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"O Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas
(CPCB) teve sua criagdo no ano de 2003, a partir da
iniciativa de académicos do quarto ano de Gradua(;ao e
do Colegiado de Biomedicina da Universidade Estadual
de Londrina (UEL). Inicialmente, o evento era denominado
“Simposio 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 Sseu
crescimento, contando com o0 apoio de importantes
instituicbes e empresas, como a Fundacéo Araucaria.

O evento veio a ser chamado CPCB apenas em 2011,
devido a sua programacao, abrangéncia e aceitacao.

Em todas as suas edigOes, a producao cientifica e a
disseminacao do conhecimento tém ocupado um papel de
destaque durante a realizacdo do evento, sendo
contabilizados mais de 350 trabalhos publicados em
anais. Com a participacdo de congressistas graduandos,
pos-graduandos e profissionais de todas as regidées do
Brasil, 0 CPCB tem em seu propésito o incentivo da busca
pelo saber entre nossos futuros cientistas, além da
disseminacao do conhecimento cientifico e tecnoldgico, e
integrando os diversos cursos da area da saude, com
qualidade, seriedade e abrangéncia.

Em sua 142 edicdo, sob tema central a frase de Flossie
Wong Staal: "Intensifica a alegria da descoberta saber
que o seu trabalho pode fazer diferenca na vida das
pessoas”, convida-nos a refletir sobre o verdadeiro
espirito da ciéncia. A busca pelo conhecimento € marcada
pela incessante busca por respostas, pela curiosidade
gue 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
histéria da humanidade, e nds, enquanto futuros
biomédicos, temos o privilégio de fazer parte desse
processo.
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A resisténcia a fungicidas € uma adversidade no meio agrario. O uso continuo desses compostos favorece a
selecdo de microrganismos resistentes, além de impactos ambientais e riscos a saude humana. Entre esses
microrganismos, destacam-se fungos filamentosos produtores de micotoxinas e leveduras oportunistas, que
afetam a produgéo agricola, a qualidade dos alimentos e a saude humana e animal. Nesse contexto, sao
necessarias alternativas antifingicas mais seguras e sustentaveis O carvacrol apresenta ampla atividade
antifingica, sendo um dos principais constituintes de diversos 6leos essenciais (OEs), porém sua aplicagao
é limitada por variabilidade de composigao e instabilidade. O carvacrol sintético surge como alternativa por
permitir maior padronizagdo e concentracdo do principio ativo. Para melhorar sua estabilidade, pode ser
incorporado em emulsdes com ramnolipideos, biossurfactantes produzidos por Pseudomonas aeruginosa,
que também apresentam atividade antimicrobiana e potencial sinérgico. Dessa forma, este estudo teve
como objetivo avaliar a atividade antifingica de emulsbes de carvacrol sintético estabilizadas por
ramnolipideos, contra cepas de Penicillium oxalicum, Fusarium oxysporum e Aspergillus flavus. A
concentragao inibitéria minima (CIM) foi determinada por microdiluigdo em microplacas de 96 pogos. Foram
testadas solugdes de carvacrol e emulsdes contendo carvacrol e ramnolipideos. A concentragéo fungicida
minima (CFM), foi determinada por repique de aliquotas dos pogos sem crescimento, as quais foram
semeadas em meio agar Sabouraud (SDA), considerando crescimento de até trés colbnias. Os resultados
demonstraram que a emulsdo de carvacrol estabilizada por ramnolipideos apresentou maior atividade
antifingica em comparagdo ao carvacrol isolado para todas as cepas testadas. Observou-se redugao
expressiva dos valores de CIM, indicando maior eficiéncia da formulagdo emulsificada. Com destaque para
P. oxalicum, observou-se redugéo da CIM de 0,5% para 0,015%, correspondendo a uma redugéo expressiva
da concentragdo inibitéria. O mesmo foi observado para F oxysporum e A. flavus, com redugdes
consistentes nos valores de CIM e CFM, reforcando o efeito potencializador dos ramnolipideos. Em relacao
ao CFM, observou-se que, de modo geral, os valores foram superiores aos de CIM, indicando
predominancia de efeito fungistatico em relagdo ao efeito fungicida. Ainda assim, a emulsdo promoveu
melhora na atividade fungicida, com redugdes relevantes principalmente para Candida albicans, cujo CFM
reduziu de 0,0625% para 0,0156%. Esses achados indicam que a emulsificacdo do carvacrol com
ramnolipideos favorece sua atividade antifungica, evidenciada pela redugcéo dos valores de CIM e CFM em
todas as cepas avaliadas. Conclui-se que a formulagdo com ramnolipideos potencializa a atividade
antifungica do carvacrol, configurando uma estratégia promissora para aplicagdes no controle de fungos de
interesse agricola.
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A resisténcia antimicrobiana é atualmente considerada uma das maiores ameagas a saude publica em
escala global. Esse fendbmeno corresponde a um processo evolutivo natural, cuja progressdo tem sido
intensificada pelo emprego extensivo de antimicrobianos em diferentes setores, incluindo o clinico, o
agricola e o industrial. Diante desse cenario critico, que abrange implicagbes sanitarias, econémicas e
ambientais, torna-se imperativo o investimento em alternativas terapéuticas aos antimicrobianos
tradicionais, que sejam eficazes e ambientalmente sustentaveis. Nesse contexto, os dleos essenciais (OEs),
fracdes volateis de plantas aromaticas ricas em compostos bioativos, destacam-se pelo potencial
antimicrobiano. Dentre eles, o OE de Aniba rosaeodora (pau-rosa) se destaca por sua atividade
antimicrobiana de amplo espectro e facil acesso por se tratar de um componente derivado de uma planta
nativa. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana do OE de A. rosaeodora
frente as cepas Klebsiella quasipneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa PAO1, Enterococcus
faecium ATCC 6569 e Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) N315. A atividade
antimicrobiana foi determinada por ensaio de microdiluigdo em caldo em placa de 96 pocgos, visando
estabelecer a concentragéo inibitéria minima (CIM) por inspecgéao visual. A concentragédo bactericida minima
(CBM) foi obtida pela semeadura de aliquotas de 10 uL dos pogos com concentragdes iguais ou superiores
a CIM em agar Mueller-Hinton, sendo definida como a menor concentragdo capaz de impedir o crescimento
bacteriano. Adicionalmente, a razdo CBM:CIM foi utilizada para classificar o efeito do OE como bactericida
ou bacteriostatico. Os resultados evidenciaram variagdo na suscetibilidade entre as cepas testadas. As
menores concentragdes inibitorias e bactericidas foram observadas para K. quasipneumoniae e E. faecium
(CIM = 0,532 mg/mL; CBM = 0,532 e 0,608 mg/mL, respectivamente), indicando maior sensibilidade ao dleo
essencial. Em contraste, P. aeruginosa apresentou os maiores valores (CIM e CBM = 4,870 mg/mL),
ultrapassando o limite de 2 mg/mL considerado ideal para CIM, o que indica baixa atividade frente a essa
cepa. Para MRSA, foram obtidos valores intermediarios (CIM = 1,218 mg/mL; CBM = 1,522 mg/mL), ainda
dentro de uma faixa considerada promissora. A razdo CBM:CIM indicou efeito bactericida para todas as
cepas avaliadas. Conclui-se, portanto, que o OE de A. rosaeodora apresenta relevante potencial
antibacteriano em ensaios in vitro, com agao bactericida frente a patégenos de interesse médico, incluindo
cepas multirresistentes como o MRSA. Esses resultados indicam sua aplicabilidade promissora como
alternativa ou adjuvante terapéutico, embora estudos adicionais sejam necessarios para elucidar
mecanismos de agao, toxicidade e viabilidade clinica.
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Em diversos setores, os surfactantes derivados do petréleo oferecem riscos ambientais e a saude. Como
alternativa sustentavel, surgem os biossurfactantes, compostos de origem microbiana que oferecem uma
solugcdo promissora e ecolégica para a industria. Este trabalho buscou selecionar Bacillus produtores de
lipopeptideos com agdo emulsificante e antioxidante. Foram avaliadas oito linhagens de bactérias isoladas
da microbiota de alhos frescos e armazenados coletadas na regido de Londrina: Bacillus sp. UELAsF1.483,
Bacillus sp. UELAsA3.44, Bacillus sp. UELAsAS5.1, Bacillus sp. UELAsF5.3, Bacillus sp. UELAsA4.21,
Bacillus sp. UELAsF4.66, Bacillus sp. UELAsA2.78 e Bacillus sp. UELAsA1.447. A produgdo de
lipopeptideos ocorreu em meio contendo (g/L): glicose (20), extrato de levedura (5), K.HPO. (1), KCI (0,5),
MgSO. (1), e 1mL de solugdo mineral composta por (g/L): MnSO.-7H.O (0,5), CuSO.-5H.0 (0,16) e
FeSO.-7H:0 (0.015 g/L). Apds a incubagéao, 37 °C, 150 rpm por 72 h, e centrifugacao, o crescimento celular
foi quantificado no precipitado via absorbancia a 600 nm. No sobrenadante, determinou-se o consumo de
glicose e as propriedades tensoativas através de testes de espalhamento de dleo, indice de emulsificagéo e
estabilidade, frente a tempo, pH e temperatura. Por fim, o sobrenadante foi submetido a precipitacado acida
e avaliacao da atividade antioxidante pelo método DPPH. As linhagens Bacillus sp. UELAsA4.21 e
UELAsA1.447 destacaram-se pelo maior crescimento celular, com consumo de glicose similar as demais,
sugerindo que o substrato foi direcionado ao desenvolvimento celular e a sintese de metabdlitos. A
linhagem Bacillus sp. UELAsF1.483 apresentou maior capacidade de dispersao de 6leo (58,88%) e indice
de emulsificagdo (65%), comparada a Bacillus sp. UELAsF4.66, que obteve 39,5% e 58,33%,
respectivamente. Apesar disso, o sobrenadante de Bacillus sp. UELAsF4.66 mostrou maior estabilidade da
emulsado ao longo do tempo, mantendo 70,33% de emulsificagao até o ultimo dia de monitoramento. Ambas
linhagens foram estaveis em todas as faixas de pH, porém Bacillus sp. UELAsF4.66 apresentou maior
termoestabilidade que Bacillus sp. UELAsF1.483, com valores acima de 37 °C. Ao testar diferentes
substratos hidrofébicos, os sobrenadantes das linhagens Bacillus sp. UELAsF1.483 e Bacillus sp.
UELASsF4.66 atingiram bons resultados apenas na presenga de hexano, alcangando 55,01% e 65,41% de
emulsificagdo, respectivamente. A produgdo, apds precipitacdo, foi de 0,372 g/L para Bacillus sp.
UELAsSF1.483 e 0,596 g/L para Bacillus sp. UELAsF4.66. Quanto a atividade antioxidante, os
sobrenadantes das linhagens Bacillus sp. UELAsF1.483 e Bacillus sp. UELAsF4.66 apresentaram inibicao
de 31,95% e 38,34% do radical DPPH, respectivamente. Os resultados demonstraram o potencial das
linhagens Bacillus sp. UELAsF1.483 e Bacillus sp. UELAsF4.66 como produtoras de lipopeptideos com
propriedades emulsificantes e antioxidantes, apresentando-se como alternativas industriais sustentaveis.
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A clara do ovo é um ingrediente nutricional e repleto de propriedades funcionais fundamental para a
industria alimenticia e de suplementos. Ela é reconhecida por seu alto valor biolégico e sendo utilizada
como agente espumante, gelificante e clarificante, além de ser usada como suplemento alimentar para
ganho de massa muscular. A clara do ovo é composta por diferentes proteinas, entre as principais proteinas
da clara do ovo temos, a ovalbumina, ovotransferrina, ovomucoide e ovomucina. Todas elas possuem
propriedades distintas e importantes para aplicagao industrial. O objetivo deste estudo foi padronizar uma
metodologia de extragcdo de ovalbumina, ovotransferrina, ovomucoide e ovomucina para producdo de um
padrdo de massa molecular para ser utilizado em reagées de eletroforese em gel de policrilamida com SDS
(SDS-PAGE). Esse protocolo foi baseado em dois estudos previamente desenvolvidos. Inicialmente a clara
foi separada da gema do ovo e diluida em agua destilada. A ovomucina foi a primeira proteina extraida,
utilizando a precipitagdo em pH 4,7 para formar um aglomerado. O sobrenadante da extragdo da
ovomucina, foi utilizado para obtengédo da ovotransferrina, por precipitacdo com sulfato de amoénio e acido
citrico. Por fim, a extracdo da ovalbumina e ovomucoide, foi feita pela adicdo de etanol ao sobrenadante da
extracdo da ovotransferrina. O pellet formado continha ovalbumina, enquanto o ovomucoide esta presente
no sobrenadante. As amostras obtidas foram entdo quantificadas utilizando o método de Bradford e
analisadas por SDS-PAGE. O resultado obtido no experimento foi uma boa extragdo da ovotransferrina e
ovalbumina, porém baixa presen¢a da ovomucoide e ovomucina. Como conclusao, foi observado que é
preciso ajustar a metodologia para melhorar a extracdo das proteinas que estdo em menor quantidade na
clara do ovo, ovomucoide e ovomucina, e refinar a extragdo da ovotransferrina e ovalbumina. A obtencao
dessas proteinas purificadas permitira a producao de um marcador de massa molecular para SDS-PAGE.

Palavras-chave: Ovalbumina; Ovomulcina; Ovomucoide; Ovotransferrina; Conalbumina

Anais do 14° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas
“Intensifica a alegria da descoberta saber que o seu trabalho pode fazer a diferenga na vida das pessoas.” — Flossie Wong Staal
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR
15



mailto:leonardo.ueyama@uel.br

© CONGRESSO PARANAENSE
DE CIENCIAS BIOMEDICAS

FLUOPSINA C NANOENCAPSULADA EM LIPOSSOMA PEGUILADO
APRESENTA ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA E INDUZ MORTE
CELULAR DEPENDE DE COBRE EM MODELOS 2D E 3D DE
CARCINOMA PROSTATICO DU-145

Mattheus Pizane de Azevedo Silva'; Dimitri Alves da Costa'; Matheus Felipe da Silva'; Maria Claudia
Terkelli de Assis'; Luiz Henrique Santana Martins'; Mickely Liuti Dealis?; Luis Fernando Cabega?®; Galdino
Andrade Filho?; Luan Vitor Alves de Lima'; Mario Sérgio Montovani'

"Laboratorio de Genética Toxicoldgica, Universidade Estadual de Londrina — PR
2Laboratdrio de Ecologia Microbiana, Universidade Estadual de Londrina — PR
3 Laboratorio de Quimica 5, Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, Londrina — PR
mattheus.pizane@uel.br

