfatorio, somente 6 foram coletadas em periodos de chuva. Desse modo,
percebe-se interferéncia na qualidade da 4gua pela precipitacdo. Os resultados reforcam a necessidade de
monitoramento continuo da qualidade microbiologica da &gua para prevenir riscos a saude publica,
especialmente em periodos de chuva, quando o potencial de contaminagdo aumenta devido a presenca de
coliformes totais e E. coli advindos da superficie ao redor por conta da chuva. Conclui-se que a andlise
periddica da qualidade microbiolégica é indispensével para avaliar a eficiéncia dos métodos de tratamento e
garantir agua segura para a populacgao.

Palavras-chave: Tratamento de 4gua; Agua potavel; Escherichia coli; Coliformes totais; Enterobacterioses
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PERFIL DE GENES DE RESISTENCIA A TETRACICLINA ASSOCIADOS
A AMOSTRAS DE ESGOTO: UM ESTUDO NO BANCO DE DADOS
GENBANK

Ester Sousa Costal; Rodrigo Santos de Oliveiral 2.

1 Universidade da Amazonia (UNAMA), Ananindeua-PA
2 Instituto Evandro Chagas (IEC), Secao de Bacteriologia - Laboratério de Micologia Médica, Ananindeua-PA

estercosta2602@gmail.com

Microbiologia; Reviséo bibliografica; Graduacao

O esgoto é um reservatério de genes de resisténcia proveniente de diferentes origens, como residuos
humanos e industriais, a disseminacdo desses genes em ambientes naturais e urbanos pela falta de
tratamento adequado de esgotos pode causar impactos graves a populacdo e meio ambiente, visto que os
compostos antimicrobianos, como a tetraciclina, promovem a selecéo de cepas resistentes. Genes como tet(x)
e tet(l) conferem tolerancia a tetraciclina, detecta-los permite entender os niveis de propagacao,
principalmente em ambientes de esgoto, onde a sele¢do de antimicrobianos é elevada. Diante do exposto, 0
presente trabalho tem como objetivo realizar um levantamento dos principais genes de resisténcia
relacionados a tetraciclina em amostras de esgoto nos Ultimos cinco anos através do banco de dados
GenBank. Para isso, se utilizou as palavras chaves “wastewater”, “resistance” e “tetracycline”, combinadas
com o filtro bacteria de 2020 a 2024 e obteve-se 516 resultados, sendo excluidos todos os arquivos que nao
apresentaram relagdo com a tetraciclina, logo, apenas 17 arquivos foram considerados. Posteriormente, para
organizacdo dos dados na planilha do programa Excel (Pacote Microsoft 316), se estabeleceram as seguintes
varidveis: 1) cddigo genbank; 2) espécie bacteriana; 3) pais de origem; 4) gene; 5) mecanismo de acédo
associado. Desta forma, 52,9% das amostras foram de Enterococcus sp. todas com o gene TetM, que age na
protecdo do ribossomo, permitindo a sintese proteica independente da acao antimicrobiana, além de terem
sido isoladas de aguas residuais em Portugal, pais que representou mais de 60% dentre os locais
identificados, em seguida tem-se a espécie Aeromonas media com 0s genes tnpA, xre, tetR, tetC, virB4, res
e int associados a mobilidade genética e regulador de resisténcia com percentual de 23,5%,
aproximadamente, a preocupacao com essa bactéria € que ela pode causar infeccdes gastrointestinais e
outras condicdes em humanos e animais, por ser altamente adaptavel a ambientes aquéticos e poluidos a
sua disseminagdo por esses meios é facilitada. As bactérias Aeromonas salmonicida, Brevundimonas sp.,
Stenotrophomonas sp. e Aeromonas caviae corresponderam a 23,52%, compartilhando os genes de
resisténcia tetE, associado ao efluxo ativo, TetR, que regula a expressado de resisténcia e o TetM com a
protecdo ribossomal, isso indica um risco para a saude publica, pois mesmo tendo origem em paises distintos,
apresentam-se adaptadas ao estresse ambiental e exposicdo a antibitticos. Por fim, os dados mostram que
h& uma prevaléncia de mecanismos de resisténcia associados ao efluxo ativo e a protecao ribossomal, além
da significativa presenca de genes envolvidos em mobilidade genética. Esses resultados acentuam a
possibilidade de transferéncia horizontal de genes de resisténcia, o que pode acelerar a disseminacédo de
resisténcia em ambientes contaminados, como o esgoto.

Palavras-chave: Resisténcia antimicrobiana; Bactéria; Ambientes poluidos; Mobilidade genética.
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ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE OLEO ESSENCIAL DE CANELA
CONTRA CEPAS HOSPITALARES MULTIRRESISTENTES DE Providencia
stuartii

Jennifer Germiniani-Cardozo!?, Victor Hugo Montini2, Mariana Aparecida Piotto Gumiero?, Gustavo Henrique
Migliorini Guidone?, Pedro Ademario Lima e Silva?, Sara Scandorieiro®, Sérgio Paulo Dejato da Rocha?,
Gerson Nakazato?, Doumit Camilios Neto!, Renata Katsuko Takayama Kobayashil2.

1Departamento de Bioquimica e Biotecnologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
2Departamento de Microbiologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
3Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR

jennifer.germiniani@uel.br

Microbiologia, Experimental, Pds-graduacgéo

Providencia stuarti € uma bactéria da ordem Enterobacteriales e da familia Morganellaceae, um
microrganismo oportunista que pode constituir a microbiota intestinal de diversos animais de sangue quente.
Este patdgeno pode infectar a pele humana, promover infec¢gdes associadas a uso de dispositivos médicos e
ser responsavel por mais de 9% dos casos de infec¢Bes do trato urindrio em pacientes hospitalizados. Um
dos fatores preocupantes € a resisténcia intrinseca de P. stuartii a diversos antimicrobianos, como
aminopenicilinas e cefalosporinas de primeira geragéo, além de polimixinas, um medicamento de Ultima
escolha para o combate de infec¢des bacterianas. Essas resisténcias intrinsecas promovem a sele¢éo deste
patégeno oportunista, que pode apresentar resisténcia a diversos outros antimicrobianos, reduzindo para
poucas ou henhuma opcdao terapéutica. Diante desse cenério, torna-se necessério a busca por novas opcgoes
para o combate de P. stuartii, tendo como potencial o 6leo essencial de canela (OEC) devido ao seu amplo
espectro de acdo com atividade eficaz mesmo em baixas concentracdes. O cinamaldeido, um dos principais
constituintes responséaveis pela atividade antimicrobiana do OEC de Cinnamomum cassia, promove danos na
membrana citoplasmatica e interfere na acao enzimatica bacteriana. Embora a literatura relate o efeito de
OEC contra bactérias multirresistentes, até o presente momento ndo ha estudos que confirmem a eficacia
antibacteriana contra P. stuartii. Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito
antibacteriano de OEC contra cepas hospitalares multirresistentes de P. stuartii. As 3 cepas utilizadas
apresentaram resisténcia a 8 dos 12 antimicrobianos testados, inclusive a carbapenémicos, e foram obtidas
de amostras de urina e sangue coletadas de pacientes em um hospital localizado no norte do Parana, Brasil.
A concentragdo inibitoria minima (CIM) foi determinada pelo ensaio de microdiluigdo em caldo, conforme
preconizado pelo CLSI, com adaptacdes para a andlise da atividade antibacteriana de 6leo essencial. A
concentracdo bactericida minima (CBM) foi obtida pela subcultura de pogcos com auséncia de crescimento. A
partir da CBM, foi realizada a determinacdo da cinética de morte bacteriana (30s, 30min, 1h, 2h, 4h, 7h, 10h
e 24h), de acordo com NCCLS. A faixa de CIM e CBM encontrada foi de 416,016 - 832,031 pug/mL (0,039 -
0,078% v/v) e 416,016 - 1.646 pg/mL (0,039 - 0,156% v/v), respectivamente. Houve eliminacdo de 99,99%
das bactérias até 4h. Este é o primeiro trabalho que relata a atividade antibacteriana de OEC contra cepas P.
stuartii multirresistentes responsaveis por causar infeccdes com poucas ou nenhuma opgédo de tratamento.
Os dados deste trabalho demonstram o potencial do OEC como uma op¢éao alternativa de combate a P. stuartii
multirresistente. No entanto, ensaios para avaliacdo do efeito de OEC in vivo podem ser realizados para
investigar o efeito da acdo antibacteriana como uma opg¢éao de tratamento.

Palavras-chave: Cinnamomum cassia; Morganellaceae; Antimicrobianos Alternativos; Resisténcia
Antimicrobiana
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DERIVADO DE TIOIDANTOINA: ATIVIDADE ANTI-Trypanosoma cruzi E
TOXICIDADE PARA CELULAS DE MAMIFERO in vitro

Leonardo Dib de Sousa Abussafil; Helena Tiemi Suzukawa?; Priscila Goes Camargo?®; Barbara Grégio?;
Paulo Henrique Guilherme Borges?; Eliandro Reis Tavares?; Lucy Megumi Yamauchi!; Marcelle de Lima
Ferreira Bispo!; Sueli Fumie Yamada-Ogattal.

!Laboratério de Biologia Molecular de Microrganismos, Departamento de Microbiologia, Centro de Ciéncias
Bioldgicas, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil.
2Laboratério de Sintese de Moléculas Medicinais, Departamento de Quimica, Centro de Ciéncias Exatas,
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR, Brasil;

E-mail: lecabussafi@amail.com.
Ciéncias Biologicas; Experimental; P6s-Graduagao.

A Doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € uma doengca tropical negligenciada que
afeta mais de 6 milhdes de pessoas no mundo. Atualmente, os Unicos medicamentos disponiveis para o
tratamento séo Benzonidazol (LAFEPE) e Nifurtimox (Roche), que apresentam maior eficacia na fase aguda
da doenca, mas possuem efeitos adversos significativos que frequentemente levam ao abandono do
tratamento. Assim, torna-se essencial buscar novas moléculas com efeito tripanocida e baixa toxicidade para
tratar esta enfermidade. Este estudo teve como objetivo avaliar a atividade tripanocida de isobutil-
tioidantoina, um derivado de tioidantoina (PG03), em diferentes estagios morfol6égicos de T. cruzi (cepa Y) e
sua toxicidade para células de mamiferos in vitro. A citotoxicidade foi avaliada utilizando células LLC-MK2
incubadas com concentracdes crescentes de P03 (50 ug/mL, 100 ug/mL, 200 ug/mL, 300 pg/mL e 600 ug/mL)
durante 72 horas. Apo6s a incubagdo, a concentragdo citotdxica capaz de reduzir em 50% a atividade
metabdlica das células (CCso) foi determinada pelo método de reducdo de MTT. O efeito antiprotozoéario de
P03 foi inicialmente testado em formas epimastigotas de T. cruzi. Para isso, 10° epimastigotas foram tratados
com P03 em meio LIT suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) nas concentragdes de 25 pg/mL,
50 pg/mL, 100 pg/mL e 200 pg/mL por 48 horas a 26 °C. Formas tripomastigotas (107), obtidas do
sobrenadante de cultura celular infectada, foram tratadas com as mesmas concentragfes de PO3 em meio
DMEM suplementado com 10% de SFB por 24 horas a 37 °C. ApGs o tratamento, os numeros de
epimastigotas e de tripomastigotas moveis foram analisados pela contagem direta em camara de Neubauer.
As menores concentracbes que inibiram 50% da proliferacdo de epimastigotas e da motilidade de
tripomastigotas foram consideradas as concentrac¢des inibitérias (Clso). Para avaliar o efeito de P03 em
amastigotas, células LLC-MK2 foram infectadas com tripomastigotas (MOl 5:1) durante 12 horas, e
posteriormente tratadas com P03 nas concentra¢des de 25 pg/mL, 50 yg/mL e 100 pg/mL por 48 horas. Apés o
tratamento, as células foram fixadas, coradas com Giemsa e as formas amastigotas foram contadas
utilizando microscopia de luz. A CCso de P03 para células LLC-MK2 foi de 563,08 ug/mL. Protozoarios nao
tratados com P03 foram utilizados como controles. Para epimastigotas, a Clso foi de 20,49 yg/mL, resultando
em um indice de seletividade (IS) de 27,48, indicando maior toxicidade para o parasito. Em tripomastigotas,a
Clso de P03 foi igual a 115,48 pyg/mL (IS = 4,87), enquanto em amastigotas, a concentracdo de 50 pg/mL
reduziu 50% do nimero de formas intracelulares (IS = 11,26). Em conclusdo, P03 inibiu todos os estagios
morfolégicos de T. cruzi em concentragdes ndo toxicas para células de mamiferos.