Biotecnologia e Bioquimica; Experimental; Graduagéo

O cancer de prostata é frequentemente associado a resisténcia a apoptose, o que limita a eficacia
terapéutica e torna a indugédo de vias nao apoptoéticas, como a cuproptose, uma estratégia promissora. A
Fluopsina C (FIpC), metalofarmaco produto de Pseudomonas spp., apresenta potencial antitumoral ao
modular processos dependentes de cobre, porém sua aplicagao é limitada pela citotoxicidade nao seletiva.
Os lipossomas PEGuilados (PEG) surgem como estratégia nanofarmacoldgica para otimizar sua entrega, e
modelos 3D de esferoides complementam a avaliagdo pré-clinica por mimetizarem caracteristicas do
microambiente tumoral. Visou-se analisar os efeitos toxicoldgicos da FIpC-PEG em linhagem celular de
carcinoma prostatico (DU-145) em modelos 2D e 3D. Células DU-145 foram cultivadas em MEM com 10%
SBF (37°C, 5% COQO:). Lipossomas vazios foram utilizados como controle veiculo (CV). Em modelo 2D,
células (4x10%/pogo) foram tratadas com FlpC livre (FIpC-L) e FIpC-PEG (0,25-1,25 uM; 24 e 48h). Os
parametros biolégicos avaliados foram: viabilidade (MTT), morfologia celular (microscopia time-lapse e
fluorescéncia com PIl, Hoechst e Rodamina), ciclo celular e morte celular (citometria de fluxo). O ICso da
FIpC-PEG foi testado em células pré-incubadas (1 h) com o inibidor de cuproptose tetratiomolibdato de
amoénio (TTM; 10 uM). Em modelo 3D, esferoides foram formados em agarose microtexturizada (123
micropogos/pogo; 1x10° células/micropogo), estabilizados por 72h e tratados com FIpC-PEG (0,1-3 uM;
24h). Viabilidade, morte celular e fluorescéncia foram avaliados, e o ICs foi testado com TTM. Os dados
foram analisados por ANOVA e teste de Dunnett (n=3, p<0,05). Em monocamada, FIpC-PEG apresentou
citotoxicidade superior a FlpC livre (FIpC-L), com ICs de 0,8/0,42 yM (24/48h) comparado a 1,0/0,7 uyM
(24/48h) da FIpC-L. O time-lapse evidenciou tumefagdo e rompimento de membrana, corroborados pela
microscopia de fluorescéncia, que demonstrou perda da integridade de membrana e alteragdo na
distribuicdo mitocondrial. No ICs0 da FIpC-PEG, o ciclo celular demonstrou parada de 44,9% em G2/M e a
citometria de morte celular evidenciou aumento de 4,6% em relagdo ao controle. O pré-tratamento com TTM
no ICs da FIpC-PEG reverteu a citotoxicidade, restaurando a viabilidade a 109% e o perfil de morte celular
ao CV, indicando envolvimento da cuproptose. Em esferoides, a FIpC-PEG apresentou ICso de 2,4 uM, com
aumento de 1,36x na morte celular em relagdo ao controle. A microscopia de fluorescéncia demonstrou
desorganizagdo morfolégica do esferoide, redugdo da atividade mitocondrial e perda da integridade de
membrana. O pré-tratamento com TTM reverteu a morte celular a niveis semelhantes ao CV, reforcando o
envolvimento da cuproptose. Em sintese, FIpC-PEG demonstrou potencial como indutor de morte nao
apoptotica em adenocarcinoma prostatico, com maior eficiéncia citotdxica, parada do ciclo celular em G2/M,
disfungao mitocondrial e participagao da cuproptose, em modelos 2D e 3D.
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A Terapia Fotodinamica (TFD) é uma ferramenta biotecnoldégica que consiste na irradiagcdo de um
fotossensibilizador ndo téxico em um comprimento de onda adequado, levando a geragdo de espécies
reativas de oxigénio, como o oxigénio singleto, que causam danos estruturais na célula microbiana. Dessa
forma, a TFD tem sido uma alternativa promissora para o tratamento de infec¢des fungicas, sobretudo as
provocadas por Fusarium solani. Essa espécie é responsavel por aproximadamente 40 a 60% das infecgdes
por Fusarium, incluindo onicomicoses, infec¢oes de feridas cirurgicas, fusariose cutanea e ceratite. O azul
de metileno (AM) é um fotossensibilizador da classe das fenotiazinas que tem demonstrado eficacia em
dispersédo aquosa, entretanto, essa forma de aplicagdo apresenta algumas limitagdes, como baixa retencéo
no local de aplicagdo e o escoamento da solugdo. Sendo assim, o objetivo deste estudo é avaliar a a agéo
fungicida da associacdo do azul de metileno a nanofibras, visando melhorar a estabilidade,
biodisponibilidade, liberacdo e eficacia da TFD mediada por esse fotossensibilizador contra F. solani. Para
tal, cepa padrao CMRP 4493 de F. solani foi mantida a -80 °C, reativada em meio agar batata dextrose
(PDA) e incubada a 25 °C por sete dias. As nanofibras de PCL + P123, contendo azul de metileno na
concentracao de 0,8% m/V, foram obtidas por eletrofiagdo. O inéculo fungico, por sua vez, foi preparado em
solugdo salina estéril, filtrado para obtengédo de microconidios e ajustado para 1,0x10°8 conideos/mL. Para
avaliagdo da atividade antifungica foi utilizado o método de pour plate em meio PDA. Fragmentos das
nanofibras de aproximadamente 1x1 cm? foram adicionadas no centro da placa, com e sem irradiagéo por
LED vermelho (660 nm) com fluéncia de 30 J/cm? durante 15 minutos. Apos 48 horas de incubagéo a 25°C,
foi avaliada a formagao de halos de inibigdo do crescimento flngico. Os halos foram mensurados com régua
e, posteriormente, padronizados por meio de calculo proporcional, considerando a area da nanofibra, a fim
de permitir a comparagado. As nanofibras de PCL+P123+AM apresentaram atividade antifungica contra F.
solani. Nos ensaios sem irradiagdo, observou-se a formagao do halo de inibicdo do crescimento fungico,
indicando efeito fungistatico. Apos a aplicagdo da TFD, foi observada a formagéo de halos de inibigdo em
ambas as duplicatas com didmetros de 23 mm e 35 mm, um aumento de 39% e 94%, respectivamente, em
relagéo aos controles. Além disso, houve o surgimento de halo onde foi possivel observar efeito fungicida da
TFD+AM. Os resultados observados indicam que nanofibras de blendas PCL/Plurénicas contendo AM
apresentam atividade antifungica contra Fusarium solani, efeito que é potencializado pela terapia
fotodindmica. Assim, essa associacdo representa uma estratégia promissora para o controle desse
patoégeno.
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OTIMIZAQAO DAS FONTES DE CARBONO PARA PRODUGAO DE
METABOLITOS ANTIBACTERIANOS PELO FUNGO MO22-M5c
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A crescente pressdo seletiva associada ao uso intensivo de antibidticos favorece o surgimento de
microrganismos resistentes, comprometendo a eficacia de terapias convencionais e ressaltando a
necessidade de novas abordagens. A busca por novos compostos antimicrobianos por meio da
bioprospecgdo de microrganismos produtores, bem como o desenvolvimento de processos fermentativos
para sua producdo, destaca-se como uma estratégia promissora para o enfrentamento da resisténcia
microbiana. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a influéncia de fatores nutricionais na sintese de
compostos antibacterianos pelo fungo MO22-M5c, além de verificar a atividade desses metabdlitos frente a
bactéria Bacillus subtillis. Para isso, o microrganismo foi cultivado em frascos Erlenmeyer de 50 mL
contendo 25 mL de Caldo de Batata Dextrose, mantidos em condi¢do estatica por 15 dias. Ao final do
periodo de incubagao, procedeu-se a separagdo do micélio do caldo fermentado por filtragdo a vacuo com
papel de filtro, sendo posteriormente avaliados a biomassa micelial seca, o volume do meio fermentado, o
pH final e a atividade antimicrobiana, determinada por ensaio de difusdo em agar. Foram investigados os
efeitos de diferentes concentracdes de glicose, variando de 10 a 100 g/L, como principal fonte de carbono
no meio de cultivo, bem como a influéncia da suplementacdo com fontes de nitrogénio distintas, incluindo
nitrato de sdédio, sulfato de aménio, ureia, peptona bacteriolégica e extrato de levedura, sendo todos os
experimentos conduzidos em ftriplicata. Observou-se que a condicdo que resultou na maior atividade
antibacteriana, expressa como zona de inibigdo do crescimento microbiano (ZIp), foi aquela contendo 20 g/L
de glicose, atingindo Zlp de 6,52 mm, enquanto a adigdo das diferentes fontes nitrogenadas nao promoveu
incremento na producdo dos metabdlitos de interesse, sugerindo possivel repressao carabdlica. Esses
achados reforgam o potencial do isolado MO22M5c como fonte de compostos antibacterianos e evidenciam
que a otimizagao criteriosa das condigdes de cultivo, especialmente no que se refere a composi¢gao do meio,
€ um fator determinante para maximizar a biossintese de metabdlitos, contribuindo para o avanco de
estratégias biotecnoldgicas voltadas ao desenvolvimento de agentes naturais de controle microbiano.
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A EXPOSIGAO AO CLORPIRIFOS DURANTE OS~PERiODOS JUVENIL E
PUBERAL PODE INTERFERIR NA REPRODUCAO DE RATAS WISTAR
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A exposi¢cao ao inseticida clorpirifés durante o periodo de desenvolvimento pode promover alteracoes
persistentes sobre a funcdo reprodutiva feminina. Esse efeito se torna ainda mais relevante na
pré-puberdade, fase caracterizada por intensa regulacdo hormonal e pela maturagéo do sistema reprodutor.
O clorpirifés € um inseticida organofosforado amplamente utilizado na agricultura e reconhecido por seu
potencial de desregulagao enddcrina, podendo comprometer processos relacionados a fertilidade e ao
desenvolvimento gestacional. O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos imediatos e tardios da
exposicdo ao clorpirifés durante a pré-puberdade sobre parametros reprodutivos de ratas Wistar adultas,
com enfoque na eficiéncia de implantagdo embrionaria, taxas de perda pré e pds-implantagdo, nimero de
filhotes, peso corporal da prole e medida crown-rump. Esse projeto foi desenvolvido apds a aprovacgao do
CEUA da UEL sob o protocolo n° 019.2024 (OF. CIRC. CEUA N° 040/2024). Foram utilizadas fémeas Wistar
expostas ao clorpirifés nas doses de 5 e 15 mg/kg/dia, via gavagem, do 25° ao 60° dia pds-natal,
correspondendo ao periodo juvenil e peripuberal. Posteriormente, as fémeas em idade adulta foram
acasaladas com ratos machos adultos. As fémeas prenhes, no 20° dia gestacional foram anestesiadas com
associagdo de xilazina e cetamina, e submetidas a eutanasia por puncéo cardiaca. Foram avaliados os
numeros de corpos luteos, sitios de implantagdo, reabsor¢gdes embrionarias, fetos vivos, peso corporal dos
filhotes ao nascimento e a medida crown-rump (utilizada como indicador de desenvolvimento fetal). A
eficiéncia de implantagdo foi determinada pela relagdo entre o nimero de implantagdes e corpos luteos,
enquanto as taxas de perda pré e poés-implantagdo foram utilizadas para avaliar possiveis alteracoes
significativas nesses parametros. Na avaliagédo tardia, observou-se um aumento significativo no niumero de
filhotes do grupo exposto a menor dose de clorpirifés (5 mg/kg/dia) em comparagdo ao grupo controle,
enquanto o grupo exposto a maior dose (15 mg/kg/dia) ndo apresentou diferenga estatistica. Os demais
pardmetros analisados, nos tempos imediato e tardio, ndo demonstraram alteragbes estatisticas
significativas. Esses resultados indicam que a exposigéo ao clorpirifés previamente a gestacéo nao interferiu
na capacidade de implantacdo do endométrio uterino. Contudo, sugere-se que ocorreu uma maior
ovocitacao pelos ovarios das fémeas expostas a menor dose (5 mg/kg/dia), devido ao aumento do niumero
de filhotes. E importante ressaltar que o aumento do nimero de filhotes ndo pode ser interpretado como
algo positivo ou benéfico. Conclui-se, portanto, que a exposi¢ao ao clorpirifés durante os periodos juvenil e
puberal, pode interferir na vida adulta na quantidade de filhotes.
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ALTERAGOES MORFOLOGICAS E CROMOSSOMICAS ASSOCIADAS A
RESISTENCIA A CISPLATINA EM CELULAS TUMORAIS DE BEXIGA
INVASIVAS AO MUSCULO (T24)
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O cancer de bexiga esta entre as dez neoplasias mais diagnosticadas no mundo, ocupando o 12° lugar em
incidéncia no Brasil. Nos casos de tumores invasivos ao musculo (MIBC), o tratamento consiste em
quimioterapia neoadjuvante com cisplatina (cDDP), seguida de cistectomia radical (RC) com
linfadenectomia. A cDDP atua interrompendo a sintese de DNA, o ciclo celular e os sistemas de reparo,
desencadeando a morte celular por apoptose. Porém, o uso prolongado pode induzir a resisténcia tumoral,
reduzindo a eficicia terapéutica. Este estudo teve como objetivo desenvolver uma linhagem de células T24
resistentes a cDDP (T24/R) e analisar as alteragbes morfolégicas e cromossdmicas decorrentes da
exposicao continua ao farmaco. A resisténcia foi induzida por exposi¢cao gradual a cDDP ao longo de 10
ciclos, com concentragdes de 0,2 uM (T24/0,2R) e 2 uM (T24/2R). A caracterizagdo da linhagem resistente
consistiu em avaliagdes de viabilidade (MTT), morfologia (microfotografias), proliferagdo celular (ensaio
clonogénico) e alteragbes cromossdmicas (caridtipo por coloragao de Giemsa). Observou-se aumento de
aproximadamente quatro vezes do CC50 nas linhagens T24/0,2R e T24/2R, em comparagéo a linhagem
T24/P, com valores de 15,58 uM, 16,09 uM e 4,38 uM, respectivamente. A linhagem T24/2R apresentou
maior capacidade proliferativa, com taxa de 22,9% ap6és tratamento com 2 uM de cDDP, enquanto as células
T24/P nao formaram coldnias (0%). Esses resultados indicam que as células resistentes apresentam maior
tolerdncia e maior sobrevivéncia celular em ambientes expostos a cDDP. Em relagdo a morfologia, as
células T24/R apresentaram perda de caracteristicas epiteliais, assemelhando-se a fibroblastos, com
projegcOes citoplasmaticas, como nanotubos, e nucleos ovalados. Estas modificagbes podem estar
associadas a possivel perda de polaridade, a formagdo de pseuddpodes, a redugcdo da adesdo e a
alteragdes no citoesqueleto de actina, facilitando a migracdo e a invasao celulares, bem como a diminuigéo
da apoptose. Os nanotubos podem contribuir para a manutengdo do microambiente tumoral e da
quimiorresisténcia. Nos resultados preliminares das analises cromossémicas, observou-se redugdo do
numero de cromossomos com 0 aumento da dose de tratamento (T24/P: 82; T24/0,2R: 74; T24/2R: 70),
principalmente de cromossomos marcadores, sugerindo possivel selegcdo de células com menor gasto
energético na duplicacdo do material genético. Também foi observado o aumento no nimero de copias de
cromossomos do grupo E, possivelmente associado a genes envolvidos em vias de reparo, proliferagéo,
sobrevivéncia, estresse celular e resisténcia a farmacos. Apesar de serem preliminares, os resultados
sugerem que a plasticidade morfolégica e cariotipica desempenha papel relevante no desenvolvimento da
resisténcia a cisplatina em células T24, fornecendo um ponto de partida para experimentos mais
aprofundados, visando a melhor compreensédo dos mecanismos relacionados a quimiorresisténcia.
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ANALISE DE BIOMARCADORES DE ESTRESSE OXIDATIVO NO
MEXILHAO ANODONTITES TRAPESIALIS EXPOSTO AO
PARACETAMOL E AO MICROPLASTICO, EM UM CENARIO DE
AQUECIMENTO GLOBAL
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Atualmente vivenciamos uma crise climatica, oriunda do aquecimento global. O aumento de temperatura
das aguas pode agravar a toxicidade de contaminantes e aumentar sua absor¢do nos organismos
aquaticos. Dentre eles estdo os contaminantes de preocupacado emergente (CEs), com potencial de causar
impactos negativos nos ambientes aquaticos, porém ainda ndo regulamentados. Sdo exemplos de CEs os
microplasticos e farmacos como o paracetamol. No monitoramento ambiental, espécies nativas devem ser
priorizadas, pela menor tolerancia a contaminantes em comparagdo as invasoras, sendo o mexilhdo
dulcicola e neotropical Anodontites trapesialis um 6timo biomonitor. Neste contexto, este trabalho buscou
avaliar o estresse oxidativo em glandula digestiva de individuos de A. trapesialis, expostos a paracetamol,
microplastico e mistura de ambos, em temperaturas de 24 e 28°C, e tempos de exposicdo de 24 e 96h.
Foram utilizados como biomarcadores de estresse oxidativo a ocorréncia de lipoperoxidagao (LPO) e a
concentracdo de glutationa reduzida (GSH). Os animais foram, inicialmente, coletados em pesqueiro na
regido de Londrina (PR) e, posteriormente, divididos em duas temperaturas (24 e 28°C) para aclimatagao
em laboratério. Apds o periodo de aclimatacao, os animais foram expostos a 4 tratamentos: CTR - agua
desclorada somente; PAR - &agua desclorada + paracetamol (40ug/mL); MP - agua desclorada +
microplasticos de garrafa PET de 125um (500ug/mL); e MIX - 4gua desclorada + mistura de paracetamol e
microplastico em suas respectivas concentragdes. O experimento consistiu em exposicdes de 24h e 96h.
Com todos os tratamentos testados em ambas as temperaturas. Finalizada a exposi¢ao, foram realizadas as
determinagdes de LPO e GSH na glandula digestiva. Os resultados foram normalizados pela concentragao
de proteinas totais e analisados por ANOVA de duas vias. Foi observada reducdo de GSH em 96h no
tratamento MIX, se comparado a CTR e PAR, indicativo de sinergia entre paracetamol e microplasticos. Na
LPO, houve aumento em todos os tratamentos quando comparados ao CTR em 24h, evidenciando dano
oxidativo na glandula digestiva. Embora possa ter havido efeito da temperatura em 24h (aumento da LPO a
28°C), a ANOVA de duas vias néo indicou interagcao entre tratamento e temperatura. Conclui-se que houve
estresse oxidativo na glandula digestiva de A. trapesialis, causado pelos contaminantes. Entretanto existe a
necessidade de estudos adicionais para avaliar o impacto da temperatura na bioacumulagao desses
contaminantes.
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ANALISE MORFOLOGICA DO MUSCULO GASTROCNEMIO DE RATOS
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A artrite reumatoide (AR) é uma doenga que atinge a musculatura esquelética, resultando em perda de
massa muscular devido a inflamacéao cronica. Entre os farmacos utilizados em seu tratamento, destacam-se
os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs), como o Ibuprofeno, porém com potenciais efeitos adversos.
As miopatias, como manifestagdes clinicas da AR, sdo pouco relacionadas ao tratamento com canabidiol
(CBD), o qual tem mostrado 40% mais chance de reduzir a dor em comparagao com pacientes que
utilizaram placebo. Desse modo, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do tratamento com CBD (50
mg/kg) sobre a morfologia e a morfometria das fibras do musculo gastrocnémio (GCN) de ratos Holtzman
portadores de AR, comparando os resultados com o tratamento usual com ibuprofeno. Foram utilizados 25
ratos machos adultos da linhagem Holtzman, distribuidos aleatoriamente em cinco grupos (n=5): controle
(C), controle tratado com canabidiol (CC), artritico (A), artritico tratado com canabidiol (AC) e artritico tratado
com ibuprofeno (Al). A AR foi induzida nos grupos A, AC e Al por injecdo de 0,1 mL de adjuvante completo
de Freund a 5%. O canabidiol (50 mg/kg) ou o ibuprofeno (17,5 mg/kg) foi administrado diariamente por
gavagem. Apos 60 dias, os animais foram eutanasiados, e o musculo GCN direito foi pesado, fixado em
formol a 10% e incluido em parafina. Os cortes histolégicos (10 um) foram corados em HE e analisados em
microscépio optico. A morfometria foi realizada por meio da mensuracdo do menor didmetro das fibras
musculares, adotando-se nivel de significAncia de 5% para todas as comparagbes. Os grupos C e CC
apresentaram morfologia preservada, com fibras poligonais, citoplasma acidofilo, nucleos periféricos e
perimisio integro. No grupo A, observou-se degeneragdo das fibras do GCN e infilirado inflamatério,
enquanto os grupos tratados (AC e Al) exibiram morfologia parcialmente preservada. O grupo Al apresentou
necrose intensa e extravasamento leucocitario mais frequente, indicando inflamagao mais acentuada em
comparagao ao AC. Apesar disso, o didmetro das fibras em Al foi maior que nos grupos A e AC (p<0,05).
Conforme demonstrado na analise morfométrica, o peso relativo do GCN reduziu-se nos grupos artriticos
em relagdo aos controles, caracterizando atrofia muscular associada a caquexia reumatoide (CR), devido a
inflamagéo acentuada. O tratamento da AR com ibuprofeno afetou a morfologia do GCN, enquanto o CBD
mostrou-se mais eficaz na preservagao da morfologia desse musculo. No entanto, o ibuprofeno reverteu
parcialmente a atrofia das fibras musculares em comparagdo ao CBD. Assim, nossos dados sugerem que a
combinagéo de ibuprofeno e CBD pode representar uma estratégia promissora no tratamento da AR, com o
ibuprofeno atuando parcialmente na recuperagdo da massa muscular e o CBD amenizando a degeneragao
e a inflamacéo.
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Determinados sistemas neurais sdo capazes de utilizar experiéncias passadas e informagdes contextuais
para antecipar riscos, o que da origem ao estado emocional denominado ansiedade. Todavia, quando tal
resposta emocional se torna desproporcional ao estimulo, assume carater patolégico e € enquadrada em
diferentes transtornos de ansiedade, como o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e o transtorno do
panico (TP). Hodiernamente, os transtornos de ansiedade representam a classe de transtornos mentais
mais prevalente. Contudo, a etiologia desses transtornos ainda néo é plenamente compreendida. Diferentes
areas encefalicas estdo associadas a regulagdo de comportamentos relacionados a ansiedade, uma delas é
a substancia cinzenta periaquedutal (SCP), cuja regido dorsal (SCPd) esta associada a respostas como
fuga, freezing e avaliagdo de ameacas. Essa regido apresenta receptores adrenérgicos e conexdes com
diferentes nucleos noradrenérgicos, no entanto, o papel funcional desses receptores no comportamento
defensivo ainda ndo foi elucidado. Desse modo, este trabalho objetivou avaliar o efeito tdnico da
neurotransmissao noradrenérgica na SCPd, no comportamento de ratos submetidos ao teste do labirinto em
T elevado (LTE), o qual permite a avaliagdo de comportamentos ansiosos semelhantes a TAG (esquiva
inibitéria) e TP (fuga). Para isso, ratos Wistar foram separados em quatro diferentes grupos (veiculo,
WB4101, RX821002 e propranolol), os quais receberam na SCPd, respectivamente, microinje¢cao
intracerebral de liquido cefalorraquidiano artificial, antagonistas a1 (WB4101), a2 (RX821002) ou B
(propranolol). Cada grupo dentre os que receberam antagonistas recebeu doses de 4, 8 ou 12 nmol/50 nL.
Os animais passaram, entdo, pelos testes comportamentais de LTE e campo aberto. No LTE, os
comportamentos de esquiva inibitéria e fuga foram avaliados a partir do tempo para a saida do animal do
brago fechado e de um dos bragos abertos, respectivamente. JA no campo aberto, a atividade locomotora
dos animais foi avaliada por meio do numero de cruzamentos entre as subdivisbes da arena. A
administragédo intra-dPAG de propranolol (12 nmol/50 nL) e RX821002 (4 e 12 nmol/50 nL) reduziu
significativamente o comportamento de esquiva inibitéria sem alterar a fuga, indicando efeito apenas do tipo
ansiolitico. Além disso, nenhum antagonista utilizado modificou a atividade exploratéria dos animais
submetidos ao teste de campo aberto, sugerindo que o efeito observado ndo é devido ao aumento da
atividade locomotora. Assim, o presente trabalho demonstrou que receptores adrenérgicos a2 e 3 na SCPd
apresentam atividade tbénica e modulam comportamentos defensivos relacionados a ansiedade
generalizada, mas nao ao panico.
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CILOSTAZOL PREVINE ESTRESSE OXIDATIVO E PROMOVE
REMODELACAO ADAPTATIVA PRESERVANDO FUNCAO CARDIACA EM
RATOS ALIMENTADOS COM DIETA AMERICANA
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A dieta americana, caracterizada pelo alto teor de gorduras e agucares, esta diretamente associada ao
desenvolvimento de doencas como obesidade, diabetes e, em especial, doencas cardiovasculares,
impulsionando a busca por novas abordagens farmacoldgicas para sua prevengdo e tratamento. O
cilostazol, um farmaco de baixo custo, tem apresentado evidéncias crescentes de potencial para
reposicionamento terapéutico, particularmente no contexto de disfun¢gdes do metabolismo energético. Nesse
sentido, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da administracdo de cilostazol no
desenvolvimento de alteragdes cardiacas associadas a dieta americana. 32 ratos Wistar, com 90 dias de
idade, foram distribuidos em quatro grupos: dieta controle (C), dieta controle + cilostazol (CCi), dieta
americana (A) e dieta americana + cilostazol (ACi). Os grupos C e CCi receberam dieta comercial padrao,
com baixo teor de gordura e sem adicdo de agucar, enquanto os grupos A e ACi receberam uma dieta
hipercaldrica, rica em gorduras, sacarose e sodio por 12 semanas. O cilostazol foi administrado na dose de
40 mg/kg/dia. Foram avaliados parametros hemodinamicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca), niveis
de derivados do 6xido nitrico (NO), morfologia e histopatologia cardiaca, além de marcadores séricos e
cardiacos de estresse oxidativo. Os animais do grupo CCi ndo apresentaram alteragbes cardiacas
significativas em relagdo ao grupo controle. Por outro lado, os animais do grupo A desenvolveram disfungao
cardiaca sistolica e diastolica, sem aumento compensatorio da frequéncia cardiaca. Essa disfuncao esteve
associada a redugédo dos niveis de nitratos e nitritos, aumento de peroxinitrito e redugao de tidis livres
séricos, caracterizando um estado sistémico de estresse oxidativo, com redugao da biodisponibilidade de
NO. Paralelamente, estes animais apresentaram cardiomegalia com dilatagdo cardiaca bicameral,
acompanhada de alteragdes histologicas, como degeneragao celular moderada, vacuolizagdo e hipertrofia
de cardiomiécitos, com tendéncia a desorganizacdo das fibras cardiacas. Esses achados foram
acompanhados por estresse oxidativo cardiaco, com redugdo das enzimas antioxidantes superoxido
dismutase e glutationa peroxidase e aumento seletivo da catalase, padrdo associado a insuficiéncia
cardiaca. O tratamento com cilostazol no grupo ACi preveniu a disfungao cardiaca e estresse oxidativo
sistémico, além de preservar os niveis de derivados do NO. Embora nao tenha prevenido o aumento da
massa cardiaca normalizada, o farmaco promoveu remodelacdo excéntrica adaptativa do ventriculo
esquerdo e preveniu as alteragdes oxidativas observadas no grupo A. Em conjunto, os resultados indicam
que o cilostazol exerce efeito cardioprotetor frente as alteragdes induzidas por dieta ocidental, atuando na
preservagao funcional e metabdlica do coragdo, possivelmente por meio da modulagido do estresse
oxidativo e da promocédo de remodelagao cardiaca adaptativa.
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A crescente epidemia de diabetes representa um dos principais desafios contemporaneos em saude
publica, sendo associada a complicacdes metabdlicas e cardiovasculares. Nesse contexto, a investigacao
de estratégias terapéuticas alternativas, especialmente de baixo custo e alta aceitabilidade, torna-se
relevante. O zebrafish (Danio rerio) tem sido amplamente utilizado como modelo experimental para o estudo
de doengas metabdlicas, devido ao compartilhamento das vias de regulagdo glicémica com mamiferos,
baixo custo de manutengéo e alta reprodutibilidade experimental. O presente estudo teve como objetivo
avaliar a resposta glicémica de zebrafish adultos submetidos a hiperglicemia crénica induzida por imersao
em solugédo aquosa contendo glicose, bem como investigar o efeito da suplementacao alimentar com farinha
de casca de maracuja (Passiflora edulis f. flavicarpa), reconhecida por seu potencial hipoglicemiante. Os
animais foram distribuidos em cinco grupos experimentais (n = 15 por grupo): controle, hiperglicémico e
suplementados com 10%, 20% e 30% da farinha de casca de maracuja na dieta, sendo mantidos sob
condigdes controladas de temperatura, fotoperiodo e alimentagéo. A hiperglicemia foi induzida por imersao
em solugdo a 2% de glicose durante 14 dias, precedida por um periodo de adaptagédo de trés dias em
solucéo a 1% de glicose. A glicemia de jejum de 12h foi avaliada apds este periodo, por coleta sanguinea da
regiao caudal e mensuragdo com glicosimetro portatil. A analise estatistica incluiu teste de normalidade de
Shapiro-Wilk e homogeneidade de variancias (Brown-Forsythe), seguida de anadlise de variancia (ANOVA)
de uma via com poés-teste de Holm-Sidak, considerando nivel de significaAncia de 5% (p < 0,05), sendo os
dados expressos como média + erro padrao. Houve aumento significativo da glicemia de jejum nos animais
expostos a solugao aquosa contendo glicose em comparagao ao grupo controle (61,03 £ 4,02 mg/dL vs. 84
* 6,52 mg/dL; p = 0,014), confirmando a eficacia do modelo experimental utilizado. A suplementagdo com
farinha de casca de maracuja nas concentragdes de 10%, 20% e 30% da dieta promoveu reducéo
significativa da glicemia de jejum em comparacao ao grupo hiperglicémico nao tratado (10%: 67,07 £ 5,79
mg/dL; 20%: 65,34 + 4,93 mg/dL; 30%: 62,95 + 5,04 mg/dL; p< 0,05), indicando efeito redutor da glicemia
associado a intervencgéo dietética. Esse efeito pode estar relacionado a presenga de fibras solUveis, como a
pectina, além de compostos bioativos com propriedades antioxidantes e potencial modulador da
homeostase glicémica e da sensibilidade a insulina. Dessa forma, conclui-se que o modelo de hiperglicemia
em zebrafish se mostra adequado para estudos da patogénese do diabetes e para futuras investigacoes
terapéuticas, e que a farinha de casca de maracuja apresenta potencial no controle glicémico em disfungées
metabdlicas.
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INFLUENCIA DA DAPAGLIFLOZINA NA REMODELAGAO CARDIACA EM
RATOS COM ESTENOSE AORTICA: AVALIAGAO FUNCIONAL E
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Inibidores do cotransportador sédio-glicose tipo 2 (SGLT2) apresentam efeitos benéficos no tratamento de
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao preservada e reduzida. Contudo, sua influéncia em pacientes
com insuficiéncia cardiaca induzida por estenose adrtica ainda nao foi estabelecida. Neste estudo, foram
investigados os efeitos do inibidor SGLT2, dapagliflozina, na remodelagdo cardiaca e marcadores
inflamatdrios no ventriculo esquerdo de ratos com estenose aodrtica. Ratos Wistar machos foram divididos
em quatro grupos: Sham (n=16); Sham tratado com dapagliflozina (Sham-Dapa, n=15); estenose adrtica
(EA0, n=24); e EAo tratado com dapagliflozina (EAo-Dapa, n=26). A estenose adrtica foi induzida através da
colocacdo de um clipe de prata de 0,6mm de largura a distancia de 3mm distal da raiz da aorta. Apés 16
semanas da inducdo da estenose aortica, os grupos tratados receberam dapagliflozina na dose de
10mg/kg/dia adicionada a racédo por 12 semanas. A estrutura cardiaca e a fungéo ventricular esquerda (VE)
foram avaliadas por ecocardiograma e os marcadores inflamatérios foram analisados pelo kit de
imunoensaio Luminex® multiplex. Analises estatisticas foram realizadas pelos testes ANOVA e Tukey ou
Kruskal-Wallis e Dunn. Observou-se menor peso corporal nos grupos Sham-Dapa e EAo-Dapa em
comparagao a seus respectivos controles (Sham 483 + 32; Sham-Dapa 448 + 30*; EAo 491 + 54; EAo-Dapa
448 * 361) g; * p&lt;0,05 vs. Sham; T p&lt;0,05 vs. EAo. O peso dos ventriculos e atrios esquerdos foram
maiores nos grupos EAo e EAo-Dapa em relagdo a seus controles, e menores em EAo-Dapa em
comparagao ao grupo EAo. A fragdo de ejegcdo nao diferiu entre os grupos [Sham 0,86 (0,82-0,89);
Sham-Dapa 0,86 (0,83-0,88); EAo 0,88 (0,81-0,91); EAo-Dapa 0,90 (0,86-0,93)]. A velocidade de
encurtamento da parede posterior foi menor nos grupos EAo e EAo-Dapa em comparagdo a seus
respectivos controles (Sham 39,0 + 4,91; Sham-Dapa 36,9 £ 5,41; EAo 31,2 + 6,55%; EAo-Dapa 31,5 %
5,48#) mm/s; * p&lt;0,05 vs. Sham; # p&lt;0,05 vs. Sham-Dapa. A razdo onda E/onda E’ ao Doppler tecidual
foi maior nos grupos EAo e EAo-Dapa em comparagédo a seus respectivos controles (Sham 22,4 + 4,50;
Sham-Dapa 28,1 + 3,74; EAo 36,1 £ 8,30*; EAo-Dapa 29,5 + 6,871); * p&lt;0,05 vs. Sham; t p&lt;0,05 vs.
EAo. A concentragdo miocardica das citocinas IL-6, TGF-3-1 e TGF-B-2, apresentou valores maiores no
grupo EAo do que nos grupos Sham e EAo-Dapa. Conclui-se, portanto, que o tratamento prolongado com
dapagliflozina atenua o remodelamento cardiaco e a disfungdo diastdlica e reduz a concentragdo de
citocinas inflamatdrias no coragéo de ratos com estenose aortica.
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O cancer do sistema nervoso central (SNC) é o 14° em incidéncia no Brasil, sendo esperados, em cada ano
do triénio de 2026-2028, cerca de 12000 novos casos. Dentre eles, o glioblastoma multiforme (GBM) é o
mais prevalente em adultos e o mais agressivo. A temozolomida (TMZ) é um agente alquilante que induz
lesbes de Of-metilguanina e atravessa a barreira hematoencefalica, sendo o tratamento padrdo para GBM.
Modelos tridimensionais in vitro de GBM vém sendo utilizados por reproduzirem, de forma mais fiel, os
tumores e o microambiente tumoral. A avaliacdo da sensibilidade a TMZ nesses modelos e em diferentes
linhagens celulares tem sido fundamental para explorar mecanismos moleculares da resisténcia tumoral a
TMZ. A presente revisdo avaliou os resultados obtidos com a TMZ em linhagens tumorais de glioblastoma
em diferentes modelos de cultivo 3D, bem como identificou as concentragdes, os tempos de tratamento e os
ensaios mais empregados nesses modelos. Foi realizada uma busca no PubMed com as palavras
“glioblastoma”, “temozolomida”, “esferoide”, “cultura 3D” e “organoides”. Foram incluidos artigos: (i) originais
e publicados em inglés; (i) com modelo 3D, concentragdes e tempo de tratamento com TMZ utilizados
isoladamente; (iii) com células humanas de GBM; e (iv) publicados a partir de 2020. Foram excluidos artigos
de revisdo, meta-andlises e artigos em pré-print. Dos 237 artigos encontrados, 96 foram elegiveis.
Identificaram-se 26 linhagens de GBM, além do uso de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) (2) e
de células derivadas de pacientes (PDOs) (41). As linhagens mais empregadas foram a U87TMG (44),
moderadamente resistente a TMZ, e a LN229 (11) com maior sensibilidade. Os modelos 3D empregados
foram classificados em “Scaffold Free” (67) e “Scaffold Based’ (42) que utilizam biomateriais de suporte para
formacao das estruturas 3D. Os modelos “Scaffold Free” incluiram: Ultra Baixa Adeséo (48); Tumoresferas
(8); Gota Suspensa (8), Sistema de Levitagcdo Magnética (1) e Cultura em Agitagdo (1). Ja os
“Scaffold-Based” empregaram Hidrogel (27), Sistemas Microfluidicos (8), Bioimpressao (6) e Polimeros (1).
As concentragdes de TMZ variaram de 0,001 uM a 12 mM, sendo 100 uM a mais usada. Os tempos de
tratamento variaram de 6 horas a 31 dias, com maior frequéncia de 72 horas. Os ensaios mais empregados
foram os de viabilidade celular (61) e de area do esferoide (44), que apresentaram diferencas significativas
entre os protocolos experimentais. Modelos avangados de cultivo 3D ainda ndo reproduzem fielmente a
resposta das células tumorais a TMZ, e os modelos PDOs foram os que apresentaram resultados mais fiéis.
De forma geral, a TMZ reduz a viabilidade celular e a area dos esferoides/organoides; as células/linhagens
com o gene MGMT metilado apresentam a melhor resposta terapéutica. Essa compilacdo de dados reforga
a necessidade de estudos que explorem novas terapias mais eficazes ou que potencializem o efeito da
TMZ, reduzindo a resisténcia tumoral.
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A cultura de células é uma das principais ferramentas para a triagem pré-clinica e a descoberta de novos
agentes anticancer devido a sua alta reprodutibilidade, simplicidade e baixo custo. A cultura tridimensional
de células € um modelo capaz de reproduzir diversos aspectos do microambiente tumoral, o0 que aumenta a
eficacia preditiva do modelo na triagem de novos farmacos. Desta forma, o presente trabalho teve como
objetivo a padronizagdo e a caracterizagdo da dindmica de crescimento de esferoides multicelulares
tumorais (EMTs), formados a partir de linhagens tumorais de bexiga de alto grau (T24, 5637 e UMUC3) e
EMTs em cocultura com fibroblastos (MRC5), visando a um modelo que melhor mimetize os tumores de
bexiga. Para a formagdo dos EMTs homotipicos, diferentes densidades de células (2000-6000) foram
semeadas em placas de 96 pocos revestidas com agarose e incubadas por 96 h para esferoidizacdo. Em
seguida, a morfologia e a area dos EMTs foram analisadas por meio de fotomicrografias de campo claro,
realizadas a cada 72 h por 216 h. Observou-se diminuigao da area dos EMTs ao longo do tempo em todas
as linhagens testadas. A linhagem T24 formou EMTs compactos, de contornos bem definidos, que
adquiriram prolongamentos irregulares ao longo do tempo, enquanto a linhagem 5637 formou EMTs
irregulares que se descompactaram em 144 h. A linhagem UMUC3 formou agregados compactos,
arredondados e de superficie irregular, que apdés compactagao resultaram em EMTs mais bem definidos do
que os das demais linhagens. Dessa forma, selecionou-se a linhagem UMUC3 para a formagao de EMTs
heterotipicos. Os fibroblastos foram previamente marcados com o corante Vybrant™ CFDA SE para
acompanhar a distribuicdo celular nos EMTs apds a esferoidizagdo. Em seguida, fibroblastos e células
tumorais foram semeados nas proporg¢oes 1:1 e 1:2, resultando em densidades celulares finais de 2000 a
5000 células (Razdo 1:1) e 4500 (Raz&o 1:2). A morfologia e a area dos EMTs heterotipicos foram
analisadas por microscopia confocal e em campo claro. Em ambas as razdes de cultivo, foi observado
aumento gradual da area dos EMTs ao longo do tempo, bem como distribuicdo homogénea de fibroblastos e
células tumorais. Os EMTs semeados na razao 1:1 apresentaram-se mais compactos, com contornos bem
definidos, possivelmente devido a maior produgéo e deposicdo de matriz extracelular. Ainda apresentaram
uma zona necrética crescente ao longo do tempo. Os EMTs na razdo 1:2 apresentaram contornos
irregulares em todos os tempos. De forma geral, nossos resultados sugerem que a linhagem UMUC3 é mais
adequada para os estudos empregando modelos 3D e que a co-cultura com fibroblastos forma EMTs que
mimetizam melhor o microambiente tumoral. Os EMTs heterotipicos serdo agora empregados para estudos
de triagem de novos candidatos terapéuticos no cancer de bexiga.
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Até 2028 estima-se uma produgéo anual de 7,43 milhdes de toneladas de plastico no mundo, havendo uma
maior preocupagao ambiental relacionada aos residuos plasticos de tamanho entre 0,001 e 5 mm, definidos
como microplasticos (MPs). Esses podem ser divididos de acordo com a sua origem em primarios e
secundarios. Sendo os microplasticos secundarios mais abundantes, originando-se da degradacdo de
plasticos maiores. O impacto ambiental dos MPs se relaciona com a sua ingestdo por organismos
aquaticos e posterior acumulagéo, causando efeitos como estresse oxidativo e alteragdes histopatoldgicas.
Espécies nativas devem ser priorizadas no monitoramento ambiental, por serem menos tolerantes aos
contaminantes do que as invasoras. O bivalve Anodontites trapesialis e o peixe Prochilodus lineatus,
espécies dulcicolas e neotropicais, sdo considerados modelos biolégicos adequados para a analise de
microplasticos. Neste contexto, este trabalho visou analisar a presenga de microplasticos tanto no trato
gastrointestinal (TGI) de peixes P. lineatus, como também nas branquias e palpos de bivalves A. trapesialis,
apos exposigdo em pontos distintos do Ribeirdo Cambé, avaliando a qualidade ecolégica desse corpo
d’agua. Para isso, foram selecionados 5 pontos (Nascente, Lago Igapd, Arthur Thomas, ETE Sul e Foz) do
Ribeirao Cambé (Londrina — PR), mais um ponto referéncia (Laboratério de Ecologia de Peixes e Invasdes
Biolégicas), nos quais os animais permaneceram pelo periodo de 7 dias em gaiolas, com 8 animais de cada
espeécie em cada ponto. Apds a exposi¢éo, ocorreu a amostragem dos animais e os respectivos tecidos dos
peixes e dos bivalves foram analisados quanto a presenga de microplasticos, com auxilio de lupa. Nos
individuos de ambas as espécies e em todos os pontos de exposicdo, houve a identificacdo de MPs,
evidenciando a presengca desse contaminante no Ribeirdo Cambé, assim como a capacidade de
biomonitoramento dos animais utilizados. Foi possivel observar prevaléncia do tipo filamentoso em todos os
individuos analisados, com ocasional presenca de microplasticos tubulares. A analise estatistica (ANOVA de
uma via) ndo apontou diferenga significativa entre pontos. No entanto, observou-se tendéncia a maior
ocorréncia de MPs no Lago Igapé, possivelmente devido a intensa urbanizagdo na area, e uma tendéncia
de menor ocorréncia no ponto referéncia e no Arthur Thomas, com provavel correlagdo a conservagao
desses locais. Sendo assim, os resultados evidenciam a preocupagao relacionada ao microplastico como
um contaminante emergente, reforgando a necessidade de monitoramento continuo com espécies nativas
neotropicais para avaliar a qualidade ecoldgica de rios urbanos e subsidiar agbes de mitigacdo ambiental.

Palavras-chave: Ecotoxicologia; Contaminantes emergentes; Rios urbanos; Biomonitoramento; Poluigao
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A obesidade é caracterizada por deposigdo anormal ou excessiva de gordura, associada a inflamacgao
cronica de baixo grau. Nutrientes em excesso aumentam a geragcdo de radicais livres e causar danos
celulares. A redugédo do tamanho da ninhada € um modelo experimental de obesidade infantil por levar a
superalimentagdo de um leite rico em gorduras. O desequilibrio de lipidios e carboidratos na dieta pode
contribuir com alteragbes no metabolismo hepatico da glicose na resposta a insulina, que poderia favorecer
o aumento da glicemia associada a obesidade. Assim, o objetivo foi avaliar em ratos com obesidade
induzida por redugdo do tamanho da ninhada a glicemia e resisténcia periférica a insulina (IR) por meio do
teste de tolerancia a insulina (ITT) no 21° dia pds-natal (DPN). Para tanto, foram utilizados ratos e ratas da
linhagem Wistar provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e para o
acasalamento, foram mantidas de 1 a 2 fémeas em proestro com cada macho. O dia do nascimento foi
considerado DPN 0 e, no DPN 3, o tamanho da ninhada foi ajustado, sendo mantidos 3 filhotes (ninhada
reduzida, SL — small litter) ou 10 filhotes (ninhada normal, NL — normal litter) com cada mae. No DPN 21, os
filhotes foram desmamados e mantidos no biotério setorial do Departamento de Ciéncias Fisiologicas, com
ambiente de luz (ciclo 12 h claro/escuro) e temperatura (22 + 2

°C) controladas, e agua e alimentagcéo a vontade, exceto nas horas de restricdo alimentar que precederam
os protocolos experimentais. No DPN 21, os animais foram submetidos a restricdo alimentar por 6 horas
para realizagao do ITT, por meio de dosagens de glicose sanguinea antes e apds a administragao de 0,75
Ul/kg de insulina por via intraperitoneal (IP) nos tempos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos. No DPN 23, foram
medidos o peso e o comprimento naso-anal dos animais para o calculo do indice de Lee e, posteriormente,
eutanasiados para retirada de tecidos adiposos retroperitoneal, mesentérico e epididimal. Todos os
procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais em
experimentagdo da UEL (CEUA), sob o protocolo CEUA N°. 026.2024. O modelo de obesidade infantil foi
confirmado pela maior adiposidade (NL= 0,5978 + 0,04248; SL= 1,110 £ 0,05020; p<0,0001) e os animais
SL cresceram mais, como pode ser observado pelo peso corporal (NL= 48,22 + 2,320; SL= 63,27 * 1,280;
p<0,0001), medida naso-anal (NL= 111,9 + 1,837;

SL= 123,6 + 2,563; p= 0,0022) e indice de Lee (NL= 32,622 + 0,618; SL= 32,239 + 0,686; p= 0,6834). Grupo
SL apresentou maior glicemia basal (NL= 136,33 + 4,582; SL= 149,181 + 3,144; p= 0,0287), maior glicemia
na curva do ITT (p< 0,0001) e menor resposta periférica a insulina, indicado pelo kITT (NL= 17,05 + 2,164;
SL= 9,720 + 0,8724; p= 0,0164) no DPN 21, quando comparados ao NL. Logo, a redugédo de ninhada
induziu a obesidade pelo acumulo de gordura corpérea, IR e hiperglicemia apés o desmame.
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A cisplatina (cDDP) é o principal quimioterapico utilizado no tratamento do cancer de bexiga invasivo ao
musculo, no entanto, a quimiorresisténcia representa um dos principais desafios clinicos na terapéutica. A
resisténcia pode estar associada a alteragdes nas vias de reparo de danos no DNA, adaptagdes ao estresse
oxidativo e a modulagdo de vias de sobrevivéncia celular. Nesse contexto, modelos in vitro, como os
esferoides multicelulares tumorais (EMTs), tém se destacado em estudos de quimiorresisténcia por
mimetizarem melhor a arquitetura tumoral e a resposta ao tratamento. Nesse contexto, esse estudo
desenvolveu um modelo in vitro de resisténcia a cDDP ao longo de 1 ano, com 10 ciclos de 0,2 uM e 10
ciclos de 2 yM em células invasivas de bexiga T24. Os EMTs foram formados a partir das linhagens
parentais (T24/P) e resistentes (T24/2R), utilizando a metodologia de ultra-low attachment (ULA). A
viabilidade celular foi avaliada pelo ensaio de resazurina apds a exposi¢ao a oito concentragdes crescentes
de cDDP (de 0,8 uM a 51,2 uM), nos tempos de 24 e 72 h. Além disso, realizou-se a caracterizagao
morfolégica por microscopia de fluorescéncia, utilizando Hoechst 33342, iodeto de propidio, MitoTracker
Green e MitoSOX Red para avaliar células viaveis, necréticas, mitocéndrias e anion superdéxido mitocondrial,
respectivamente. Apoés 24 h de tratamento, ndo foi observada citotoxicidade da cDDP em ambas as
linhagens, possivelmente devido a limitada penetragdo do farmaco na estrutura tridimensional dos EMTs.
Em 72 h, observou-se maior resisténcia da linhagem T24/2R, com o CC50 duas vezes superior em relagéo
a T24/P (45,44 uM vs 21,22 uM). Além disso, a T24/2R apresentou redugao gradual da viabilidade celular,
sugerindo maior adaptagdo ao tratamento, enquanto a T24/P demonstrou maior sensibilidade mesmo em
baixas concentragbes. Na analise morfolégica, os esferoides T24/P se mostraram mais compactos,
enquanto os T24/2R apresentaram uma organizagdo mais frouxa, o que pode estar relacionado a menor
adesdo célula-célula e célula-matriz, caracteristica da maior agressividade das células resistentes. Em
relacdo ao perfil mitocondrial, a T24/2R apresentou menor nimero de mitocondrias e maior producédo de
anion superdéxido, sugerindo aumento do estresse oxidativo, associado a progressao tumoral ao fomentar a
instabilidade genbmica, a proliferagédo e facilitar a metastase. As modificagdes na arquitetura do esferoide,
na fungdo mitocondrial € no equilibrio redox observadas no presente estudo sugerem uma associagdo com
o fenétipo resistente, favorecendo mecanismos de sobrevivéncia celular e a reducdo da apoptose. Embora
preliminares, os resultados indicam que EMTs de células T24/2R apresentam adaptacbes estruturais e
metabdlicas que contribuem para a quimiorresisténcia, o que destaca a importancia de investigar esses
mecanismos para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas no cancer de bexiga.
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A Doenca de Parkinson é um disturbio neuroldgico progressivo e degenerativo caracterizado pela perda de
neurdnios dopaminérgicos, resultando na redugdo da dopamina no sistema nervoso central, sendo também
reconhecida como uma condigao associada a inflamacéo e ao estresse oxidativo, o que tem impulsionado a
investigacado de antioxidantes como alternativas terapéuticas. Embora classicamente associada a alteragcbes
motoras, apresenta manifestagdes sistémicas que acometem diferentes 6rgdos e sistemas, incluindo
disfungdes autondmicas capazes de comprometer a homeostase térmica. Atualmente, é a segunda doenca
neurodegenerativa mais prevalente no mundo, reforcando a necessidade de compreensdo de seus
mecanismos fisiopatolégicos e do desenvolvimento de estratégias terapéuticas. O modelo utilizando o
MPTP é amplamente usado para mimetizar aspectos da doenga, porém a maioria dos estudos concentra-se
nas alteragdes centrais e motoras, com menor atencao as repercussoées periféricas. O objetivo deste estudo
(CEUA: 063.2024) foi investigar alteragdes na temperatura corporal, glicemia e 6xido nitrico (NO) apos 3
semanas da indugao do modelo experimental e se o tratamento com vitamina C, um composto antioxidante
seria capaz de prevenir as possiveis alteragdes nos parametros sistémicos avaliados. Camundongos
C57BL/6 foram tratados com MPTP (16 mg/kg/dia) ou solugdo salina por quatro dias consecutivos
(intervalos de 24 horas entre as administragbes) e avaliados 21 dias ap6s o término da administragéo.
Grupos controle e experimental foram realizados incluindo um tratamento com vitamina C (50 mg/kg/dia) por
gavagem. Apos 21 dias do inicio da indugdo do parkinsonismo foram realizadas mensuragbes de
temperatura corporal, glicemia por glicosimetro e niveis sistémicos de NO (nitrito) por cadmio e Griess. Para
analise estatistica foi utilizado Anova de duas vias seguida do teste de Tukey, sendo consideradas
significativas diferengas com p < 0,05. Os animais tratados com MPTP apresentaram redugéo significativa
da glicemia e da temperatura corporal, além de aumento dos niveis de o6xido nitrico (p < 0,05), em
comparagao aos seus respectivos controles. Os animais que receberam vitamina C tiveram todos os
paradmetros revertidos aos valores dos grupos controle (p < 0,05). O tratamento foi capaz de prevenir as
alteragdes observadas na glicemia, temperatura corporal e niveis de 6xido nitrico. Essa modulagdo dos
parametros avaliados pela vitamina C pode constituir parte de um possivel tratamento. Outros parametros
precisam ser avaliados no contexto da doenga de Parkinson e os possiveis efeitos do tratamento com a
vitamina C. Portanto, mais estudos sdo necessarios para aferir os efeitos terapéuticos da vitamina C na
doenga de Parkinson.
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Alteragbes cromossdmicas sexuais sao rearranjos ou aneuploidias que decorrem da perda ou ganho dos
cromossomos X e Y, de forma total ou parcial. Entre as variagbes mais conhecidas estdo a Sindrome de
Turner (45,X) e a Sindrome de Klinefelter (47,XXY). Estas condi¢des normalmente s&o relacionadas a casos
de infertilidade, atraso no desenvolvimento gonadal, baixa estatura e além disso, apresentam fenoétipos
variados. Portanto, a citogenética tem papel fundamental em reconhecer estas e demais alteragbes, a fim de
realizar um diagnéstico clinico e aconselhamento genético. O presente trabalho tem como objetivo
apresentar o levantamento dos casos com alteragdes cromossémicas sexuais diagnosticados no Servigco de
Aconselhamento Genético da UEL (SAG-UEL) entre o periodo de 2020 a 2025. Para isto, foi feita a analise
dos casos que passaram pelo SAG durante estes anos, que tiveram seu cariétipo montado através da
técnica de bandeamento G. Os dados foram tabulados, a fim de organiza-los em: tipo de alteragédo
(estrutural ou numérica) e qual foi esta alteragao, a partir do cariétipo descrito. Durante estes cinco anos, de
um total de 422 pacientes, 4,27% (n=18) tiveram alteragdo em seus cromossomos sexuais. Entre os casos
identificados, 72,2% (n=13) foram aneuploidias, e 27,7% (n=5) foram alteragdes estruturais. Para as
aneuploidias encontram-se trés para a Sindrome de Turner (45,X), dois para a Sindrome de Klinefelter
(47,XXY), um para triplo X (47,XXX), um para duplo Y (47,XYY) e seis casos de mosaicismo (trés
juntamente com Turner). Ja entre as alteragdes estruturais, foram observados trés casos de delegcao, um de
cromossomo X derivativo e um paciente fenotipicamente masculino com cariétipo 46,XX, o que sugere um
rearranjo envolvendo regido do gene SRY. Os resultados demonstram que as aneuploidias tiveram uma
maior frequéncia em relagdo aos rearranjos, provavelmente devido aos mecanismos de compensagao de
dose, tal como a inativagcdo de um dos cromossomos X e o baixo niumero de genes no cromossomo Y.
Ainda, embora alteragdes estruturais balanceadas possam nao causar alteracdes fenotipicas, podem induzir
erros de crossing-over e, sendo o cromossomo X portador de genes atuantes em muitos processos
metabdlicos distintos, derivativos desse cromossomo, especialmente em pacientes com um unico X, podem
ser pouco compativeis com a vida. Esses dados mostram ainda a complexidade de cariétipos envolvendo o
cromossomo X, ressaltando a importancia do diagndstico correto e dos servigos de aconselhamento
genético.
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Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus, 1762) possui uma ampla distribuicdo em regides tropicais e
subtropicais, sendo um dos principais vetores de arboviroses de impacto global. Devido a sua elevada
competéncia vetorial e sinantropia, representa um importante desafio para a saude publica, como
evidenciado pelo cenério epidemiolégico brasileiro de 2025, com mais de 1,6 milhdo de casos provaveis de
dengue e 1.793 obitos. No estado do Parana, no mesmo periodo, foram confirmados 92.620 casos e 145
Obitos. Entre as estratégias utilizadas para o controle do vetor destaca-se o uso de inseticidas quimicos,
especialmente os piretroides. Entretanto, o uso intensivo desses compostos tem favorecido a selegao de
populacdes resistentes de Ae. aegypti, frequentemente associadas a mutagdes no gene que codifica o canal
de sddio dependente de voltagem (NaV), caracterizando a resisténcia do tipo knockdown (kdr). Nesse
contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar e comparar a frequéncia genotipica e alélica de
quatro mutagdes kdr (Phe1534Cys, Val1016lle, Val410Leu e lle1011Met) em populagbes de Ae. aegypti
coletadas nos municipios de Londrina e Curitiba. Em Londrina, foram coletados mosquitos adultos com o
aspirador de Nasci e, em Curitiba, a coleta ocorreu por ovitrampas, com posterior monitoramento e criagéo
em laboratério até a emergéncia dos adultos. Apds a identificagdo, 25 individuos de cada municipio foram
selecionados aleatoriamente e armazenados a —80 °C. O DNA foi extraido e as mutagdes kdr detectadas
por PCR alelo-especifica, com visualizagdo dos amplicons por eletroforese em gel de agarose a 2%. Na
populagdo de Londrina, observou-se alta frequéncia de genotipos mutantes para Phe1534Cys (96%),
Val410Leu (96%) e lle1011Met (100%). Ja para Val1016lle, o gendtipo predominante foi heterozigoto (96%).
As frequéncias alélicas foram de 100% para Met‘, 98% para Cys*”, 98% para Leu " e 52% para lle*”". Em
Curitiba, também foram observadas altas frequéncias genotipicas dessas muta¢des, com 80% para
Phe1534Cys e 100% para Val410Leu e lle1011Met. Para a mutagédo Val1016lle, predominou o gendtipo
heterozigoto (80%). As frequéncias alélicas foram de 100% para Met‘“ e Leu*™, 88% para Cys‘* e 56% para
lle*. As duas populagdes apresentaram altas frequéncias de genoétipos mutantes em trés das quatro
mutag¢des kdr investigadas, enquanto houve predominéncia do gendtipo heterozigoto para Val1016lle em
ambas as localidades. As elevadas frequéncias e o acumulo de mutagdes kdr observados nessas
populagcdées indicam ampla disseminacdo de alelos associados a resisténcia a piretroides, sugerindo
possivel comprometimento da eficacia desses inseticidas no controle do vetor nessas localidades. Esses
resultados reforgam a importancia do monitoramento genético para subsidiar estratégias de controle vetorial
mais eficazes.
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O linfoma de Hodgkin (LH) € uma neoplasia maligna linféide caracterizada por um microambiente tumoral
(TME) heterogéneo, no qual escassas células malignas sao circundadas por um rico infiltrado inflamatério e
estromal. Seu TME desempenha um papel central na sua patogénese, onde células cancerosas modulam
ativamente os componentes imunes e estromais por meio da secrec¢ao de citocinas e da ativagao de vias de
sinalizagao, contribuindo para a evaséo imune e a progressao da doenga. Entre os mediadores envolvidos
nesse processo, o fator de crescimento transformador beta 1 (TGF-B1) surge como uma citocina
imunomoduladora fundamental. Essa citocina é responsavel por exercer efeitos pleiotrépicos sobre a
proliferagéo, diferenciagdo e apoptose celular, no remodelamento da matriz extracelular e na homeostase
imune. Variantes funcionais de nucleotideo unico (SNVs) no TGFB1 (rs1800469 e rs1800470) foram
associadas a alteragdes na ligacao de fatores de transcrigédo, diferencas nos niveis circulantes de TGF-p1 e
variabilidade na secregédo da citocina. Dessa forma, este estudo teve como objetivo investigar possiveis
associagdes dos SNVs rs1800469 e rs1800470 em pacientes com LH e relacionar com parametros clinico
patolégicos e de progndsticos destes individuos. Este trabalho foi cadastrado na Plataforma Brasil
n°5.583.966 (CAAE: 59515722.70000.5231), e 87 pacientes com LH atendidos no ambulatério de linfomas
do Hospital do Cancer de Londrina (HCL) foram avaliados. A genotipagem das variantes foram realizadas
por PCR quantitativa, utilizando ensaios TagMan validados e as associagdes genéticas com os parametros
clinico-patoldgicos foram avaliadas por regresséo logistica ajustada para idade e sexo, calculando a razéo
de chances (OR) e intervalo de confianga de 95% (95%IC), considerando um valor de p <0,05. Em nossas
analises a variante rs1800469 foi significativamente associada a dois pardmetros clinico-patoldgicos.
Portadores do alelo G apresentaram maior prote¢cdo em relacdo ao estadiamento avangado (IlI+IV) nos
modelos codominante (OR=0,095; I1C95% 0,018-0,507; p=0,006), dominante (OR=0,132; I1C95%
0,027-0,655; p=0,013) e overdominante (OR=0,330; IC95% 0,131-0,832; p=0,019), e de atingir a remisséo
completa nos modelos codominante (OR=0,213; IC95% 0,056-0,810; p=0,023) e dominante (OR=0,208;
IC95% 0,062-0,702; p=0,011). Nenhuma associagao significativa foi identificada para rs1800470 em
nenhuma analise estratificada. Esses achados exploratérios sugerem que a variante rs1800469 do TGFB1
pode influenciar o estadiamento tumoral e a resposta terapéutica no LH, possivelmente devido a modulagao
funcional do TGF-B1. Contudo, a replicagdo em coortes independentes e a analise da expressao génica e
proteica sdo necessarias para confirmar tais observagdes.
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O cancer de bexiga representa a décima neoplasia mais incidente no Brasil (excetuando-se tumores de pele
ndo melanoma), apresentando taxas elevadas na regido Sudeste (11,73/100 mil habitantes), conforme o
Instituto Nacional de Cancer (INCA). O carcinoma urotelial de bexiga (CUB) é o subtipo histolégico
predominante, caracterizando-se por altas taxas de recorréncia e manejo clinico complexo. A escassez de
biomarcadores progndsticos robustos para predizer a recidiva tumoral impacta negativamente o desfecho
clinico e onera o sistema publico de saude (SUS). Nesse contexto, o gene H2AX (codificante da variante de
histona H2AX) destaca-se como um potencial biomarcador, dada sua fungéo critica na sinalizagdo de
quebras de fita dupla no DNA e na manutencado da estabilidade genémica. O objetivo deste estudo foi
investigar associagdes entre o polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) rs640603 (G>A) no gene H2AX e
parédmetros clinicopatoldgicos, sociodemograficos e de desfecho clinico (recidiva tumoral) em pacientes com
CUB. Foram analisadas 305 amostras de DNA gendmico extraidas de sangue periférico de pacientes do
Hospital de Cancer de Londrina (CEP/UEL; CAAE: 88883625.5.0000.5231). A genotipagem foi realizada por
PCR em tempo real (QPCR) via sistema TagMan®. As analises estatisticas incluiram os testes de Student e
modelos de regressao logistica (IBM SPSS v.23), com nivel de significaAncia de p<0,05. As frequéncias
genotipicas observadas foram: 10,2% para AA (n=31), 45,2% para GA (n=168) e 44,6% para GG (n=136).
Observou-se associagdes significativas entre a presenga do alelo variante A e a ocorréncia de recidiva
precoce, sustentada pelos modelos genéticos dominante (p=0,010) e overdominante (p=0,005). Para os
demais parémetros avaliados ndo foram observadas associagdes significativas (p>0.05) Assim, os
resultados sugerem que a variante alélica rs640603 de H2AX pode atuar como um marcador preditor de
recidiva tumoral, apresentando potencial clinico para estratificagdo de risco e personalizagdo do manejo
terapéutico de pacientes com cancer de bexiga.
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O gene GLRX codifica a glutaredoxina 1, uma oxirredutase envolvida na regulagédo do estado redox celular.
A regulacao positiva do gene ja foi descrita em neoplasias de pulm&do, mama e préstata; no entanto, sua
fungao no cancer urotelial de bexiga (CUB) ainda nao foi explorada. O CUB esta entre os dez canceres
incidentes mundialmente e apresenta etiologia multifatorial, envolvendo a interagéo entre fatores ambientais,
ocupacionais e genéticos, como polimorfismos de nucleotideo unico. A variante rs2007 (C>G), localizada na
regido nao traduzida 3' (3' UTR), pode afetar a estabilidade do RNA mensageiro e a expressido génica.
Assim, este estudo avaliou a associagéo do rs2007 ao progndstico do CUB (CAAE: 47092521.2.0000.5231).
Foram avaliadas 334 amostras de DNA de sangue periférico de pacientes com CUB coletadas no Hospital
do Cancer de Londrina, além de dados sociodemograficos, de exposi¢do e clinicos. A genotipagem foi
realizada por meio da técnica qPCR, com sonda TagMan®. Informag¢des sobre grau tumoral, invasao e
recidivas foram obtidas a partir de prontuarios médicos e de exames anatomopatoldégicos. A analise
estatistica considerou os modelos genotipico, dominante, recessivo e overdominante de herangca. Nossos
resultados indicaram que pacientes hipertensos com gendétipo heterozigoto (CT), no modelo overdominante,
apresentaram protegao contra o grau alto do tumor (OR=0,321). Do contrario, pacientes heterozigotos (CT)
fumantes apresentaram 5 vezes mais chance de recidiva em 6 meses no modelo overdominante
(OR=5,053). O efeito do polimorfismo rs2007 na expressédo génica ainda nao foi relatado na literatura.
Dados disponiveis no banco de dados “Genotype-Tissue Expression (GTEx)” mostram que o gendtipo CT
esta associado a maior expressdo de GLRX em relagdo ao gendtipo TT nos tecidos adiposo, pele e
estfago; ndo ha dados para o 6rgdo bexiga. Nesse contexto, nossos resultados sugerem que uma melhor
resposta antioxidante, concomitante ao consumo de medicamentos anti-hipertensivos, fator protetor contra
tumores de bexiga, pode estar evitando a progressdo tumoral associada ao estresse oxidativo. Em
individuos fumantes, o excesso de espécies reativas gerado pelos carcindégenos do cigarro parece superar a
resposta antioxidante. Pacientes diabéticos também apresentaram maior risco de grau alto de tumor quando
portadores do genodtipo homozigoto mutante (TT) (OR=2,794); nesse caso, a menor defesa antioxidante
associada ao gendtipo TT poderia ainda ser sobrecarregada pelo aumento na produgdo de espécies
reativas associado a hiperglicemia crénica, favorecendo a progressao tumoral. Nossos resultados sugerem
que o polimorfismo rs2007 do gene GLRX pode modular a resposta antioxidante e o prognéstico do CUB.
Estudos futuros avaliardo a associagao do polimorfismo com o estresse oxidativo nesses pacientes, a fim de
melhor explorar o papel da variante na fisiopatologia do CUB.
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O adenocarcinoma de prostata (CaP) é o cancer mais comum em homens, representando a segunda
neoplasia mais diagnosticada e a quinta causa de morte por cancer nesse grupo. A doenga apresenta curso
clinico variavel, decorrente da complexa interagdo entre fatores ambientais, hormonais e genéticos. Nesse
contexto, biomarcadores moleculares destacam-se como ferramentas promissoras para a estratificacdo de
risco e personalizacéo terapéutica. O gene BCLZ2 (B-cell lymphoma 2) codifica uma proteina antiapoptética
envolvida na regulagdo da via mitocondrial da morte celular programada, desempenhando um papel
essencial na sobrevivéncia e imortalizacdo de células neoplasicas. Sua superexpressdo esta
frequentemente associada a resisténcia a apoptose, mecanismo fundamental para a eliminagao de células
tumorais. Adicionalmente, o gene H2AFX (H2A histone family member X) participa da resposta ao dano ao
DNA e da manutencdo da estabilidade gendmica. Como consequéncia, alteragdes nesse gene podem
favorecer a carcinogénese e a progressao tumoral. Nesse contexto, o presente estudo objetivou analisar as
variantes alélicas (SNVs) rs3943258 (T>C) de BCL2 e rs640603 (G>A) de H2AFX, avaliando possiveis
associagdes com parametros clinico-patolégicos e fatores de risco no CaP. Foram analisadas 160 amostras
de pacientes atendidos no Hospital do Cancer de Londrina (CAAE: 47092521.2.1001.5231). A genotipagem
foi realizada por qPCR em Tempo Real utilizando sondas Tagman®. A coorte foi composta majoritariamente
por homens expostos a substancias téxicas (75,6%, n=121), nao tabagistas (80,6%, n=129) e sem histérico
familiar de cancer (54,4%, n=87), com idade média de 64,42+11,76 anos. No polimorfismo rs3943258, o
gendtipo heterozigoto TC foi o mais frequente (41,9%, n=67), enquanto o gendtipo raro CC ocorreu em
28,7% (n=46). Para o rs640603, as frequéncias de GG, referéncia, e GA, heterozigoto, foram proximas
(41,9%, n=67 e 48,8%, n=78, respectivamente). Quanto ao rs3943258 de BCL2, o gendtipo referéncia TT
associou-se a protecéo contra estadiamento 2pT3 (p=0,035) e extensdo extraprostatica (p=0,030), indicando
um melhor prognéstico. Para o rs640603 de H2AFX, o gendtipo referéncia GG mostrou efeito protetor no
modelo dominante para PSA220 (p=0,046; OR=0,204) e extensdo extraprostatica (p=0,030).
Adicionalmente, a auséncia do habito tabagista associada ao genétipo GG do rs640603 no modelo
dominante ainda conferiu protegéo para valores de PSA entre 10 e 20 (p=0,038), enquanto pacientes com
idade inferior a 65 anos com esse mesmo gendtipo tiveram protegdo contra extensdo extraprostatica
(p=0,016). No modelo overdominante, a variante de H2AFX conferiu protegdo contra escore de Gleason >7
(p=0,012). Conclui-se que as variantes avaliadas de BCL2 e H2AFX configuram-se como fatores protetivos
contra a agressividade tumoral no CaP, especialmente em subgrupos especificos de pacientes, reforcando
seu potencial como biomarcadores de prognoéstico para uso futuro na carcinogénese prostatica.
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O cancer de mama é a neoplasia de maior incidéncia feminina, e os quimioterapicos atuais sofrem de pouca
seletividade, causando diversos efeitos adversos. Os canabindides mostram-se alternativas interessantes
por sua baixa citotoxicidade em células normais, enquanto sobre células tumorais modulam invasividade,
metéstase e neo-angiogénese. Um novo 6leo bruto de sintese contendo canabindides derivados do 6leo de
pinho (canabipinenos, CBPs) é apresentado como opgao promissora, pois conta com canabinéides de modo
de agdo ainda ndo estabelecidos. Visa-se determinar a citotoxicidade e investigar as vias moleculares de
acao do composto. As analises estatisticas foram feitas por ANOVA seguida de Dunnett (p < 0,05) no
GraphPad Prism 9.0, para RT-gPCR, usou-se teste t de Student (p<0,05) e fold-change =2 ou <-2. Em
modelo 2D de células MCF-7, analisou-se o efeito citotdxico (Resazurina, t=24h) e por regresséo nao linear
identificou-se, IC50 89,46 ug/mL, 1C25 72,03 yg/mL e 1C12,5 59,45 ug/mL. Na citometria avaliamos:
espécies reativas de oxigénio (H2DCFDA, t=3h), com maior aumento no 1C12,5 (67,87%); ciclo celular
(lodeto de Propidio, t=24h), onde se verificou parada em G1; despolarizagao mitocondrial (Rodamina 123,
t=24h), significativa apenas no IC50 (67,16%); e morte celular (Anexina V, t=24h), com aumento progressivo
em todos os gates mas principalmente na apoptose tardia (22,35 vezes para IC50). Na microscopia de
time-lapse (25h) observamos formagao de estruturas vacuolares, arredondamento celular, desagregacao do
fundo da placa e rompimento de membrana. A marcagao fluorescéncia revelou distribuicao perinuclear das
mitocdndrias, rompimento de membrana tardio apds arredondamento e, em poucas células com membranas
integras, fragmentacdo e condensagcdo do DNA. O dano ao DNA (Cometa, t=6h) aumentou
progressivamente com a concentragao do 6leo (IC50=57,3x). Com base nisso, investigou-se a expressao de
mRNA por RT-gPCR, verificando superexpressdo de genes de Estresse de Reticulo (ERNT), Autofagia
(MTOR, SQSTMT), Apoptose (BBC3), Ciclo Celular (CDKN1A) e EROs (HMOX7). Em modelo 3D de
esferdides tumorais MCF-7, a cinética de crescimento com o composto (89,46 ug/mL; n=10; T=24, 48 e 72h)
teve volumes analisados por AnaSP/ReViSP, e a relacdo V/V0 indicou reducao de 35,98% apods