Palavras-chave: Epimastigotas; Amastigotas; Tripomastigotas; Tripanocida; Doenca de Chagas.
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ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DO QLEO ESSENCIAL DE MELALEUCA
ALTERNIFOLIA CONTRA PATOGENOS GRAM-NEGATIVOS
VEICULADOS POR ALIMENTOS
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Ormonde?!, Luciana Furlaneto-Maia2, Marcia Cristina Furlaneto?!
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Doencas Transmitidas por alimentos (DTAS) representam um problema global crescente, gerando prejuizos
anuais estimados em cerca de US$7,4 milhGes. Esses impactos decorrem da sobrecarga do sistema de
saude, perda de produtividade e reducdo do desenvolvimento social, representando um desafio significativo
para as autoridades sanitarias e a industria alimenticia. Escherichia coli e Salmonella sdo microrganismos
causadores de DTAs, responsaveis por casos graves de infecgdes intestinais e sepse. Entre as estratégias
para contencdo das cepas de microrganismos resistentes as terapias convencionais, destacam-se os 6leos
essenciais derivados de plantas, 0os quais possuem compostos quimicos com ampla atividade biolégica.
Diante disso, o objetivo deste estudo foi investigar o potencial antimicrobiano do 6leo essencial de Melaleuca
alternifolia (Chamed®) comercial contra Escherichia coli 25922 e Salmonella enteritidis p 3116. A metodologia
utilizada inclui o teste de difusdo em poco e determinacdo da concentracdo minima inibitéria (CIM), pelo
método de microdiluicdo em caldo, conforme preconizado pelo Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI). A observacao visual foi realizada utilizando o indicador redox resazurina para avaliar a atividade
antimicrobiana do 6leo essencial. A concentracdo bactericida minima (CBM) foi avaliada através da contagem
de unidades formadoras de coldnia (UFC). Os resultados obtidos no teste de difusao evidenciaram que o 6leo
essencial, na concentracdo comercial, apresentou atividade antibacteriana contra ambos os isolados
testados, com zonas inibitérias de 16,44 * 1,42 mm e 9,77 + 0,44 mm, para E. coli e Salmonella,
respectivamente. Os ensaios de CIM e CBM demonstraram que concentrag8es reduzidas (3,12%) do 6leo de
M. alternifolia foram suficientes para inibir o crescimento e provocar a morte dos isolados gram-negativos,
evidenciando efeito bactericida contra ambos os microrganismos avaliados. Diante dos resultados, ficou
evidente que o 6leo essencial de M. alternifolia foi eficaz contra os patégenos gram-negativos
transmitidos por alimentos, podendo se tornar uma futura alternativa como conservante natural ou em
aplicacfes terapéuticas. Porém, mais estudos sdo necessarios para elucidar sua acdo em matrizes
alimentares e sua eficacia contra esses microrganismos em diferentes condicdes.

Palavras-chave: Escherichia coli; Salmonella enteritidis; Patégenos alimentares; Atividade bactericida.
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ACAO COMBINADA ENTRE COMPOSTOS BIOATIVOS DERIVADOS DE
BACTERIAS ACIDO LACTICAS E ANFOTERICINA B CONTRA Candida
tropicalis
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As leveduras do género Candida compreendem os patégenos flingicos causadores de infec¢des relacionadas
a assisténcia a salde, sendo que a incidéncia de infec¢ces causada por Candida tropicalis tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, associado a altas taxas de morbimortalidade. A crescente aquisicao de
resisténcia aos antimicrobianos convencionais, op¢des terapéuticas limitadas e a alta toxicidade associada a
farmacoterapia, a exemplo de Anfotericina B (AmB), compreendem os principais desafios no controle de tais
infec¢bes, tornando essencial a busca por novos compostos para seu tratamento eficaz. O objetivo deste
estudo foi avaliar a atividade antifingica de enterocina (peptideo antimicrobiano) obtidos pelo emprego da
bactéria acido lactica Enterococcus durans MF5, sozinho e combinado com Anfotericina B (AmB) contra
isolados clinicos de C. tropicalis resistentes a fluconazol (63.10, 509.10, 193.11, 291.11) e ATCC200956. A
atividade antifingica de enterocina foi realizada pelo método de difusdo em pogo, enquanto a concentracao
inibitéria minima (CIM) de AmB foi determinada por meio da técnica de microdiluicdo em caldo (CLSI). CIM
para Anfotericina B foi 2 pg/mL para os isolados clinicos, e 4 pg/mL para ATCC200956. Enterocina MF5
isoladamente ndo demonstrou atividade contra C. tropicalis. Entretanto, sua combinagdo com AmB em
concentracdes correspondentes a ¥2 e ¥4 da CIM (1,0 e 0,5 pg/mL, respectivamente) promoveu um aumento
na inibicdo fingica. Para o isolado 63.10, a associacdo dos compostos resultou em 61,6% de inibicdo do
crescimento, sendo superior aos 37,1% observado com tratamento empregando AmB a 1,0 pg/mL (Y2 da
CIM). Quando AmB foi utilizada na concentragéo de 0,5 pg/mL (% da CIM) em combinagdo com MF5 (22
pg/mL), houve um aumento na porcentagem de inibicdo de 22,2 para 32,6%. Resultados semelhantes foram
observados para os isolados de C. tropicalis 509.10 e 291.11. Esses resultados indicam que a eficacia da
acao inibitoria combinada varia em fungéo da concentragdo dos compostos testados, e dos isolados clinicos.
O desenvolvimento de terapias antifingicas alternativas empregando compostos naturais, a exemplo de
enterocinas, em combinagdo com farmacos de uso clinico representam uma abordagem promissora,
especialmente diante do aumento de resisténcia a drogas convencionais e toxicidade da terapia com
Anfotericina B.

Palavras-chave: Enterocina; Candidemia; Resisténcia; Anfotericina B
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UTILIZACAO DE DIFERENTES METODOS DE OBTENCAO DE DNA
PARA AMPLIFICACAO DO GENE nuc DE Staphylococcus aureus
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Historicamente, espécies do género Staphylococcus tém sido divididas em Staphylococcus coagulase-
positiva e Staphylococcus coagulase-negativa de acordo com a capacidade em produzir coagulase, um
polipeptideo que se liga e ativa a protrombina, convertendo o fibrinogénio em fibrina e resultando na
coagulacéo do plasma ou do sangue. Entre as espécies produtoras de coagulase, Staphylococcus aureus &
a principal causa de infec¢fes no homem, tanto em ambientes comunitarios quanto hospitalares. Entretanto,
casos de infeccdo humana por outras espécies de Staphylococcus coagulase positiva tém sido relatados com
frequéncia nos Ultimos anos. Espécies de Staphylococcus coagulase-positiva sdo dificeis de serem
diferenciadas por métodos fenotipicos rotineiramente utilizados em laboratérios clinicos, indicando a
necessidade de métodos sensiveis e especificos para identificacéo de S. aureus. O gene nuc codifica uma
nuclease termoestavel extracelular e tem sido utilizado como marcador para diferenciagdo molecular de
espécies de Staphylococcus. O presente estudo teve como objetivo padronizar a amplificacdo do gene nuc
de S. aureus por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) utilizando trés métodos de obtencdo do DNA
bacteriano: 1) método fenol:cloroférmio e agitacdo com pérolas de vidro; 2) fervura a 100 °C por 10 min com
agitacdo em vortex; 3) a partir da coldnia bacteriana (PCR de coldnia). S. aureus foram cultivados em meio
BHI liquido a 37 °C por 18 h, e posteriormente centrifugados por 10 min a 5000 rpm. Os sedimentos foram
utilizados para extracdo do DNA, cuja concentracdo foi determinada por espectrofotometria em um
comprimento de onda a 260 nm. As rea¢Bes de amplificacdo foram realizadas utilizando oligonucleotideos
iniciadores desenhados para o gene nuc de S. aureus, utilizando as seguintes condi¢ées: 5 min a 95 °C para
desnaturacéo inicial do DNA extraido e 10 min para PCR de col6nia; seguido por 30 ciclos de desnaturacéo
a 95 °C por 1 min, gradiente de temperatura de hibridacéo variando de 50 a 60°C por 1 min e polimerizacéo
a 72 °C por 1 min; e um ciclo final de extenséo a 72 °C por 2 min. O amplicon foi visualizado apés eletroforese
em gel de agarose a 1,0%, corado com brometo de etidio e analisado sob luz UV. Os métodos de extracdo
resultaram em 138 ng/uL e 320 ng/uL de DNA utilizando os métodos 1 e 2, respectivamente. Todos 0s
métodos de obtencdo de DNA bacteriano geraram um amplicon com tamanho estimado de 121 pb na
temperatura de hibridacdo de 60 °C. A PCR diretamente a partir da coldnia destacou-se por sua simplicidade,
agilidade e menor custo, eliminando a necessidade de reagentes e etapas adicionais de purificacdo do DNA
extraido. Esses achados destacam a eficacia da PCR de coldénia como uma alternativa viavel para o
diagnéstico molecular, especialmente em laboratérios com recursos limitados, mantendo a confiabilidade dos
resultados.

Palavras-chave: Staphylococcus coagulase-positiva; termonuclease; detec¢éo molecular; PCR de coldnia
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AVALIACAO DA CAPACIDADE DE,FORMAC,‘AO E IDENTIFICACAO DO
GENE MRPA EM ISOLADOS URINARIOS DE PROTEUS MIRABILIS DE
UNIDADES BASICAS DE SAUDE DE LONDRINA —PR
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Infeccdes do trato urinario representam um problema de salde publica significativo, principalmente em
pacientes que utilizam dispositivos médicos de longas dura¢do, como sondas urinarias. Entre os agentes
causadores, a bactéria Proteus mirabilis destaca-se por sua capacidade de formar biofilmes, estruturas que
favorecem a aderéncia e persisténcia em superficies, dificultando seu tratamento pelos métodos
convencionais. Embora P. mirabilis seja uma enterobactéria comum no intestino humano e no ambiente, ela
pode agir como um patdégeno oportunista, causando infec¢des particularmente em situa¢des em que o sistema
imune do hospedeiro estd comprometido. Nesse contexto, entender a relacéo entre a formacao de biofilme e
a presenca do gene mrpA, responséavel pela codificagdo de uma fimbria resistente & manose (Proteus-like), é
essencial para compreender melhor sua viruléncia. Este estudo, portanto, tem o objetivo de investigar a
capacidade de formacéo e a intensidade de biofilme produzido por isolados de P. mirabilis, buscando
estabelecer uma correlagdo com a presenca do gene mrpA. Neste estudo, foram utilizados 200 isolados de
urinarios de P. mirabilis, pertencentes a bacterioteca do Laboratério de Bacteriologia (UEL). Para avaliar o
potencial de formacao de biofilme de P. mirabilis e a presenca do gene mrpA, foram realizados testes de
reacdo da cadeia (PCR) e formacédo de biofilme em placa de poliestireno de 96 pogos por cristal violeta, esse
processo permitiu quantificar a intensidade do biofilme, indicando o potencial de aderéncia e colonizagéo de

P. mirabilis. Os resultados evidenciaram que todos os isolados estudados apresentaram o gene mrpA e foram
capazes de formar biofilmes de diferentes intensidades. Em relacdo a intensidade do biofilme,
12(6%) isolados demonstraram biofilme moderado, 89 (44,5%) biofilme forte e 99 (49,5%) biofilme muito forte.
Os resultados ressaltam que P. mirabilis representa um agente significativo nas infec¢des do trato urinario,
além da capacidade de formar biofilmes robustos sendo um fator critico na persisténcia das infec¢es. O gene
mrpA tem um papel fundamental nesse processo, pois codifica uma proteina que auxilia a bactéria a se aderir
a superficies, como as do trato urinario e dispositivos médicos. Isso torna a infecgdo mais dificil de tratar e pode
levar a complicacdes. A compreensao do funcionamento deste gene e da formacédo de biofilmes pode ajudar
no desenvolvimento de estratégias melhores para o controle dessas infeccoes.
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A &gua € um recurso essencial para a vida humana, sendo indispensével para os para manter uma boa salde
e bem estar. Contudo, sua qualidade precisa estar adequada para consumo e utilizacdo, pois quando esta
agua € considerada insatisfatéria, apresenta riscos para a populacdo que a consome. Bactérias como as
pertencentes ao grupo coliforme e Escherichia coli sdo utilizadas como indicadores microbiolégicos para
identificar possiveis contamina¢des fecais. Essas bactérias, apresentam capacidade de causar doencas como
gastroenterites, por exemplo. O tratamento de fontes de dgua é considerado de grande importancia para evitar
a veiculagdo destes patdgenos. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar a qualidade
microbiolégica de aguas de diversas fontes, fornecido para a populacdo de Prado Ferreira, no norte do
Parand, no periodo entre setembro de 2023 a setembro de 2024. Foram realizadas analises microbioldgicas
de 75 amostras, sendo 13 (17,33%) amostras de agua tratada e 62 (82,67%) amostras “in natura”, pelo método
do substrato cromogénico Colilert. Os resultados obtidos evidenciam que a maioria das amostras
apresentavam contaminacdo, sendo 50 (66,67%) contaminadas por coliformes e 23 (30,67%) por E. coli,
demonstrando a importancia do monitoramento e tratamento correto, para evitar riscos a satde publica. 25
(33,33%) amostras apresentaram resultados considerados insatisfatorios, sendo a grande maioria em
amostras de agua tratada indicando necessidade de melhores formas de controle mais efetivas nestas fontes.
Ainda detectamos que 7 (9,33%) das amostras foram coletadas durante periodos de chuvas, destas, todas
foram consideradas microbiologicamente insatisfatérias, sugerindo que chuvas sdo potenciais vetores de
contaminagdo, favorecendo a penetracéo destas bactérias no solo e contaminando fontes aquéticas. Desta
forma, as andlises realizadas destacam a importancia de um bom monitoramento e tratamento das fontes
necessarias, a fim de garantir que aguas fornecidas a populagdo sejam de qualidade, pois a presenca de
coliformes e E.coli comprometem a seguranga para o consumo humano e uso doméstico.

Palavras-chave: Escheria coli; Coliformes; Bactérias; Contaminacdo; Qualidade da agua.
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A agua é um recurso precioso e indispensavel a vida, essencial para a manutencdo da salude e bem-estar da
populacdo. Em vista disso, o tratamento de agua para consumo humano € fundamental na prevencéo de
doencgas, uma vez que objetiva eliminar bactérias com potencial infeccioso, como a enterobactéria Escherichia
coli, frequentemente associada a infec¢bes gastrointestinais. O consumo de Aagua fora dos padrbes
microbiolégicos estabelecidos representa um grave risco a saude, contribuindo para a propagacéo de doencas
provocadas por uma variedade de microrganismos. Diante da importdncia de monitorar a qualidade do
tratamento da agua destinada ao consumo humano e de assegurar sua oferta em condi¢es adequadas para
a populacdo de Miraselva, este estudo teve como objetivo avaliar a qualidade microbiolégica de 72 amostras
de &gua coletadas entre Setembro de 2023 e Setembro de 2024 na cidade de Miraselva — PR. Para isso,
cada amostra de agua foi coletada em frascos esterilizados de 100 mL contendo tiossulfato de sédio, os quais
foram submetidos a andlise microbiol6gica pelo teste cromogénico Colilert®. Das 72 amostras, 54 nado
passaram por tratamento e 18 foram tratadas. Entre as amostras ndo tratadas, provenientes de pocos
artesianos, nascentes, minas ou fontes localizadas em propriedades rurais,

33 (61,1%) apresentaram resultado satisfatorio e 21 (38,9%) nédo satisfatério. Enquanto nas amostras
tratadas, 17 (94,4%) apresentaram resultado satisfatério e apenas 1 (5,6%) apresentou resultado
insatisfatorio. Conforme a Portaria GM/MS n° 888, de 4 de maio de 2021, que regulamenta os procedimentos
de controle e vigilancia da qualidade da agua para consumo humano e define seu padréo de potabilidade, a
agua tratada deve estar isenta de coliformes totais e E. coli. No caso de agua ndo tratada, para ser
considerada satisfatéria, ndo deve conter E. coli, sendo que a andlise de coliformes totais ndo se aplica a
essa categoria. Em sintese, os resultados deste estudo reforcam a importancia do tratamento da 4gua para
a saude publica, evidenciando que a &gua tratada apresenta significativamente melhores condi¢bes
microbiolégicas em compara¢do com a agua néo tratada. O fato de a maioria das amostras tratadas ter
atendido aos padrdes estabelecidos, enquanto uma parte significativa das amostras néo tratadas apresentou
resultados insatisfatorios, demonstra que o tratamento adequado da agua é uma medida essencial para a
prevencao de enterobacterioses e outras doengas, e para a protecdo da saude dos consumidores. Garantir a
qualidade microbiol6gica da 4gua, por meio de processos de tratamento eficientes, € uma responsabilidade
fundamental para assegurar a salide e o bem-estar da sociedade.
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Staphylococcus aureus POR ASSOCIACAO ENTRE OLEO ESSENCIAL
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Bactérias patogénicas, como Staphylococcus aureus, possuem a capacidade de formar biofilmes e
representam uma ameagca significativa & sociedade. Isso porque a formacao de biofilmes bacterianos esta
diretamente associada a resisténcia bacteriana, um dos maiores desafios da area da saude publica global.
Esse fator de viruléncia € um dos principais responsaveis por infec¢gfes cronicas e o aumento das taxas de
morbidade e mortalidade, uma vez que os biofilmes bacterianos consistem em um aglomerado de
microrganismos organizados em uma matriz polimérica extracelular que facilita a sobrevivéncia dos
microrganismos e 0s protege da ag&o de agentes antimicrobianos. Nesse contexto, alternativas terapéuticas
tém sido investigadas, com destaque para a combinacdo de agentes antimicrobianos. Essa estratégia
promissora pode atuar como uma terapia alternativa ou complementar, prolongando a eficacia dos
antimicrobianos, reduzindo a pressao seletiva, diminuindo a dosagem e potencializando a a¢éo dos ativos
quando combinados. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo investigar a atividade antibiofiime
da combinacgéo entre o antimicrobiano convencional ciprofloxacino (CIP) e o 6leo essencial de canela da
espécie Cinnamomum cassia (OEC) na destrui¢cdo de biofilme pré-formado de S. aureus. O CIP e 0 OEC
foram obtidos de fornecedores comerciais. Os ensaios foram realizados contra a cepa de referéncia S. aureus
ATCC 6538. Para investigar a destruicdo de biofilme pré-formado, foi realizado o ensaio de MTT, utilizando
concentracdes entre 832,031 a 13.312,500 pg/mL para o OEC e 0,031 a 0,500 pg/mL para o CIP, tanto de
forma isolada quanto em combinacdo. Os resultados do ensaio de MTT mostraram que o OEC foi capaz de
reduzir a atividade metabdlica do biofilme pré-formado em 100% para as duas maiores concentracdes
testadas, em 87,1% na concentracdo de 3.328,125 ug/mL, de 86,3% em 1.664,063 pug/mL e 53,7% na
concentracdo de 832,031 ug/mL. O CIP foi capaz de reduzir a atividade metabdlica em apenas 34,8% na
maior concentracao testada, em 22,7% na concentracdo de 0,250 pug/mL, em 29,6% quando em 0,125 pg/mL,
em 28,7% na concentracdo de 0,063 pg/mL e 28,8% na menor concentragdo. A combinacdo de OEC e CIP
apresentou reducdo da atividade metabdlica em 100% na maior concentracdo testada (13.312,500 pg/mL
para o OEC e 0,250 pg/mL para o CIP), em 96,4% na segunda maior concentracéo testada (6.656,250 pg/mL
para o OEC e 0,500 pg/mL para o CIP) e em 33,2% na menor concentracdo testada (832,031 pg/mL para o
OEC e 0,031 pg/mL para o CIP). Com isso, os resultados obtidos neste estudo sugerem que a combinacao
do OEC e CIP apresenta atividade antibiofilme superior ao CIP isolado na destruicdo de biofilme pré-formado
de S. aureus, podendo ser uma alternativa para reduzir a selecdo de cepas resistentes, uma vez que a
combinacgéo pode interromper determinadas propriedades biolégicas bacterianas, apresentando potencial de
aplicacdo na area da saude publica.

Palavras-chave: Fluoroquinolonas; Gram-positiva; Oleos essenciais; Terapia alternativa; Resisténcia
bacteriana.
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TOXICIDADE E SEGURANCA DE NANOEMULSAO DE VORICONAZOL
UTILIZANDO MODELO ALTERNATIVO DE CAENORHABIDITS ELEGANS
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Renzi!; Najeh Maissar Khalil*
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Microbiologia, Experimental, Pés-Graduacao

O voriconazol € um farmaco antifingico da segunda gerac@o dos azdlicos, com amplo espectro de acao.
Devido & sua farmacocinética ndo-linear, as variagfes intra e interterapéuticas sédo frequentes, e sdo
associadas ao aumento da toxicidade durante o tratamento com o voriconazol, principalmente por periodos
prolongados. Nesse sentido, sistemas de entrega utilizando a nanotecnologia, como as nanoemulsdes podem
favorecer uma entrega lenta e prolongada de farmacos, e aumentar a seguranc¢a do voriconazol. O objetivo
deste trabalho foi avaliar a citotoxicidade em linhagens celulares e a toxicidade in vivo de uma nanoemulsao
revestida de quitosana para entrega do voriconazol. A avaliacdo da citotoxicidade foi realizada em linhagens
de adenocarcinoma alveolar humano A549 e fibroblasto pulmonar MRC-5, enquanto o ensaio de toxicidade
foi realizado utilizando modelo alternativo de Caenorhabitis elegans in vivo. No ensaio de citotoxicidade, a
viabilidade celular foi superior a 90% em todas as concentracdes testadas (3,0-0,015 mg/L), tanto para o
voriconazol, quanto para a nanoemulsdo, em ambas as linhagens celulares testadas. Indicando, a seguranca
in vitro tanto do voriconazol, como da nanoemulsdo de quitosana. Ja no ensaio de toxicidade in vivo utilizando
a cepa N2 do nematddeo C. elegans, a sobrevida para as larvas tratadas com voriconazol na maior
concentracao testada (300 mg/L) reduziu em relagéo as larvas tratadas com a nanoemulsédo (p<0.0001), com
39,81%+24,80 de sobrevida para o voriconazol e 90,57+2,75 de sobrevida para a nanoemulsao. Utilizando a
cepa AU37, uma cepa mutante, a reducdo da sobrevida se estendeu até a concentragdo de 30 mg/L, com
sobrevida de 85,56%4,29 e 94,98%+4,46 para voriconazol e nanoemulsao, respectivamente. Nesse sentido,
podemos concluir que a nanoemulsédo foi segura tanto no ensaio em linhagens celulares, quanto em modelo
alternativo de C. elegans in vivo. No ensaio de seguranca utilizando C. elegans, o tratamento com a
nanoemulsdo aumentou a sobrevida em relacdo as larvas que receberam somente o tratamento com
voriconazol.

Palavras-chave: Toxicologia; Nanotecnologia; Modelos alternativos.
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PERFIL DE SENSIBILIDADE A ANTIMICROBIANOS DE CEPAS
MULTIRRESISTENTES DE Proteus mirabilis ISOLADAS DE GRANJAS
DO PARANA: UM POTENCIAL RISCO ZOONOTICO

Bianca Mayumi Susuki’; Bruno Henrique Dias de Olival; Arthur Bossi do Nascimento?; Luana Carvalho
Silval; Bruna Larissa Covezzi'; Sérgio Paulo Dejato da Rochal.

1Laborat6rio de Bacteriologia, Universidade Estadual de Londrina, Londrina — PR
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Microbiologia, Experimental, Graduacéo

O Brasil se destaca como o segundo maior produtor de frango no mundo, evidenciando a sua relevancia no
contexto econ6mico. No entanto, os riscos de contaminagdo bacteriana durante a produc¢do sdo uma
preocupacdo significativa. Entre as bactérias envolvidas, Proteus mirabilis, pertencente a familia
Morganellaceae, é frequentemente encontrada no trato gastrointestinal de humanos e outros animais, e pode
ser considerada um patdégeno oportunista associado a infec¢des do trato urinario. Comumente isolados em
granjas, P. mirabilis representa um risco a saude animal e humana, também contribuindo para a resisténcia a
antimicrobianos, pela disseminacédo de seus genes de resisténcia. Para avaliar esse risco, pesquisou-se 0
perfil de sensibilidade a diversos antimicrobianos de 42 cepas pertencentes a colecdo do Laboratério de
Bacteriologia da Universidade Estadual de Londrina, isoladas de granjas de matrizes e de corte, das quais
18 foram identificadas como multirresistentes aos antimicrobianos (MDR). O teste de Disco-Difuséo foi
utilizado, seguindo os parametros do CLSI, abrangendo dezenove antimicrobianos de uso humano e
veterinario, com énfase nas classes dos R-lactamicos e quinolonas, muito empregados no tratamento de
infeccdes por P. mirabilis. Em relagdo as 18 cepas MDR, entre os R-lactamicos, a combinacéo de piperacilina
e tazobactam foi o antimicrobiano mais eficaz, apresentando apenas 1 cepa resistente (5,55%). Em ordem
crescente de resisténcia, observou-se 2 cepas resistentes ao ertapenem (11,11%), 3 & amoxicilina-
clavulanato (16,66%), 3 a cefoxitina (16,66%), 8 ao aztreonam (44,44%), 8 a ceftazidima

(44,44%), 11 ao cefepime (61,11%), 12 a ceftriaxona (66,66%), 13 & ampicilina (72,22%), 13 ao ceftiofur
(72,22%) e 17 & cefalotina (94,44%). Entre as quinolonas, o antibiotico mais eficaz foi o norfloxacino, com 2
cepas apresentando resisténcia (11,11%), enquanto percebeu-se 7 cepas resistentes ao levofloxacino
(38,88%), 9 ao ciprofloxacino (50,00%), 13 ao acido nalidixico (72,22%) e 17 ao enrofloxacino (94,44%). Em
seguida, foram constatadas 2 cepas resistentes a fosfomicina (11,11%), 7 a gentamicina (38,88%) e 16 ao
sulfametoxazol-trimetoprima (88,88%). Além disso, com um célculo de odds ratio, percebeu-se que bactérias
MDR possuem 36 (IC: 5,64-723, p<0.05) vezes mais chances de serem produtoras de ESBL. O intervalo é
significativo, entretanto, o resultado apresentado deve ser interpretado com cautela, pois ha poucas
observagOes relacionadas a essa bactéria. Portanto, conclui-se que os isolados foram consideravelmente
resistentes. A identificacdo de cepas de P. mirabilis MDR € crucial para a saude animal e humana, a fim de
evitar o uso de antimicrobianos e suas consequéncias negativas. Logo, mais pesquisas € monitoramento
rigoroso na producdo aviaria sao exigidos, uma vez que estudos sobre esse tema séo escassos no Brasil.