72 h de tratamento. A microscopia de fluorescéncia nesse modelo (t=72h) apontou menor viabilidade e
rompimento de membrana. Conclui-se que o 6leo enriquecido com canabipinenos possui efeito citotoxico
corroborado pelo aumento de EROs, o qual causa estresse de RE e desencadeia uma autofagia protetiva.
Esse aumento de EROs também eleva o dano ao DNA, levando a parada do ciclo em G1 e,
consequentemente, a reducdo da divisdo celular. Quanto a via de morte, a despolarizagdo mitocondrial, a
apoptose tardia e a expressdo de BBC3 indicam a apoptose intrinseca e paraptose como principais
candidatas.
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A enzima telomerase é responsavel pela manutengdo do comprimento dos teldmeros, estruturas presentes
nas extremidades dos cromossomos, cujo objetivo é protegé-los e garantir a estabilidade do genoma.
Contudo, variantes no gene TERT podem alterar a funcionalidade e a expressdo da enzima, podendo
ocasionar imortalidade celular e acimulo de altera¢cdes genéticas. Além da atividade da telomerase, outros
fatores também podem impactar o comprimento telomérico, como a exposi¢ao a agrotoxicos. Deste modo, o
presente trabalho verificou a associacdo entre os haplétipos dos polimorfismos rs2736098 (C>T) e
rs2736100 (C>T) no gene TERT e o comprimento telomérico em pacientes com cancer de mama (CaM)
expostas e ndo expostas a agrotoxicos. Para esta finalidade, 209 amostras de sangue periférico de
mulheres com CaM atendidas pelo Hospital de Cancer de Francisco Beltrdo foram agrupadas em expostas
(n=129) e ndo expostas (n=80). Para a genotipagem e a avaliagdo do comprimento telomérico, utilizou-se a
técnica de reacao em cadeia da polimerase em tempo real (QPCR). O comprimento telomérico foi estimado
a partir dos valores de ciclo threshold (Ct) do gene da sequéncia telomérica, normalizados pelos valores do
gene de referéncia de cépia unica, 36B4. A regressao logistica multinomial foi aplicada no IBM SPSS
Statistics para avaliar o impacto dos SNPs e de seus haplétipos sobre as varidveis clinicopatoldgicas e
sobre a exposicao a agrotoxicos. Ja para a associagao entre os haplétipos e o comprimento telomérico, bem
como para os dados clinicos, utilizou-se o teste t de Student no programa GraphPad Prism 9.0. A
combinagdo das variantes genéticas resultou em 4 haplotipos, somente os que apresentaram frequéncia
maior que 5% foram utilizadas nas analises estatisticas, sendo os mais frequentes respectivamente: AC
(46,1%), CC (32,3%) e CT (19,3%).0s resultados das andlises entre os hapldtipos e os dados
clinicopatoldgicos apontaram que pacientes ndo expostas a agrotdoxicos com o haploétipo CT heterozigoto
apresentaram protegdo contra o desenvolvimento de tumores com tamanho maior que 2 cm
(p=0,033/0R=0,317/1C=0,110-0,913) e pacientes expostas com o haplétipo AC heterozigoto manifestaram
risco para subtipos tumorais mais agressivos (p=0,031/0R=3,094/IC=1,106-8,657). Em relagdo ao
comprimento telomérico, pacientes ndo expostas com haplétipo AC heterozigoto e linfonodos positivos
apresentam teldbmeros maiores do que as pacientes expostas (p=0,0465). De acordo com a literatura, os
haplétipos CT e AC heterozigotos estdo associados a um comprimento telomérico intermediario, sugerindo
que a protecao e o risco de agressividade tumoral poderiam estar relacionados a exposi¢cao a agrotéxicos. A
exposicao prolongada a agrotéxicos contribui para o encurtamento telomérico devido ao estresse oxidativo
induzido, elevando o risco de desenvolvimento e de agressividade do CaM. Esses achados apontam que,
no caso destas variantes, o fator ambiental contribui intensamente para a progressédo do CaM.
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Em 2020, cerca de 573.000 pessoas foram diagnosticadas com cancer de bexiga no mundo, e estima-se
que esse numero possa dobrar até 2040. Esses numeros colocam esse cancer na 102 posigao entre as
neoplasias mais comuns no mundo. Grande parte dos canceres de bexiga € de origem urotelial e o seu grau
de invasdo ao o6rgao o classifica como invasivo (MIBC) ou nado invasivo ao musculo (NMIBC). A
quimioterapia com a cisplatina tem sido um dos principais tratamentos para diversas malignidades, incluindo
o MIBC. No entanto, a falha terapéutica desse quimioterapico afeta cerca de 50% dos pacientes devido a
quimiorresisténcia e a efeitos adversos significativos. Ha evidéncias na literatura de que a quimiorresisténcia
a cisplatina pode estar associada a translocagcao da enzima telomerase do nucleo para a mitocondria,
reduzindo as espécies reativas de oxigénio e impedindo a indugédo da apoptose via mitocondrial. Tendo em
vista a frequéncia de mutagdes no gene da telomerase (hTERT) e sua elevada expressao no cancer de
bexiga, o presente trabalho investigou a relagdo entre a exposi¢cdo continua a cisplatina e a atividade da
telomerase em modelo in vitro. Para isso, linhagens tumorais de bexiga (RT4, UMUC3, 5637 e T24) foram
avaliadas para escolher a linhagem com maior comprimento telomérico e maior expressao de hTERT;
ambas as técnicas empregaram a metodologia de PCR quantitativa (QPCR). Para complementar esses
resultados, utilizamos o banco de dados do portal DepMap, que disponibiliza dados de expressao de hTERT
de 35 linhagens tumorais de bexiga. Como resultado, o gene hTERT apresentou maior expressdo na
linhagem UMUCS3, seguida por 5637, RT4 e T24. Nossos resultados corroboram os disponiveis no banco de
dados, no qual a célula UMUC3 foi uma das linhagens que mais expressavam hTERT, ocupando a 42
posi¢do. A linhagem UMUC3 também apresentou o maior comprimento telomérico, seguida por RT4, 5637 e
T24, o que pode estar relacionado a maior agressividade dessa linhagem. Considerando as células
avaliadas neste estudo, a UMUC3 foi escolhida para indugao de resisténcia. Para isso, as células foram
tratadas continuamente com cisplatina (0,2 uM) durante 10 ciclos (3 meses). As linhagens parental, controle
e tratada com cisplatina foram comparadas quanto aos valores de concentragéo inibitéria 50% (CI50) no
ensaio MTT ap6s 24 h de tratamento, bem como quanto ao comprimento telomérico. Os valores de CI50
foram 4,78 uM, 15,49 uM e 25,23 pM para as células parentais, o controle e a resistente, respectivamente.
Em relacdo ao comprimento telomérico, a linhagem resistente apresentou o maior teldbmero, seguida pelo
controle e pela parental. De forma geral, 0 modelo de resisténcia desenvolvido com a linhagem UMUC3
apresentou resultados que reforcam o papel da instabilidade telomérica na quimiorresisténcia, e analises
adicionais, empregando técnicas como a expressao proteica e marcadores de estresse oxidativo, seréo
conduzidas para explorar melhor esta associagao.
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NA FISIOPATOLOGIA E PROGNOSTICO
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Os telédmeros sao elementos-chave na manutencéo da estabilidade genética e, nas células tumorais, seus
tamanhos sdo mantidos pela enzima telomerase. Exposicdo ambiental e ocupacional e fatores genéticos,
como polimorfismos de nucleotideo unico (SNP), podem influenciar a atividade da telomerase e o tamanho
relativo dos teldmeros (TRT), modulando o prognéstico de neoplasias, como o cancer urotelial de bexiga
(CUB), 9° em incidéncia e 13° em mortalidade no mundo. O presente estudo avaliou a influéncia dos SNPs
em TERT (rs2736100 C>A e rs2736098 C>T), de seus haplétipos e do TRT na fisiopatologia do CUB. Foram
analisados 350 pacientes com CUB do Hospital do Cancer de Londrina (CAAE: 47092521.2.0000.5231). As
amostras foram analisadas por qPCR para genotipagem com sondas TagMan e para determinagéo do TRT.
As analises estatisticas para genotipagem e haplétipos foram realizadas no SPSS 21 e para o TRT no
Graphpad Prism, ambas associadas aos fatores progndsticos e caracteristicas sociodemograficas, de
exposicao e clinicas, com p<0,05. Individuos com gendtipo AA (rs2736100) apresentaram risco de recidiva
em um ano (OR=3,233), o qual foi potencializado pelo tabagismo nos modelos genotipico (OR=4,838) e
recessivo (OR=5,859). Também foi observada associagdo com invasao tumoral em homens, no modelo
genotipico (CA OR=2,684 e AA OR=3,122) e no modelo dominante (CA+AA OR=2,829). Nossos resultados
de TRT mostraram que individuos AA apresentaram menor TRT (p<0,0001) corroborando a literatura, na
qual o alelo A esta associado a redugéo da atividade de TERT. Para o rs2736098, o genétipo CC aumentou
o risco de recidivas em cinco anos entre os diabéticos em todos os modelos, e, naqueles em que aparece
isoladamente, nos modelos genotipico e dominante, o risco para este parametro prognostico foi maior
(OR=5,284). Pacientes com os genotipos CC+CT (rs2736098) apresentaram teldbmeros maiores (p=0,0477),
o que confirma dados da literatura que indicam que o alelo C aumenta a expressdo de TERT. Telébmeros
longos impedem a senescéncia e a morte celular, favorecendo a sobrevivéncia das células cancerosas, o
que poderia levar a recidiva. Os resultados da analise de haplétipos foram semelhantes aos dos
polimorfismos isolados, porém com odds ratios menores, indicando auséncia de efeito aditivo quando
herdados em conjunto. Ainda, a avaliacdo de TRT associada as variaveis descritas mostrou que pacientes
com histérico familiar de cancer apresentaram menor TRT (p=0,0043), enquanto aqueles com tumores de
alto grau apresentaram maior TRT (p=0,012). Nossos resultados sugerem que variantes no gene TERT
podem estar associadas ao TRT e desempenhar papel relevante na fisiopatologia € no progndstico de
pacientes com CUB. A validagao desses achados em diferentes coortes € necessaria para confirmar a
robustez dos dados e, se confirmados, esses marcadores podem auxiliar na estratificagdo prognéstica e na
personalizagao terapéutica, aprimorando o follow-up de pacientes com CUB.
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O céancer de prostata (CaP) é o segundo tipo mais frequente de neoplasia maligna entre os homens no
Brasil, caracterizando-se pelo crescimento descontrolado de células da glandula prostatica. O CaP
apresenta elevada heterogeneidade clinica, tornando essencial a identificagdo de biomarcadores para
predicdo de metastase e recidiva bioquimica (RB). A RB é o primeiro sinal de que o CaP pode estar
retornando apds o tratamento inicial com intengéo curativa (cirurgia ou radioterapia). Ela é caracterizada
exclusivamente pelo aumento dos niveis de PSA (Antigeno Prostatico Especifico) no sangue, antes mesmo
de qualquer tumor ser visivel em exames de imagem. A E-caderina (codificada pelo gene CDH1, 16g22.1) é
uma proteina de adesdo celular fundamental para a integridade tecidual, cuja perda funcional esta
associada a progressao tumoral. A variante intrénica rs7186053 (A<G) no gene CDH1 pode modular a
estabilidade epitelial e contribuir em processos importantes como a progressao metastatica. Adicionalmente,
fatores metabdlicos como o Diabetes Mellitus (DM) podem atuar como modificadores epigenéticos e clinicos
da agressividade tumoral. Dentro deste contexto, objetivou-se investigar possiveis associagbes entre a
variante rs7186053 com parametros prognosticos no CaP, avaliando o papel do status glicémico como
modulador dessa relagdo. Foram analisadas 154 amostras de DNA de pacientes provenientes do Hospital
do Cancer de Londrina (CAAE: 19769913.0.0000.5231). A genotipagem dos alelos (A e G) foi realizada via
PCR em tempo real (sondas TagMan®). As analises estatisticas (IBM SPSS v.26) consideraram modelos de
heranga genética e variaveis clinicas (DM, recidiva bioquimica e metastase). O status glicémico modulou
significativamente o impacto da variante rs7186053 no prognéstico da doenga. Em pacientes nao diabéticos,
o genotipo recessivo apresentou efeito protetor contra a recidiva bioquimica (p = 0,032; IC 95%: 0,14-0,92).
Em contrapartida, individuos n&o diabéticos heterozigotos (modelo overdominante) exibiram risco elevado
de recorréncia (p = 0,027; IC 95%: 1,13-7,67). Nao foram observadas associacbes diretas com metastase
na amostra total, sugerindo que o efeito do polimorfismo é dependente do contexto metabdlico do paciente.
Assim, o prognostico do CaP é influenciado por uma complexa interagdo gene ambiente e o estado
metabdlico parece atuar como modulador do risco genético associado ao rs7186053. Finalmente, sugere-se
este polimorfismo como um promissor marcador de progndstico condicional para a recidiva bioquimica na
carcinogénese prostatica.
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O céncer de colo de utero (CCU) é a terceira neoplasia maligna mais incidente entre mulheres no mundo,
sendo a infecgdo persistente pelo virus HPV, um de seus principais fatores causais. Contudo, o
desenvolvimento da neoplasia ndo depende exclusivamente da infeccdo por HPV, sendo influenciado pela
combinagdo de fatores imunoldgicos, genéticos, comportamentais, socioeconémicos e ambientais. Neste
contexto, a IL-18, uma citocina pré-inflamatéria, age como reforco da resposta antiviral e antitumoral,
induzindo a secregdo de interferon-gama (IFN-y). Entre os fatores genéticos, destacam-se os polimorfismos
de nucleotideo Unico, que podem modificar a expresséo génica e alterar a sintese proteica, influenciando
assim a suscetibilidade a doenga. Considerando o exposto, o objetivo desse estudo foi analisar a relacao
entre o polimorfismo rs187238 de IL18 e a presenca de HPV, avaliando seu impacto na suscetibilidade e
progressdo do CCU em mulheres do norte do Parana. Foram recrutadas 432 mulheres, atendidas pelarede
de saude publica, onde as pacientes realizaram exames ginecoldgicos e citologicos, além de responderem
um questionario que reunia dados sociodemograficos e comportamentais. As pacientes cederam amostras
de sangue periférico e de secregao cervical, as amostras de sangue foram utilizadas para genotipar o gene
IL18 e a amostra cervical para a detecgdo molecular do HPV. As 432 participantes foram classificadas em
grupos HPV positivo (n=251; 58,1%) e HPV negativo (n=181; 41,9%), sendo o grupo HPV positivo ainda
subdividido em: sem lesdo (n=89; 35,5%), LIEBG (n=25; 10%), LIEAG (n=68; 27,1%) e CCU (n=69; 27,5%).
Os dados socioepidemiologicos revelaram associagdes significativas para a infeccdo por HPV e o
desenvolvimento de lesbes cervicais, respectivamente: etnia (p<0,001,p<0,001), renda familiar (p=0,014;
p=0,011), tabagismo (p=0,007; p=0,004), estado civil (p=0,004; p=0,007), uso de anticoncepcionais
(p=0,009; p=0,015) e histérico de CCU familiar (p<0,001,p<0,001). No que tange a analise gendmica, a
distribuicao genotipica da variante rs187238 (C>G) na populagéo estudada revelou que nos grupo HPV+ as
frequéncias foram (CC=53,4%;CG=39,8%;GG=6,8%) e em HPV- (CC=55,6%;CG=35,4%;GG=8,8%).
Apesar de a literatura recente destacar a possibilidade de esta variante alterar a expressao do gene /IL18 e,
por consequéncia, a traducdo da citocina, os resultados obtidos no estudo ndo apresentaram associagoes
significativas entre o SNP e a suscetibilidade a infec¢do pelo HPV (p= 0,533), e nem em relagdo ao CCU
(p=0,906). Portanto, conclui-se que o polimorfismo rs187238 n&o apresentou correlagéo significativa com a
infeccdo pelo HPV ou com o CCU na populagdo estudada, propondo que sua influéncia pode ser
dependente de outros fatores genéticos. Em contrapartida, os dados socioepidemiolégicos apresentaram
associagbes com a infecgdo e o desenvolvimento de CCU, em consonéncia com a literatura prévia,
comprovando o carater multifatorial da doenca.
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A cardiomiopatia hipertréfica (HCM) € uma doenga cardiaca hereditaria comum, acometendo 1 a cada 500
pessoas na populacdo geral. Ela € uma das causas que mais desencadeia a morte subita cardiaca (SCD)
em jovens e atletas, ela é causada por uma variedade de muta¢cdes em genes que codificam a proteina
sarcOmera. Essas mutagbes geram manifestagdes clinicas variadas, com o sintoma mais recorrente a
dispneia ao esforco e sua caracterizagao principal € a hipertrofia assimétrica na parede ventricular
esquerda, na auséncia de outras causas de hipertrofia. A HCM se destaca por ser uma condigdo cardiaca
hereditaria predominante, ligada a transmissdo de forma autossOémica dominante, a qual geralmente tem
penetrancia incompleta e um grau de variabilidade. A maioria dos casos é causada por mutacdes genética,
nos genes que codificam a miosina como MYH7, TNNT2 e MYBPC3. E aproximadamente 30-60% dos
portadores tém histérico familiar parecido, demonstrando a importancia dos mecanismos de mutagéo genica
associados ao inicio da HCM. O MYBPC3 codifica a isoforma cardiaca da proteina C a qual se liga a
miosina (cMBP-C), mutagées no MYBPC3 s&o majoritariamente do tipo "truncante" e elas levam a uma
proteina encurtada e instavel, causando uma miosotrofia e deficiéncia de proteina haploide. Analogo as
deficiéncias haploides geram a manifestacdo de mutagdes heterozigdticas, e a maioria delas ligadas ao
MYBPC3 s&o heterozigotas. Mutagdes duplas no MYBPC3 geram quadros severos, somados a
possibilidade de intoxicagdo por miastenia gravis e peptidicos. Tratamentos possiveis sdo focados em
melhorar os sintomas e a vida do portador, reduzindo complicagdes e prevenir a morte subita. Congénere, o
aconselhamento genético pode ajudar os membros familiares a entender o risco, permitindo ao médico
desenvolver planos individualizados, além de também fornecer a possibilidades de reduzir a transmissao a
proxima geracao. Tendo isto em vista, esse resumo objetiva-se informar e conscientizar a populacao acerca
de como genes hereditarios afetam em doencas cardiacas, com foco na HCM enfatizando a importancia do
diagndstico precoce para um melhor tratamento. O presente trabalho foi elaborado a partir de uma revisao
bibliografica sobre a HCM e mecanismos de genes patolégicos da mesma, com énfase na contextualizagéo
de seu gene MYBPC3. A selecao de materiais foi realizada em bases de dados cientificos, como Google
Académico, PubMed, SciELO. Foram utilizadas palavras-chave como 'Cardiomiopatia Familiar', 'HCM',
'MYBPC3' e 'Mecanismos genéticos'. Desta forma, a HCM é comum porém tem penetrancia incompleta,
associada principalmente a transmissao genica autossdémica dominante, promovendo uma maior ocorréncia
familiar o MYBPC3 associado a essa condigdo é decorrente de mutagbes heterozigéticas que causam a
deficiéncia da proteina haploide. Assim reconhecer os sinais e ter um aconselhamento genético séo
fundamentais para garantir um tratamento individual e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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As sindromes genéticas estao frequentemente associadas a alteragées no material cromossdémico, incluindo
translocacado e variagdes numéricas. Nesse contexto, a citogenética € responsavel pelos estudos dos
cromossomos, sua estrutura, numero e comportamento celular, sendo essencial para a identificacao de
alteracbes relacionadas ao disturbio do desenvolvimento sexual. A Sindrome de La Chapelle, também
conhecida como Distirbio do Desenvolvimento Sexual 46,XX, é caracterizada pela presencga de cariétipo
feminino em individuo com fendtipo masculino, considerada uma condi¢do rara, com sua incidéncia
estimada de 1 para 20.000 a 25.000 nascidos vivos, geralmente associado a translocagédo do gene SRY. O
presente estudo descreveu o caso de um paciente de 43 anos, fenotipicamente masculino, encaminhado ao
Servico de Aconselhamento Genético da Universidade Estadual de Londrina (SAG-UEL) por um
endocrinologista, apds histérico de infertilidade sem causa aparente, com suspeita inicial de Sindrome de
Klinefelter (47,XXY). O objetivo deste trabalho foi identificar o cariétipo para auxilio no diagnéstico clinico e
manejo terapéutico. Foi realizada a coleta de sangue periférico para cultura de linfocitos, permitindo a
obtencao de metafase para analise do cariotipo. Além disso, foi realizada a técnica de Fluorescence in situ
Hybridization (FISH), com sondas especificas para os cromossomos sexuais e para a regiao do gene SRY,
possibilitando a observacao das 20 metafases e a contagem e avaliagdo dos cromossomos para diagnéstico
diferencial com outras condi¢des. A analise citogenética evidenciou cariétipo 46,XX, sugerindo diagnédstico
compativel com a Sindrome de La Chapelle. Os resultados da técnica FISH, ainda em andamento, serdo
determinantes para a confirmagao molecular e o diagndstico diferencial com outras condigbes associadas a
infertiidade masculina, reforcando a importadncia da investigagdo citogenética e molecular no
aconselhamento genético, contribuindo para o diagndstico diferencial com condigbes como a Sindrome de
Klinefelter.
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O cancer urotelial de bexiga (CUB) é o 10° cancer mais frequente no Brasil e 0 nono no mundo. A exposigéao
ambiental e/ou ocupacional € um dos principais fatores de risco associados ao CUB. Muitos agentes
carcinogénicos exercem seus efeitos por meio da indugdo ao estresse oxidativo, caracterizado pelo
desequilibrio entre a produgéo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade da célula de
neutraliza-las com antioxidantes. Polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) em genes que codificam
proteinas de defesa antioxidante, como o gene TXNRD1, podem modular a expressao dessas proteinas,
perturbando o equilibrio redox. A tiorredoxina redutase 1 (TXNRD1) atua na ativagéo da tiorredoxina (Trx),
proteina responsavel pela reducdo e consequente regeneracdo de importantes enzimas antioxidantes.
Estudos anteriores sugerem que o SNP rs11111979 (C>G) de TXNRD1 pode atuar como marcador de
suscetibilidade no cancer colorretal. Portanto, o presente estudo investigou os impactos dessa variante
polimérfica no progndstico do CUB. Foram analisadas amostras sanguineas de 350 pacientes
diagnosticados com CUB do Hospital do Cancer de Londrina (CAAE: 47092521.2.0000.5231). Eles
responderam a um questionario fornecendo seus dados sociodemograficos, clinicos e de exposi¢do. Dados
clinicopatoldgicos, incluindo grau tumoral (baixo ou alto), invasdo tumoral ao musculo (NMIBC ou MIBC) e
recorréncias, foram obtidos a partir da consulta aos prontuarios médicos dos pacientes. O DNA foi extraido
das amostras sanguineas utilizando kit comercial e genotipado por gPCR com sonda TagMan®. As analises
estatisticas foram realizadas no SPSS 21. Nossos resultados demonstraram que individuos portadores do
gendtipo homozigoto mutado (GG), no modelo recessivo, apresentam risco para tumores invasivos (p =
0,049; OR = 1,925; IC = 1,004-3,691). Mulheres com o mesmo gendtipo (GG) apresentaram risco ainda
maior no modelo genotipico (p = 0,048; OR = 3,232; IC = 1,010-10,341). De acordo com o banco de dados
GTEx (Genotype-Tissue Expression), o genétipo GG esta associado a menor expressao génica em todos os
tecidos avaliados, embora ndo haja dados disponiveis para a bexiga. Neste contexto, sugere-se que a
variante avaliada pode modular a expressao de TXNRD1, eventualmente favorecendo o acimulo de ROS
em células tumorais de bexiga. J& € bem estabelecido na literatura que niveis elevados de agentes
oxidantes em células neoplasicas induzem a ativagdo de proteases envolvidas na remodelagdo da matriz
extracelular, etapa crucial em processos invasivos. Além disso, o risco aumentado de tumores invasivos em
mulheres pode ainda estar associado ao estradiol, principal horménio sexual feminino, ja que ha evidéncias
de que esse hormbnio modula a expressao de TXNRD1 e de Trx. Nos proximos passos, a dosagem de
marcadores de estresse oxidativo serd associada aos genodtipos e aos parametros progndsticos dos
pacientes, visando uma melhor compreenséo do papel deste polimorfismo na fisiopatologia do CUB.
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O céncer urotelial de bexiga (CUB) é o nono cancer mais comum no mundo e a neoplasia maligna mais
prevalente do sistema urinario. Em 2022, 613.791 novos casos de cancer urotelial de bexiga foram
registrados; aproximadamente 75% desses casos ocorreram em homens, o que indica maior incidéncia
entre homens. Diante desses fatos, a investigacdo de fatores que podem afetar a suscetibilidade e o
prognostico do CUB ¢é de grande relevancia. A proteina codificada pelo gene IMPDH1
(inosina-5'-monofosfato desidrogenase 1) atua diretamente na via de sintese de novo de purinas, moléculas
essenciais para a obtengdo de energia, como o ATP e o GTP, bem como na sintese de DNA e de RNA.
Dados do “The Cancer Genome Atlas” (TCGA) mostram que IMPDH1 apresenta alta expresséo em diversos
tipos de tumores e esta associada a um prognéstico desfavoravel. Células tumorais com alta atividade
proliferativa e alto consumo de energia apresentam elevada expressao dessas desidrogenases, que pode
estar associada a variantes genéticas. Neste contexto, o presente estudo investigou a associagdo do
polimorfismo rs2278293 no gene IMPDH1 (C>T) com fatores prognésticos no CUB, como invaséo, grau de
tumor e recorréncia. Para isso, amostras de sangue periférico de 274 pacientes, obtidas no Hospital do
Cancer de Londrina (CAAE:47092521.2.0000.5231), foram genotipadas pela técnica de (QPCR) no sistema
TagMan. Os testes estatisticos foram realizados no SPSS 21, considerando significativos os valores com
p<0.05. Individuos portadores de pelo menos um alelo mutante, no modelo dominante (CT+TT),
apresentaram protegao contra recidivas em dois anos (OR=0,487). Por outro lado, no modelo genatipico, o
gendtipo referéncia CC foi associado ao maior risco de recidivas em mulheres no mesmo periodo
(OR=2,963). Embora o efeito funcional do polimorfismo ainda ndo seja conhecido, o rs2278293 localiza-se
em uma regido intrénica. Dados do projeto GTEX (Gendtipo-Expressao Tecidual) indicam que o gendtipo TT
esta associado a mais eventos de splicing em diferentes tecidos e essas variantes podem gerar isoformas
mais ou menos ativas, modulando a via de sintese de GTP mediada pela enzima IMPDH1. Uma eventual
redugcédo da disponibilidade de GTP poderia resultar em menor capacidade proliferativa. Por outro lado, a
maior disponibilidade de GTP favorece a sintese de acidos nucleicos e, consequentemente, a proliferagcao
celular, o que poderia estar associado a desfechos clinicos desfavoraveis. Além disso, o gene IMPDH1
apresenta expressao regulada pelo estrogénio, o que pode estar associado ao maior risco de recidiva
observado em mulheres. Nossos achados demonstram que a variante rs2278293 do IMPDH1 pode
desempenhar papel importante na recorréncia do CUB, como potencial biomarcador prognéstico, e estudos
futuros poderdo consolidar sua aplicabilidade como ferramenta promissora para o melhor acompanhamento
de pacientes.
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A doenga de Parkinson (DP) é caracterizada pela perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra
parte compacta do mesencéfalo. A DP apresenta sintomas motores, como tremor, rigidez, bradicinesia e
instabilidade postural, mas também sintomas n&o motores incluindo disfun¢des cardiovasculares como
hipotensao ortostatica, hipotensdo pds-prandial e alteracbes na variabilidade da pressao arterial. Nesse
contexto, o objetivo do nosso estudo foi validar o modelo de parkinsonismo utilizando o MPTP e determinar
a influéncia da doenca sobre pardmetros cardiovasculares, dosagem de 6xido nitrico (NO) e pesagem de
orgaos. CEUA: 063.2024. Aos 90 dias de idade, camundongos machos C57BL/6 foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos experimentais: Controle (VCL), que recebeu solugado salina, e tratado com
MPTP (MPTP), que recebeu injecdes intraperitoneais de MPTP na dose de 16 mg/kg/dia por quatro dias
consecutivos, com intervalos de 24 horas entre as administragdes. Trés dias apds a ultima administragéo, os
animais passaram por eutanasia. Amostras de sangue foram coletadas para obtencdo de soro para
posterior quantificagcdo de 6xido nitrico (NO) utilizando o método de cadmio e Griess. O estriado foi
dissecado para determinagéo dos niveis de dopamina por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), a
fim de validar o modelo experimental. O bago e os musculos séleo e gastrocnémio foram coletados,
pesados em balanga analitica e comparados entre os grupos. Nos dias experimentais 0, 1, 3, 5 e 7 apos
MPTP ou solugédo salina, parametros cardiovasculares como pressao arterial média (PAM), sistélica e
diastdlica, e frequéncia cardiaca (FC) foram avaliados utilizando o sistema n&o invasivo de pletismografia de
cauda pela plataforma CODA® (Kent Scientific). Nos mesmos dias, o peso corporal foi medido em balanga
convencional. A andlise estatistica foi realizada utilizando o teste t de Student, sendo consideradas
significativas diferengcas com p < 0,05. Apos sete dias de experimento, o grupo MPTP apresentou uma
reducdo de 64,68% nos niveis de dopamina estriatal em comparagcdo ao grupo VCL (p < 0,0001),
confirmando a eficacia do modelo para indugédo do parkinsonismo. Além disso, o grupo MPTP desenvolveu
hipotensao nos dias 1 (p = 0,0347) e 3 (p = 0,0072), e bradicardia nos mesmos dias (p = 0,0002 e p <
0,0001, respectivamente). Em relagdo aos parametros inflamatérios, houve aumento significativo na
concentracdo sérica de NO no grupo MPTP (p = 0,0484). Nao foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos quanto a massa corporal, peso do bago ou peso dos
musculos séleo e gastrocnémio. Os resultados do presente estudo demonstram que o tratamento com
MPTP mostrou-se um modelo adequado para induzir alteragdes neurodegenerativas caracteristicas da
doenca de Parkinson, confirmadas pela redugdo da dopamina estriatal. Também observamos prejuizo da
fungdo cardiovascular durante o tratamento, semelhante ao observado em outros modelos de DP.
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Toxoplasmose, infec¢cdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, assume carater grave em individuos
imunocomprometidos, na toxoplasmose ocular e principalmente em casos de infec¢gdo congénita. O
tratamento da toxoplasmose congénita € dificultado pela toxicidade apresentada pelos farmacos
convencionais, sulfadiazina e pirimetamina, e por isso, outros compostos vém sendo avaliados como
tratamento alternativo para esta infecgdo. Moringa oleifera € uma planta que contém multiplos componentes
eficazes, incluindo proteinas e certos aminoacidos capazes de destruir ou neutralizar microrganismos,
modular o microambiente e fortalecer a imunidade. Além disso, M. oleifera possui propriedades bactericidas,
fungicidas, antitumorais, larvicidas e tripanossomicidas. Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar o
efeito citotoxico e anti-parasitario da M. oleifera em células trofoblasticas extravilosas HTR8/Svneo e em
formas taquizoitas de T. gondii (cepa RH). Para isso, foi avaliada a citotoxicidade da M. oleifera em células
HTR8/SVneo, utilizando o tratamento nas concentragdes de 3,125; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100ug/ml, por 24
horas e feita a andlise pelo ensaio de resazurina. A viabilidade dos taquizoitas foi observada utilizando
método de exclusao por azul de tripan utilizando as concentragbes de 3,125; 6,25; 12,5; 25 e 50ug/ml. Apés
a realizacao do ensaio de resazurina, foi observada diminui¢do da viabilidade celular apenas a partir da
concentracdo de 100 ug/ml, enquanto que no ensaio de exclusdo por azul de tripan foi observada
diminuicao da viabilidade parasitaria em todas as concentragbes testadas, exceto na concentragao de 12,5
ug/ml. O composto demonstrou 6tima seletividade, mantendo a viabilidade celular em altas concentragées e
ao mesmo tempo que leva a morte de taquizoitas de T. gondii, mesmo quando utilizadas baixas
concentragdes. Acreditamos que o tratamento de M. oleifera possa apresentar efeitos promissores neste
trabalho, permitindo a possibilidade de novos estudos no sentido de possibilitar o desenvolvimento de
terapias para toxoplasmose congénita.
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A doencga de Chagas (DC), causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, € uma doenca negligenciada e
continua sendo um importante problema de saude publica global, afetando cerca de 6 a 7 milhdes de
pessoas. O benznidazol (BZ), farmaco de primeira linha, apresenta eficacia limitada dependendo da fase da
infeccao e da cepa parasitaria, além de elevada incidéncia de efeitos adversos, comprometendo a adeséo
terapéutica. Nesse contexto, torna-se relevante a busca por estratégias terapéuticas alternativas que
associem atividade tripanocida e modulacdo da resposta inflamatéria. Estudos do nosso grupo
demonstraram que a aspirina (ASA) reduz significativamente a entrada do parasita em células hospedeiras,
sugerindo efeito direto sobre mecanismos de invasdo celular, além de atuar na microcirculagdo e na
inflamacgéo excessiva. Ademais, as benzoiltioureias (BTUs) tém se destacado como compostos promissores
com atividade tripanocida, sendo a BTU-1p [4-bromo-N-(3-nitrofenil) carbamotioil benzamida] altamente
seletiva contra formas evolutivas do parasita, sem evidéncias de toxicidade in vitro. O objetivo do trabalho foi
avaliar os efeitos da monoterapia e da terapia combinada entre BTU-1p e ASA na fase aguda da infeccao
por T. cruzi (cepa Y). Para a realizagdo dos experimentos, utilizamos camundongos BALB/c machos (8—12
semanas) que foram infectados via intraperitoneal com 500 tripomastigotas de T. cruzi. Dois dias
pos-infecgdo, os animais receberam, por 12 dias, monoterapia com BTU-1p (12,5 mg/kg), ASA (25 mg/kg)
ou BZ (25 mg/kg), ou terapia combinada BTU-1p + ASA, por gavagem. No 15° dia pés-infecgao, foi realizada
a pesagem dos animais e eutanasia para coleta de sangue e tecidos. O plasma foi utilizado para
quantificacdo de o6xido nitrico (NO), e os tecidos cardiaco e hepatico foram coletados para analises
adicionais. Os dados foram analisados considerando p < 0,05. (CEUA: 063.2025). Os animais infectados
apresentaram perda de massa corporal e ganho de massa cardiaca e hepética quando comparados aos
animais nao infectados. Todos os tratamentos tenderam a diminuir a perda de massa corporal e o ganho de
massa cardiaca, quando comparados ao tratamento com AGUA. No tecido hepatico, observou-se ganho de
massa apenas nos animais infectados tratados com BZ, BTU-1p e BTU-1p+ASA, quando comparados aos
nao infectados. Além disso, a infecgdo promoveu aumento dos niveis plasmaticos de NO, o qual foi reduzido
pelos tratamentos com BZ, BTU-1p e BTU-1p+ASA. Nao foram observadas diferencgas significativas no NO
cardiaco entre os grupos. No entanto, verificou-se aumento do NO hepatico no grupo tratado com ASA em
relacdo aos animais nao infectados. Em conjunto, os resultados indicam que BTU-1p e ASA exercem efeitos
moduladores sobre parametros fisiolégicos e sobre a produgédo de NO durante a fase aguda da infecgao por
T. cruzi. Contudo, analises adicionais sao necessarias para melhor compreender os mecanismos envolvidos
e o impacto desses achados sobre a progressédo da doenca.
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O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP) constitui uma neoplasia de elevada
relevancia epidemioldgica global e estd associado a altas taxas de morbimortalidade. Apesar dos avangos
terapéuticos, o prognoéstico permanece desfavoravel em parcela significativa dos casos. Esse cenario
decorre do diagndstico em estagios avangados, do elevado potencial invasivo e metastatico e da
capacidade de evasido da resposta imune antitumoral. Nesse contexto, o microambiente tumoral exerce
papel central na progressao da doenga e € moldado por condigdes como hipdxia, inflamagédo cronica e
intensa modulagdo imunolégica. O presente estudo teve como objetivo analisar, com base na literatura, o
papel do eixo TIM-3/galectina-9 no microambiente tumoral do CCECP, com énfase em sua relagcdo com
hipdxia, imunossupresséo e progressao tumoral. Para isso, foi conduzida uma revisao narrativa da literatura
com busca sistematizada nas bases PubMed e SciELO. Foram incluidos estudos originais e artigos de
revisdo publicados entre 2016 e 2026, selecionados conforme a relevancia para a compreensdo dos
mecanismos moleculares envolvendo HIF-1a, TIM-3 e galectina-9. As evidéncias indicam que a hipdxia,
caracteristica comum em tumores sdlidos, promove a estabilizagdo do fator induzivel por hipdxia 1-alfa
(HIF-1a). Esse fator atua como regulador central das adaptagbes tumorais, incluindo reprogramacgao
metabdlica, angiogénese e modulagido da resposta imune. A ativagdo do HIF-1a esta associada a indugao
de checkpoints imunolégicos, com destaque para o eixo TIM-3/galectina-9. A expressdo desse eixo
relaciona-se a exaustdo funcional de linfécitos T CD8* e a supressdo da resposta imune antitumoral,
favorecendo um microambiente tumoral permissivo. Além disso, a progressao tumoral envolve a atuagéo de
metaloproteinases na matriz, especialmente MMP-2 e MMP-9. Essas enzimas promovem a degradacao da
matriz extracelular e facilitam a invasdo tumoral, sendo também reguladas por vias associadas a hipodxia.
Em conjunto, esses achados indicam a existéncia de uma rede molecular integrada entre hipdxia,
checkpoints imunolégicos e remodelamento da matriz extracelular na progressao do CCECP. Nesse cenario,
o eixo TIM-3/galectina-9 se destaca como potencial biomarcador progndstico e alvo terapéutico.
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A toxoplasmose congénita, causada pelo protozoario intracelular Toxoplasma gondii, representa um
importante problema de saude publica devido a sua capacidade de atravessar a membrana placentaria e
comprometer o desenvolvimento fetal. Modelos tridimensionais (3D) de esferoides tém sido propostos como
alternativas fisiologicamente mais relevantes as culturas bidimensionais, por mimetizarem a arquitetura e as
interacdes celulares do tecido in vivo. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo desenvolver e
caracterizar um modelo de esferoide de células trofoblasticas BeWo para investigagdo da infecgéo por T.
gondii. Esferoides foram gerados em agarose microtexturizada (123 micropogos/pogo; 1%103
células/micropoco), estabilizados por 48h e caracterizados quanto a formacédo, estabilidade estrutural e
volume, analisados pelos softwares AnaSP e ReViSP, ao longo do tempo. A funcionalidade trofoblastica foi
confirmada pela detecgédo de B-hCG no sobrenadante por teste cromatografico comercial. Para avaliagdo da
infecgdo, os esferoides foram expostos a T. gondii em MOI 5 e 15 por 3 ou 24h, com monitoramento do
volume no momento da infeccao e 24h apds. Apds 24h do plaqueamento celular, observou-se a formagéo
de estruturas esferoidais compactas, sendo 48h estabelecido como tempo ideal para inicio da infecgao. Nao
foram observadas zonas necréticas até 7 dias apds o plagueamento. A detecgcdo de B-hCG confirmou a
funcionalidade secretora das células. A analise do volume revelou interagado significativa entre condi¢édo e
tempo (p=0,0289). No momento da infec¢do (Oh), ndo foram observadas diferencas entre os grupos. Apos
24h, os esferoides infectados apresentaram volume significativamente menor em relagao ao controle nao
infectado em MOI 5 (redugéo de 23,3%) e MOI 15 (reducdo de 15,8%), sugerindo impacto estrutural da
infeccao. Apos 24h de infecgdo (MOI 15), os esferoides foram dissociados e a suspensao celular avaliada
por citometria de fluxo, evidenciando aumento de 27,7% nas espécies reativas de oxigénio (ERO;
H2DCFDA) e despolarizagdo mitocondrial de 5x (Rodamina 123) em relagao ao controle ndo infectado. A
microscopia de fluorescéncia com Pl evidenciou células Pl+ na zona proliferativa, demonstrando lise celular
pos-infecgdo. Os dados foram analisados por ANOVA two-way com teste de Dunnett e teste t de Student no
software GraphPad Prism 10.4.1 (p<0,05; n=3). Em conjunto, os resultados demonstram que o modelo de
esferoides BeWo é funcional e constitui uma plataforma promissora para estudos da interacao
hospedeiro-parasito na interface placentaria.
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A caquexia € uma sindrome metabdlica multifatorial, caracterizada pela perda progressiva de massa
muscular esquelética e tecido adiposo, frequentemente associada a perda de peso, anorexia e fadiga,
sendo comum em estagios avangados de doengas crbnicas, como o cancer. Evidéncias indicam aumento do
metabolismo energético nesses pacientes, relacionado a deple¢cdo muscular e menor sobrevida. No entanto,
ainda sao limitados os modelos experimentais que reproduzem essas alteragbes de forma integrada a
marcadores moleculares ou que permitam diferenciar tipos tumorais. A calorimetria indireta basal é uma
ferramenta consolidada para avaliagdo do metabolismo energético, permitindo estimar o gasto energético e
a utilizagdo de substratos por meio do consumo de oxigénio (VO,), da produgédo de didxido de carbono
(VCO,) e do quociente respiratério (QR), indicador da predominéncia de carboidratos, lipidios ou proteinas.
Este estudo teve como objetivo analisar o perfil metabdlico em repouso ao longo de 24 horas em um modelo
experimental de caquexia induzida por xenoenxerto de carcinoma pulmonar. Foram utilizados 16
camundongos BALB/c machos (6 semanas; CEUA n° 029.2023), mantidos sob condigbes controladas,
submetidos a imunossupressao farmacoldgica e inoculagdo com células A549. Apds adaptagao, os animais
foram avaliados por 24 horas em camaras metabdlicas (OxyletPro). A partir dos registros de VO, e VCO,,
foram obtidas curvas de gasto energético (GE) e QR, analisadas no software Prism 9, com comparagéo por
two-way ANOVA (p < 0,05). O GE foi calculado pela equacdo GE = (3,815 + (1,32 x QR)) x VO, x 1,44. No
periodo inativo, ndo houve diferencas significativas no VO, entre os grupos. No periodo ativo, observou-se
redugao significativa nos grupos tumor e imunossuprimido em relagéo ao controle. O GE apresentou padrao
semelhante: no periodo inativo, reducbes discretas e nado significativas; no ativo, redugdo de 14,99% no
grupo imunossuprimido e 9,06% no grupo tumor, com diferencga entre eles. O QR indicou maior dependéncia
de carboidratos no grupo imunossuprimido e maior utilizagdo de lipidios no controle. O grupo tumor
apresentou padrao dependente do ciclo claro-escuro, com maior uso de carboidratos na fase inativa e
lipidios na ativa. Conclui-se que a presenga tumoral e a imunossupressdo reduzem o metabolismo
energético, especialmente no periodo ativo. O grupo imunossuprimido apresentou maior comprometimento
metabdlico, enquanto o grupo tumor manteve relativa flexibilidade. Esses achados indicam reprogramagao
metabdlica relevante na caquexia.
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A tricomoniase, causada por Trichomonas vaginalis, € uma das infec¢gdes sexualmente transmissiveis nao
virais mais prevalentes no mundo, apresentando aumento progressivo de incidéncia e impacto significativo
na saude publica, especialmente entre mulheres. Apesar disso, permanece negligenciada devido a
subnotificagdo, auséncia de notificagcdo compulséria e limitagdes diagnoésticas, dificultando a compreenséao
de sua real magnitude epidemioldgica. Além das manifestagdes clinicas, a infecgédo esta associada a maior
suscetibilidade a aquisicdo do HIV, complicagbes gestacionais, como parto prematuro e baixo peso ao
nascer, e infertilidade, reforcando a importancia de elucidar seus mecanismos patogénicos. Nesse cenario,
as vesiculas extracelulares (EVs) emergem como importantes mediadoras da comunicagao intercelular em
processos infecciosos. Este estudo teve como objetivo revisar o papel das EVs na biologia e patogénese de

T. vaginalis, com énfase nos diferentes eixos de interacdo durante a infeccdo. Evidéncias recentes indicam
que as EVs participam de multiplos niveis de comunicagédo. Na interacdo parasito—parasito, promovem a
transferéncia de proteinas e outros componentes associados a adesdo, modulando o fenétipo de parasitos
receptores e aumentando sua capacidade de colonizagao. Na interagdo parasito—hospedeiro, favorecem a
adesdo celular, aumentam a carga parasitaria € modulam a resposta imune do hospedeiro, induzindo a
produgéo de citocinas inflamatérias, como IL-6 e IL-8, além de ativar vias de sinalizagdo como NF-kB e o
inflamassoma NLRP3. Ademais, podem atuar de forma dependente do contexto, também contribuindo para
a modulagdo negativa da resposta inflamatéria. As EVs também participam da interagao parasito—virus ao
transportar particulas de Trichomonasvirus, intensificando respostas inflamatdrias e potencializando a
patogenicidade. Por fim, na interacdo parasito—microbiota, vesiculas derivadas de bactérias do ambiente
vaginal podem influenciar a infecgao, inibindo ou favorecendo a adeséo e viruléncia do parasito conforme a
espécie envolvida. Esses achados evidenciam que as EVs desempenham papel central na rede de
interagdes do microambiente urogenital, influenciando diretamente a dinamica da infeccao e seus desfechos
clinicos. Conclui-se que a compreensao desses mecanismos representa uma abordagem promissora para o
desenvolvimento de novas estratégias diagndsticas e terapéuticas na tricomoniase.
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Toxoplasma gondii € um protozoario intracelular obrigatério pertencente ao filo Apicomplexa, amplamente
distribuido na natureza e capaz de infectar praticamente todos os animais endotérmicos, incluindo humanos.
Aproximadamente um ter¢o da populagdo humana mundial é cronicamente infectada por T. gondii, o que
destaca seu notavel sucesso evolutivo e relevancia epidemioldgica. Este sucesso biolégico depende de um
didlogo molecular sofisticado e dindmico com seu hospedeiro, moldado por um longo processo de
coevolucdo. Essa comunicacdo é mediada por vesiculas extracelulares (VEs): nanoparticulas de até 1000
nm, delimitadas por membrana que transportam proteinas, lipidios e acidos nucleicos entre células. Neste
trabalho, discutimos, através de uma revisdo narrativa, os artigos publicados nos ultimos 20 anos que
abordam o potencial translacional das VEs como plataformas vacinais e terapéuticas. Estudos recentes
demonstram que VEs derivadas do parasito ou de células hospedeiras infectadas podem atuar como
plataformas vacinais acelulares voltadas a prevencdo da toxoplasmose, devido a sua imunogenicidade
intrinseca e a sua capacidade de transportar antigenos. Modelos experimentais indicam que tanto a
imunizagdo com VEs derivadas de células humanas infectadas por T. gondii quanto com VEs liberadas
diretamente por taquizoitos, promoveram aumento significativo de anticorpos IgG especificos contra o
parasito, conferindo uma imunidade humoral protetora. Além disso, foi observado aumento da imunidade
celular, observada pela expansao de células T CD4* e CD8*, o que resultou em reducdo da carga de cistos
cerebrais em modelos murinos e redugdo da transmissdo congénita. Além disso, vias alternativas de
administragao, como a via ocular, ttm demonstrado capacidade de induzir respostas imunes local, devido ao
aumento de IgA mucosal, e sistémicas, o que ressalta seu potencial como plataforma vacinal acelular eficaz.
As VEs também apresentam potencial como veiculos para entrega terapéutica. Devido a sua capacidade de
atravessar barreiras bioldgicas, incluindo a barreira hematoencefalica, as VEs podem ser utilizadas para a
entrega direcionada de farmacos antiparasitarios. Estudos experimentais demonstraram que a
encapsulagao de atovaquona em VEs induz redugéo significativa da proliferagdo de taquizoitos de T. gondii,
diminuicdo da carga parasitaria e aumento da sobrevida em modelos murinos. Apesar dos resultados
promissores, a aplicagdo clinica dessas abordagens ainda enfrenta desafios importantes, incluindo a
padronizacdo de métodos de isolamento, a caracterizagdo detalhada do contetdo vesicular, a escalabilidade
da producédo e a avaliagdo em relagdo aos potenciais efeitos imunogénicos. Assim, estudos adicionais séo
necessarios para validar o potencial das VEs como ferramentas translacionais na prevencéao e tratamento
da toxoplasmose.
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A Doenca de Crohn (DC) é um disturbio inflamatério cronico e autoimune que atingem de maneira direta o
trato gastrointestinal. O aumento da incidéncia dos casos em paises desenvolvidos, sugere um impacto de
habitos sociais e culturais no surgimento desta doenca. Embora os tratamentos imunossupressores atuais
apresentem eficacia, muitos efeitos adversos surgem a longo prazo, como suscetibilidade a infecgdes
secundarias e desenvolvimento de tumores. Assim, o objetivo deste trabalho foi caracterizar o uso da
terapia helmintica como tratamento alternativo da DC, por meio da busca de artigos cientificos nas bases de
dados PubMed, SciELO e Google Académico, utilizando descritores relacionados ao tema. A teoria da
“Hipotese da Higiene”, sugere que, com diminuicao de infec¢des helminticas a partir da implementacao de
habitos sanitérios, privou o sistema imune de estimulos regulatérios essenciais, e favoreceu o
desenvolvimento de disturbios autoimunes, como a DC. A terapia helmintica € proposta como uma
estratégia de modulagéo imunolégica na DC, baseada na inducéo de perfis Th2 e na expansao de células T
reguladoras (Tregs). Esses mecanismos promovem a supresséo de vias pro-inflamatérias, especialmente
Th1 e Th17, centrais na fisiopatologia da doenga. Além disso, pode favorecer o reequilibrio da microbiota
intestinal, estimulando bactérias benéficas e contribuindo para o controle de microrganismos patogénicos. O
tratamento com Trichuris suis ova (TSO), é a principal forma de terapia helmintica testada e, apesar de
muitos resultados promissores, com a remissdo da DC sendo observada em paciente que sofreram a
intervencao, os estudos disponiveis na literatura carecem de rigor metodolégico. A principal vantagem do
emprego dessa abordagem esta no seu perfil de seguranga e aceitabilidade pelos pacientes, estando
associado a efeitos adversos limitados e transitérios. No campo das perspectivas futuras, a terapia
helmintica mostra-se promissora, especialmente com o avango de estratégias baseadas no isolamento e na
utilizagdo de moléculas derivadas de helmintos, como a P28GST. Embora ainda n&o seja incorporada como
tratamento padrdo para as doengas inflamatérias intestinais, incluindo a DC, essa linha de pesquisa
permanece ativa, com potencial para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais seguras e
eficazes no futuro.
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Introducgado: A Interleucina 10 (IL-10) € uma citocina anti-inflamatéria com papel central na modulagédo da
resposta imune, podendo influenciar a persisténcia de infecgbes virais, como o Papilomavirus Humano, e a
progressédo de lesdes cervicais. Variantes genéticas na regido promotora do gene /L1710 podem alterar sua
expressao e, consequentemente, impactar a suscetibilidade a infecgao viral. Objetivo: Avaliar a associagéo
das variantes rs1800871 (-819 C>T) e rs1800872 (-592 C>A) do gene IL10 com a suscetibilidade a infec¢éo
pelo HPV. Metodologia: Estudo caso-controle com 438 mulheres atendidas em servigos publicos de saude
no Parana, Brasil, sendo 257 HPV positivas e 181 controles. O grupo infectado foi subdividido conforme o
grau da lesao cervical: sem lesao (n=91), lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG) (n=25), lesédo
intraepitelial escamosa de alto grau (LIEAG) (n=72) e cancer cervical (n=69). A genotipagem foi realizada
por PCR em tempo real em amostras de sangue periférico, e a deteccao do HPV por PCR convencional em
amostras cervicais. As analises estatisticas foram conduzidas no SPSS 25.0 (p<0,05). Resultados:
Observou-se associagao significativa entre as variantes analisadas e a infec¢cao pelo HPV. Para rs1800871
(-819 C>T), houve associagdo nos modelos genotipico (p=0,001), dominante (p<0,001), recessivo (p=0,049)
e sobredominante (p=0,026), além de distribuicdo alélica significativa (p<0,001). A regresséo logistica
demonstrou maior suscetibilidade a infecgdo nos gendtipos CT (OR=1,933; p=0,002) e TT (OR=2,648;
p=0,004), bem como no modelo dominante (CT+TT) (OR=2,056; p<0,001). Resultados semelhantes foram
observados para rs1800872 (-592 C>A), com associagéo significativa nos mesmos modelos (p<0,001),
sendo os genotipos CA (OR=1,933; p=0,002) e AA (OR=2,648; p=0,004) associados a maior suscetibilidade.
Observou-se ainda desequilibrio de ligagdo completo entre rs1800871 e rs1800872 (D'=1,0; r?=1,0),
indicando heranga conjunta. Concluséo: As variantes rs1800871 (-819 C>T) e rs1800872 (-592 C>A) do
gene IL10, sendo os alelos T e A, respectivamente, associados ao aumento da suscetibilidade a infecgéo
pelo HPV. Esses polimorfismos, localizados na regido promotora do gene, podem modular a atividade
transcricional e tem sido associado a uma maior expressdo de IL-10. O aumento dessa citocina
imunossupressora pode comprometer a resposta imune antiviral, favorecendo a persisténcia viral,
destacando seu potencial como possiveis biomarcadores de risco.
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Desde a descoberta da translocagcdo 9:22 (cromossomo Filadélfia) em 1960, a genética passou a ter
importante papel na hematologia, possibilitando assim o diagnéstico de leucemia mieloide cronica (LMC). A
mesma caracteriza-se pela presenga de uma anormalidade genética adquirida, a qual geralmente a causa é
irradiagcdo. A LMC é um distirbio mieloproliferativo mais comumente caracterizado pela presenga de um
cromossomo Filadélfia, causada pela translocagao genética t (9;22) (q34;p11). Seu diagnéstico consiste no
hemograma, imunofenotipagem e, na maioria das vezes, depende da demonstragdo do cromossomo
Filadélfia resultante da translocagao t(9;22)(q34;q11), e/ou rearranjo do BCR-ABL no sangue periférico ou
nas células da medula 6ssea que sdo detectados por métodos moleculares, como técnicas de FISH e PCR
que sdo mais sensiveis para o diagnostico e avaliagdo da resposta ao tratamento, como a diferenciagao de
outras doencgas mieloproliferativas. Analogo a isto, tem-se o aconselhamento genético (AG), o qual € um
trabalho clinico orientado por geneticistas que auxilia pessoas a compreender e se adaptar as implicagdes
médicas, psicologicas e familiares decorrentes da contribuicdo genética para uma determinada afecgéo.
Tendo isto em vista, esse resumo objetiva-se informar e conscientizar a populagéo acerca da LMC e o papel
do AG para o diagndstico da mesma e o auxilio ao paciente nesta situacdo. O presente trabalho foi
elaborado a partir de uma revisao bibliografica sobre a LMC e do AG, com énfase na contextualizagdo da
importancia do mesmo para melhora de vida do paciente portador. A selegao de materiais foi realizada em
bases de dados cientificos, como Google Académico, PubMed, SciELO. Foram utilizadas palavras-chave
como 'Leucemia mieloide cronica' e 'Aconselhamento genético’'. No Brasil, o AG é realizado por diversas
especialidades da saude e iniciou suas atividades em universidades e centros de pesquisas, os quais tem o
intuito de triagem genética populacional para detectar e prevenir doencas genéticas e anomalias
populacionais, que se faz urgentemente necessario principalmente em casais os quais ja se tem casos de
alguma doencga ou anomalia devido a histéria familiar positiva. Deste modo, pode-se perceber a importancia
do mesmo para o diagndstico de certas doengas, como a LMC a qual para sua descoberta e pesquisa que
sa0 necessarios a analise do material dos cromossomos obtido da medula 6ssea. Subsequente de melhora
de vida de seu portador.
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A trissomia do cromossomo 21 é responsavel por cerca de 95% dos casos de Sindrome de Down, sendo
caracterizada pela presenga de 47 cromossomos na maioria dos individuos. Aproximadamente 4% dos
casos mundiais apresentam translocagao robertsoniana, que consiste na fusdo de dois cromossomos
acrocéntricos na regiao centromérica, resultando em um cariétipo com 45 cromossomos, geralmente sem
perda significativa de material genético, com incidéncia aproximada de 1:1.000 recém-nascidos. A
ocorréncia simultdnea de trissomia 21 livre e translocacdo robertsoniana em um mesmo individuo é
considerada um achado citogenético raro e de relevancia tanto diagndstica quanto para o aconselhamento
genético familiar. O presente trabalho analisou o caso de uma crianga encaminhada ao Servigo de
Aconselhamento Genético da UEL (SAG- UEL) com suspeita clinica de Sindrome de Down, com objetivo de
investigar a origem citogenética das alteragdes cromossémicas observadas no caso. Para isso, realizou-se
a coleta de sangue periférico para cultura de linfocitos, seguindo protocolo padrao. Apds 72 horas de
incubacdo, as células foram tratadas com colchicina a 0,0017%, submetidas a hipotonizagédo com KCI
0,075M e fixadas em l&minas. A analise morfolégica pelo bandamento GTG revelou 46 cromossomos, com
a presenga de um cromossomo 21 adicional em trissomia livre, além da auséncia de dois cromossomos do
grupo D e da presenca de um cromossomo derivativo, identificado como produto de translocagao
robertsoniana entre os cromossomos 13 e 14. O cariétipo foi definido como 46,XX,der(13;14)(q10;910),+21.
Esse achado caracteriza a coexisténcia de duas alteragdes cromossOmicas estruturalmente independentes,
configuragdo incomum que reforga a importdncia da analise morfolégica detalhada mesmo quando a
contagem total de cromossomos nao indica, a primeira vista, uma aneuploidia. Do ponto de vista do
aconselhamento genético, a identificagdo da translocagdo robertsoniana tem implicacbes para outros
membros da familia, que podem ser portadores equilibrados do rearranjo. O caso relatado evidencia a
importancia da analise citogenética detalhada por bandamento GTG, que permitiu identificar uma
configuracdo cromossémica rara: a coexisténcia de trissomia 21 livre e translocagéo robertsoniana 13;14
em um mesmo individuo com contagem total de 46 cromossomos. Além disso, o achado destaca a
relevancia do aconselhamento genético familiar, uma vez que portadores equilibrados da translocagao
podem transmitir o rearranjo a prole com risco aumentado de alteragées cromossémicas.
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O gluten é um complexo de proteinas composto principalmente pelas gliadinas e as gluteninas, que estao
presentes nos graos de cereais como o trigo, centeio e cevada. Apds a sua ingestéo, os peptideos gerados
pela digestdo incompleta, podem atravessar a barreira intestinal e estimular a resposta imunoldgica em
individuos predispostos geneticamente, causando a liberagao de interleucinas inflamatérias e a ativagédo de
linfécitos T. O reconhecimento desses peptideos como antigenos pelo sistema imune da origem a respostas
inflamatérias e autoimunes que podem levar a Doenga Celiaca (DC), alergia ao gluten ndo celiaca (AGNC)
e sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC). Atualmente, esses distdrbios atingem aproximadamente
8,4% da populagdo mundial com taxas de incidéncia crescentes nas duas Ultimas décadas. Esta crescente
incidéncia fomentou a procura de uma dieta restritiva, livre de gluten, que vem sendo testada a fim de
amenizar sintomas clinicos de pacientes diagnosticados com DC e SGNC. No entanto, a restricdo de gluten
tem sido divulgada na midia, ndo sé para a realizagdo do tratamento de tais condigées, mas também para a
busca de melhor qualidade de vida em individuos saudaveis. Neste contexto, o objetivo desse trabalho é
coletar e organizar as informagbes disponiveis atualmente na literatura cientifica em uma reviséo narrativa,
com énfase nos efeitos da dieta sem glaten em individuos saudaveis. Para isto, estdo sendo realizadas
buscas em bases de dados como Scielo, Pubmed e LILACS utilizando-se os termos “Glutens/metabolismo”
nao “Celiac Disease”. Até o momento, delineamentos experimentais com animais e estudos observacionais
demonstram resultados conflitantes quanto ao efeito do gluten em individuos saudaveis. No entanto,
destaca-se a demonstracdo recente, por um ensaio clinico, de que apds a ades&o de uma dieta sem glaten
por um més, alteragbes na microbiota intestinal com redugdo de bactérias benéficas (Bifidobacterium, B.
longum e Lactobacillus) e aumento das bactérias potencialmente prejudiciais (E. coli e de
Enterobacteriaceae totais), foram observadas, indicando a atuagdo do gluten como prebidtico. Esse
aumento das bactérias ndo benéficas também é identificado em pacientes celiacos e podem levar a
desconfortos gastrointestinais, como flatuléncia e dor. Além disso, evidéncias apontam que em individuos
saudaveis, a curto prazo, ndo houve influéncia nos biomarcadores inflamatdrios intestinais, apesar da
criagdo de um ambiente gastrointestinal pré-inflamatério em 100% dos casos. Outros estudos também
associaram a hiperlipidemia, obesidade e deficiéncias nutricionais com a restricdo prolongada ao gluten,
justificado pela maior concentracdo de gordura e proteina associada a menor fortificagdo de vitamina B
comparativamente aos alimentos industriais a base de trigo. Conclui-se que as lacunas evidenciadas devem
ser sanadas com mais pesquisas que denotem os efeitos da dieta a longo prazo, a fim de compreender os
riscos e os beneficios associados.
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A dengue constitui uma importante arbovirose de impacto crescente na saude publica brasileira,
apresentando comportamento sazonal e variagdes interanuais influenciadas por fatores ambientais, sociais
e operacionais relacionados a vigilancia epidemiolégica. O presente estudo teve como objetivo analisar a
evolugcdo temporal dos casos de dengue notificados entre 2018 e 2025 na regido do Pontal do
Paranapanema, interior do estado de S&o Paulo. Trata-se de um estudo epidemiolégico descritivo, de
carater retrospectivo, baseado na andlise de casos mensais notificados no periodo investigado. Os dados
referentes ao numero de casos notificados foram coletados a partir do Departamento de Informatica do
Sistema Unico de Saude (DATASUS), por meio do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagéo
(SINAN). O numero de casos foi organizado mensal e anualmente no periodo estudado, em planilhas para
avaliacdo da distribuicdo temporal anual e da sazonalidade dos casos. Observou-se um padrdo sazonal
caracteristico, com aumento progressivo do nimero de casos nos primeiros meses do ano e redugao a
partir de maio, compativel com o periodo de maior pluviosidade e condigbes favoraveis a proliferagcdo do
vetor. Verificou-se redugao expressiva no numero de casos notificados em 2021, periodo correspondente a
intensificacdo das medidas sanitarias relacionadas a pandemia de COVID-19. Em contrapartida, anos
subsequentes apresentaram elevagao significativa dos casos, com destaque para 2023 e 2025, sugerindo
possivel influéncia de oscilagbes nas ag¢des de vigilancia epidemioldgica e controle vetorial ao longo do
periodo analisado. Conclui-se que a dengue manteve comportamento sazonal bem definido na regido
estudada, com variacOes interanuais possivelmente associadas a fatores ambientais e operacionais,
incluindo alteragbes temporarias na organizagdo dos servigcos de saude durante o periodo pandémico. Os
achados reforcam a importancia da manutengéo continua das ag¢des de vigilancia e controle vetorial para
prevencgao de surtos e redugao do impacto da doenga na regiao.
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A doenga celiaca é uma condicdo autoimune caracterizada pela inflamagcdo e lesdo das vilosidades
intestinais decorrentes do consumo de gluten, o que compromete a absorgdo de nutrientes essenciais ao
organismo e afeta, ndo apenas o sistema digestorio, mas também o sistema reprodutivo. Evidéncias
cientificas indicam que o consumo de gluten por mulheres celiacas contribui para deficiéncias nutricionais, o
que pode levar a desequilibrios hormonais e alteragbes reprodutivas, como a amenorreia. Essa condigao é
definida como a auséncia de menstruagao, podendo ser classificada em primaria, quando ndo ha menarca
até os 15 anos, ou secundaria, caracterizada pela interrupcdo dos ciclos menstruais por determinado
periodo. Nesse sentido, o aumento de casos de auséncia de menstruacdo com exames laboratoriais
normais, revertidos apés a adogéo de uma dieta isenta de glaten, sugere uma possivel associagéo entre o
consumo de gluten e esse quadro. Diante disso, o presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da
literatura, com o objetivo de analisar a ocorréncia de amenorreia em mulheres com doenga celiaca e
correlacionar as alteragdes intestinais com o sistema reprodutivo. A revisdo examinou artigos e publicagdes
selecionados a partir das palavras-chave “doencga celiaca”, “amenorreia”, “disturbios menstruais” e “glaten”,
que continham dados referentes a presenca de amenorreia e outros disturbios reprodutivos em pacientes
celiacas. Os estudos analisados demonstram que a doenca celiaca esta associada a ma absorgéo e
deficiéncias nutricionais, podendo interferir na secrecdo de GnRH no hipotdlamo e causar desordens
hormonais, sendo evidenciada, em estudos de caso-controle, sua relacdo com disturbios da fungao
reprodutiva feminina. Além disso, a deficiéncia de micronutrientes como ferro, acido félico e vitamina K pode
impactar diretamente a saude menstrual e a fertilidade. Observa-se também que mulheres com doenca
celiaca nao tratada apresentam a idade média de menarca superior a de mulheres saudaveis, e cerca de
38% dessas pacientes relataram amenorreia. Ademais, a escassez de estudos controlados que investiguem
especificamente a relagdo entre amenorreia e doenga celiaca limita a compreensao mais aprofundada dos
efeitos do gluten no sistema reprodutivo. Portanto, conclui-se que a doenga celiaca pode influenciar
diretamente a saude e a fung¢ado reprodutiva feminina, sendo fundamental sua investigagdo em casos de
auséncia de menstruagéo, a fim de possibilitar diagnéstico precoce e tratamento adequado por meio de
dieta isenta de gluten.
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O cancer de bexiga configura-se como uma neoplasia de relevante impacto na saude publica, demandando
estratégias eficazes de educacdo e de diagndstico precoce, especialmente diante do elevado numero de
recidivas tumorais que acometem os pacientes e oneram o Sistema Unico de Saude (SUS). Sabe-se que a
atuacdo em ambiente digital reforca a eficacia das midias sociais na divulgacao cientifica. Dentro deste
contexto, diante da necessidade de informar a sociedade sobre os mecanismos celulares da doenga, o
Laboratério de Mutagénese e Oncogenética, em parceria com o projeto “Célula em Cena”, desenvolveu
acoes de divulgacao cientifica no ambiente digital, por meio de publicagdes dinamicas no Instagram. A
iniciativa aproveitou o0 més de conscientizagdo para o cancer de bexiga, julho roxo, e, por meio de 12
postagens em formato de “cards”, abordou os tipos celulares do 6rgao bexiga, as alteragdes relacionadas
ao desenvolvimento tumoral e conceitos clinicos, como diagndstico, terapéutica e progndstico, ampliando o
acesso da populagdo a informagbes cientificas apresentadas em linguagem compreensivel para a
populacao leiga. Considerando as linhas de pesquisa desenvolvidas no LAMON, foram produzidos cards
relacionados aos modelos in vitro para o estudo do cancer de bexiga, com énfase no cultivo celular
tridimensional (3D), que melhor simula o microambiente tumoral em comparacédo ao cultivo em
monocamada (2D). Outros dois posts consideraram os marcadores moleculares usados na clinica que
envolvem expressao proteica, por meio de imunohistoquimica (GATA3, CK20, p63 e CK5/6), assim como
marcadores alternativos que vém sendo investigados no laboratério. Por ultimo, foram abordadas
estratégias de prevencdo que consistem, basicamente, em evitar a exposicdo a carcinégenos, como o
tabaco e os pesticidas, e aumentar o consumo de agua, o que reduz a concentragao de carcinégenos na
urina. Os resultados obtidos demonstraram que o projeto potencializou a educacdo em saude, reafirmando
a importancia da atuagio discente na mediagdo entre a ciéncia e o publico leigo. Dessa forma, o projeto
'Célula em Cena' promoveu uma aproximagao entre ensino e extensao, despertando a curiosidade sobre o
funcionamento celular e sobre uma patologia correlata, como o cancer de bexiga, e promovendo
conhecimento qualificado e acessivel.
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A doenga celiaca (DC) é uma enteropatia autoimune crénica na qual o gluten atua como antigeno
desencadeante em individuos geneticamente predispostos, com prevaléncia de 1% na populagéo geral e
maior incidéncia em mulheres, embora subdiagnosticada. Além das manifestagdes intestinais, a DC
desencadeia respostas autoimunes sistémicas. Dentre elas os disturbios reprodutivos como infertilidade,
abortamento de repeticdo e complicagdes gestacionais, sdo frequentemente sua primeira manifestagcao
clinica, o que justifica investigar sua relagdo com a falha reprodutiva feminina. O objetivo deste estudo foi
analisar os mecanismos imunomediados que compromete a implantagdo embrionaria e os desfechos
obstétricos em pacientes celiacas nao tratadas, além do impacto da dieta isenta de gluten (DIG) como
medida reversora. A revisdo narrativa teve bases no PubMed, PubMed Central e SciELO, com
meta-analises, revisdes sistematicas e estudos observacionais de 2014 a 2025; dos 12 artigos analisados, 9
preencheram os critérios de inclusdo. Os dados destacam que pacientes com DC nao tratadas possui um
risco elevado de infertilidade inexplicada cerca de cinco vezes, de abortos recorrentes quase seis vezes e
de restrigdo de crescimento intrauterino (RCIU) mais de oito vezes frente a populagéo geral. Enquanto que
pacientes com DC tratadas apresentam fertilidade comparavel a populagdo saudavel, demonstrando que o
risco decorre do consumo de gluten em pacientes com DC. O eixo imunomediado central envolve
autoanticorpos IgA anti-TG2, que sdo produzidos contra a transglutaminase tecidual tipo 2, enzima da
remodelagdo da matriz extracelular. Ao extravasarem para a circulagéo sistémica, exercem agéo citotdxica
sobre endométrio e interface materno-fetal, restringindo angiogénese e decidualizagdo essenciais a
implantagdo. No polo fetal, ligam-se ao trofoblasto, reduzindo sua invasividade e prejudicando a perfusédo
fetal e desenvolvimento placentario. Além disso, a atrofia vilositaria intestinal materna, ocasiona deficiéncias
de ferro, acido fdlico, zinco e vitamina B12, comprometendo o desenvolvimento fetal. Com diagnéstico
precoce e adesdo a DIG, observa-se negativagdo soroldgica dos anti-TG2 em meses e recuperagéo da
mucosa em 66% dos adultos em 5 anos, revertendo a maioria das complicagdes. A heterogeneidade dos
estudos e escassez de ensaios controlados limitam conclusdes, sendo necessarios estudos de maior rigor
para estabelecer protocolos de rastreamento. Os achados apontam fortes indicios de que a DC configura
causa subdiagnosticada e potencialmente reversivel de falha reprodutiva, sendo recomendavel a triagem
soroldgica de IgA anti-TG2 e anti-endomisio em mulheres com infertilidade inexplicada, abortos recorrentes
ou RCIU, ainda que estudos prospectivos sejam necessarios para consolidar essa associagao.
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A pele é o maior 6rgédo do corpo, suas fung¢des incluem protecdo contra patégenos, contengdo da perda
hidrica transepidérmica, termorregulagdo e sintese de vitaminas que sustentem a homeostase do
organismo. A saude deste 6rgao parece estar associada ao eixo intestino-pele, no qual evidencia-se que
alteragdes intestinais, inclusive modificadas pela dieta, podem constituir fator relevante para a manutengao
da saude cutanea. Com isso, o estudo busca avaliar a associagao de habitos alimentares, principalmente o
consumo de gluten, a saude da pele, através de uma revisdo narrativa estruturada. A pesquisa constituiu-se
de uma consulta utilizando Operadores Booleanos AND e OR, com os seguintes descritores: pele AND
alimentagdo AND dieta AND nutrigdo AND gluten AND microbiota AND inflamag&o AND nutrientes (Google
Académico) e pele AND (alimentacdo OR Dieta OR Nutricdo) (Pubmed), com recorte temporal de
2021-2026, resultando em 212 artigos. A selecéo inicial se deu pela leitura do titulo e resumo por 2
revisores, eliminando artigos fora do escopo tematico, Os remanescentes tiveram seu texto lido na integra
com base nas palavras chaves que compunham o texto, sendo incluidos entdo 7 artigos na revisdo. A
literatura revisada indica que o consumo de gluten, principalmente em individuos com doenga celiaca (DC)
ou sensibilidade ao gluten nao celiaca (SGNC), favorece o crescimento excessivo de bactérias patogénicas,
gerando uma disbiose capaz de desencadear um processo inflamatério que, através eixo intestino-pele,
pode se manifestar em disturbios cutdneos como acne vulgar, dermatite atépica, psoriase e rosacea. A
fracao proteica do gluten, a gliadina, é resistente a digestao completa pelo sistema enzimatico e, ao atingir o
intestino em grande quantidade, favorece a proliferacao seletiva de microrganismos, desestabilizando a
microbiota. Entretanto, mesmo em individuos saudaveis, dietas ricas em gorduras trans, alto indice
glicémico e ricas em gluten, podem induzir microrganismos intestinais a produzirem metabdlitos bioativos
que atuam como mediadores sistémicos capazes de modular a microbiota cutanea, a resposta inflamatoéria
e a saude da pele. Consequentemente, o desequilibrio microbiano compromete tanto a fungcéo da barreira
intestinal quanto a regulacédo imunoldgica sistémica, criando um ambiente propicio ao desenvolvimento de
doencas cutaneas. Os achados dessa revisdo evidenciam que a ingestdo de gluten pode comprometer a
saude cutanea por meio da disbiose intestinal e da ativagdo de respostas imunoldgicas através do eixo
intestino-pele, especialmente em individuos predispostos (DC e SGNC). Entretanto, novos estudos séo
necessarios para identificar os possiveis mecanismos envolvidos e para avaliar se existe evidéncia de
causalidade neste processo.
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A esporotricose € uma micose subcutanea causada por fungos termodimérficos do género Sporothrix,
sendo considerada a principal micose zoonética do Brasil e incluida pela Organizacdo Mundial da Saude no
rol das doencas tropicais negligenciadas. O pais vivencia um cenario hiperendémico associado a
transmissao por Sporothrix brasiliensis, no qual os felinos domésticos atuam como principais reservatorios e
disseminadores do agente. Esse cenario culminou em marco de 2025, na inclusdo da esporotricose
humana na Lista Nacional de Notificagdo Compulsdria, ressaltando a importancia e o impacto da
esporotricose nas politicas publicas. A forma linfocutanea representa a apresentagao clinica mais frequente
em felinos, enquanto que o acometimento ocular constitui manifestacdo atipica, relacionada ao
comprometimento imunolégico do animal e pouco documentada. Neste contexto, a manifestagéo clinica
inespecifica, pode retardar o diagnéstico e intensificar o risco de transmissado para outros animais e para o
ser humano. Diante disso, o presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de esporotricose ocular
em gato doméstico, destacando a importancia da triagem clinica e diagnéstico laboratorial. O estudo foi
aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa (CEUA/UEM),
protocolo n® 8924270625. O animal foi avaliado em visita domiciliar, em residéncia que abrigava outros
gatos com lesdes cuténeas sugestivas de esporotricose e mantinha livre acesso ao ambiente externo. O
exame clinico mostrou lesdo granulomatosa em regido ocular, sem lesdes cutdneas concomitantes.
Adicionalmente, o animal possuia diagnéstico prévio de leucemia felina (FeLV). Foram coletadas amostras
da les&o por swab, destinadas ao exame micolégico direto (EMD) e a semeadura em agar Mycosel. O EMD
foi realizado com hidréxido de potassio e azul de Evans, e a visualizagdo em microscopia 6ptica mostrou
auséncia de leveduras tipicas na amostra analisada. Por outro lado, a cultura incubada a 25 °C/7 dias
evidenciou o crescimento de colénias com caracteristicas macroscopicas sugestivas de Sporothrix spp., e a
analise micromorfolégica confirmou a presenca da espécie S. brasiliensis. A negatividade do EMD
associada a positividade da cultura reforga o papel do isolamento em meio de cultura seletivo como método
padrdo-ouro para o diagnostico da esporotricose felina, sobretudo em apresentagbes atipicas. O presente
caso mostrou uma apresentacdo nao comum da esporotricose, possivelmente favorecida pela coinfecgao
do virus da leucemia felina (FeLV), que desencadeia um importante estado de imunossupressao no animal.
Este contexto, reforca a importancia do diagndstico preciso e precoce da esporotricose nos felinos
domeésticos, pois ao atuar no controle da infec¢do felina, controla-se, por consequéncia, a cadeia de
transmissao para os humanos, evidenciando a indissociabilidade entre saude animal e saide humana sob a
perspectiva da Saude Unica.
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A Doenca Celiaca (DC) e a Sensibilidade ao Gluten ndo Celiaca (SGNC) s&o disturbios relacionados a
ingestdo de gluten associada a sintomas gastrointestinais (Gl). A dieta livre de gluten (DLG) constitui o seu
manejo terapéutico, porém sua efetividade é carente de sdlidas evidéncias em amostras brasileiras. Dito
isso, o presente estudo buscou verificar a frequéncia dos sintomas Gl pré e pés a exclusdo do gluten da
dieta em individuos adultos diagnosticados com DC ou SGNC atendidos por meio do Sistema Unico de
Salde na regido de Arapongas, Parana. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Norte Paranaense (CEP/HONPAR, CAAE: 92135925.5.0000.8017). Trata-se de um estudo
observacional transversal, com coleta de dados por questionario autoaplicado. Foram incluidos na
pesquisa, participantes a partir de 18 anos, previamente diagnosticados com DC ou SGNC (N=8). Para
avaliar o efeito da DLG nos sintomas gastrointestinais relatados, aplicou-se o Teste de McNemar para
amostras pareadas, adotando-se nivel de significancia de p<0,05. Nao foram identificadas diferencas na
propor¢cao de participantes com sintomas antes e depois da DLG (p>0,05). No entanto, ao segregar os
participantes em grupo DC (N=5) e SGNC (N=3), observou-se diferentes padrdes sintomatolégicos entre os
grupos. Durante o periodo pré-DLG, o estufamento foi relatado em 100% dos participantes em ambos os
grupos. No grupo DC, observou-se maior diversidade sintomatica, com célicas e diarreia em 80,0%,
esteatorreia, queimacgao e refluxo em 60,0%, constipagdo em 40,0% e inapeténcia em 20,0%. Enquanto no
grupo SGNC, foram relatados constipagdo, queimacgao, colicas e diarreia em 33,3% dos participantes,
sendo esteatorreia, inapeténcia e refluxo, ausentes. Os participantes do grupo SGNC relataram que os
sintomas referidos eram “Muito frequentes” (100,0%), enquanto o grupo DC relatou em 40% das vezes, os
demais referindo “Frequente” em 40,0% e “Raro” em 20,0%. Quanto a adesdo da DLG, no grupo SGNC,
66,7% aderiram, com 100,0% relatando remissao sintomatica completa, enquanto no grupo DC, a adesao
foi de 80,0% e destes a remisséao total foi observada para constipagdo, esteatorreia, colicas, queimacgao e
refluxo em todos que apresentaram estes sintomas, entretanto demonstraram apenas remissao parcial para
estufamento (75,0%) e diarreia (66,7%), e uma auséncia da remissao da inapeténcia. Por fim, os resultados
preliminares revelam padrées distintos de sintomas gastrointestinais entre os grupos DC e SGNC, com
perfil mais diversificado e grave na DC, porém com maior frequéncia de ocorréncia na SGNC. Apds a
adesdo a DLG, observou-se tendéncia de remissdo sintomatica em ambos os grupos, com remissao
completa dos sintomas nos participantes do SGNC que aderiram a dieta. A auséncia de significancia
estatistica reflete a limitacdo do poder estatistico com a amostra atual, reforcando a necessidade do
recrutamento continuo até atingir a meta de 30 participantes para conclusées mais robustas.
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A hanseniase, doenga infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, permanece como relevante
problema de saude publica no Brasil, especialmente em regides marcadas por vulnerabilidade social. Este
estudo tem como objetivo geral identificar os determinantes de salde associados a hanseniase na regido
Sudeste do Brasil. Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional, transversal e exploratério, baseado
na analise de dados secundarios provenientes de sistemas oficiais, como SINAN, DATASUS e IBGE,
considerando casos notificados entre 2023 e 2025. Foram analisadas variaveis epidemiologicas e
sociodemograficas, incluindo sexo, faixa etaria, raga/cor, escolaridade, forma clinica e grau de incapacidade
fisica, por meio de analises descritivas e de qui-quadrado de Pearson, adotando-se nivel de significancia de
5%. No periodo analisado, foram registrados 11.352 casos na regido Sudeste, com maior ocorréncia entre
homens (53,8%) e individuos de 15 a 59 anos (63,2%). Observou-se predominancia de pessoas infectadas
classificadas como pardas (43,5%) e com ensino fundamental incompleto (30,9%). As formas clinicas
multibacilares foram predominantes, com destaque para a dimorfa (49,0%) e virchowiana (21,5%). Também
houve maior frequéncia de casos com grau O de incapacidade (41,7%). Foram observadas associacoes
estatisticamente significativas entre ano de notificagéo e variaveis como sexo, faixa etaria, ragca/cor, formas
clinicas e grau de incapacidade (p < 0,05), exceto para escolaridade. Os resultados indicam que a
hanseniase no Sudeste esta associada a determinantes sociais, evidenciada pela maior ocorréncia em
homens, individuos em idade produtiva e pessoas com baixa escolaridade. Os resultados indicam que a
hanseniase no Sudeste esta associada a determinantes sociais, evidenciada pela maior ocorréncia em
homens, individuos em idade produtiva e pessoas com baixa escolaridade, o que sugere influéncia de
fatores como condi¢cdes de trabalho, acesso limitado aos servigos de saude e menor nivel de informacao
sobre a doenga. O predominio de formas multibacilares sugere diagndstico tardio e maior potencial de
transmissao, contribuindo para a manutencao da cadeia endémica. Apesar da maior frequéncia de grau 0
de incapacidade, a presenca significativa de casos com graus mais elevados aponta para falhas na
detecgdo precoce e no acompanhamento adequado dos pacientes. Nesse contexto, reforca-se a
necessidade de estratégias integradas voltadas ao fortalecimento da vigilancia em saude, ampliagdo do
acesso ao diagnostico oportuno, qualificagéo dos profissionais e implementagéo de agdes educativas, com
foco na redugao das desigualdades sociais e no controle efetivo da doenca.
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O aumento exponencial de infecgdes causadas por bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos (MDR)
representa uma ameacga a saude publica global, impulsionando a busca por estratégias terapéuticas
alternativas. Nesse contexto, a fagoterapia tem emergido como uma abordagem promissora, tanto como
alternativa aos antibacterianos convencionais quanto como terapia adjuvante no manejo dessas infecgdes.
Entre os patégenos de maior relevancia clinica, destaca-se Klebiella pneumoniae, frequentemente
associado a infecgbes relacionadas a assisténcia a saude. A presente pesquisa teve como objetivo
estabelecer um protocolo para o isolamento de bacteriéfagos de K. penumoniae a partir de amostras de
secrecao traqueal destinadas a descarte no Laboratério de Analises Clinicas da Universidade do Oeste
Paulista (UNOESTE), de Presidente Prudente. Para tanto, as amostras de secregéo traqueal foram lavadas
com caldo Luria-Bertani (LB) 2X, suplementado com CaCl2 e MgSOs, e transferida para um tubo falcon.
Apbs incubacédo, sob agitagédo, os tubos foram centrifugados e o sobrenadante recuperado para um novo
tubo falcon, e incubado novamente com 3 coldnias do isolado clinico (K. pneumoniae), novamente
centrifugado e o sobrenadante transferido para um novo tubo. Posteriormente, o sobrenadante final foi
utilizado para a realizagdo da técnica de double-layer agar, permitindo a visualizacdo de placas de lise.
Cada plaque, separado por tamanho, foi armazenado em tubos individuais sob refrigeracdo para analises
posteriores. A suplementagado do protocolo com cloreto de calcio e sulfato de magnésio resultou em melhor
propagagdo de bacteriéfagos de diferentes morfologias quando comparado ao protocolo previamente
padronizado no laboratério sem suplementagdo ibnica. Esse efeito esta relacionado ao aumento da
disponibilidade de ions Ca?* e Mg?*, que reduzem a repulsdo eletrostatica entre o bacteriéfago e a superficie
bacteriana, especialmente frente aos lipopolissacarideos da parede celular, favorecendo a adsorcgao viral.
Dessa forma, o protocolo otimizado demonstrou maior eficiéncia no isolamento e propagacédo de
bacteriéfagos liticos de K. pneumoniae, contribuindo para a padronizacdo metodoldgica e ampliando
perspectivas para estudos futuros voltados a aplicagao terapéutica desses virus bacterianos.
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Klebsiella pneumoniae € um patdgeno de elevada relevancia clinica, frequentemente associado a infecgdes
hospitalares graves, incluindo pneumonia associada a ventilagdo mecanica, infeccdo do trato urinario
relacionada a cateter vesical de demora e infeccdo da corrente sanguinea (ICS). Nas ultimas décadas,
observou-se aumento expressivo da resisténcia desse microrganismo aos carbapenémicos e, mais
recentemente, as polimixinas, restringindo de forma significativa as opgdes terapéuticas e contribuindo para
desfechos clinicos desfavoraveis. Esse cenario foi agravado durante a pandemia de COVID-19, em razéo
do aumento das internagées em unidades de terapia intensiva, do uso intensivo de antimicrobianos de
amplo espectro e da maior exposicdo a procedimentos invasivos. Este estudo teve como objetivo
caracterizar os aspectos epidemioldgicos, clinicos, microbioldgicos e moleculares das infecgbes da corrente
sanguinea causadas por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos e polimixinas (CR/PR) em um
hospital universitario do sul do Brasil, no periodo de 2015 a 2024. No periodo estudado, foram analisadas
13.172 amostras clinicas de K. pneumoniae isoladas no Hospital Universitario Regional do Norte do Parana,
das quais 868 foram provenientes de sangue periférico, considerando-se apenas o primeiro isolado por
paciente. A identificagdo microbioldgica e os testes de suscetibilidade foram realizados por meio do sistema
automatizado VITEK2® (bioMérieux). A deteccdo de genes de carbapenemase foi realizada por reagado em
cadeia da polimerase (PCR), e os dados clinicos foram obtidos a partir do prontuario eletronico MEDVIEW.
As analises estatisticas foram conduzidas no software SPSS (versdo 25.0), adotando-se p < 0,05 como
nivel de significancia. Os resultados demonstraram aumento progressivo da densidade de incidéncia de
isolados resistentes ao longo do periodo estudado, particularmente durante os anos da pandemia de
COVID-19, além de elevada prevaléncia do gene blaKPC, identificado em 78% dos casos. Entre os
pacientes com COVID-19, observaram-se maiores taxas de resisténcia fenotipica e genotipica, bem como
associagdo com obesidade, hipertensao arterial sistémica, maior gravidade clinica e necessidade de
suporte invasivo. A analise de regressao logistica identificou sindrome respiratéria aguda grave e indice de
massa corporal elevado como preditores independentes de infec¢do por cepas resistentes. Esses achados
contribuem para o entendimento da dindmica da resisténcia bacteriana em ambientes hospitalares de alta
complexidade e reforgam a relevancia da vigilancia microbiolégica continua e de estratégias de controle da
resisténcia antimicrobiana.
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A alopecia androgenética (AAG) apresenta prognéstico desafiador quando associada ao hiperandrogenismo
por uso de hormoénios exdgenos e processos inflamatoérios persistentes, exigindo protocolos que integrem
controle sistémico, modulagéo inflamatdria e estimulo regenerativo. Relatar a reversdo de um quadro de
alopecia refrataria em paciente com niveis suprafisiolégicos de testosterona, através da otimizagdo da
fotobiomodulacdo (FBM) associada a mesoterapia. Paciente masculino, 55 anos, com histérico de alopecia
de longa data, micropigmentacdo prévia e uso continuo de testosterona exdgena. Exames laboratoriais
confirmaram niveis de testosterona total de 1.134,80 ng/dL e livre de 27,4 ng/dL. Inicialmente, o paciente foi
submetido ao protocolo padréo da clinica por nove sessdées, com mesoterapia quinzenal (dutasterida 0,1%,
minoxidil 0,5% e fatores de crescimento) e LEDterapia mensal (apenas vermelho 630 nm), porém sem
apresentar qualquer melhora clinica ou repilagao. A analise tricoscopica revelou osteos saudaveis, mas sob
intensa inflamacéao foliculocéntrica e eritema difuso. Diante da refratariedade, a conduta foi reestruturada
para um protocolo personalizado: manteve-se a mesoterapia quinzenal e instituiu-se FBM de alta frequéncia
(duas sessdes semanais) utilizando combinagéo de LED azul (470 nm), vermelho (630 nm) e infravermelho