Palavras-chave: Antibiograma; Enterobactérias; Patdgeno oportunista; Resisténcia bacteriana; Saude
publica.
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Proteus mirabilis € uma espécie de bactéria Gram-negativa em forma de bastonete, flagelada que habita a
microbiota intestinal de seres humanos e outros animais de forma comensal. Essa bactéria é considerada um
patégeno oportunista, sendo responsavel por infeccdes em humanos e animais, principalmente no trato
urinario. A presenca desta bactéria em carnes de frango € reconhecida, mas pouco se sabe sobre essa
bactéria em granjas de frango de corte. Com base nesse contexto, 0 objetivo deste trabalho foi a avaliacéo
da presenca de P. mirabilis em ambientes avicolas e revelar os fatores associados a essa prevaléncia nesses
locais. Galp6es de pintinhos, matrizes e galpfes de corte foram os alvos das coletas, localizados no norte do
Parana. Em cada estabelecimento foram coletados 11 swabs cloacais de aves aleatérias. Além disso, 259 de
racdo, 25g de agua, e um pool e cerca de 25 cascudinhos (Alphitobius diaperinus) de cada local, e amostras
do ambiente também foram coletadas. O processo todo foi repetido 3 vezes, totalizando 9 estabelecimentos.
As amostras foram processadas de forma seletiva para o isolamento e identificacdo de P. mirabilis. Através
de questionarios, determinou-se fatores de cada granja, como: tipo de cama (palha de arroz ou maravalha),
tipo de granja (matriz ou galpao), tipo do tratamento da cama e se houve tratamento das aves. Essas
caracteristicas foram consideradas variaveis para a interpretagdo da prevaléncia. Os pacotes MuMIn e Ime4
do R foram usados para construcdo de todos os modelos possiveis usando as variaveis acima como
preditores e a presenca de P. mirabilis com resposta. Das 135 amostras 42 se confirmaram P. mirabilis,
mostrando uma prevaléncia de 36,52%. Nos galpdes de pintinhos, apenas 2 foram positivas para P. mirabilis
e ambos foram de cascudinhos. Ja nas matrizes foram isoladas 16 cepas (35,55%) e nos galp8es de corte 24
(53,33%). Com os pacotes do R, todos os modelos de regressao logistica possiveis foram construidos, e
usando o critério de informacdo de Akaike corrigido, os modelos mais plausiveis foram usados para a
elaboracdo de um modelo médio. As variaveis mais importantes foram, em ordem decrescente: tipo de cama,
tratamento das aves e a interacdo entre estas duas. O modelo médio revelou que a locais com cama de palha
de arroz possuiam 4,1 vezes mais chances de apresentar P. mirabilis (IC 95%: 1,36 - 12,38), quando
comparado a cama de maravalha. Uma possivel explicagdo para esses achados é que P. mirabilis é capaz
de converter ureia em amonia através da urease, e a palha de arroz possui uma capacidade maior de acimulo
dessa substancia, criando um ambiente propicio para bactérias resistentes a maiores concentragfes de
amonia. Outro possivel fator em jogo € que a palha de arroz esta associada a uma maior umidade e incidéncia
de lesdes em frangos quando comparado a cama de maravalha porém, para uma melhor conclusao mais
estudos precisam ser realizados.

Palavras-chave: Bactérias; Tipos de Cama; Amdnia; Patégeno Oportunista.

94
Anais do 13° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas

“Nada se compara a ser a primeira pessoa da histéria do mundo a compreender algo” — Cecilia Payne-Gaposchkin
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR


mailto:barbarahelenclara@edu.unifil.br

© CONGRESSO PARANAENSE
" DE CIENCIAS BIOMEDICAS

DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE NANOEMULSAO PARA
ENTREGA DE VORICONAZOL
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Voriconazol é um antifangico de amplo espectro com limitacdes terapéuticas como farmacocinética néo linear,
0 que leva a efeitos adversos relatados em diferentes estudos. Portanto, alternativas de administracdo de
medicamentos para administracdo de voriconazol que contornem essas limitacdes se tornam interessantes.
O voriconazol tem um amplo espectro de atividade antifingica, e entre os fungos suscetiveis esta o
Cryptococcus sp, Aspergillus sp, Fusarium sp, considerados emergentes e responsaveis por altas taxas de
mortalidade em todo o mundo. Nesse sentido, as nanoemulsGes possuem componentes biocompativeis e
biodegradaveis que permitem producdo escaldvel, aumento da biodisponibilidade, estabilidade coloidal e
liberagdo sustentada. A quitosana € usada para revestir nanoemulsdes, devido as suas propriedades de
biocompatibilidade e mucoadesédo. O objetivo do presente trabalho foi desenvolver e caracterizar uma
nanoemulsdo revestida de quitosana para administracdo de voriconazol. As nanoemulsdes foram
desenvolvidas através de ultrassonicagdo, e otimizadas a partir de um diagrama de fases pseudo-ternério. A
caracterizacgao fisico-quimica avaliou o diametro médio e indice de polidisperséo através da disperséo de luz
dindmica, e potencial zeta através da mobilidade eletroforética. A estabilidade foi avaliada em temperatura
ambiente até 6 meses. A morfologia foi avaliada através da microscopia eletrdnica de transmissédo. O
comportamento reoldgico foi determinado a partir de um teste oscilatorio de frequéncia e uma taxa de
cisalhamento de 10! a 102 s. A liberagao in vitro foi realizada em célula de Franz. As nanoemulsdes foram
otimizadas com e sem a presenca da quitosana, e apresentaram diametro médio de 81,13+3,31 nm e 68,23+
0,85 nm, com potencial zeta de -16,53+0,59 mV e 10,57+0,55 mV, respectivamente. Ambas as formula¢des
apresentaram estabilidade fisico-quimica, e eram esféricas na analise morfolégica. No estudo reoldgico,
apresentaram comportamento pseudoplastico, e a nanoemulsdo contendo quitosana apresentou maior
viscosidade. No estudo de liberagdo in vitro, 0 modelo cinético mais adequado foi o de Korsmeyer-Peppas,
com liberacdo cumulativa de 48,67+8,11% para a nanoemulsdo sem a quitosana e 41,50+9,24% contendo
quitosana ao final de 72 horas. Com isso, foi possivel desenvolver nanoemulsdes com caracteristicas fisico-
quimicas adequadas para uma entrega mais lenta e prolongada entrega do voriconazol. Além disso, as
nanoemulsdes apresentaram estabilidade em até 6 meses, o que contribui para o processo de
armazenamento do sistema de entrega. E a presenc¢a da quitosana parece estar relacionada com o aumento
da viscosidade da nanoemulsdo, podendo aumentar a interagdo da nanoemulsdo com mucosas durante a
administracéo.

Palavras-chave: Nanotecnologia; Quitosana; Viscosidade.
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DE BIOFILME DE Staphylococcus aureus
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Os biofilmes bacterianos correspondem a um complexo de microrganismos que se organizam em uma matriz
polimérica extracelular, com proteinas e acido desoxirribonucleico extracelular, que pode se aderir a
superficies bidticas e abidticas. Esse fator de viruléncia é um dos principais responsaveis por infeccdes
persistentes e pelo aumento nas taxas de morbidade e mortalidade, uma vez que contribui para a
sobrevivéncia dos microrganismos e protege-os da ag¢do de antimicrobianos. Patégenos bacterianos de
prioridade e formadores de biofilme, como Staphylococcus aureus, representam um risco a sociedade, visto
que a formacdao de biofilmes contribui para a resisténcia bacteriana, um dos maiores desafios da salde publica
mundial. Diante desse cenario, tratamentos alternativos vém sendo estudados e desenvolvidos, com destaque
para a combinacao de agentes antimicrobianos, uma op¢éo promissora que pode prolongar a efetividade dos
antimicrobianos e reduzir a presséo seletiva, além de diminuir a dosagem e potencializar a acdo dos ativos
envolvidos. Sendo assim, o presente trabalho teve como objetivo investigar a atividade antibiofiime da
combinacgé&o entre o antimicrobiano convencional ciprofloxacino (CIP) e o 6leo essencial de canela da espécie
Cinnamomum cassia (OEC) na inibicdo de formacéo de biofilme de S. aureus. O CIP e o OEC foram obtidos
de fornecedores comerciais. Os ensaios foram realizados contra a cepa de referéncia S. aureus ATCC 6538.
Para avaliar a inibicdo de biofilme em estagios iniciais de desenvolvimento, foi realizado o ensaio com o
corante Cristal Violeta, utilizando concentracdes entre 416,016 a 6.656,250 pg/mL para o OEC e 0,016 a
0,250 pg/mL para o CIP, tanto de forma isolada quanto em combinagdo. O OEC foi capaz de reduzir a
formacdo da biomassa de biofilme de S. aureus em 100% em todas as concentracdes testadas. Enquanto
que, para o CIP, o ensaio revelou uma reduc¢do de 97,5% da formacdo de biomassa de biofilme na maior
concentracao testada (6.656,250 pg/mL), de 31,2% no valor de 0,125 ug/mL, de 9,3% na concentragcdo de
0,063 pg/mL e 0,3% na concentracao de 0,031 pg/mL e uma maior quantidade de biomassa de biofilme que
0 controle positivo na menor concentracdo testada. A combinacdo do OEC e CIP apresentou reducdo de
100% da biomassa de biofilme de S. aureus em todas as concentracbes testadas, inclusive na menor
concentracdo (416,016 pg/mL para o OEC e 0,016 pg/mL para o CIP), apresentando melhor atividade na
inibicAo de formacéo de biofilme do que o CIP isoladamente. Com isso, os resultados obtidos neste estudo
sugerem que a combinagédo de 6leo essencial de C. cassia e CIP apresenta atividade na inibicdo de biofilme
de S. aureus em estagios iniciais de desenvolvimento, podendo ser uma alternativa para minimizar a selegao
de cepas resistentes, visto que a combinacdo permite interromper diversas propriedades biolGgicas
bacterianas, demonstrando potencial de aplicacdo na area da saude publica.
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A bactéria Staphylococcus aureus é frequentemente associada a infecgfes relacionadas a assisténcia a
saude (IRAS). Esse microrganismo pode apresentar resisténcia a multiplos antimicrobianos, o que limita as
opcOes terapéuticas disponiveis para o manejo de infecgBes. Nesse contexto, intensifica-se a necessidade
do desenvolvimento de tratamentos alternativos para combater esse patégeno. A agdo dos 6leos essenciais
contra microrganismos tem ganhado destaque no ambito cientifico, pois esses compostos apresentam
atividades farmacoldgicas potentes, como acgdo antioxidante, analgésica, anti-inflamatéria, fungicida e
antibacteriana. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi determinar a atividade antimicrobiana do 6leo
essencial de alecrim (OEA) comercial 100% (Via Aroma®) frente a S. aureus. Nos ensaios, foi utilizada a cepa
S. aureus ATCC 25923. O potencial antimicrobiano foi avaliado por meio do teste de sensibilidade (TSA)
realizado pela técnica de disco-difusdo em meio agar Mueller-Hinton, utilizando discos impregnados com 10
pL/mL de diluicdo previamente preparados a partir de salina e Tween 80 (1%) nas concentracdes de 4,0
pL/mL, 7,0 pL/mL, 15 pbL/mL, 30 pL/mL, 60 pL/mL, 80 pL/mL, 100 pL/mL e 120 pL/mL do OEA. As placas
foram incubadas a 37 °C por 24 horas e, ap6s o periodo, as zonas de inibicdo (halos) foram medidas em
milimetros (mm). A Concentracao inibitéria minima (CIM) do OEA foi avaliada por meio da microdiluicdo em
caldo, realizada em placa de 96 pocos de fundo chato. As concentracdes do OEA utilizadas foram de 4,0
pL/mL, 7,0 pL/mL, 15 pL/mL, 30 pL/mL, 60 pL/mL, 80 pL/mL, 100 puL/mL e 120 pL/mL preparadas por diluicdo
em caldo Mueller-Hinton céation ajustado e 12,5 uL/mL do in6culo bacteriano padronizado para 0,5 na escala
McFarland, adicionados a cada poco de acordo com as respectivas concentracbes, e posteriormente,
incubados a 37 °C por 24 horas. Apos o periodo, o CIM foi determinado com base na turvacdo do meio. As
amostras foram comparadas com os controles positivo (inoculacéo bacteriana sem adi¢éo do 6leo) e negativo
(diluicao do 6leo sem a presenca do microrganismo). Diante dos resultados obtidos, observou-se que, a partir
da concentracéo de 80 uL/mL do OEA, houve acdo antimicrobiana evidenciada pela formacdo de halos no
TSA de 0,3 mm, 0,4 mm e 0,5 mm, respectivamente, para as concentra¢fes de 80 pL/mL, 100 pL/mL e 120
pL/mL. A CIM encontrada foi em 80 pL/mL de OEA, concluséo realizada pela auséncia de turvagéo e leitura
em espectrofotdbmetro da placa de ELISA. Os resultados obtidos indicam promissora agéo antimicrobiana do
OEA frente a S. aureus, demonstrando o potencial desse 6leo essencial como alternativa terapéutica. Sendo
assim, é importante a realizacdo de estudos adicionais para avaliar sua fun¢éo in vivo, em outras dosagens e
combinado a outros componentes.