(850 nm). Apds apenas 30 dias de intervencédo (2 sessbes de mesoterapia e 8 de FBM), observou-se
controle total da inflamacao e expressivo surgimento de fios novos em areas previamente estagnadas. O
insucesso das nove sessoes iniciais demonstra que o estimulo farmacolégico isolado € insuficiente sob forte
pressdo androgénica sistémica e microambiente inflamado. A presenga de micropigmentacéo e a baixa
frequéncia do LED mensal agiram como barreiras a eficacia do tratamento. O novo protocolo otimizado
atuou na reducao do estresse oxidativo folicular e no controle da barreira epidérmica via LED azul, enquanto
o vermelho e infravermelho promoveram a vascularizagdo necessaria para que os ativos injetados
exercessem seu papel de inibicdo da 5-alfa-redutase, mesmo sob altos niveis de testosterona. A
personalizagdo da fotobiomodulagdo com triplo comprimento de onda e alta frequéncia semanal permitiu o
sucesso terapéutico em curto prazo, mesmo em um cenario de hiperandrogenismo severo. O caso reforga a
importancia da tricoscopia e do controle do terreno biolégico para viabilizar resultados em casos complexos
de tricologia avangada.
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O Servigo de Aconselhamento Genético da Universidade Estadual de Londrina (SAG-UEL), desempenha
papel fundamental no diagnéstico citogenético de pacientes encaminhados por meio do Sistema Unico de
Saude (SUS) com suspeita de sindromes genéticas, oferecendo suporte para que pacientes e familiares
compreendam os resultados de seus exames. A descricdo dos casos atendidos ao longo do tempo permite
dimensionar a relevancia do servigo e identificar padrées diagndésticos na populagéao regional. O objetivo
deste trabalho foi descrever o perfil citogenético dos casos analisados no SAG-UEL entre 2015 e 2025, com
foco nos casos de mosaicismo cromossémico. Para isso, foi realizado um estudo retrospectivo com analise
de 767 laudos citogenéticos emitidos no periodo de 10 anos. Os cariotipos foram obtidos a partir de cultura
de linfécitos de sangue periférico com bandeamento GTG, com analise minima de 20 células metafasicas e
100 metafases nos casos de mosaicismo. As analises estatisticas e o processamento de dados foram
realizados no ambiente computacional R. Dos 767 casos analisados, 758 apresentaram resultados
conclusivos, predominando o cariétipo normal e a trissomia do cromossomo 21 (n=100; 13,0%). Ao todo,
foram identificados 22 casos de mosaicismo cromossoémico, sendo 11 (50%) envolvendo cromossomos
sexuais, 8 (36,4%) autossémicos e 3 (13,6%) com cromossomo marcador de origem desconhecida. Dentre
0s mosaicos de cromossomos sexuais, destacam-se dois casos de Turner multilinear com trés e quatro
linhagens celulares distintas, dois casos de disgenesia gonadal mista (45,X/46,XY), dois casos de
mosaicismo Turner/Triplo X, e, um caso raro envolvendo sete linhagens celulares com presenca de
linhagem 50,XXYYYY. Inversdes e translocacdes foram observadas em 10 e 17 casos, respectivamente.
Dessa forma, os achados desse periodo descrevem maior frequéncia de mosaicismo em cromossomos
sexuais em relagdo aos autossomos, sendo condizente com a literatura. Isso se deve a toler&ncia do
organismo a desequilibrios nos cromossomos sexuais, especialmente pelo mecanismo de inativagao do X.
A diversidade de casos encontrados reforga a relevancia do SAG-UEL no diagnéstico citogenético e no
aconselhamento genético da populacéo regional.
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O cancer de cabeca e pescogo apresenta elevada incidéncia e mortalidade, frequentemente associadas ao
diagndstico tardio e a complexidade do tratamento, fatores que impactam negativamente o prognéstico dos
pacientes e sobrecarregam o sistema de saude. Este estudo teve como objetivo caracterizar o perfil
sociodemografico, clinico e terapéutico de individuos com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescogo submetidos a radioterapia. Trata-se de um estudo observacional baseado em dados de 91
pacientes atendidos em hospitais de referéncia no Espirito Santo, no periodo de 2022 a 2025. As
informagdes coletadas a partir de entrevistas, revisdo de prontuarios eletrénicos e consultas ao sistema
MosaiQ no setor de Radioterapia, incluiram idade, sexo, cor, escolaridade, estadiamento clinico, sitio
anatémico do tumor, modalidade, completude, técnica e resposta ao tratamento. Observou-se predominio
de individuos do sexo masculino (72,5%), pardos (52,7%), com média de idade de 61 anos, baixa
escolaridade (68,1%) e estadiamento clinico avangado (estadios Ill e 1V) (82,4%), sendo a cavidade oral o
sitio anatdbmico mais frequentemente acometido (38,4%). A maioria foi submetida a abordagens
terapéuticas combinadas, sendo que 54,9% envolveram a quimioterapia. Dentre os pacientes, 88,5%
concluiram o tratamento radioterapico, sendo as técnicas mais empregadas a Radioterapia Conformacional
Tridimensional (3D-CRT) (83,9%) e a Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) (14,9%). Durante o
acompanhamento clinico, realizado até setembro de 2025, um total de 38,4% dos pacientes evoluiram para
obito, 32,9% dos casos alcangcaram remissdo completa, 7,6% obtiveram resposta parcial, e 20,8%
apresentaram progressado da doenga. Esses achados evidenciam que, mesmo com tratamentos modernos
e multimodais, o estadiamento clinico avancado é um fator determinante de prognéstico em pacientes com
cancer de cabeca e pescoco, reforcando a necessidade de estratégias que promovam o diagnéstico
precoce, a continuidade terapéutica e o acompanhamento adequado desses pacientes, com potencial
impacto na reducdo da mortalidade e na melhoria dos desfechos clinicos e na qualidade de vida dos
individuos acometidos.
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O presente trabalho visa descrever o projeto extensionista realizado, com o objetivo de fornecer servigos a
orgaos publicos e privados no controle bioldégico de mosquitos hematéfagos, com énfase no género Culex,
por meio do uso de bioinseticida produzido laboratorialmente a partir dos cristais proteicos de Bacillus
thuringiensis. Os bioinseticidas, especialmente no controle de mosquitos, destacam-se pela menor
frequéncia de desenvolvimento de resisténcia, devido a sua alta especificidade, além de apresentarem
menor risco ao meio ambiente e a saude animal e humana. Os bioinseticidas sdo produzidos semanalmente
por meio de um processo dividido em etapas, envolvendo diferentes membros da equipe. Inicialmente, os
meios de cultivo sdo preparados a base de farelo de soja, com adigdo de hidroxido de potassio para ajuste
de pH, sendo posteriormente esterilizados em autoclave. Em seguida, a linhagem BR101 de Bacillus
thuringiensis é inoculada em erlenmeyers de 300 mL contendo o meio de cultivo estéril, formando o
pré-inéculo. Apds essa etapa, o cultivo é transferido para baldes de maior volume contendo meio
semelhante, com adicdo de 6leo vegetal para controle de espuma. O processo acontece sob aeragéo
continua, com auxilio de compressores, em temperatura controlada proxima a 30 °C, favorecendo o
crescimento bacteriano, a esporulagédo e a formagao dos cristais proteicos. Ao final da producéo, o material
€ avaliado em relagado a presenca de células, esporos e cristais, bem como a auséncia de contaminantes,
garantindo sua qualidade. Através do projeto, foram estabelecidas parcerias com 6rgaos publicos e privados
que utilizam o bioinseticida principalmente no controle de larvas em lagoas. Esses parceiros, além de
receberem o produto, fornecem avaliagbes continuas sobre seu desempenho em campo. Como resultado
das avaliages, foi observado um impacto significativo na redugdo das populagdes de mosquitos. Portanto,
podemos concluir que o bioinseticida € uma forma eficaz e sustentavel de controle de mosquitos
hematéfagos, contribuindo para a diminuigdo do risco de surtos de doengas, especialmente em
comunidades proximas as areas tratadas.
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A célula constitui a unidade fundamental de todos os organismos vivos, e o seu estudo é imprescindivel
para a compreensdo do funcionamento bioldgico e dos processos patolégicos. Nesse contexto, o cancer de
prostata destaca-se como uma patologia multifatorial de alta prevaléncia no sexo masculino, com elevados
indices de morbidade e mortalidade. Dada a relevancia do tema, a disseminagéo de informagdes sobre os
mecanismos de carcinogénese, os fatores de risco e os métodos de diagndstico é essencial tanto para a
comunidade cientifica quanto para a populagdo leiga. Diante disso, o projeto “Célula em Cena” tem
investido no uso de midias sociais para divulgar conhecimento cientifico. Por meio da plataforma Instagram,
o projeto produziu e divulgou conteudos explicativos sobre o cancer de préstata, abordando desde o
surgimento da doencga até as estratégias de prevengéo, progndstico e tratamento. As publicagdes focaram
na fisiopatologia das alteracdes celulares prostaticas, integrando o rigor cientifico a popular campanha
"Novembro Azul". A metodologia de divulgagao priorizou a transposigéo de conceitos complexos para uma
linguagem acessivel a populacdo geral, utilizando recursos visuais e infograficos para facilitar a
compreensao. Para garantir o enfoque de pontos chaves e sua devida acuracia, as publicagdes foram
submetidas a revisdo por médico urologista anteriormente a data de postagem. A estratégia de
comunicacao consistiu em seis intervengdes sequenciais, visando o engajamento continuo e abordando
desde a fisiologia glandular e epidemiologia até os mecanismos de oncogénese, diagnoéstico, classificagao
patologica e perspectivas terapéuticas. Em suma, o projeto “Célula em Cena” integrou ciéncia, educagao e
extensdo, buscando aproximar estudantes académicos, profissionais e o publico em geral. A iniciativa
fomentou o interesse pelo estudo das células e de suas alteragdes, com foco em uma patologia de elevada
frequéncia na populagdo, ao mesmo tempo em que estimulou o protagonismo estudantil na produgéo de
informagao cientifica qualificada.
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O cancer de mama configura-se como uma neoplasia de elevada prevaléncia na populagdo feminina,
associada a altos indices de mortalidade e a um expressivo impacto socioecondmico no Sistema Unico de
Saude (SUS). O projeto "Célula em Cena" vem utilizando as midias sociais para transpor as barreiras do
conhecimento académico sobre diferentes tipos de tumores humanos, incluindo o cancer de mama.
Reconhecendo a célula como base para compreender a saude e a doenga, o projeto produziu contetudos
para o Instagram focados em mecanismos de carcinogénese, fatores de risco, prevengao e tratamento para
o cancer de mama. Alinhadas ao movimento "Outubro Rosa", as publicagdes trouxeram conceitos
complexos da biologia celular do cancer de mama para uma linguagem acessivel, visando tanto o publico
leigo quanto & comunidade cientifica. Dentro deste contexto, os conteudos digitais foram estruturados em
formato de carrossel, utilizando recursos visuais e infograficos para detalhar desde a biologia fundamental
— como o0 que define uma célula mutada, suas regulacbes e alteragbes no ciclo celular — até a
complexidade da oncogenética. Foram abordados temas cruciais como os fatores de risco — modificaveis ou
nao — associados ao desenvolvimento do cancer de mama, bem como os diferentes subtipos moleculares
(Luminais A e B, HER2-positivo e Triplo-negativo) e suas respectivas linhagens celulares representativas,
permitindo que o publico compreendesse por que o prognéstico e a resposta terapéutica variam entre as
pacientes. Além disso, as publicagdes integraram os métodos de diagndstico e as terapias ao nivel celular,
bem como informaram sobre os sintomas e a conscientizagéo individual, com o objetivo de desmistificar a
ciéncia por tras da patologia e promover o letramento cientifico. Essa abordagem estratégica visou
transformar o conhecimento técnico em informagdes acionaveis, incentivando a prevengéo primaria e o
entendimento critico sobre as terapias atuais. Como resultado, a agao fortaleceu a educagcao em saude e o
papel do estudante como agente ativo na divulgagdo da ciéncia. A atuagédo do projeto 'Célula em Cena’
demonstrou o potencial das midias sociais como aliadas a divulgagéo cientifica qualificada e aplicada.
Finalmente, o projeto fomenta a curiosidade pelo estudo das células e suas patologias correlatas,
estabelecendo uma ponte entre profissionais, estudantes e a comunidade leiga, garantindo facil acesso a
conteldos de grande relevancia publica.
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Translocagdes reciprocas sao rearranjos cromossdmicos balanceados nos quais ocorre a troca de
segmentos entre dois cromossomos ndo homodlogos, sem perda de material genémico, e geralmente sem
efeito fenotipico no portador. Entretanto, durante a meiose, esses individuos sdo mais suscetiveis a
produzirem gametas desequilibrados e, consequentemente, de terem filhos com cariétipos desbalanceados.
Nesse trabalho, analisamos o caso de um casal encaminhado para avaliagdo diagndstica ao Servigo de
Aconselhamento Genético da Universidade Estadual de Londrina (SAG-UEL), com histérico de um aborto
espontaneo e um 6ébito neonatal precoce (primeiro dia de vida). Foi realizada a andlise de 20 células
metafasicas provenientes da cultura temporaria de linfécitos de sangue periférico, seguida por
bandeamento GTG, revelou caritdtipos 46,XX (portadora normal) e 46,XY,t(3;14) (p11.2;q11.2) (portador da
translocacgao reciproca balanceada). Em portadores de translocacao reciproca balanceada, a meiose exige
a formagdo de um quadrivalente para garantir o alinhamento das sequéncias homologas. Esse tipo de
segregacao pode ser alternada, gerando individuos normais ou portadores da translocagao balanceada, ou
adjacente-1 e adjacente-2, nas quais os descendentes herdam gametas desbalanceados, com
monossomias e trissomias parciais dos segmentos envolvidos, no caso, 3p11.2 e 14q11.2. Isso explica o
histérico adverso do casal, uma vez que caridtipos desequilibrados tendem a resultar em abortamentos
espontaneos ou natimortos, como observado. O risco de descendentes desequilibrados varia conforme os
pontos de quebra e o tamanho dos segmentos translocados. A analise deste caso demonstra a importancia
da investigagéo citogenética em casais que apresentam histéorico reprodutivo adverso. Em uma busca na
literatura, notou-se a auséncia de relatos prévios envolvendo especificamente os pontos de quebra t(3;14)
(p11.2;911.2), o que sugere seja um achado raro ou inédito, reforgando a relevancia do seu registro e
descricdo. O caso reafirma a importancia da analise cromossémica detalhada em casais com perdas
gestacionais, evidenciando o papel do SAG-UEL na oferta de diagndsticos precisos, no aconselhamento
genético direcionado e na documentagao da variabilidade cromossémica humana.
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A sepse é uma condicao de risco de vida resultante de uma resposta desregulada do hospedeiro a
infecgdo, podendo levar a uma inflamagao sistémica e disfungdo orgénica. O objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos do pré-tratamento com aspirina (ASA) e da sindrome metabdlica (SMet) em um modelo
murino de sepse polimicrobiana, com foco na concentracdo de lactato plasmatico e na sobrevida.
Camundongos Swiss neonatos foram submetidos a indugdo de SMet por meio de injegbes subcutaneas de
glutamato monossodico (MSG; 4 mg/g de peso corporal), do 1° ao 5° dia de vida. O grupo controle (CTL)
recebeu solugdo salina. A partir do 60° dia, os animais foram tratados com ASA (40 mg/kg) por 15 dias
consecutivos via gavagem, enquanto os controles receberam PBS. A sepse foi induzida pelo modelo de
ligadura e puncdo do ceco (CLP), sendo incluido um grupo submetido a cirurgia simulada (SHAM). Apés 24
horas, o sangue foi coletado para quantificagdo do lactato por método enzimatico, com leitura em
espectrofotometria UV-Vis a 340 nm. Em outro grupo experimental, a sobrevida foi monitorada por 168
horas. O tratamento com ASA né&o alterou a concentragéo plasmatica de lactato nos animais controle sem
sepse. A SMet aumentou significativamente o lactato plasmatico (CTL-SHAM-PBS vs SMet-SHAM-PBS, p <
0,001). No entanto, os animais com SMet tratados com ASA n&o apresentaram aumento de lactato
(CTL-SHAM-ASA vs SMet-SHAM-ASA), sendo essa concentracao estatisticamente menor em comparagéo
aos animais com SMet sem tratamento (SMet-SHAM-PBS vs SMet-SHAM-ASA, p < 0,001). A sepse induziu
aumento do lactato nos animais CTL (CTL-SHAM-PBS vs CTL-CLP-PBS, p < 0,01), contudo, o tratamento
com ASA foi eficaz em atenuar esse aumento (CTL-SHAM-ASA vs CTL-CLP-ASA), apresentando niveis
significativamente menores em comparacdo aos animais sépticos nio tratados (CTL-CLP-PBS vs
CTL-CLP-ASA, p < 0,05). Por outro lado, os animais com SMet submetidos a CLP apresentaram aumento
do lactato apenas quando pré-tratados com ASA (SMet-SHAM-ASA vs SMet-CLP-ASA, p < 0,01). Além
disso, ao comparar os grupos CLP tratados com ASA, os animais com SMet apresentaram niveis de lactato
superiores aos dos controles (CTL-CLP-ASA vs SMet-CLP-ASA). Em relagdo a sobrevida, tanto a SMet
quanto o pré-tratamento com ASA aumentaram significativamente a sobrevivéncia em comparagéo aos
animais CLP n&o tratados (p < 0,001). Em conjunto, os resultados indicam que a sindrome metabdlica
modula de forma significativa os efeitos da aspirina na sepse. Embora a ASA exerca efeito protetor sobre o
lactato e a sobrevida em animais controle, esse efeito é alterado na presenca de SMet, podendo
comprometer o controle metabdlico durante a sepse e impactar negativamente o prognéstico.
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A tuberculose (TB) e a toxoplasmose sédo doencas infecciosas de elevada prevaléncia mundial e grande
impacto em saude publica, sendo que evidéncias recentes sugerem que individuos com TB ativa podem
apresentar maior suscetibilidade a toxoplasmose latente (TXL), indicando uma possivel interagéo
imunoldgica entre essas infecgdes. Nesse contexto, o Toxoplasma gondii modula a resposta imune por meio
da inducéo de citocinas pro-inflamatérias, como IL-17A e IL-22, e estudos demonstram que o polimorfismo
rs7747909 no gene IL17A esta relacionado a regulagdo da producédo de IL-17A, uma citocina essencial na
defesa contra infecgbes intracelulares. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a associagao
desse polimorfismo com a presenca de TXL em individuos com infecgao latente por TB (ILTB). Para isso, foi
realizado um estudo transversal com 82 servidores penitenciarios da unidade de Junqueirépolis/SP, nos
quais a ILTB foi investigada por meio do teste de liberagédo de interferon-gama (QFT-Plus), enquanto a TXL
foi detectada por ensaio imunoenzimatico (ELISA). A genotipagem do polimorfismo rs7747909 foi conduzida
por gPCR, e as associa¢des entre as infec¢des e os gendtipos foram analisadas utilizando o teste exato de
Fisher, considerando-se significancia estatistica de p<0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CAAE: 85538524.9.0000.5515) e contou com financiamento da APEC (9245). Em relagdo aos
resultados, observou-se que 27 participantes (32,93%) apresentaram ILTB e 48 (58,54%) TXL, ndo sendo
identificada associagado significativa entre essas infecgbes (p=0,1628). As frequéncias genotipicas
encontradas foram de 1,22% para AA, 35,37% para GA e 63,41% para GG, sendo que, para fins analiticos,
os gendtipos AA e GA foram agrupados. A analise ndo demonstrou associagdo significativa entre os
gendtipos e a presencga de ILTB (p=0,3361) ou TXL (p>0,999), tampouco nas diferentes combinagdes entre
ILTB e TXL. Diante disso, conclui-se que o polimorfismo rs7747909 no gene IL17A ndo esta associado a
ILTB, independentemente da presenga de TXL, na populagao estudada, além de nao ter sido evidenciada
relacdo entre ILTB e TXL. Esses achados sugerem que, embora exista plausibilidade biolégica para
interacdo imunoldgica entre essas infecgdes, ela n&o se traduz, neste grupo, em associagao epidemiolégica
ou genetica detectavel para esse marcador especifico, reforgando a complexidade da resposta imune
mediada por IL-17A e indicando que outros fatores genéticos e imunolégicos podem desempenhar papel
mais relevante na suscetibilidade a ILTB e a coinfecgdo com T. gondii, sendo recomendados estudos futuros
com maior tamanho amostral e analise de outros polimorfismos para melhor elucidagao dessas interagoes.
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AVALIAGAO DA RESPOSTA IMUNE HUMORAL EM GALINHAS
POEDEIRAS PRE E POS VACINACAO CONTRA O ANTIGENO NS1 DO
VIRUS DA DENGUE
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O antigeno NS1 é uma glicoproteina néo estrutural essencial para a replicagao do Virus da dengue, sendo o
agente etiologico da dengue. Estudos envolvendo esse antigeno podem contribuir para o desenvolvimento
de estratégias de imunodiagndstico e terapias baseadas na resposta imunolégica. Neste estudo, avaliou-se
a producado de anticorpos IgY anti-NS1 em galinhas poedeiras da linhagem White Leghorn. As aves foram
imunizadas com trés doses de antigeno NS1 (30 pg/animal), que foram administradas em um intervalo de
15 dias entre cada dose. A primeira imunizagao foi realizada com Adjuvante Completo de Freund, enquanto
as demais doses utilizaram Adjuvante Incompleto de Freund. Os ovos foram coletados antes da primeira
imunizagcdo e apds 7 dias de cada inoculagdo. A resposta imune humoral dos animais foi avaliada pela
técnica de ensaio imunoenzimatico indireto (ELISA). Para o teste, utilizou-se microplacas de fundo chato,
que foram sensibilizadas com NS1 (750 pg/mL), bloqueadas com PBS contendo leite desnatado a 5% e
incubadas com amostras de gemas diluidas (1:800). A deteccao dos anticorpos IgY anti-NS1 foi realizada
com anticorpo anti-IgY conjugado a HRP (1:25.000), e a reacdo revelada com sistema de TMB. A
absorbancia foi determinada a 450 nm no leitor. Os resultados, obtidos a partir de trés repeticdes
independentes, demonstraram aumento progressivo nos niveis de IgY anti-NS1, e tornaram possivel a
criagéo de curvas e graficos que indicaram médias de absorbancia de 0,096 (pré-imunizagao), 0,246 (apo6s a
primeira dose), 0,715 (apds a segunda dose) e 1,044 (apds a terceira dose). Esses dados indicam uma
resposta imunoldgica eficiente e uma produgao significativa de anticorpos especificos conforme a aplicagéo
das doses. As gemas coletadas apos a terceira imunizagao apresentaram elevados niveis de IgY anti-NS1 e
serdo utilizadas para extragéo e purificacao desses anticorpos, visando sua aplicagdo no desenvolvimento
de métodos de imunodiagnéstico e imunoterapias voltados a dengue.
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TGFB1 COM O CANCER DE COLO DE UTERO
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O fator de crescimento transformador Beta 1 (TGFB1) desempenha papel relevante na carcinogénese
uterina, em estagios iniciais atua como supressor tumoral ao inibir a proliferagao celular e a imortalizagao, e
em estados avancados, promove a evasado imunoldgica e a migragao celular, favorecendo a progressao
tumoral. Polimorfismos do gene TGFB1 podem influenciar a expressao da proteina no microambiente
tumoral e, portanto, modular a suscetibilidade ao cancer de colo de utero. Assim, o objetivo deste trabalho
foi avaliar a influéncia da variante rs1800469 (C-509T) na regido promotora do gene TGFB1 na expressao
proteica tecidual de TGFB1 em tumores de colo de utero. Foram obtidas 52 amostras de tumor de colo
uterino fixados em formalina e incluidos em parafina, que foram utilizados para extracdo de DNA e
genotipagem da variante por PCR-RFLP, bem como para a imunomarcagdo proteica de TGFB1 por
imunohistoquimica com anticorpo monoclonal e sistema de detecgdo 3,3'-diaminobenzidina. A expressao
proteica no estroma e parénquima tumoral em nivel de nucleo, citoplasma e membrana foi avaliada por um
patologista e classificada em ausente, fraca ou forte. A expressao forte da proteina (58%) foi predominante,
seguida pela expressao fraca (24%) e ausente (18%). Ao comparar a distribuicdo genotipica da variante
rs1800469 entre os padroes de expressao tecidual do TGFB1, observou-se uma diferenga significativa,
considerando p < 0,05 pelo teste do qui-quadrado de Pearson, onde o gendtipo homozigoto CC foi
associado a expressao forte da proteina (p = 0,029). Nao foram observadas associagdes estatisticamente
significativas entre os padrdes de expressao e os subtipos histoldgicos ou o estadiamento clinico. Este € o
primeiro estudo a avaliar a relagéo entre a variante rs1800469 e a expressao proteica de TGFB1 em tecidos
de cancer cervical. Os resultados deste trabalho indicam que a variante rs1800469 pode estar associada a
modulacdo da expressdao de TGFB1 no cancer de colo de utero, sugerindo seu envolvimento nos
mecanismos de progressdao tumoral e destacando seu potencial como marcador molecular na
carcinogénese cervical.
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IMPACTO DA EXPOSIGAO OCUPACIONAL A AGROTOXICOS NO
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O cancer de mama é a neoplasia maligna que mais afeta mulheres no mundo. Seu desenvolvimento é
influenciado por fatores genéticos e extrinsecos, incluindo habitos de vida e exposigbes ambientais. Neste
contexto, o entendimento do perfil da doenga e os mecanismos imunoldgicos moleculares em populagoes
de mulheres expostas ocupacionalmente aos agrotoxicos é limitado. Neste estudo, investigamos o impacto
da exposigao ocupacional aos agrotéxicos no perfil mutacional de genes ligados a resposta imune em
mulheres agricultoras diagnosticadas com cancer de mama. Participaram do estudo 43 mulheres, sendo 23
expostas ocupacionalmente aos agrotoxicos e 20 ndo expostas. O perfil de exposigédo foi avaliado através
de instrumento validado para este fim. Amostras de tecido mamario tumoral foram obtidas de bidpsias no
momento do diagndstico. O DNA tumoral foi extraido com kit comercial (Qiagen®) e submetido a
sequenciamento de exoma completo por NGS (sequenciamento de nova geragdo, lllumina). Foram
analisados 395 genes do AmpliSeq for lllumina Immune Response Panel. Os dados obtidos foram
submetidos a analise de enriquecimento funcional utilizando o software FunRich. (CAAE n°
35524814.4.0000.0107). A analise de sequenciamento génico identificou 236 genes mutados. O grupo
exposto apresentou 196 genes alterados, enquanto o ndo exposto apresentou 144. Além disso, 92 dos
genes foram exclusivos do grupo exposto aos agrotéxicos e 40 exclusivos do grupo nao exposto. A anadlise
dos componentes celulares demonstrou que a maior parte dos genes afetados, em ambos os grupos,
codifica proteinas localizadas na membrana plasmatica ou integradas a membrana celular. No grupo
exposto, também houve destaque para o complexo PI3K, indicando possivel ativagdo de vias relacionadas a
proliferagédo, sobrevivéncia e migragao tumoral. Quanto as fungdes moleculares, os genes mutados estao
relacionados com atividade de receptores e ao MHC de classe | e Il. Esses achados sdo importantes devido
a presenga dos genes HLA-A, HLA-B e HLA-DRB1 entre os genes mais mutados. Os principais processos
biolégicos alterados compartilhados pelos dois grupos foram a transdug&o de sinal e a comunicagéao celular.
Ademais, no grupo exposto, observam-se alteragbes relacionadas a regulacdo da expressdo génica,
morfogénese e apoptose, revelando que a exposigdo a agrotdxicos pode influenciar em mecanismos de
morte celular, permitindo que as células continuem proliferando e acumulando novas alteragdes genéticas.
As vias bioldgicas alteradas nos dois grupos incluem vias de sinalizagcdo do interferon e citocinas, e na
interagcdo entre células linféides e nao linféides. No grupo exposto, houve maior presenca de genes
associados a familia AP1, que sado associados a proliferagdo tumoral e metastase. Também foram
identificadas mutagbes em genes da IL-12. Em conjunto, os resultados demonstram que a exposi¢ao a
agrotoéxicos esta associada a maior instabilidade genética e falha na ativagdo da resposta imune antitumoral,
contribuindo para a progressao tumoral.
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O céncer de mama (CM) é o cancer mais comum em mulheres, ndo s6 no Brasil, mas em todo o mundo.
Diversos fatores estdo envolvidos em seu desenvolvimento, incluindo a atividade de moléculas de
checkpoint imunoldgico, como PD-L1, uma proteina localizada na superficie de células tumorais,
responsavel pela supressao da atividade de linfocitos T. O gene CD274 é o responsavel pela codificagdo de
PD-L1 e o polimorfismo rs4143815, caracterizado pela troca de uma guanina por uma citosina nesse gene,
esta relacionado com a menor capacidade de ligacédo do miR-570, resultando no aumento de expresséo de
PD-L1. Sendo assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o polimorfismo e verificar sua associagdo na
suscetibilidade e prognostico do CM. O estudo contou com 490 mulheres que aceitaram participar da
pesquisa apos a assinatura do TCLE e foram divididas em grupo controle sem cancer (n=198) e pacientes
com cancer (n=292). As amostras foram obtidas através da coleta do sangue periférico e foram submetidas
a extracdo de DNA e genotipagem por qPCR, utilizando-se de sondas Tagman validadas. O grupo cancer foi
subdividido de acordo com seus subtipos moleculares de tumor, entre LA (n=182) e TN (n=58), com a
adigdo de um terceiro grupo de pacientes com superexpressdo de HER2, chamado HER2+ (n=52). A
analise estatistica utilizou o teste qui-quadrado (x?) e regressao logistica ajustada por idade (p<0,05). Os
resultados demonstraram que o polimorfismo rs4143815 n&do apresenta associagdes significativas com a
doenca e contou com anadlise estatistica robusta para verificar os achados. A distribuicdo genotipica foi
similar entre o grupo controle e os subgrupos: LA (p-valor=0,658), HER2+ (p-valor=0,598) e TN
(p-valor=0,910). A regresséo logistica ajustada por idade confirmou esses achados, sem significancia para
os genotipos CG (LA: p=0.124; HER2+: p=0.394; TN: p=0.813) e CC (LA: p=0.621; HER2+: p=0.390; TN:
p=0.768), enquanto GG foi usado como referéncia, nem para os modelos dominante (GG vs. GC+CC) (LA:
p=0.136; HER2+ p=0.311; TN: p=0.755) e recessivo (GG+GC vs. CC) (LA: p=0.902; HER2+: p=0.517; TN:
p=0.811). Também nao foram observadas diferencas significativas entre CM Triplo-Negativo e CM Luminal
A, tanto na analise genotipica (CG: p=0.427; CC: p=0.925) quanto nos modelos dominante (p=0.479) e
recessivo (p=0.906). Vale ressaltar que este estudo contou com uma analise estatistica robusta e cuidadosa
e que apesar de ndao demonstrar associagdes com o CM, este estudo foi o primeiro a investigar o
polimorfismo nesse contexto na populagéo brasileira.
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A esclerose sistémica (SSc) € uma doenga autoimune caracterizada por vasculopatia e fibrose progressiva,
cuja patogénese envolve ativagdo sustentada da imunidade inata e adaptativa, com produgdo de
mediadores pro-inflamatérios e pro-fibréticos, além de disfungdo endotelial e remodelamento tecidual,
tornando o manejo clinico desafiador. O objetivo deste estudo foi analisar as limitagbes das terapias
convencionais na SSc e discutir o potencial de abordagens imunoterapéuticas emergentes, com énfase em
células CAR-T anti-CD19 e na modulagdo da imunidade treinada. Trata-se de uma revisdo narrativa da
literatura, realizada por meio de busca na base PubMed, utilizando os descritores “systemic sclerosis”,
“immunotherapy”, “CAR-T cells” e “trained immunity”, no periodo de 2019 a 2025. Foram incluidos artigos
originais e de revisdo com foco nos mecanismos imunoldgicos e nas abordagens terapéuticas. Os estudos
demonstram que os tratamentos convencionais baseiam-se no uso de imunossupressores com eficacia
limitada e efeitos adversos relevantes. A ciclofosfamida apresenta beneficios modestos associados a
elevada toxicidade; o micofenolato de mofetil contribui para estabilizagdo da doenga, com baixo impacto
antifibrético; o metotrexato apresenta resposta heterogénea, sem modificacdo sustentada da fibrose; e a
azatioprina tem eficacia restrita, sendo utilizada principalmente como terapia de manutencdo. Esses
achados evidenciam a limitagdo dessas abordagens em interferir nos multiplos mecanismos da doenga. Em
contrapartida, terapias emergentes mostram resultados promissores. A terapia com células CAR-T
anti-CD19 apresenta alta especificidade na deplecdo de linfécitos B autorreativos, promovendo redugéo de
autoanticorpos e possivel reconstituicdo do compartimento B com perfil tolerogénico, sugerindo efeito de
‘reset” imunoldgico. Paralelamente, a imunidade treinada envolve reprogramacao epigenética, como
acetilacao de H3K27 e trimetilagao de H3K4, associada a alteracbes metabodlicas mediadas por vias como
mTOR e HIF-1q, resultando em aumento da glicdlise aerébia e em um fendtipo hiper-responsivo de
mondcitos/macrofagos, com produgdo exacerbada de citocinas pré-inflamatérias e pro-fibréticas. Do ponto
de vista terapéutico, a modulacdo da imunidade treinada representa uma abordagem inovadora, visando
reverter ou bloquear essa reprogramagéao funcional. Ao atuar diretamente sobre a persisténcia da ativagéo
da imunidade inata, essas intervengées podem interromper a manutencdo do microambiente pré-fibroético,
representando um alvo complementar as terapias voltadas a imunidade adaptativa, como CAR-T. Conclui-se
que as limitagbes das terapias convencionais estdo associadas a incapacidade de modular de forma
integrada a imunidade inata e adaptativa. Assim, abordagens como CAR-T e imunidade treinada
apresentam potencial terapéutico ao interferir em multiplos eixos da patogénese da SSc.
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A artrite séptica é caracterizada pela presencga e proliferagdo de microrganismos viaveis nas articulagdes,
causando desconforto e prejuizo econdémico, sendo a Staphylococcus aureus responsavel por mais da
metade dos casos em adultos. As terapias atuais séo ineficientes no controle da infecgdo e/ou possuem
efeito analgésico parcial com efeitos colaterais severos. Visando essa problematica, nés nos propomos a
avaliar o papel da Resolvina D5 (RvD5), um mediador lipidico pré-resolugcao produzido principalmente por
macrdéfagos, na artrite séptica induzida pela S.aureus em camundongos fémeas (CEUA n° 055.2022 e n°
013.2024). Para isto, a S.aureus (1x10” de UFC/10uL) foi administrada via intra-articular (i.a.). Em seguida,
apos 24h de infecgdo, a RvD5 (0.1, 1, e 10 nanogramas [ng])/ 100 uL) ou veiculo (3.2% em salina/ 100 pL)
foram administrados via intraperitoneal (i.p.) de acordo com seus grupos experimentais. O modelo possui 28
dias de duracdo apds infeccdo. Os parametros avaliados foram: hiperalgesia mecanica pelo von Frey
eletrénico; alodinia mecanica pelo von Frey filamentos; hiperalgesia térmica pela placa quente e hargreaves;
distribuicdo do peso corpdreo pelo método de suporte de carga estatica (static weight bearing); edema por
meio de um paquimetro; score clinico por meio da visualizagdo macroscoépica; recrutamento e perfil
leucocitario por microscopia 6ptica convencional; analise de performance motora pelo rotarod; e avaliagdo
de possiveis mecanismos por meio da técnica de imunofluorescéncia no DRG (TRPV1 e pNF-kB) e medula
espinhal (GFAP e GPR101). Como resultado, demonstramos que a RvD5 reduz a hiperalgesia mecanica de
maneira dose-dependente, sendo 10 ng a dose mais eficaz e com duragdo maxima do efeito
anti-hiperalgésico de 2 dias apés uma Unica administragéo i.p.. Considerando esses resultados, a RvD5 foi
administrada a cada 3 dias até o final do modelo. A dose selecionada e frequéncia de tratamento foram
utilizados para os demais parametros. A RvD5 também foi capaz de reduzir a alodinia mecénia, hiperalgesia
térmica e de restaurar a distribuicdo de peso corporal dos membros inferiores. Além do mais, a RvD5
reduziu o edema a partir do 1° dia e promoveu melhora do score clinico a partir do 3° dia. RvD5 também
promoveu reducdo do recrutamento de leucécitos totais, células polimorfonucleares e células
mononucleares apds coleta no 28° dia de infeccdo. O teste de rotarod ndo apontou alteragdo de
performance motora na dose selecionada, demonstrando auséncia de efeito sedativo/relaxamento muscular.
No DRG, RvD5 promoveu redugéo da ativagdo de neurdnios TRPV1+ e redugéo da ativagdo de astrécitos
na medula espinhal. Também observamos aumento da expressdo do receptor da RvD5, GPR101, em
resposta ao estimulo de S.aureus em astrocitos. Portanto, a RvD5 possui efeito anti-hiperalgésico por meio
da reducdo da ativagdo de astrdcitos e sua possivel modulagdo em neurénios TRPV1+, assim como pela
redugéo do processo inflamatério na articulagéao.
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ACAO ANTIBACTERIANA DOS POS-BIOTICOS PRODUZIDOS POR
Lacticaseibacillus casei-01 CONTRA PATOGENOS DE VEICULACAO
ALIMENTAR
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As doencas de transmissao alimentar (DTAs) s&o uma séria ameaca a saude devido ao aumento de
frequéncia nos ultimos anos, assim como suas altas taxas de mortalidade. De acordo com a OMS, estima-
se que 600 milhdes de individuos sdo afetados mundialmente. As bactérias mais prevalentes incluem
Escherichia coli, Staphylococcus spp., Salmonella spp. e Listeria monocytogenes sendo capazes de
contaminar alimentos durante qualquer etapa de seu processamento e armazenamento. Na industria de
alimentos, métodos fisicos e conservantes quimicos utilizados na erradicagdo de patégenos nem sempre
sado eficazes e podem alterar as caracteristicas organolépticas dos produtos. Assim, a busca por novos
compostos com atividade antimicrobiana é fundamental. Neste contexto, os péds-bidticos, produtos
metabdlicos de microrganismos probidticos, surgem como alternativa promissora. A bactéria
Lacticaseibacillus casei-01 ¢ tradicionalmente empregada como probiético, mas estudos do potencial
antimicrobiano de seus pds-bidticos sdo escassos. O objetivo do presente trabalho é analisar a atividade
antibacteriana do pos-bidtico obtido a partir de L. casei-01 contra bactérias de veiculagdo alimentar. Para
isso, o pés-bidtico foi obtido pelo cultivo a 37°C por 48h em anaerobiose. Em seguida, o sobrenadante de
cultivo foi obtido por centrifugagdo, seguido de liofilizagdo e ressuspensdo em agua destilada estéril na
concentragao de 500mg/mL. Para avaliagdo da atividade antibacteriana, foram utilizados os patégenos:
Escherichia coli p2411, Listeria monocytogenes CLIST 2048, Salmonella enteritidis 3116, Salmonella
typhimurium ATCC14028 e Staphylococcus aureus 2881. A atividade antibacteriana foi analisada pelo
ensaio de pogo de difusdo e pela determinagado da concentragao inibitéria minima (CIM) e concentragéao
bactericida minima (CBM), empregando os métodos de microdiluigdo em caldo e determinagao de unidades
formadoras de col6nias. Por fim, foi realizada a coloragéo de células bacterianas com iodeto de propideo e
observagdo microscoépica para analise de dano na membrana dos patégenos expostos a CIM. Os dados
obtidos demonstraram a atividade antibacteriana para todas as bactérias testadas. Foi observado menor
acéo para L. monocytogenes, com halo de inibicdo de 11mm e maior agédo contra E. coli, com halo de
14mm. Para CIM e CBM, as bactérias E. coli, L. monocytogenes e S. aureus obtiveram o valor de
15,63mg/mL. Para S. enteritidis e S. typhimurium, o valor foi 7,81mg/mL para CIM e 15,63mg/mL para CBM.
A analise de microscopia de fluorescéncia revelou células bacterianas coradas em vermelho, indicando
ocorréncia de dano na membrana celular provocada pela agdo do pds-bidtico. Esses dados mostram que o
pos-bidtico testado tem atividade antibacteriana eficiente, sendo possivel concluir que o pés-bidtico de L.
casei-01 é promissor contra bactérias de veiculagdo alimentar, mas ainda é necessario maiores estudos
para compreender sua atividade contra patdgenos e seus mecanismos de agao.
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As Doencas Transmitidas por alimentos (DTAs) representam um problema de saude publica global, com
mais de 420 mil mortes por ano. Tal fato decorre de um mundo em crescente facilitagdo de acesso a
alimentos rapidos para consumo, além da globalizagdo que oferece maior ofertabilidade de alimentos de
diversas origens, onde o controle de qualidade das matrizes alimenticias se torna um desafio. Neste
contexto, Salmonella spp., Escherichia coli, Listeria monocytogenes e Staphylococcus aureus estao entre os
principais agentes etiolégicos das DTAs, responsaveis por disbioses intestinais intensas e quadros de
sepse. Assim, a busca por agentes de controle desses patdgenos é crescente, onde a agao sinérgica entre
compostos naturais surge como uma alternativa promissora para a manutengdo de agentes infecciosos
associados as DTAs. Neste estudo foi avaliada a atividade antibacteriana do dleo essencial de Melaleuca
alternifolia (tea tree oil, TTO), em diferentes tempos de cultivo, e a agéo sinérgica de TTO com uma
bacteriocina comercial (nisina). Para tal, foram empregados, respectivamente, o ensaio de Curva de Tempo
de Morte (Time-Kill- Hobson e Bolsen) usando os valores de Concentragdo Inibitéria Minima (CIM), e ensaio
de checkboard, com avaliagdo dos Iindices de Concentragdo Inibitéria Fracionaria (FICI) e indice de
Redugado de Dose (IRD). Nesse sentido, os dados de curva de tempo de morte demonstraram que TTO foi
efetivo contra todos os patdgenos testados, com inibicao total do crescimento (agéo bactericida) em até 9
horas, sendo que a agao bactericida para E. coli ocorreu em menor tempo comparativamente aos demais
patdégenos. No ensaio de combinagdo de TTO e nisina, observou-se interagao sinérgica entre os compostos
para L. monocytogenes e S. aureus (FICI: 0,15-0,03). Entretanto, para E. coli e Salmonella spp. nao foi
possivel determinar FICI pois nisina sozinha ndo apresentou agao antibacteriana. Para estes patégenos, a
combinagédo dos compostos foi determinada por IRD, sendo que para E. coli, o CIM de TTO reduziu em oito
vezes na presenca de 0,50 mg/mL de nisina (de 27,9 ug/mL para 3,4 ug/mL); ja para Salmonella spp., 0
valor de CIM de TTO reduziu pela metade em presenga de 1mg/mL de nisina (de 27,9 ug/mL para 13,9
ug/mL). Além disso, foi também analisado o possivel mecanismo de agdo dos compostos, empregando o
ensaio de extravasamento do conteudo celular. Dessa forma, houve extravasamento de conteudo proteico e
de &cidos nucleicos apds exposicdo aos compostos sozinhos e em combinacéo, sendo significantemente
superior quando combinados (sinergismo), indicando desestabilizagdo da membrana celular bacteriana
como um mecanismo de agao. Portanto, estes dados dao suporte a estudos de compostos naturais como
alternativa promissora para o controle microbiano em alimentos, alinhada as demandas por produtos mais
seguros e sustentaveis, além de representar uma abordagem relevante a ser explorada em futuras
investigacdes com foco terapéutico.
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ANALISE DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA DA’AGUA E INFLUENCIA
DAS CHUVAS EM PORECATU DURANTE O PERIODO DE MARGCO DE
2025 A MARCO DE 2026
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A agua é um recurso indispensavel a vida, sendo essencial para o consumo, afazeres domésticos e até para
a producao industrial. No entanto, embora seja vital, pode tornar-se um veiculo de doengas se estiver
contaminada. Quando essa contaminagdo provém de rejeitos fecais, destaca-se a presenca da bactéria
Escherichia coli, um microrganismo patogénico relacionado a disturbios gastrointestinais. Diante desse
risco, € fundamental realizar um tratamento adequado, capaz de remover impurezas e eliminar agentes
biolégicos. Além disso, o monitoramento constante das amostras € crucial para que, em caso de
irregularidades, a origem da contaminagdo seja investigada e medidas corretivas sejam aplicadas.
Considerando essa perspectiva, o presente estudo avaliou a qualidade microbiolégica de 120 amostras de
agua provenientes do municipio de Porecatu, no periodo de margo de 2025 a margo de 2026, analisando a
influéncia da chuva e a presenga de coliformes totais e E. coli. As amostras foram coletadas em frascos
esterilizados de 100 mL contendo tiossulfato de sédio e submetidas a analise microbioldgica pelo método
Colilert®. Para a classificagdo da qualidade da agua leva-se em conta a Portaria GM/MS n° 888, publicada
em 4 de maio de 2021, que dispbde sobre as normas para monitoramento e fiscalizagdo da qualidade da
agua destinada ao consumo humano e estabelece critérios de potabilidade. Segundo essa legislagao, a
agua potavel nao deve apresentar coliformes totais e E. coli para ser considerada prépria para consumo
humano. Do total de 120 frascos de agua analisados, os exemplares foram divididos em dois grupos:
tratadas e ndo tratadas. O primeiro grupo apresentava 61 amostras de agua tratada. Destas, 58 (95%)
apresentaram resultado satisfatério e apenas 3 (5%) foram classificadas como improprias para consumo.
Em contrapartida, o segundo grupo, com 59 frascos nado tratados, 30 (51%) atenderam aos critérios
estabelecidos, enquanto 29 (49%) apresentaram desconformidade com o padrao vigente. Das 59 coletas de
agua nao tratada analisadas, 30 apresentaram influéncia de chuvas nas ultimas 48 horas. Destas, 17
apresentaram resultados inadequados em relagao a classificagdo da portaria (56,7%). Em contraste, nas 29
amostras coletadas em periodos de estiagem, 12 ndo atenderam aos padrées de potabilidade (41,4%). Para
verificar a relevancia dessa diferencga, aplicou-se o teste estatistico do qui-quadrado. O valor obtido (p