Palavras-chave: Oleos volateis; Teste de sensibilidade microbiana; Produtos com acdo antimicrobiana;
Bactericida.
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Avaliacao fenotipica e epidemiologica de microrganismos isolados de
hemoculturas positivas de pacientes do Hospital Universitario de
Londrina, no periodo de 2014 a 2023

Gabriela de Souza Barbosal; Julia da Silva Pimenta?; Larissa Sugiura®; Sofia Rodrigues da Silval; Maria
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Cardoso?; Marcia Regina Eches Peruginil; Gerusa Luciana Gomes Magalhdes!; Pedro Olimpio Siqueira
Castilho?®; Eliana Carolina Vespero?.

1Departamento de Patologia, Andlises Clinicas e Toxicologia- Centro de Ciéncias da Saude- Universidade
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gabriela.souzab@uel.br
Ciéncias da Saude; experimental; graduagéo

Em 2023, o Sistema Unico de Saude registrou mais de 13 milhdes de hospitaliza¢8es, muitas por infec¢cdes
da corrente sanguinea (ICS). ICS estdo associadas a alta mortalidade e custos hospitalares elevados, podem
ser classificadas como primarias (sem foco de origem) ou secundérias (associadas a infecgBes pre-
existentes). Os principais patégenos responsaveis sdo 0s cocos gram-positivos (CGP), como Staphylococcus
aureus, Staphylococcus coagulase-negativo (SCN) e Enterococcus spp., e 0s bacilos Gram-negativos (BGN),
como Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii. A
pandemia de COVID-19 intensificou o risco devido ao uso excessivo de dispositivos invasivos e
antimicrobianos. Sem o tratamento adequado a resisténcia agrava as ICS, podendo levar a sepse ou 6bito.
Neste contexto, a pesquisa analisou a incidéncia e o perfil de resisténcia de patégenos isolados de
hemoculturas positivas, de pacientes do Hospital Universitario de Londrina (HU-UEL), de 2014 a 2023,
também avalia fatores demograficos e clinicos dos pacientes. Trata—se de um estudo epidemiolégico
transversal. No periodo, foram detectadas pelo sistema de hemocultura BD BACTEC x40, 10.196 amostras
positivas, identificadas e o perfil de resisténcia aos antimicrobianos realizado pelo sistema automatizado
Vitek®2 Compact. Foram analisadas as espécies bacterianas mais prevalentes, e seus principais
mecanismos de resisténcia, como S.aureus resistentes a meticilina (MRSA), Enterococcus resistentes a
vancomicina (VRE), B-lactamases de espectro estendido (ESBL), resisténcia aos carbapenémicos (CR) e
resisténcia as polimixinas (PR). Durante a pandemia de COVID-19 houve um aumento de 41% nas
hemoculturas positivas, em relagdo ao periodo pré pandemia, com elevacdo em 2021, especialmente entre
pacientes do sexo masculino e idosos. A taxa de mortalidade foi de 46,4%, e o tempo de internacdo para
desenvolvimento de ICS ocorreram entre 1 e 19 dias. Entre as hemoculturas positivas 69,8% foram por CGP,
com destaque para S. epidermidis e outros SCN, e 30,2% por BGN, como K. pneumoniae e A. baumannii. A
resisténcia antimicrobiana foi alta entre as Enterobacterales, com 80,2% dos isolados de K. pneumoniae
produzindo ESBL e 55,6% CR. Ja E. coli mostrou 31,2% de ESBL e 100% de sensibilidade a carbapenémicos.
Entre os ndo fermentadores, A. baumannii apresentou 71% de CR, enquanto P. aeruginosa teve 70% das
amostras sensiveis. Entre os CGP, 37% das amostras foram MRSA e 39% VRE. Diante dos resultados obtidos
concluimos que o aumento significativo das ICS durante a pandemia no HU-UEL reflete a sobrecarga nas
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e mudancas nos cuidados hospitalares. A prevaléncia de bactérias CGP
e a crescente resisténcia dos patdgenos BGN evidenciam a necessidade urgente de estratégias eficazes de
controle de infeccBes e politicas publicas voltadas para o monitoramento antimicrobiano e contencao da
resisténcia aos antimicrobianos.

Palavras-chave: Infec¢édo da corrente sanguinea; resisténcia antimicrobiana; carbapenémicos; COVID-19.
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EPIDEMIOLOGIA DOS CASOS NOTIFICADOS DE MENINGITE EM
UM MUNICIPIO DO CENTRO-SUL DO PARANA (2013-2023)
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Meningite € uma doenca que causa inflamagédo das meninges, causada principalmente por virus e
bactérias. A meningite bacteriana tem alta taxa de mortalidade e morbidade pois pode levar a sepse, e
também pelo fato de algumas bactérias serem resistentes a certos antibiéticos, como algumas que
apresentam fenétipo de multidroga resistente. Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae e
Haemophilus influenzae, sdo as principais bactérias causadoras da doencga. A meningite viral € mais
frequente, porém menos grave, sendo causada principalmente por enterovirus, sendo divididos em
poliovirus e ndo poliovirus. Por sua facil transmissibilidade por contato proximo, é uma doenca que
causa preocupacao para a salde publica, sendo obrigatéria a notificacdo dos casos, para evitar surtos
epidémicos. Este € um estudo transversal descritivo baseado em dados do Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificag@o (SINAN) — DATASUS no periodo de 2013-2023 que teve como objetivo avaliar
casos de meningite em todos os estados do Parana, bem como realizar uma andlise detalhada na
cidade de Guarapuava-PR, identificando caracteristicas epidemiol6gicas gerais, podendo assim
observar padrdes locais, incluindo diversas faixas etarias e todas as etiologias da meningite. Segundo
andlise realizada, entre os anos de 2013-2023 no Parana foram observados um total de 15.447 casos
de meningite incluindo todas as etiologias e faixas etarias, desse total, 54,68% sdo casos de meningite
viral (MV). Entre 2013 a 2019 foi observado uma média de 1572 casos por ano, desse total 857 deles
sdo em criangas com idade <9 anos, ja nos anos de 2020 e 2021 foi observado uma queda expressiva
no nimero de casos, apresentando 848 casos por ano, mesmo com essa queda a maior faixa etaria
atingida é a de criancas abaixo de 9 anos. Em seguida, nos anos de 2022 e 2023 o nimero de casos
voltou a crescer, atingindo a média de 1363 casos, destes 770 sdo de 10 a 59 anos e 666 sdo de
criangcas com idade <9 anos. Realizando uma andlise mais detalhada no municipio de Guarapuava-
Parana neste mesmo periodo, foram observados 102 casos de meningite, se mantendo na média anual
de 9 casos, realizando o calculo de prevaléncia na cidade podemos observar 56,67 casos por 100.000
habitantes no periodo de 2013-2023, tendo em média 5,15 para cada ano. Nos anos de 2020 e 2021
foi possivel observar uma queda significativa no niumero de casos, uma reducdo possivelmente
explicada pelo impacto da COVID-19, que alterou a busca por servigos de saude e a notificagdo de
doengas, ja no periodo pés-pandemia com tudo quase normalizado o nimero voltou a subir, apesar
de Guarapuava apresentar nimeros absolutos menores, as tendéncias gerais de aumento e queda
acompanham o comportamento observado no Parana como um todo. A pandemia de COVID-19 trouxe
desafios significativos para a vigilancia epidemiolégica, mas também reforcou a necessidade de
investimentos nesse setor, bem como em campanhas de imunizagdo para um maior controle de
doencgas.

Palavras-chave: Incidéncia de meningite; Salde publica; Doencas infecciosas.
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ESPILANTOL E SUAS PROPRIEDADES INOVADORAS PARA O CUIDADO
COM A SAUDE
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1 Académico de Biomedicina, Centro Universitario Metropolitano da Amazénia (UNIFAMAZ), Belém — PA
2 Mestre em Andlises Clinicas, Docente do Centro Universitario Metropolitano da Amazoénia (UNIFAMAZ),
Belém — PA

lucas75592@famaz.com.br
Ciéncias da Saude; Revisao Bibliografica; Graduacgéo.

O Espilantol, um composto bioativo encontrado no 6leo essencial da Acmella oleracea (Jambu), vem
ganhando destaque na literatura cientifica devido as suas diversas propriedades farmacolégicas. Comumente
utilizado na medicina popular da regido amazodnica, o Espilantol apresenta atividades antimicrobianas,
analgésicas e cicatrizantes, sendo uma alternativa promissora para o desenvolvimento de produtos voltados
ao cuidado com a saude, especialmente no tratamento de feridas crénicas e dores localizadas. Este estudo
tem como objetivo revisar as propriedades farmacolégicas do Espilantol, destacando seu potencial para
aplicagbes clinicas inovadoras e sua viabilidade no desenvolvimento de formulagdes topicas. A metodologia
envolveu uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Scopus e Google Scholar, utilizando os
descritores "Espilantol”, "Acmella oleracea", "propriedades antimicrobianas" e "cicatriza¢do". Foram incluidos
artigos publicados nos ultimos dez anos que abordam os mecanismos de acdo e as aplicacdes terapéuticas
desse composto, com foco em estudos in vitro e in vivo. Os resultados mostram que o Espilantol possui uma
acdo antimicrobiana eficaz, atuando na inibi¢cdo de bactérias patogénicas comuns em infec¢ées de pele, como
Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Além disso, sua capacidade analgésica estd associada a interacao
com canais idnicos de membrana, o que proporciona alivio da dor localizado sem os efeitos adversos
observados em analgésicos convencionais. Em relacdo a cicatrizacdo, estudos indicam que o Espilantol
promove vasodilatacdo e aumento da perfusdo sanguinea, acelerando o processo de reparo tecidual e a
reepitelizacédo de lesbes. Considerando suas caracteristicas multifuncionais, o Espilantol surge como uma
alternativa terapéutica promissora para pacientes com feridas crénicas, como as observadas em casos de
diabetes ou Ulceras por presséo. A utilizacio de formulagBes contendo o 6leo essencial de Acmella oleracea
pode oferecer uma opg¢éo natural, eficaz e de baixo custo para o cuidado com a saude, especialmente em
comunidades que tém acesso limitado & medicina convencional. Conclui-se que o Espilantol apresenta um
elevado potencial farmacolégico e deve ser amplamente investigado para validagéo clinica e desenvolvimento
de produtos terapéuticos dermatolégicos. Pesquisas futuras devem se concentrar em ensaios clinicos
controlados e no desenvolvimento de formulagBes tépicas que possam ser utilizadas em larga escala,
beneficiando pacientes com lesdes de dificil cicatrizagéo e dores cronicas.

Palavras-chave: Espilantol; Acmella oleracea; Cicatrizac&o; Acdo Antimicrobiana; Analgésico.
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EFEITOS DE INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS NA QUALIDADE
DE VIDA DE IDOSOS
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O envelhecimento da populacdo mundial exige a implementacao de estratégias que promovam salde e bem-
estar em idosos. Intervencdes ndo farmacolégicas tém se mostrado eficazes na melhoria da qualidade de
vida, sendo aplicadas em diferentes contextos para prevenir declinios fisicos, cognitivos e emocionais. Este
estudo tem como objetivo revisar os efeitos dessas intervengfes, com foco em exercicios fisicos, terapias
ocupacionais, estimulagdo cognitiva, suporte psicossocial e programas comunitarios. A metodologia envolveu
uma busca sistematica em bases de dados como PubMed, Scielo e Google Scholar, utilizando os descritores
"idosos", "qualidade de vida" e "intervengbes nao farmacolégicas". Foram selecionados artigos publicados
nos ultimos dez anos, abordando estudos in vitro, in vivo e revisdes tedricas. Os resultados evidenciam que
praticas como caminhadas, yoga e hidroginéstica contribuem para a mobilidade, reducdo de dores e melhora
do humor. Atividades ocupacionais, como artesanato e jardinagem, estimulam a socializa¢do e previnem o
isolamento. Intervencdes de estimulacdo cognitiva, incluindo jogos de memodria e leitura, retardam o declinio
cognitivo, enquanto grupos de apoio psicossocial reduzem sintomas de depresséo e ansiedade. Além disso,
programas culturais e comunitarios fortalecem o senso de pertencimento e propésito. Apesar dos avancos,
limitacdes metodolégicas em alguns estudos dificultam a padronizacdo dos resultados, indicando a
necessidade de investigagfes futuras mais robustas. Conclui-se que as intervengdes nao farmacologicas sao
ferramentas valiosas no cuidado integral de idosos, promovendo saude fisica e mental de forma segura e
acessivel. Investimentos em pesquisas clinicas e politicas publicas voltadas para o envelhecimento ativo sdo
fundamentais para ampliar os beneficios dessas abordagens.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Idosos; Intervengbes ndo farmacolégicas; Saude mental;
Envelhecimento ativo.
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A candidiase vulvovaginal (CVV) é uma infec¢do que atinge o trato vaginal feminino, causada pelo género
Candida spp., comumente pela espécie Candida albicans, essa patologia implica no desequilibrio da flora e
no aparecimento sinais e sintomas como dor, prurido, ardor, eritema e em casos graves podendo se
disseminar sistemicamente. A importancia do estudo acerca dessa patologia € crucial para a decisédo na
conduta terapéutica. O objetivo do estudo consistiu em analisar amostras vaginais de 20 pacientes com
sintomas de leucorreia e identificar as espécies fungicas em casos de CVV. O projeto foi aprovado pelo comité
de ética CAAE: 69961523.7.0000.0106. Foram analisadas amostras de 20 pacientes com sintomas clinicos
de vulvovaginite, atendidas na Unidade Basica de Salde (UBS) da Vila Carli, no municipio de Guarapuava,
Parana, onde foram realizadas duas coletas do material clinico da regido vulvovaginal com swab pela equipe
de enfermagem, e realizada a coloragdo de Gram com analise em microscopio éptico na objetiva de 100x a
fim de observar microbiota vaginal e através da cultura em agar sabouraud dextrose, avaliamos o crescimento
fungico, as leveduras isoladas foram estudadas quanto as suas caracteristicas macroscopicas, reprodutivas
e fisioldgicas, de acordo com Kurtzman & Fell (2011). Como resultados, obtivemos um crescimento fangico
em 25% (n=5) das amostras, desses, 80% (n=4) identificamos como C. albicans e 20% (n=1) como Candida
glabrata, confirmadas através das provas de tubo germinativo e microcultivo, onde a C. albicans apresentou
clamidoconidios, enquanto a auséncia de filamentacdo e a formagéo de pequenas leveduras indicaram C.
glabrata. A C. albicans é uma levedura comensal que causa desde infec¢des superficiais até infeccdes
sistémicas em individuos imunocomprometidos, por outro lado espécies ndo-albicans, como por exemplo a

C. glabrata que se mostra mais resistente a tratamentos convencionais, o0 que mostra a necessidade de mais
estudos com objetivo no desenvolvimento de terapias antifiUngicas mais eficazes. Contudo, destaca-se a
predominancia da C. albicans como o principal agente etioldgico das infec¢des no estudo de CVV, sendo 80%
dos casos positivos para essa espécie e apenas 20% C. glabrata, reforcando a necessidade e importancia do
diagnéstico preciso para o auxilio na conduta terapéutica, reduzindo os nimeros de complicagdes associadas.

Palavras-chave: Candida, Taxonomia, Epidemiologia.
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O PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE Treponema pallidum EM GESTANTES
NO MUNICIPIO DE ASSIS, ESTADO DE SAO PAULO, NOS DE 2017 A
2022.
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A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) causada pela bactéria Treponema pallidum. Embora
a principal via de infeccéo seja a sexual, ocorrida através do contato genital direto com fluidos de pacientes
bacteriémicos ndo-tratados, com infecciosidade que varia entre 10-30% por contato sexual ou 60% por
relagdo, a infec¢éo transplacentéria também apresenta impacto significativo na epidemiologia da doenca. Tal
método decorre da infecc@o de fetos de gestantes com sifilis (SG) através da conexdo placentéaria, fato
possivel pela capacidade de T. pallidum superar a barreira hematoplacentaria, culminando em pacientes
recém-nascidos (RN) com sifilis congénita (SC). A sifilis € uma doenca prevalente entre a populagéo brasileira
que, caso ndo tratada, pode evoluir para casos graves e, até mesmo, Obito. Somente em 2021 foram
registrados mais de 74 mil casos positivos em gestantes, com taxa de prevaléncia de 27,1 para cada 1 mil
nascidos vivos. Além disso, no mesmo ano foram registrados cerca de 27 mil ocorréncias de sifilis congénita,
com prevaléncia de 9,9 em menores de um ano por 1 mil nascidos vivos, bem como uma taxa de mortalidade
de 7,0 por 100 mil nascidos vivos. Dessa forma, objetivou-se analisar a incidéncia do Treponema pallidum
entre gestantes e recém-nascidos (RN) por meio de testes soroldgicos no periodo de 2.017 a 2.023. Para
tanto, foram analisados laudos arquivados de um laboratério parceiro localizado na cidade de Assis, Sao
Paulo, contidos dentre deste recorte temporal. Durante o periodo de 2017 a 2023, foram examinados 2.768
laudos clinicos, sendo a maioria negativa entre os anos de 2019 a 2021. Assim, observou-se que a faixa etaria
mais prevalente entre as gestantes foi de 18 a 26 anos. Além disso, ainda que tenham sido observados 236
casos de laudos positivos entre gestantes, houveram apenas 64 RN diagnosticados com SC no mesmo
periodo, discrepancia essa que pode indicar a ndo-obrigatoriedade de ocorréncia infeccdo via
transplacentaria. Outrossim, constatou-se o aumento na incidéncia de sifilis congénita durante o periodo de
pandemia no municipio de Assis/SP, de 1,87+0,97 entre 2.017 e 2.019 para 18,62+2,08 entre 2.020 e 2.020,
tal que pode ser justificado pelo aumento do afastamento social, diminuicdo na procura por tratamento de
qualidade, menor niumero de laudos disponiveis no periodo e ao sobrecarregamento dos sistemas de acesso
bésico & saude ocorrido durante esse periodo. No entanto, ndo foi observado diferenca significativa na
incidéncia de sifilis em gestantes durante o periodo pré-pandemia e pandémico na populacdo estudada.
Dessa forma, por fim, destaca-se a relevancia do acompanhamento adequado e periddico da sifilis para a
populacdo assisense, especialmente entre os RN de mées soropositivas.
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MULTIMORBIDADES EM INDIVIDUOS JOVENS: RECORTE AMOSTRAL
DO PROGRAMA GENOMAS PARANA
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A multimorbidade é definida como a presenc¢a de duas ou mais doencas crdnicas nédo transmissiveis, estando
diretamente associada a fatores comportamentais. Exposicdo a fatores de risco comportamentais, como
tabagismo, alimentac@o inadequada e sedentarismo, frequentemente se iniciam na adolescéncia e se
consolidam na vida adulta. Estes fatores aumentam o risco de desenvolvimento da maioria das doencas
crdnicas ndo transmissiveis (DCNT), como as cardiovasculares, diabetes e cancer, principais causas de
morbimortalidade na vida adulta. Com inicio no ano de 2023, o Programa Genomas Paran& busca contribuir
para melhoria de informacdes genéticas-epidemioldgicas, a partir de um estudo que esta sendo realizado com
a populacdo do municipio de Guarapuava. No estudo sdo incluidas informac6es relacionadas a aspectos
epidemiolégicos e também dados voltados para avaliacdo genética, que serdo obtidos a partir de
sequenciamento gendmico. Neste trabalho objetivou-se analisar quais as multimorbidades presentes em um
recorte amostral do Programa Genomas Parand, relacionando quais as doencgas associadas, 0 grau de
escolaridade dos individuos, tabagismo e sobrepeso. Observando dados provenientes de um recorte
amostral, representando 2955 participantes no total, destes 1149 sédo individuos jovens, entre 18 a 40 anos,
representando 38,8% do recorte amostral. Dentre estes participantes, 131 deles apresentam multibordidades,
com uma prevaléncia de 11 % de multimorbidades em individuos jovens em nosso estudo e predominando o
género feminino. Um dado bastante relevante das caracteristicas é o0 uso do tabaco, onde 87 dos participantes
se declaram como tabagistas, fato esse preocupante se associado a hipertensdo, presente em 71
participantes. Das doengas crdnicas analisadas, observa-se o predominio da hipertenséo, seguida de
diabetes mellitus, doencgas renais e cancer. Outro dado que merece destaque, dentre a populacdo de estudo
€ a questdo da obesidade, presente em 55 dos individuos analisados até o momento. Estudos longitudinais,
como do ELSA-BRASIL mostram uma prevaléncia de multimorbidades em mulheres, assim como no
Programa Genomas Parana. Além disso, a hipertensdo também se apresentou como uma das condigdes mais
frequentes tanto em homens como mulheres, estando fortemente associada a obesidade. Estudos
epidemioldgicos anteriores demonstram que tabagismo aumenta a incidéncia de infarto do miocardio e doenga
arterial coronariana, fato esse bastante preocupante em relagéo a faixa etaria do nosso recorte amostral, com
isso, salientamos a importancia da criagao de a¢des de saude mais direcionadas e adequadas para atuacao
em longo prazo. A atencao integral a populagéo jovem, faz-se fundamental no cuidado dos agravos e na
prevencéo de comportamentos de risco. Neste mesmo panorama, politicas e programas de salde devem ser
repensados para a busca da integralidade do cuidado em salde.

Palavras-chave: Doencas cronicas;Tabagismo;Hipertensdo;Saude coletiva.
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1Departamento de Patologia, Analises Clinicas e Toxicologia- Centro de Ciéncias da Salde- Universidade
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tatiana.carvalho@uel.br
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As infecgBes do trato Urinario (ITU) frequentemente afetam individuos ao longo da vida e sdo causadas
principalmente por bacilos Gram-negativos e cocos gram-positivos, sendo 0S microrganismos mais
frequentes: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterococcus sp. O uso intensivo de
antimicrobianos de amplo espectro altera o perfil de sensibilidade aos antimicrobianos de microrganismos
infecciosos sendo que essa pratica foi ainda mais evidenciada na pandemia de COVID-19. A producéo de (-
Lactamase de Espectro Estendido (ESBL) representa um dos principais mecanismos de resisténcia
bacteriana, dificultando o tratamento das ITU. Considerando que o conhecimento dos perfis de sensibilidade
aos antimicrobianos auxiliam na escolha do melhor tratamento e no sucesso terapéutico, este estudo teve
como objetivo avaliar a frequéncia dos uropatdgenos e o perfil de sensibilidade de E.coli aos antimicrobianos,
de pacientes atendidos na atencdo priméaria, em Londrina-PR, durante a pandemia de COVID-19, 2021 e
2022, bem como o indice de ESBL neste periodo. Trata-se de uma analise retrospectiva e transversal de
culturas de urina. As uroculturas foram realizadas no Laboratério Central de Londrina (CentroLab) com
autorizagdo da Secretaria de Saude do Municipio de Londrina e Comite de ética da Universidade Estadual de
Londrina CAAE: 28316819.0.0000.5231. Para a realizagdo andlises estatisticas, utilizou-se o teste qui-
guadrado por meio de software Microsoft Excel, que permitiu a criagdo de graficos e tabelas para a
visualizacdo dos dados que foram categorizados por frequéncia e porcentagem. O total de amostras
analisadas foi de 4040, incluindo Gram positivos e negativos, sendo que 90% foram mulheres. Dentre o total
de amostras 3219 (79%) eram de E.coli, 351 (8%) de K.pneumoniae, 176 (4%) P.mirabilis,

112 (2%) Enterococcus sp., € outros microrganismos 182 (7%). Dentre as culturas de E.coli, 8,2% (267) eram
produtoras de ESBL, sendo 86% (230) de mulheres e 14% (22) de homens, e diferenca estatistica significativa
(p>0,03), entre os anos de 2021 e 2022 com o periodo pré-pandemia. O perfil de sensibilide das culturas de
E.coli mostrou que 5% foram resistentes a Nitrofurantoina, 27% a Norfloxacino e 25% a Ciprofloxacina; 30%
a Sulfametoxazol /Trimetoprima, 6% a Gentamicina e 0,4% a Amicacina,, 8,2% a Ceftriaxona 4% e Cefepime;
0,5% a Meropenem e 0,8% a Ertapenem; e 15% a Amoxicilina/Clavulanato e 4% a Piperacilina/Sulbactam. A
utilizagcéo intensiva desses antimicrobianos, principalmente no espectro utilizado, contribui para um tratamento
prolongado e aplicacdo de miltiplas drogas. Dessa forma, o conhecimento do perfil dos principais
microrganismos se mostra relevante para que a escolha de antimicrobianos seja a mais adequada para cada
situacéo.