= 0,3015) indica que a diferenca observada nao possui significancia estatistica, ou seja, para este conjunto
de dados, a chuva ndo pode ser considerada o fator determinante da contaminacao. Conclui-se que a
potabilidade da agua em Porecatu ndo apresentou relagdo com as variagdes de chuva no periodo estudado.
No entanto, a alta propor¢do de amostras ndo tratadas fora dos padrdes microbioldgicos indica risco a
qualidade da agua para consumo, reforgando a necessidade de monitoramento continuo e de medidas de
controle.
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ANALISE EPIDEMIOLOGICA DE PACIENTES COM BACTEREMIA POR
PROTEUS MIRABILIS
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Proteus mirabilis ¢ um bacilo Gram-negativo pertencente a familia Morganellaceae, frequentemente
associado as infecgbes relacionadas a assisténcia a saude, sendo uma das principais espécies do género
isoladas em infecgbes do trato urinario, corrente sanguinea e pele e tecidos moles. Apresenta resisténcia
intrinseca a diversos antimicrobianos, como polimixinas, nitrofurantoina, tigeciclina e tetraciclina, o que
contribui para a gravidade das infecgdes, especialmente nos casos de bacteremia, e esta associada a
elevada morbimortalidade. O presente estudo teve como objetivo analisar as caracteristicas clinicas e o
perfil de resisténcia de P. mirabilis isolado de hemoculturas de pacientes do Hospital Universitario de
Londrina, no periodo de 2020 a 2024. As amostras foram detectadas pelo sistema automatizado BACTEC™
FX e identificadas pelo Vitek2®, sendo o teste de susceptibilidade realizado conforme critérios BrCAST. Os
dados clinicos foram obtidos por meio do sistema MedView e analisados com o software SPSS versao 25.0,
utilizando o teste qui-quadrado e o calculo do Odds Ratio com intervalo de confianga de 95%. Foram
identificados 97 pacientes com hemoculturas de sangue periférico positivas para P. mirabilis, sendo que 51
(52%) pacientes foram a 6bito e 46 (48%) tiveram alta, com média de idade de 58 anos em ambos os
desfechos. O tempo médio de internagdo foi maior nos pacientes que evoluiram a 6bito (63 dias) em
comparagao aos que receberam alta (41 dias). Entre as variaveis analisadas, a doenca pulmonar obstrutiva
cronica apresentou associagao significativa com ébito (p=0,032; OR=4,03), assim como o uso de ventilagao
mecanica (p=0,034; OR=2,59). A pneumonia associada a ventilagdo mecéanica apresentou tendéncia a
significancia (p=0,061). Conclui-se que fatores como DPOC, uso de ventilagdo mecanica e PAV estdo
associados a piores desfechos clinicos em pacientes com bacteremia por P. mirabilis, reforcando a
importancia da vigilancia clinica e do manejo adequado desses pacientes.
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A qualidade da agua constitui um pilar fundamental da saude publica, uma vez que seu consumo ocorre em
diferentes contextos e escalas. Enquanto nas areas urbanas o uso & predominantemente doméstico e
industrial, geralmente associado a sistemas de tratamento, nas zonas rurais a agua é amplamente
destinada a subsisténcia, incluindo o consumo pelos animais e a irrigacao de culturas. No entanto, é nesse
ambiente que o risco de contaminagao se torna mais critico, em razdo da maior vulnerabilidade das fontes
de captagdo, como pogos artesianos e nascentes, frequentemente localizadas proximas a fontes de
contaminagdo ambiental, como o escoamento de dejetos animais e 0 uso de insumos agricolas, muitas
vezes sem a presencga de barreiras protetoras ou de tratamento adequado. Nesse cenario, 0 monitoramento
microbiolégico atua como uma ferramenta de diagndstico preventivo, permitindo identificar falhas nas
barreiras sanitarias e possiveis fontes de contaminagao, contribuindo para a ado¢ao de medidas de controle
e para a reducao dos riscos a saude. Diante disso, o presente estudo avaliou a qualidade microbiolégica de
78 amostras de agua no municipio de Miraselva — PR, no periodo entre fevereiro de 2025 e fevereiro de
2026. Para a avaliagdo dos critérios de potabilidade, foram adotados os parametros estabelecidos pela
Portaria GM/MS n° 888/2021, que determina a auséncia de coliformes totais e de Escherichia coli em 100
mL de agua, sendo que a detecgéo de coliformes totais indica possiveis fragilidades no sistema, enquanto a
presenga de E. coli evidencia contaminagdo de origem fecal. As amostras foram coletadas em frascos
esterilizados de 100 mL e analisadas pelo método Colilert®, com leitura realizada apds 24 horas de
incubacdo em estufa a 37 °C. Foram analisadas 78 (100%) amostras de agua, das quais 52 (66,7%) eram
provenientes da zona rural e 26 (33,3%) da zona urbana. Nas areas rurais, 46 (88,5%) amostras nao
passaram por tratamento e 6 (11,5%) eram tratadas. Em relagdo a qualidade microbiolégica, 36 (69,2%)
amostras foram classificadas como insatisfatérias, enquanto 16 (30,8%) apresentaram resultados
satisfatérios. Entre as amostras rurais, 36 (69,2%) apresentaram coliformes totais, sendo que 14 (26,9%)
também apresentaram E. coli, indicando contaminagao de origem fecal. Nas areas urbanas, todas as 26
(100%) amostras eram tratadas. Dentre essas, 6 (23,1%) foram consideradas insatisfatérias, enquanto 20
(76,9%) atenderam aos padrdes de potabilidade. As amostras insatisfatorias apresentaram coliformes totais,
nao sendo observada a presenga de E. coli. Conclui-se que a contaminagao microbioldgica € mais frequente
em areas rurais, especialmente em amostras nao tratadas, evidenciando a importancia do tratamento e do
monitoramento da qualidade da agua.