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana; Uropatdgenos; Escherichia coli; COVID-19
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CARACTERIZACAO DOS EFEITOS CITOTOXICOS DE FITOQQ[MICOS
PARA TRIAGEM DE FUTUROS CANDIDATOS A QUIMIOTERAPICOS
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ILaboratério de Mutagénese e Oncogenética, Departamento de Biologia Geral, Universidade Estadual de
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Os fitoquimicos tém mostrado um grande potencial no combate ao cancer em estudos pré-clinicos,
portanto, ndo é estranho que muitos quimioterapicos utilizados atualmente na clinica sejam de origem vegetal
ou derivados deles. Os flavonoides se destacam por suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias que
podem ser responsaveis e/ou contribuir para a atividade antitumoral. Os estudos realizados pelo Laboratério
de Mutagénese e Oncogenética, em parceria com a Universidade Federal do Maranhdo, ressaltam a
importancia da investigacao de fitoquimicos como potenciais agentes terapéuticos e como novas perspectivas
para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e com menos efeitos adversos para o cancer. Este
projeto teve como objetivo investigar os efeitos citotoxicos de trés compostos especificos: o extrato bruto da
planta Scoparia dulcis Linn (EFSD), seu flavonoide isolado cirsimaritin (CIR), e a flavona acacetina (ACA). Os
trés compostos foram solubilizados em dimetilsulféxido (controle do solvente, CS) uma vez que a solubilizacao
em meio de cultura ndo foi possivel. A avaliagdo da atividade citotoxica foi realizada em linhagens de
adenocarcinoma mamario (MCF-7) e carcinoma de bexiga musculo-invasivo (T24), utilizando o ensaio de
viabilidade celular MTT. As células foram tratadas por 24 horas com cada composto, CS e controle positivo
(docetaxel 50 uM). Em seguida aos tratamentos, a solu¢cédo de sal de MTT foi adicionada por mais 4 horas, os
cristais de formazan foram solubilizados em dimetilsulféxido e a leitura realizada em espectrofotdmetro. Os
resultados do ensaio de MTT mostraram que o EFSD foi citotoxico em ambas as células, porém sua
citotoxicidade foi maior nas células MCF-7 (50-1000 uM) comparada as células T24 (400-1000 puM). O
fitoquimico CIR se mostrou citotoxico apenas nas células MCF-7 (1-160 uM). Ja a ACA foi avaliada apenas
na linhagem MCF-7 onde se mostrou citotoxica em concentragdes =230 uM. De forma geral, as células MCF-
7 foram mais sensiveis aos compostos estudados do que as células tumorais de bexiga T24. A literatura
mostra que essa linhagem de bexiga é, de fato, mais resistente a maioria dos tratamentos quando comparada
a linhagem MCF-7. Além das particularidades de cada linhagem empregada, os resultados obtidos também
podem estar relacionados com o principio do ensaio utilizado. O ensaio do MTT avalia 0 metabolismo
mitocondrial, que pode variar entre as linhagens e fornecer resultados diferentes. Além disso, os compostos
avaliados podem ter alvos celulares especificos, presentes em uma linhagem e ausentes em outra, como por
exemplo, uma proteina alvo ou uma organela. Os trés compostos possuem potencial como agentes
terapéuticos contra o cancer, principalmente de mama, no entanto, mais estudos sdo necessarios para
esclarecer os mecanismos moleculares subjacentes.

Palavras-chave: Flavonoides; Cancer de mama; Cancer de bexiga.
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ANALISE DOS ASPECTOS ANAT@MICQS DO FORAME MENTUAL DE
MANDIBULAS SECAS EDENTULAS TOTAIS
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Maria Marques Gomes Bertolini?.
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A mandibula é o maior osso da face e Unico osso mével. Tem importante participa¢éo na fonagdo, mastigacéo
além de alojar os dentes inferiores. Alteragfes na sua estrutura ocasionam consequéncias significativas na
funcionalidade e estética facial. Durante o curso da vida, a mandibula sofre remodela¢des de acordo com a
idade, o sexo e o0 estado da condi¢ao dentéria do individuo em diversos pardmetros, como o angulo e forame
mentual. O estudo teve como objetivo verificar a angulacédo entre o ramo e o corpo da mandibula, bem como,
a correlacdo entre o angulo e a localizacao do forame mentual em mandibulas edéntulas totais estabelecendo
possiveis correlagbes clinicas. Foram utilizadas 30 mandibulas de esqueletos desarticulados, adultos e
idosos, de ambos os sexos, do laboratério de anatomia Humana da Universidade Estadual de Maringa. A
avaliacdo das pecas anatbmicas foi feita por meio de observacdo direta de um Unico pesquisador em
laboratério. As mensuracdes foram realizadas com auxilio de um paquimetro anagdgico e um gonidémetro. A
menor angulacdo encontrada entre o corpo e o ramo da mandibula foi de 110° (5 casos — 16,6%) e a maior
foi de 150° (1 caso — 3,33%), com média de 122,83°+7,84. O teste de correcdo de Pearson mostrou forte
correlacdo positiva (r = 0,85) entre a altura do corpo mandibular e a distancia entre a localizagdo do forame
mentual e rebordo 6sseo alveolar, enquanto, a corre¢éo entre o angulo e a localizacdo do forame foi fraca e
negativa (r = - 0,14). Em 3 casos (10%), o forame mentual posicionou-se no plano cranial, coincidindo com o
rebordo 6sseo alveolar. Os resultados encontrados mostram altera¢des sensiveis em varios acidentes
anatdmicos das mandibulas edéntulas, principalmente na localizacdo do forame mentual e sugerem relacéo
com a presenca de desconforto e comprometimento da funcéo e estética facial na amostra estudada. Esses
resultados também chamam a atencao do edentulismo como um importante problema de saude publica que
acarreta inimeras sequelas e reduz de modo significativo a qualidade de vida das pessoas.

Palavras-chave: Idade; Edentulismo; Morfologia; Remodelagao éssea.
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A EXPOSICAO ORAL A BAIXAS DOSES DE MALATION EM DIFERENTES
TEMPOS GESTACIONAIS CAUSA DESBALANGCO OXIDATIVO NA
PLACENTA E UTERO E AUMENTO DE MICRONUCLEOS NO SANGUE
MATERNO SEM INTERFERIR NO POTENCIAL DE FERTILIDADE EM
RATAS WISTAR
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O malation € um inseticida da classe dos organofosforados amplamente utilizado desde a década de 1980
em praticas veterinarias e agropecuérias. No Brasil, devido ao aumento de casos de dengue, zika e
chikungunya em 2015, foi decretado estado de alerta emergencial, e esse pesticida comegou a ser empregado
no combate ativo ao mosquito do género aedes, vetor dessas doencas. Na literatura, poucos estudos
associaram os efeitos do malation a possiveis efeitos teratogénicos e, especialmente, ao processo de
placentag&o. Considerando o conceito DOHaD (developmental origins of health and disease) e reconhecendo
gue a placenta é um 6rgéo essencial que se desenvolve ao longo de toda a gestacgéo, o objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos da exposi¢cdo ao malation, administrado via gavage, durante diferentes periodos
gestacionais, sobre a placentacdo e o desenvolvimento fetal em ratas da linhagem wistar. Para isso, foram
utilizadas 108 ratas wistar com 70 dias de idade, mantidas no biotério do laboratério de Toxicologia e
Distarbios Metabdlicos da Reprodugéo da Universidade Estadual de Londrina (of. Circ. Ceua n° 019/2023).
Apos trés dias de aclimatacdo no biotério, as fémeas foram submetidas a um protocolo de acasalamento.
Apos a confirmacado da prenhez, elas foram pesadas e redistribuidas em trés grupos experimentais (n=12):
controle (C), que recebeu salina 0,9%; malation 10 (M10), que recebeu 10 mg/kg; e malation 50 (M50), que
recebeu 50 mg/kg, todos administrados via gavage. Decorridos 8 dias gestacionais (DG), 1/3 das fémeas
prenhes foram anestesiadas com a associagdo de quetamina e xilazina e submetido a eutanasia por puncao
da veia porta hepatica. Os ovarios e os Uteros foram pesados, a placenta e parte do tecido uterino foram
coletados. Também, o sangue periférico foi coletado em tubos heparinizado, além de ter sido realizado um
esfregaco sanguineo. Foram contabilizados o nimero de corpos Iiteos e o nimero de implantagfes. Outro
terco das fémeas foi anestesiado submetido a eutanasia no DG15. Os ovarios, sangue, Utero, placentas e
fetos foram pesados e coletados, e 0 niumero de implantacdes e de corpos lUteos foi registrado. O tergo
restante foi anestesiado e submetido a eutanasia no DG20. Novamente, os ovarios, sangue, Utero, placentas
e fetos foram pesados e coletados, e os nimeros de corpos lateos e de implantagdes foram contabilizados a
partir desses resultados, pode-se concluir que o malation nédo interferiu no de potencial de fertilidade dos
animais, porém causou estresse oxidativo no tecido placentério e uterino, e aumentou o ndmero de
micronlcleos no sangue materno. A partir destes resultados pode-se concluir que embora ndo cause
alteragGes placentérias e teratogénicas imediatas, 0 malation pode causar prejuizos futuros & prole.
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A COMPOSICAO NUTRICIONAL INADEQUADA DA DIETA, E NAO O
PROCESSAMENTO, INDUZ ALTERACOES HISTOLOGICAS RENAIS EM
RATOS WISTAR
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O consumo de dietas desbalanceadas, como alimentos ultraprocessados e a ingestdo de altas quantidades
de carboidratos ou lipidios esti cada vez mais presente na alimentacdo humana, podendo levar a diversas
doencas como as doengas renais. Diante disso, este trabalho buscou aprofundar a compreensdo de como
estes elementos nutricionais podem afetar a sadde renal. Para isso, 15 ratos Wistar adultos foram distribuidos
em trés grupos e alimentados com dietas distintas: um grupo recebeu racdo comercial de ingredientes naturais
(IN); outro, racdo semipurificada balanceada (SPN); e o ultimo, racdo semipurificada hiperlipidica e com alto
teor de acgucares (SPH). Apds 74 dias, foi realizada a eutanasia, o rim direito foi coletado, fixado em
paraformaldeido 4% e destinado ao processamento histolégico de rotina. Para cada animal, foram obtidos 2
cortes histolégicos nao seriados do rim coletado, com 5um de espessura, corados com hematoxilina e eosina
pararealizacéo da analise morfométrica. Foram mensuradas as espessuras corticais e medulares assim coma
a razao coértico medular, também foram determinados o nimero de corpusculos renais por area, a area dos
corpusculos renais, e de seus glomérulos e espaco de Bowman, além das areas dos tlbulos renais proximais
e distais, limens, epitélio tubular. Os dados foram avaliados por ANOVA de uma via com pos teste de Sidak.
Embora ndo tenha sido encontrada diferenca na espessura do cOrtex entre 0os grupos, o grupo SPH
apresentou reducdo na espessura da medula (IN, SPN, SPH: 1218,31+77,93; 1119,82+98,85; 867,25+201,34
pm?; IN vs SPN: p=0,479; SPN vs SPH: p=0,026) e um

aumento expressivo na razao cortico-medular (IN, SPN, SPH: 1,00+0,09; 1,05+0,06; 1,9+0,59; IN vs SPN:
p=0,974; SPN vs SPH: p=0,004). Quanto ao numero de corpusculos renais por area, IN e SPN néao
apresentaram diferencas significativas, enquanto SPH revelou redu¢éo significativa em relagdo a SPN (IN,
SPN, SPH: 62,69+2,63; 57,64+8,84; 42,48+9,53; IN vs SPN: p=0,535; SPN vs SPH: p=0,017). Embora a
area corpuscular e o espago de Bowman nédo tenham diferido entre os grupos, a area glomerular foi maior em
IN quando comparada a SPN (IN, SPN, SPH: 8212,07+701,69; 6834,889+402,51; 6198,82+728,94 um?;

IN vs SPN: p=0,017; SPN vs SPH: p=0,311). N&do houve alteragdo na morfometria dos tlbulos renais em
nenhum dos parametros analisados. Conclui-se que, a purificacdo da racdo ndo representa risco para o
desenvolvimento de alteragbes histomorfométricas renais, em contraste com uma alimentacdo com alta
quantidade de lipidios e acucares que promoveu modifica¢cdes associadas a doenca renal. Com isso ressalta-
se a necessidade e importancia da atencdo e da andlise criteriosa na escolha da dieta de animais de manejo
laboratorial.
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EXPOSICAO A BAIXA DOSE DE NDMA EM FASE PRE-CONCEPCIONAL
DA GERACAO FO E DE MATURACAO SEXUAL DA GERACAO F1
ALTERA OS PARAMETROS PROSTATICOS DE RATOS: ENFASE EM
ESTUDOS DE POHAD
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A NDMA, é uma N-nitrosamina e importante contaminante ambiental, que possui potencial mutagénico e
carcinogénico, sendo encontrada em diversas fontes, como alimentos e na agua. Poucos estudos abordaram
os efeitos adversos da NDMA na préstata, especialmente em doses consideradas seguras pelas agéncias
reguladoras. Este estudo visa avaliar os impactos da exposi¢cdo a NDMA nos parametros prostaticos de ratos
Wistar machos da geracdo FO e F1, dentro do contexto das Origens Paternas da Salde e da Doenca
(POHaD). O delineamento experimental da geragdo FO incluiu a exposi¢do dos machos ao veiculo (agua
destilada) ou a 7,2 ng/kg/dia de NDMA. Os progenitores foram pareados (1:1 macho:fémea) e divididos em
dois grupos: 1) Controle (macho e fémea controle); 2) NDMA paterno (fémea controle e macho exposto ao
NDMA). A exposicdo ocorreu do DPN 60 ao DPN 104, e os machos expostos foram monitorados
continuamente até a eutanasia apdés o acasalamento. Na sequéncia, um filhote macho por ninhada foi
eutanasiado no DPN 70 para avaliacdo da exposicao indireta, e dois filhotes continuaram a exposi¢cdo do DPN
22 ao DPN 70, sendo um exposto ao veiculo e outro ao NDMA. Esse esquema permitiu avaliar os efeitos
diretos e indiretos ao longo das geracdes FO e F1. Os resultados mostraram que na geracdo FO houve
aumento significativo no peso absoluto e relativo da préstata nos animais expostos ao NDMA, enquanto nas
geracgdes F1 (DPN 70 e DPN 120) néo houve diferenca significativa. A analise estereoldgica revelou aumento
do epitélio e diminuicdo do Iimen na geragédo FO, sem alteragdes no intersticio. Na geracdo F1 DPN 70, os
animais cujos pais foram expostos ao NDMA apresentaram diminuigdo do intersticio, sem outras mudancas.
Na geragdo F1 DPN 120, todos os grupos expostos ao NDMA mostraram aumento do epitélio e diminuigdo
do lumen, com aumento do intersticio somente no grupo com exposicéo paterna. A quantificacdo de colageno
mostrou que na geracdo FO, o colageno tipo Il diminuiu, mas ndo houve diferengca no colageno tipo I. Na
geracdo F1 DPN 70, ambos os colagenos tipo | e Ill diminuiram em relagédo ao controle. Na geracdo F1 DPN
120, o colageno tipo | aumentou no grupo com exposicdo paterna ao NDMA, sem outras diferencas
significativas. A andlise histopatoldgica revelou infiltrado inflamatério, células na luz e aumento da
degranulacdo de mastocitos em todas as geracOes expostas. Nao houve alteragdes significativas na
peroxidacao lipidica (TBARS) e na atividade da glutationa-S-transferase ou catalase. No entanto, a atividade
da superoxido dismutase aumentou significativamente no grupo exposto ao NDMA. Os resultados sugerem
gue a exposicdo a NDMA em baixa dose pode causar toxicidade prostatica significativa, com impactos
estruturais e inflamatérios na geracdo FO e F1. Esses efeitos parecem ser duradouros, afetando ndo s6 a
geracao exposta, mas também as geragdes subsequentes com exposi¢do exclusivamente paterna. O estudo
foi aprovado pelo CEUA da UNESP Botucatu, protocolo 4704260423.
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O ciantraniliprole é um agrogquimico pertencente a classe das diamidas antranilicas, amplamente utilizado
no controle de pragas. No entanto, este composto possui 0 potencial de causar altera¢des morfofisiolégicas
sistémicas em mamiferos, atuando nos receptores de rianodina presentes no reticulo endoplasmético rugoso.
Essa acdo promove a liberacéo de célcio para o citoplasma em células como os hepatécitos, que expressam
esses receptores. Além disso, a exposi¢do ao ciantraniliprole durante periodos criticos de desenvolvimento
pode estar associada aos efeitos descritos pela hipétese DOHaD (Developmental Origins of Health and
Disease), sugerindo que altera¢des induzidas precocemente podem predispor a doengas cronicas na vida
adulta. Assim, o objetivo do trabalho foi analisar as caracteristicas histopatolégicas dos rins de ratos adultos
pertencentes a prole masculina de ratas expostas ao inseticida durante os periodos de gestagédo e lactacgao.
Ratas Wistar prenhes foram distribuidas em dois grupos: os animais do grupo exposto receberam
ciantraniliprole na dose de 1 mg/kg*d-1, via gavagem, diluido em agua, a partir do 5° dia de gestagédo e durante
a lactacdo até o dia pés-natal (DPN) 21, enquanto as matrizes do grupo controle receberam agua destilada
no mesmo volume via gavagem e pelo mesmo periodo. Para este estudo, foi utilizada a prole de ratos Wistar
provenientes dessas matrizes. Cinco ratos adultos do grupo exposto ao ciantraniliprole (ACi) e sete do grupo
nao exposto (ACo) foram eutanasiados no DPN 90. Amostras do lobo médio esquerdo do figado foram
coletadas, fixadas em solugdo de Bouin aquoso, incluidas em parafina, e seccionadas com 7 uym de
espessura. Os cortes histolégicos foram corados com hematoxilina e eosina (HE) para andlise semiquantitativa
e determinagdo do escore de lesdo tecidual, considerando as seguintes caracteristicas: degeneragdo
hidropica, inflamacéo, esteatose, necrose, fibrose e congestdo. Adicionalmente, outros cortes foram
submetidos a técnica histoquimica de acido periddico de Schiff (PAS) para evidenciagéo e analise quantitativa
do conteldo de glicogénio presente. Os dados da andlise semiquantitativa (HE) foram avaliados por meio do
teste de Mann-Whitney, enquanto os dados da analise quantitativa (PAS) foram analisados utilizando o teste
t ndo pareado. Diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05. O escore total
de leséo tecidual ndo apresentou diferengas significativas entre os grupos ACo e ACi (14,17(13,10-15,06)%
vs 15,48(10,71-22,14)%, p=N&o tenho esse dado tem q pegar com ela). No entanto, nos cortes corados com
PAS, o grupo ACi mostrou uma reducdo significativa na marcacao de glicogénio hepéatico em comparacgéo ao
grupo ACo (13,60+1,99% vs 6,42+1,76%, p=). Conclui-se que a exposicao indireta ao ciantraniliprole, durante
a gestacdo e lactacdo ndo promoveu lesédo tecidual, porém causou uma reducéo nos estoques de glicogénio
no figado de ratos Wistar adultos.
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Os bifosfonatos, categoria em que o &cido zoledrénico (AZ) se encontra, ttm como principal fungéo inibir a
reabsorcdo 6ssea. S8o capazes de estimular a regeneracdo do tecido 6sseo devido a ativagdo das células
de crescimento apds a morte das células de reabsorcdo. Esse medicamento vem sendo utilizado no
tratamento antineoplasico. No entanto, seus efeitos colaterais incluem a osteonecrose, levantando
preocupacdes sobre o tratamento. A terapia de laser de baixa intensidade (TLBI) tem sido investigada como
uma terapia coadjuvante devido as suas propriedades de modulacao celular e regeneragéo tecidual, fator que
vem sendo um desafio na pratica clinica. Diante disso, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da TLBI na
viabilidade celular, apoptose e expressdo de genes apoptéticos em células osteossarcoma SaOs-2 tratadas
com AZ. Células SaOs-2 foram cultivadas, divididas em tratadas ou nado tratadas com AZ, e apés 24 h
receberam uma Unica aplicagdo de TLBI nos comprimentos de onda de 660 nm (V) e 808 nm (IF), numa
intensidade de 1, 5, 10 e 20 J. Meio de cultura foi usado como controle negativo. ApGs 24h a viabilidade celular
foi analisada através do teste MTT, a apoptose por citometria de fluxo e a expressdo dos genes BAX e BCL-
2, por PCR em tempo real (RT-gPCR). Os dados foram comparados com ANOVA um fator seguido pelo teste
de Tukey, considerando grau de significAncia de 5%. A LBI n&o alterou a viabilidade celular e o teste de
apoptose revelou prevaléncia de células viaveis nos grupos tratados, similar ao grupo controle. No grupo
IF_1J houve aumento da expresséo do gene BAX. Quanto a TLBI +AZ, houve aumento na proliferagéo celular
apenas para o grupo AZ+IF-1J, reducdo de células viaveis em todos os grupos tratados e aumento da
expressao do gene BCL-2 nos grupos AZ_V_1J, AZ IF_1J e AZ_IF_20J. A TLBI ndo modificou de forma
significativa a proliferacdo das células 6sseas tumorais e ndo induziu um aumento na apoptose celular, mas
aumentou a expressao do gene pro-apoptético. Porém, quando associada ao AZ, no comprimento de onda
de 808 nm e energia de 1J, estimulou a proliferacdo e aumentou a expressao do gene anti-apoptotico BCL-
2. De maneira geral, foi observado que a TLBI em células tumorais, nos parametros analisados nesse estudo,
ndo alterou a proliferacao celular e ndo promoveu efeitos inibitérios sobre as células, ocasionando apenas o
aumento da expresséo do gene BAX, indicando morte celular. Quando associada com Az, a TLBI demostrou
um aumento da apoptose precoce. Estes resultados sugerem que a TLBI pode ser uma terapia coadjuvante,
porém sdo necessarios mais estudos para estabelecer os melhores parametros.
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O Cilostazol € um farmaco inibidor da fosfodiesterase 3, o que lhe confere potencial para influenciar o
metabolismo energético. Ao inibir essa enzima, estimulando processos como lipdlise, glicogendlise e B-
oxidacao, o Cilostazol pode, teoricamente, proteger contra os efeitos prejudiciais associados a obesidade. No
entanto, estudos sobre seus efeitos no figado de individuos obesos sdo escassos. Neste contexto, buscou-
se verificar os efeitos do Cilostazol sobre o desenvolvimento da doenga hepética esteatética associada a
disfuncao metabdlica (MALSD), em ratos com obesidade induzida. 40 ratos Wistar (90 dias) foram distribuidos
em 4 grupos experimentais (n=10): Dieta Padrao (P), Dieta Padrao + Cilostazol (PCi), Dieta Ocidental (O) e
Dieta Ocidental + Cilostazol (OCi). Os animais dos grupos P e PCi receberam uma ragdo comercial padréo,
contendo 10% de suas calorias provenientes de gordura e sem aguUcares adicionados. J4 0s animais dos
grupos O e OCi receberam uma racéo com caracteristicas de uma dieta ocidental, com 34% de suas calorias
provenientes de gordura e 15% de aguUcares. Os animais foram submetidos a um periodo experimental de
inducdo de obesidade e tratamento de 84 dias, nos quais os grupos PCi e OCi foram tratados por ingestéo
controlada com Cilostazol na dose de 40 mg/kg*d. Apds a eutanasia, o figado foi coletado, pesado, fixado
em paraformaldeido 4% e destinado ao processamento histolégico de rotina. Foram obtidos cortes
histolégicos ndo seriados com 5 um de espessura, corados com hematoxilina e eosina, nos quais foram
capturadas e analisadas 10 imagens por animal, utilizando fotomicroscopio com objetiva de 10x. Foram
analisadas a presenca e o grau de esteatose, infiltrado inflamatério e degeneracéo hidrépica, visando a
caracterizagdo da MALSD. Os dados foram comparados por meio de teste de Kruskal-Walllis com pds-teste
de Benjamin, Krieger e Yekutieli. O grupo P ndo apresentou nenhuma das alteracbes analisadas, sem
qualquer sinal da presenca de MALSD. Por outro lado, os animais do grupo O apresentaram grau significativo
de esteatose e de degeneracao hidropica, sem sinais de inflamacao lobular, resultando em 1 diagnéstico
positivo para MALSD e 9 diagnosticos potenciais. O grupo PCi ndo apresentou diferengas histopatolégicas
quando comparados ao grupo P. Os animais de OCi apresentaram reducdo significativa da esteatose,
reversdo da degeneracdo hidrépica em relacdo ao grupo O, mas ainda apresentaram aumento de esteatose
em relagdo ao grupo P. O tratamento com Cilostazol foi capaz de reduzir significativamente a esteatose e a
degeneracéo hidrépica nos animais do grupo OCi, em comparagdo com o grupo O, o que resultou em uma
reducdo significativa dos diagnésticos, sendo 2 incertos e 8 negativos. Conclui-se, portanto, que o uso do
Cilostazol preveniu o desenvolvimento de MALSD em ratos machos Wistar, durante o desenvolvimento de
obesidade induzida pela dieta, em especial pela reducéo do acumulo de gordura no figado.
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