Palavras-chave: Monitoramento microbiolégico; Coliformes totais; Escherichia coli; Saude publica.

Anais do 14° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas
“Intensifica a alegria da descoberta saber que o seu trabalho pode fazer a diferenga na vida das pessoas.” — Flossie Wong Staal
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR
97



mailto:maria.eduarda.rossato@uel.br

© CONGRESSO PARANAENSE
DE CIENCIAS BIOMEDICAS

ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE GERANIOL E NANOPARTICULAS DE
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As feridas cutaneas cronicas representam um desafio crescente para a pratica clinica e para os sistemas de
saude, em razdo da sua alta prevaléncia, dos custos associados ao tratamento prolongado e do impacto
negativo na qualidade de vida dos pacientes e dos animais. Dentre os agentes envolvidos em feridas,
destaca se Staphylococcus pseudintermedius, importante patdgeno oportunista em caes e potencial agente
zoondtico. Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana do
geraniol (GER) e de nanoparticulas de prata biogénicas (bioAgNPs) sobre células plancténicas de S.
pseudintermedius isolados de feridas de cdes. As concentragdes inibitdrias minimas (CIM) de GER e
bioAgNPs foram determinadas por ensaios de microdiluicdo em caldo, utilizando placas de 96 pogos de
fundo “U”. Nos pogos foram adicionados 100 pL de Mueller-Hinton Broth (MHB) contendo concentracdes
crescentes dos compostos testados, além de 100 yL da suspensdo bacteriana padronizada (1,5 x 10°
UFC/mL). Como controle negativo (teste de esterilidade) foram utilizados pogos contendo apenas o meio de
cultura. Para o controle positivo (crescimento bacteriano) foram utilizados pogos contendo meio de cultura
acrescentado do inéculo bacteriano. Apds incubagéo a 37 °C por 24 h, a CIM foi definida como a menor
concentragcdo dos compostos que, em comparagdo ao controle de crescimento, inibiu totalmente o
crescimento bacteriano de forma visual. Assim, valores de CIM iguais a 4,2 ug/mL para bioAgNP e 312,5
para GER foram identificados para as células planctdnicas. Para a determinagdo das concentragdes
bactericidas minimas (CBM), foram coletados 10 yL dos pogos que ndo apresentaram crescimento visual,
nos ensaios para determinagdo da CIM, e inoculados em placas de Petri contendo Mueller-Hinton Agar.
Apos incubacdo a 37 °C por 24 h, a CBM foi definida como a menor concentragao capaz de reduzir o
numero de unidades formadoras de colbnias bacterianas em pelo menos 99,9%, quando comparada ao
controle de crescimento (reducdo de 3log10). Os valores de CBM foram iguais a 16,9 pg/mL para a
bioAgNP e 625 pg/mL para o GER. A atividade antibacteriana foi classificada com base na razdo CBM/CIM,
considerada bactericida quando < 4 e bacteriostatica quando > 4. Ambos os compostos foram classificados
como bactericida. Este estudo reportou a agcdo do GER e das bioAgNPs no controle do crescimento de
células planctbnicas de S. pseudintermedius. Os resultados mostram o potencial desses compostos para o
desenvolvimento de estratégias sustentaveis para o controle de infeccbes causadas por esta espécie
bacteriana.
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O aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos convencionais representa um importante desafio
para a saude publica e tem impulsionado a busca por compostos naturais com potencial acgéo
antibacteriana. Entre esses compostos, os 6leos essenciais tém se destacado por apresentarem metabdlitos
bioativos capazes de interferir no crescimento microbiano. O presente estudo teve como objetivo avaliar a
atividade antibacteriana do 6leo essencial de cravo (Syzygium aromaticum) frente a Staphylococcus aureus.
Para tanto, foi realizado ensaio de microdiluicdo em caldo, utilizando diferentes concentragées do 6leo
essencial: 120, 60, 30, 15, 7,5 e 3,75 uL/mL. O controle positivo foi constituido por suspenséo bacteriana
sem tratamento, enquanto o branco foi composto por meio de cultura e diluente, sem bactéria e sem déleo
essencial. A leitura inicial foi realizada por espectrofotometria a 590 nm, considerando a redugao da
densidade o6ptica em relagdo ao controle positivo. Posteriormente, a atividade antibacteriana foi confirmada
por contagem de unidades formadoras de colénia (UFC) em agar Mueller-Hinton, a fim de determinar a
concentragao inibitéria minima (MIC) e a concentragdo bactericida minima (MBC). Na analise
espectrofotométrica, observou-se redugao expressiva da densidade oOptica nas maiores concentragcdes do
Oleo essencial (120 e 60 pyL/mL), indicando forte inibicdo do crescimento bacteriano em comparagédo ao
controle positivo. A confirmacgéo por contagem de UFC demonstrou auséncia de crescimento bacteriano nas
concentragbes de 120, 60 e 30 uL/mL. Em contrapartida, nas concentragdes de 15, 7,5 e 3,75 uL/mL
observou-se crescimento superior a 10° UFC/mL, indicando manutencdo da viabilidade bacteriana nas
menores concentragdes avaliadas. Assim, a MIC e a MBC foram determinadas em 30 pL/mL,
correspondente a menor concentragado capaz de inibir completamente o crescimento bacteriano e impedir a
recuperacao de células viaveis em agar. Os resultados indicam que o 6leo essencial de cravo apresentou
atividade antibacteriana bactericida frente a S. aureus, com efeito dependente da concentragdo. Esses
achados reforcam o potencial desse 6leo essencial como fonte de compostos bioativos com possivel
aplicagédo no desenvolvimento de estratégias antimicrobianas alternativas ou complementares.
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A ocorréncia de patdgenos bacterianos em alimentos e consequente infecgbes veiculadas por alimentos
contaminados vém aumentando de modo significativo em nivel mundial. Dentre estes patdgenos, a espécie
Listeria monocytogenes, responsavel por listeriose, € associada a altas taxas de hospitalizagdo e
mortalidade. Além disso, isolados de Listeria spp. resistentes a antibidticos tém sido identificados. Com
vistas ao controle de patdgenos veiculados por alimentos, os pés-bidticos que compreendem compostos
naturais derivados do metabolismo de bactérias acido lacticas probioticas, destacam-se como alternativas
promissoras. O objetivo do presente estudo compreende a produgdo de poés-bidticos produzidos pela
bactéria acido lactica Enterococcus durans empregando um co-produto do processo de fabricacdo de
manteiga (leitelho), e a avaliagdo da atividade antilisterial dos pods-bidticos obtidos. Os patégenos
alimentares testados compreenderam L. monocytogenes 2042, L. monocytogenes 2048, Listeria ivanovii
2056 e L. ivanovii 2057. Primeiramente foi realizada uma cinética de crescimento de E. durans (linhagem
produtora de enterocina EntMF5) em meio padrdo MRS (de Man Rogosa & Sharpe) e em leitelho por 3, 6, 9,
24 e 48 horas. Os dados foram baseados em unidades formadoras de colbnias (UFC) e expressos em
logUFC/mL. Em leitelho reconstituido houve crescimento maximo de aproximadamente 9,3 logUFC/mL apéds
9 horas de cultivo a 37°C com decréscimo para 9,1 logUFC/mL apds 24 horas. Crescimento semelhante foi
observado em meio MRS, demonstrando que os constituintes do leitelho permite o cultivo de E. durans. Foi
também realizada a cinética de pH de cultivo. Como esperado houve um decréscimo gradativo nos valores
de pH durante o cultivo em ambas condi¢des, devido a produgcédo de acidos organicos, incluindo &cido
lacteo. A atividade antilisterial dos pos-bidticos obtidos em leitelho e em MRS foi avaliada por meio de
ensaio de poco difusdo. A inibigdo de crescimento dos quatro isolados de Listeria spp. foi observada em
todos os tempos de cultivo testados. Para pés-bidticos obtidos tanto em leitelho, quanto em MRS, os halos
de inibicdo de L. monocytogenes foram de até 20 mm. Ja para L. ivanovii a inibigao foi de 15 mm para a
maioria das condi¢cdes testadas. Estes dados demonstram atividade antilisterial dos pds-bidticos de E.
durans. Por fim, também foi testada a agao antilisterial dos pds-bidticos neutralizados (valor de pH ajustado
para 7,0). Atividade antilisterial foi observada para ambas espécies de Listeria, demonstrando que a inibigao
de crescimento observada é devido a presenga de &cidos organicos e de enterocina (EntMF5) no
pos-bidticos obtidos. Os resultados demostram o potencial antimicrobiano de pds-bidtico obtido a partir de
cultivo de E. durans empregando um co-produto da industria lactea (leitelho), que representa um cultivo
natural e de custo reduzido. Estes resultados poderdo dar subsidios para futuras aplicagdes dos pds-bidtico
de E. durans nas areas da saude e industria alimenticia.
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As infecgbes sistémicas causadas por leveduras do género Candida fazem parte das infecgdes relacionadas
a assisténcia a saude (IRAS) e tém se tornado um alerta para o sistema de saude, considerando a baixa
taxa de sobrevivéncia dos pacientes e o maior tempo de internagado. A espécie Candida parapsilosis tem se
destacado entre as Candidas ndo-Candida albicans (CNCA) quanto a frequéncia em infecgbes desse tipo.
Além disso, apresenta diversos mecanismos de viruléncia e elevada ocorréncia de resisténcia aos farmacos
utilizados atualmente. Em decorréncia da necessidade de novas alternativas de controle, estudos com
nanoparticulas metalicas tém avaliado formas de obtencido e mecanismos de acgao, visando aplicacbes
nessa area. As nanoparticulas (NPs) de origem biogénica apresentam a vantagem de uma producéo mais
econOmica e ecoldgica, podendo ser obtidas a partir de diversos substratos redutores, entre eles cultivos
microbianos e extratos vegetais. A literatura, além da avaliacdo da atividade inibitéria, tem explorado o uso
de NPs em sinergia com farmacos para possivel reducao de dose, visando diminuir a resisténcia microbiana
sem perda de efetividade. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade sinérgica
entre fluconazol e nanoparticulas de prata (AgNPs) biogénicas conjugadas com bacteriocinas da bactéria
acido-latica Enterococcus durans, que apresenta selo GRAS (Generally Recognized As Safe), antifungico
amplamente empregado no controle de infec¢des sanguineas. Para tal, foram utilizados quatr o isolados de
C. parapsilosis obtidos de infecgbes sanguineas (357.10; 117.11; 185.11; 390.11), resistentes ao fluconazol.
A acgdo sinérgica foi avaliada pelo ensaio de checkerboard (tabuleiro de damas), baseado em microdiluicdes
simultdneas de AgNP e fluconazol. Os indices de concentragdo inibitéria fracionada (ICIF) variaram de 0,19
a 0,38, indicando sinergia, acompanhada por reducéo significativa nos valores de concentragao inibitéria
minima (CIM) de ambos os agentes. Para o isolado 357.10, observou-se redugao da CIM da AgNP de 0,1
pg/mL para 0,025 ug/mL e do fluconazol de 16,0 ug/mL para 4,0 pg/mL. No isolado 117.11, as CIMs foram
reduzidas de 0,2 pg/mL para 0,025 pg/mL (AgNP) e de 8,0 pyg/mL para 2,0 ug/mL (fluconazol). Para o
isolado 185.11, houve diminuicdo da CIM da AgNP de 0,2 pg/mL para 0,05 pg/mL e do fluconazol de 8,0
pg/mL para 1,0 yg/mL. Por fim, o isolado 390.11 apresentou redugédo da CIM da AgNP de 0,2 ug/mL para
0,063 pg/mL e do fluconazol de 8,0 ug/mL para 0,125 ug/mL. Os resultados sugerem mecanismos de agao
complementares entre os compostos, indicando essa interagdo como estratégia promissora, pois possibilita
o uso de menores concentragdes de fluconazol no controle de infecgbes por C. parapsilosis, reduzindo
toxicidade e ocorréncia de resisténcia. Entretanto, sdo necessarios mais estudos para aplicagao pratica.
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A disseminacdo global da resisténcia antimicrobiana (RAM) em patdgenos associados as Infecgbes
Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) representa um problema de saude publica, podendo agravar o
quadro clinico de pacientes hospitalizados. Nesse cenario, ha evidéncias de que a pandemia de COVID-19,
causada pelo virus SARS-CoV-2, contribuiu para a intensificacao desse fenbmeno, uma vez que o uso de
antimicrobianos exerce pressao seletiva sobre microrganismos, especialmente no manejo de complicagdes
secundarias frequentemente associadas a patdgenos oportunistas. Dentre esses, destaca-se Proteus
mirabilis, bactéria Gram-negativa da familia Morganellaceae, comumente envolvida em Infec¢gdes do Trato
Urinario (ITU) e com capacidade de adquirir multiplos determinantes de resisténcia, dificultando a conduta
terapéutica em ambiente hospitalar. Nesse contexto, este estudo teve como objetivo comparar o perfil
genotipico de resisténcia em isolados clinicos de P. mirabilis obtidos de pacientes do Hospital Universitario
de Londrina, Parana, nos periodos pré-pandemia (2019) e pandemia (2020—2022). Foram analisados 106
isolados (44 pré-pandemia e 62 durante a pandemia), obtidos de 86 pacientes, independentemente da
confirmacéo de COVID-19, considerando culturas positivas coletadas na admissao ou durante a internagao.
A deteccéo de genes de resisténcia foi realizada pela Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR), sendo os
genes agrupados por classes de antimicrobianos. Para a analise estatistica, utilizou-se o Teste Exato de
Fisher para comparar a frequéncia de genes entre os periodos, além do calculo do Odds Ratio (OR) e seus
respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%). Percebeu-se uma mudanga substancial no panorama
de resisténcia durante o periodo pandémico, com aumento significativo na deteccao de genes associados
aos beta-lactamicos (p = 6,7 x 10 OR = 8,03; IC95% = 2,83-26,75), quinolonas (p = 0,003; OR = 4,02;
IC95% = 1,47-12,39) e sulfonamidas (p = 0,018; OR = 2,65; 1C95% = 1,12-6,48). Genes relacionados a
resisténcia a carbapenémicos e a fosfomicina ndo foram detectados. Em contrapartida, genes associados a
azitromicina, geralmente ausentes em Gram-negativas, foram identificados durante a pandemia, sugerindo
possivel impacto do tratamento antimicrobiano nesse periodo. Adicionalmente, verificou-se aumento
significativo na proporgcado de isolados contendo duas ou mais classes de genes de resisténcia (p = 0,004;
OR = 3,60; 1C95% = 1,40-10,01). Os resultados indicam aumento na frequéncia e na complexidade
genotipica da RAM em P. mirabilis no periodo pandémico, sugerindo maior disseminacdo desses
determinantes em hospitais, possivelmente associada a maior pressao seletiva decorrente do uso dos
antimicrobianos. Isso reforca a necessidade de vigilancia gendmica continua e uso racional de
antimicrobianos, especialmente no contexto das ITUs e das IRAS, a fim de mitigar os impactos de longo
prazo da pandemia sobre a resisténcia bacteriana.
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As doencgas infecciosas representam um grande problema de saude publica, incluindo as doencas
transmitidas por alimentos (DTAs). As DTAs tém ganhado atengédo devido a um aumento de ocorréncia ao
nivel global, além da ocorréncia de bactérias resistentes a antimicrobianos, tornando-se necessaria a busca
por novos compostos com agdo antimicrobiana. Dentre os patégenos bacterianos transmitidos por
alimentos, destacam-se espécies de Listeria e de Salmonella e Escherichia coli. As bactérias acido-lacticas
(BAL's) probiéticas e os produtos de seu metabolismo (denominados metabdlitos probidticos ou
pos-bidticos) tem despertado interesse como alternativa ao controle de patégenos microbianos. Os
pos-bidticos sdo formados como produto da fermentacdo dessas bactérias e compreendem uma mistura de
compostos, incluindo acidos organicos, bacteriocinas, peptideos, dentre outros, que podem apresentar
atividade antimicrobiana de amplo espectro. Desta forma, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
atividade antibacteriana de pés-bidticos de Lacticaseibacillus casei e Lacticaseibacillus rhamnosus, que séo
espécies de BAL's reconhecidas por suas propriedades probioticas. Para isso, os pos-bidticos foram obtidos
por meio do crescimento L. casei e L. rhamnosus em meio MRS, seguido de centrifugacao e filtragdo. O
sobrenadante de cultivo foi liofilizado e posteriormente ressuspendido em agua destilada estéril a uma
concentracdo final de 500 mg/mL. A verificagdo da atividade antimicrobiana contra L. monocytogenes, L.
inoccua, S. Enteretidis e E. coli foi realizada por meio do ensaio de pogo-difusdo, onde foram medidos o
didmetro da zona de inibicdo de crescimento e expressos em milimetros (mm), apds incubagao a 37°C por
24 horas. O pds-bidtico de L. casei apresentou atividade antibacteriana com halos de inibi¢do que variaram
de 11 a 16 mm para os patégenos testados. Ja para o pés-bidtico de L. rhamnosus, os valores de diametro
dos halos de inibigao variaram de 10 mm a 12 mm. Foi observado que para os pos-biéticos de L. casei, o
patégeno mais sensivel foi L. innocua, com halo de inibicdo de 14 mm, enquanto para L. rhamnosus, foram
E. coli e L. monocytogenes, ambos com halo de inibigdo de 11,5 mm. S. Enteritidis foi a bactéria menos
sensivel para ambos os pdés-bidticos, com halo de inibicdo de 10 mm para os pds-bidticos de L. rhamnosus
e de 12 mm para os poés-bidticos de L. casei. Portanto, é possivel concluir que os pés-bidticos obtidos a
partir de ambas as espécies de Lacticaseibacillus apresentaram inibicdo do crescimento de bactérias
veiculadas por alimentos pelo método avaliado, e que o pds-bidtico de L. casei apresentou inibigado maior
em comparacgdo ao de L. rhamnosus. Dessa forma, substancias naturais, com destaque aos pds-bidticos,
apresentam grande potencial como novos meios de combate ao crescimento microbiano.
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As doengas infecciosas representam um grande problema de saude publica em todo o mundo. Dentre os
diversos patégenos causadores dessas doencgas, destaca-se a espécie Enterococcus faecium, que é
associada a Infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS). Apesar de fazer parte da microbiota
humana, E. faecium é um patdgeno oportunista, responsavel por causar infecgées consideravelmente fatais
em pacientes hospitalizados, incluindo infecgcbes do trato urinario de dificil tratamento, bacteremia,
endocardite infecciosa e infecgbes intra-abdominais. O surgimento de resisténcia a vancomicina, um dos
nossos Ultimos recursos para infecgcdes graves por bactérias Gram-positivas, € um marco preocupante,
destacando E. faecium resistente a vancomicina (VRE) como um patdgeno de alta prioridade para a busca
por novas estratégias antimicrobianas. As bactérias acido-lacticas (BAL's) probidticas constituem um grupo
de microrganismos gram-positivos e catalase-negativos, que durante a fermentagdo produzem como parte
do seu metabolismo os pds-bidticos, um grupo de compostos que inclui acidos organicos, bacteriocinas,
peptideos etc. Esses compostos tém despertado interesse como novos métodos antimicrobianos, uma vez
que podem inibir o crescimento de patégenos. Diante do exposto, o presente estudo teve como objetivo
avaliar a atividade antibacteriana de pds-bidticos da BAL Lacticaseibacillus rhamnosus contra cepas VRE de
E. faecium (EF29 e EF34) e cepa padrao (ATCC6565). Para isso, os pds-bidticos foram obtidos por meio do
crescimento de L. rhamnosus em meio MRS, seguido de centrifugacdo e separacdo do sobrenadante livre
de células, o qual foi filtrado e liofilizado e, por fim, o pd resultante foi ressuspendido de modo que tenha
sido 10 vezes concentrado. A verificagdo da atividade antimicrobiana foi realizada por meio do ensaio de
pogo-difusdo e os halos de inibicdo foram mensurados em milimetros (mm), apds incubagéo por 24 horas a
37°C. A determinagéo da concentragéo inibitéria minima (CIM) foi realizada pelo método de microdiluigao
em caldo. Para tal, foi realizado inéculo das cepas de E. faecium em placas de 96 pocos e entdo adicionado
0s pos-bidticos e, em seguida, feitas diluicdes sucessivas nas colunas subsequentes, obtendo-se metade da
concentragao do pogo anterior. Apos cultivo por 24 horas a 37°C, foi realizada leitura espectrofotométrica a
540 nm. O pés-bidtico de L. rhamnosus apresentou atividade antibacteriana contra as cepas VRE e cepa
padrao de E. faecium, com halos de inibigdo que variaram 10,5 mm a 12,5 mm. Ja os valores de CIM foram
de 15,63 mg/mL, para as cepas VRE (EF29, EF34) e de 62,50 mg/mL para a cepa ATCC 6565. Os dados
obtidos indicam o potencial de pds-bidticos no controle deste patégeno.
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AVALIAGAO DA ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE UM COQUETEL DE
BACTERIOFAGOS EM ASSOCIAGAO COM ANTIMICROBIANOS
CONTRA ISOLADOS CLIiNICOS MULTIRRESISTENTES DE Acinetobacter

baumannii
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As infecgdes por Acinetobacter baumannii multirresistente, especialmente em ambientes hospitalares,
representam um importante desafio a saude publica global. Esse patdégeno, pertencente ao grupo
ESKAPEE, é classificado pela OMS como prioridade critica devido a sua elevada capacidade de adquirir
mecanismos de resisténcia. Nesse cenario, a redugcao da eficacia dos antimicrobianos tem impulsionado a
fagoterapia, alternativa que utiliza bacteriéfagos, virus capazes de infectar especificamente bactérias sem
afetar células humanas, como uma estratégia segura e promissora. Diante disso, o presente estudo avaliou
a atividade antibacteriana de um coquetel de bacteriéfagos e investigou seu potencial em associacdo com
antimicrobianos, visando potencializar o efeito terapéutico e diminuir a dose utilizada. Para isso,
bacteriéfagos foram isolados de efluentes hospitalares, propagados e selecionados frente a 63 isolados
clinicos. A caraterizagdo do espectro de atividade dos fagos foi realizada com base em ensaios in vitro,
incluindo Streak-Spot Test (SST), Spot Test (ST), Eficiéncia de Plaqueamento (EOP) e pela determinagéo do
indice de Viruléncia (IV), experimento que compara a area sob a curva de crescimento bacteriano entre
controle e tratamento, com valores normalizados entre 0 e 1 (maior indice de inibicdo). O perfil de
resisténcia dos isolados foi avaliado por disco-difusdo e microdiluicdo em caldo para obtengdo da
concentracado inibitéria minima (CIM). A atividade da combinagéo foi analisada por checkerboard em trés
isolados de A. baumannii, com Levofloxacina (LVX), Meropenem (MER), Piperacilina-Tazobactam (PPT) e
Colistina (COL). Os resultados demonstraram que os bacteriéfagos selecionados para compor o coquetel
(phAb568, phAb570, phAb586 e phAb598) apresentaram amplo espectro de agdo no SST e ST, com
atividade frente a 93,6% (59/63) dos isolados clinicos avaliados, enquanto EOP indicou desempenho de
médio a alto entre as interagdes fago-hospedeiro. Os valores de IV variaram entre 0,26 e 0,96, com média
de 0,73, indicando alta eficiéncia. A analise do perfil de resisténcia revelou que os isolados de A. baumannii
apresentaram extensiva resisténcia aos 18 antibidticos pertencentes a 8 classes distintas. Nos ensaios de
combinagdo, a associagao entre o coquetel de bacteri6fagos e os antimicrobianos demonstrou redugao da
CIMs-90 em concentragdes 2 a 8 vezes menor em relagao ao uso isolado dos farmacos. A porcentagem de
inibicdo de crescimento decorrente da combinacao foi superior em mais de 10 e 20 pontos percentuais em
diversas combinagdes quando comparada aos tratamentos isolados. Os resultados demonstram elevada
atividade in vitro do coquetel contra A. baumannii multirresistente e a redugao significativa da concentragcéo
efetiva dos antimicrobianos quando associados, inclusive aqueles com eficacia previamente comprometida,
tendo potencial terapéutico no manejo de infecgbes causadas por esse patégeno e contribuindo para a
otimizagao do uso de antimicrobianos.
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AVALIACAO DE METABOLITOS ESPECIALIZADOS DE Aspergillus
fumigatus NO CONTROLE BIOLOGICO DE Tenebrio molitor
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Espécies do género Aspergillus sdo amplamente distribuidas nos ecossistemas, especialmente no solo,
podendo atuar como endofiticas, colonizando plantas sem causar danos aparentes. Dentre essas espécies,
Aspergillus fumigatus destaca-se por sua relevancia clinica, sendo capaz de causar infecgdes respiratérias
em humanos devido a fatores de viruléncia, como resisténcia a antifingicos e formagcdo de biofilme.
Considerando que o controle de vetores de doencas e pragas agricolas, como Tenebrio molitor, ainda
depende do uso de inseticidas quimicos com potenciais impactos a saude e ao meio ambiente, este estudo
teve como objetivo avaliar o potencial do metabdlito especializado de A. fumigatus como alternativa
biotecnolégica para o controle de insetos. Para isso, foi utilizado um isolado CMRP 7731, proveniente das
Colegbes Microbiolégicas da Rede Paranaense (CMRP), reativado em meio Sabouraud Dextrose Agar
(SDA), sendo os metabdlitos especializados da matriz extracelular (MEM) obtidos a partir de biofilmes
formados apos 48 horas de cultivo a 35°C e posteriormente extraidos e armazenados a -80°C até sua
utilizacao. A citotoxicidade foi avaliada em células VERO por meio do ensaio de incorporagao do vermelho
neutro, com leitura a 540 nm, permitindo a estimativa da viabilidade celular. A atividade bioldgica foi
analisada em larvas de T. molitor, submetidas a aplicagao topica de 2 yL de MEM e monitoradas por 30
dias. A citotoxicidade apresentou redugéo de 23,55% na viabilidade celular. Ja a taxa de sobrevivéncia do
grupo controle de T. molitor foi de 100%, enquanto o grupo tratado apresentou 85% ao final do periodo
experimental. Além disso, foi observado baixo impacto no desenvolvimento larval. Esses resultados indicam
uma atividade bioldgica dos metabdlitos nas condigbes avaliadas. Embora ndo tenham apresentado efeito
inseticida significativo, os metabdlitos demonstram potencial de seguranga biolégica, sendo necessarios
estudos adicionais com diferentes concentragdes, métodos de aplicagéo ou purificagdo dos compostos para
melhor avaliagdo do seu potencial biotecnoldgico.
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A qualidade microbiolégica da agua destinada ao consumo humano é um fator determinante para a saude
publica. Em diversas regides, o uso de fontes alternativas, como pogos e nascentes, € comum, porém, a
auséncia de tratamento prévio nessas aguas representa um risco potencial de disseminacao de patégenos e
de genes de resisténcia bacteriana. Este estudo tem como obijetivo investigar a presenca e caracterizar o
perfil microbiolégico de bactérias isoladas de amostras de agua ndo tratada destinadas ao consumo
humano. O estudo abrangeu a coleta de amostras em diferentes pontos de captagao de cidades do norte do
Parana, pontos esses incluindo minas, pogos rasos, pogos artesianos e nascentes, todos destinados ao
consumo humano sem tratamento prévio. A coleta ocorreu de agosto a dezembro de 2025, de 21 cidades
diferentes pertencentes a 172 regional de saude do Parana. Todas as amostras foram coletadas por
terceiros seguindo as indicagdes do plano anual do Vigiagua, seguida pela técnica de filtragdo com bomba
de vacuo por membrana 0,45 pm, visando o isolamento de colbnias bacterianas. Apds a filtragao, as
membranas foram incubadas em caldo TSB. Para a triagem inicial de resisténcia, as bactérias isoladas
foram submetidas a testes de sensibilidade utilizando os antibiéticos Polimixina B, Ceftriaxona e
Meropenem, inoculados no proprio TSB, selecionados estrategicamente para identificar linhagens com
potencial de multirresisténcia. Ao todo, foram coletadas em torno de 450 amostras de agua, de onde foram
obtidos 360 isolados. Observou-se uma variagdo sazonal significativa na carga microbiana, durante o
periodo de chuvas do final do ano, houve um aumento perceptivel na concentragdo de bactérias nas fontes
monitoradas, possivelmente devido ao carreamento de contaminantes do solo e aguas superficiais para os
aquiferos e nascentes. As coldnias obtidas foram submetidas a analises microbioldgicas para identificagao
preliminar, com base em caracteristicas morfolégicas e bioquimicas. Quanto a caracterizagédo fenotipica, a
analise revelou uma predomindncia acentuada de bactérias gram-negativas ndo fermentadoras, com
suspeita de pertencimento ao género Pseudomonas, especialmente Pseudomonas aeruginosa, sendo
necessarios testes adicionais para confirmagao da identificacdo. Os achados reforgam a importancia do
monitoramento microbiolégico de aguas nado tratadas e da vigildncia da resisténcia antimicrobiana no
ambiente, considerando os potenciais riscos a saude publica. Estudos futuros incluirdo a confirmagéo da
identificacdo bacteriana e a caracterizagédo do perfil de resisténcia dos isolados.
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CONSTRUCAO DE UM BANCO DE BACTERIOFAGOS COM ACAO
CONTRA ISOLADOS DE INTERESSE CLINICO MULTIRRESISTENTES DE
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii E Klebsiella
pneumoniae.
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Atualmente, infecgbes por bactérias multirresistentes, as quais ndo possuem mais alternativa terapéutica
disponivel, figuram entre um dos problemas mais graves no cenario da saude mundial. Pesquisas estimam
que ocorrerao cerca de 39 milhdes 6bitos acumulados entre 2025 e 2050, sendo 10% deles na América
Latina e Caribe. Frente a isso, buscam-se alternativas para o uso de antimicrobianos convencionais,
surgindo, dentre elas, a fagoterapia, que utiliza bacteriéfagos (fagos), virus que infectam especificamente
bactérias. Devido a sua alta especificidade no seu espectro de acdo, infectando somente algumas cepas de
uma determinada espécie, faz-se necessario o isolamento massivo de fagos para criagdo de um banco.
Dessa forma, esse trabalho visou isolar e caracterizar fagos para a montagem de um banco contra isolados
multirresistentes de Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Klebisiella pneumoniae, todos
patégenos Gram-negativos de interesse clinico-hospitalar. O processo de isolamento deu-se a partir de
amostras de efluentes de esgoto hospitalar e residuos providos do ambiente agroindustrial. Elas foram
centrifugadas, tiveram o sobrenadante coletado, tratado com 5% de cloroférmio (v/v), novamente
centrifugadas e coletado o sobrenadante final. Esse sobrenadante foi adicionado a outro tubo cdnico com
caldo LB 2x concentrado e suplementado com CaCl2, junto a ele foram adicionados 100 pL de todas as
bactérias alvo (para cada espécie bacteriana) em fase exponencial e incubado durante 18-24h em agitacao
no shaker a 37 °C. Apds isso, foi realizado novamente o tratamento com cloroférmio, centrifugagéo e coleta
do sobrenadante. Com essa suspensdo obtida, realizou-se o Steak Spot Test, no qual as todas as bactérias
foram semeadas em estrias em placas de LB Agar e 5 pL das suspensées foram gotejadas. Nas
combinagdes em que zonas de inibicdo foram detectadas, foi realizado o Plagueamento de Quantificagdo, a
fim de verificar o aparecimento de placas de lise (plaques). Apos isso, foi realizado o Plaqueamento de
Selegdo, visando obter morfologias de plaques Unicas para cada residuo tratado. Por fim, com os
bacterioéfagos ja selecionados, realizou-se Spot Test, a fim de determinar o espectro de acdo deles. Dos 16
fagos obtidos no total, 8 tiveram atividade contra P. aeruginosa, do qual tiveram um espectro de agao
variando de 41,7% a 75% frente aos 36 isolados bacterianos testados; 5 contra K. pneumoniae, abrangendo
de 4,16% a 25% dos 24 isolados, e por fim, 3 contra A. baumannii, abrangendo 11,1% a 38,1% dos 63
isolados. Todos os bacteriéfagos atingiram uma concentragdo de ao menos 1,0 x 108 UFP/mL, a qual ja é
satisfatoria para atingir um efeito terapéutico contra bactérias. Dessa forma, o presente trabalho obteve éxito
em isolar bacteri6fagos com boa atividade contra isolados clinicos os quais ndo dispunham de solugdes
terapéuticas antimicrobianas convencionais, 0 que representa uma promissora alternativa para infecgoes
futuras desse ambito.
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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM SERRATIA
MARCESCENS ISOLADAS DA CORRENTE SANGUINEA, NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LONDRINA
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Serratia marcescens € um bacilo Gram-negativo pertencente a familia Enterobacteriaceae, reconhecido
como importante patdégeno adquirido dentro de um ambiente de saude, como hospitais ou clinicas, e
frequentemente associado a infecgdes em pacientes imunocomprometidos e criticamente enfermos,
especialmente infecgdes da corrente sanguinea, as quais apresentam elevada taxa de mortalidade. A
crescente resisténcia aos antimicrobianos, principalmente mediada pela produgao de carbapenemases,
representa um desafio significativo no manejo dessas infecgdes. Nesse contexto, o presente estudo teve
como objetivo avaliar os dados clinicos de pacientes com infeccdo da corrente sanguinea por Serratia
marcescens, em um Hospital Universitario, no periodo de 2020 a 2024.Também analisou a disseminacao de
carbapenemases e o perfil de sensibilidade antimicrobiana. Trata-se de um estudo epidemiolégico
retrospectivo, no qual as amostras foram identificadas por meio do sistema automatizado VITEK®2 Compact
(bioMérieux), e os dados clinicos foram obtidos por meio do sistema Medview. A andlise estatistica foi
realizada utilizando o software IBM® SPSS® Statistics versdo 25.0, com aplicacdo do teste qui-quadrado,
nivel de significancia de 5% e calculo do Odds Ratio com intervalo de confianca de 95%. Foram
identificados 130 pacientes com infecgdo da corrente sanguinea por S. marcescens, dos quais 66 evoluiram
para alta hospitalar e 64 para 6bito, evidenciando elevada taxa de mortalidade. Observou-se associagao
significativa entre o desfecho 6bito e variaveis clinicas como doengas cardiovasculares, hipotireoidismo e
doenca renal cronica, além de internagdo em unidade de terapia intensiva, infecgdo do trato urinario e uso
de dispositivos invasivos, incluindo ventilagdo mecénica, cateter venoso central e hemodialise, bem como
uso prévio de colistina. Em relagédo ao perfil de sensibilidade, verificou-se resisténcia aos carbapenémicos
na maioria das amostras isoladas de pacientes que evoluiram para obito, além da presenga de
multirresisténcia. Os achados evidenciam que as infecgbes por S. marcescens estao associadas a elevada
mortalidade, sendo a internagdo em unidade de terapia intensiva, o uso de dispositivos invasivos e a
resisténcia antimicrobiana fatores determinantes para desfechos desfavoraveis, reforgando a importancia do
monitoramento epidemioldgico e da adocédo de medidas de controle para reducédo desses eventos.
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EVOLUGAO FENOTIPICA E CARGA DE RESISTENCIA (MAR INDEX) DE
Proteus mirabilis SOB PRESSAO SELETIVA HOSPITALAR NO PERIODO
PANDEMICO
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Este estudo investigou a evolugéo clinica e o perfil de suscetibilidade antimicrobiana da bactéria Proteus
mirabilis em um ambiente hospitalar, comparando os periodos pré-pandemia e pandemia para compreender
o impacto da crise sanitaria na dindmica da resisténcia bacteriana, visto que a pandemia de COVID-19
alterou drasticamente a rotina assistencial e o uso de farmacos de amplo espectro. O objetivo central foi
determinar a carga de resisténcia através do indice de Resisténcia Multipla a Antibiéticos (MAR Index),
correlacionar o uso prévio de medicamentos com o perfil fenotipico das cepas, identificar a formagao de
novos clusters de resisténcia e validar se esses fatores atuaram como preditores do desfecho clinico de
6bito. Durante o estudo, foram analisados dados de 106 pacientes por meio de bioestatistica descritiva e
inferencial, utilizando testes de Mann-Whitney para tempo de internagéo, algoritmos de clustering K-means
para identificacdo de fendtipos de resisténcia e modelos de Regressao Logistica para analise de desfecho.
Os resultados revelaram que, durante a pandemia, os pacientes apresentaram um perfil mais longevo e um
aumento critico no tempo mediano de internagdo, que saltou de 12 para 36 dias, enquanto a carga de
resisténcia mensurada pelo MAR Index dobrou, passando de 0,15 para 0,31, ultrapassando o limite
considerado de risco epidemioldgico. Além disso, a anadlise de agrupamento detectou o surgimento de um
fenotipo de alta resisténcia (Cluster 2), cuja prevaléncia subiu de 2,2% para 24,6%, e a regressao logistica
confirmou que o aumento do MAR Index esta diretamente associado a uma maior probabilidade de 6bito (p
= 0,028). Houve ainda correlagdo significativa entre o uso clinico de farmacos como Ertapenem e
Piperacilina + Tazobactam e a resisténcia subsequente nos isolados. Conclui-se que a pandemia consolidou
um cenario de multirresisténcia sisttmica no ambiente hospitalar, independentemente do diagndstico
individual de COVID-19, o que impactou severamente a eficacia terapéutica e a sobrevida dos pacientes,
tornando urgente o reforgo dos programas de vigilancia e controle de antimicrobianos.
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EXPANSAO DO ESPECTRO DE AGAO DE BACTERIOFAGOS CONTRA
ISOLADOS MULTIRRESISTENTES DE Pseudomonas aeruginosa
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Frequentemente referida como “pandemia silenciosa”, a crescente incidéncia de infecgbes por bactérias
multirresistentes vem causando uma crise global na saude publica, sendo associada a mais de 1 milhdo de
mortes em 2019. Frente a esse cenario, a fagoterapia, utilizando-se dos bacteriéfagos (fagos), que sao virus
capazes de infectar exclusivamente bactérias sem afetar células humanas, desponta como alternativa
terapéutica promissora. Esse modelo é extremamente versatil, podendo empregar fagos isolados ou em
coquetéis, combinados a outros antimicrobianos, modificados por bioengenharia, treinados ou ainda
utilizando apenas suas enzimas liticas contra as bactérias-alvo. Visando expandir o espectro de agéo dos
fagos pertencentes ao banco local, que foram previamente selecionados contra isolados clinicos
multirresistentes de Pseudomonas aeruginosa, patégeno Gram-negativo do grupo ESKAPEE, este trabalho
realizou o treinamento desses bacteriéfagos frente a isolados inicialmente insensiveis a esses fagos, feito
que, até onde se tem conhecimento, € pouco explorado no Brasil. Para isso, trés fagos selvagens (isolados,
ou associados em duplas e em trios entre si) foram incubados com um pool de 18 isolados bacterianos,
incluindo trés totalmente resistentes aos fagos, e, diariamente, durante 28 dias, foram recuperados e
reinoculados em novo pool, permitindo que, sob pressdo seletiva, variantes mutantes capazes de infectar
esses isolados fossem selecionadas. A expansdo do espectro de agdo foi confirmada in vitro pelas técnicas
de Spot Test, Eficiencia de Plaqueamento e indice de Viruléncia, e in silico por meio da andlise de
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), obtidos por sequenciamento na plataforma /llumina. Todas as
trés técnicas in vitro evidenciaram a expansdo de espectro de atividade: na técnica de Spot Test,
bacteriéfagos treinados passaram a formar zonas de inibigdo em trés novas bactérias; na Eficiéncia de
Plaqueamento, formaram placas de lise em oito novas bactérias; e, no indice de Viruléncia, o controle do
crescimento em caldo, mensurado pela area da curva de crescimento bacteriano frente a aplicagao do fago
(com valores finais normalizados entre 0 e 1), foi melhorado, por exemplo, de 0,29 para 0,76. As analises de
SNPs revelaram uma mutagdo comum em todos os fagos no gene codificador da proteina terminase,
essencial para a etapa de empacotamento do genoma viral, sugerindo que tal alteracdo pode acelerar esse
processo e reduzir a eficacia de sistemas de defesa bacterianos durante a montagem do fago, favorecendo
a lise de isolados previamente nido sensiveis. Assim, o treinamento de bacteriéfagos mostra-se uma
metodologia eficaz para ampliar o espectro de agdo contra isolados que antes ndo eram sensiveis a esses
virus, configurando uma estratégia potencialmente valiosa para o uso clinico de fagos e tornando a
resisténcia fagica bacteriana um obstaculo mais facilmente contornavel em um futuro contexto de aplicagao
em humanos.
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ISOLAMENTO E CARACTERIZACAO DE Staphylococcus aureus
RESISTENTE A METICILINA EM FERIDA CRONICA ASSOCIADA A
INSUFICIENCIA ARTERIAL PERIFERICA
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Feridas crénicas sado frequentemente associadas a presencga de infecgao, especialmente em pacientes com
multiplas comorbidades que comprometem a cicatrizagédo e a resposta imunoldgica. Este estudo descreve o
perfil microbiolégico de uma ferida crbnica infectada em paciente com histérico clinico complexo,
destacando o perfil de resisténcia antimicrobiana dos isolados bacterianos. Uma paciente (70 anos)
apresentou ferida crénica localizada em calcaneo esquerdo, com duragdo de seis meses. A ferida foi
decorrente de insuficiéncia arterial periférica cronica (IAPC) grau IV, caracterizada por comprometimento
isquémico importante, definido como redugdo significativa do fluxo sanguineo local, comprometendo a
viabilidade tecidual e a cicatrizagdo. A lesdo apresentava profundidade de 0,2 cm, comprimento de 2 cm e
largura de 2 cm. O quadro clinico foi agravado por mdltiplas comorbidades, destacando-se doencga cardiaca
(com histérico de angioplastia), doenga vascular, hipertensao arterial e diabetes mellitus tipo 2. Durante
atendimento hospitalar, foi realizada coleta de material biolégico diretamente do leito da ferida utilizando
swab esterilizado e umedecido em solugdo salina (0,85%). A coleta de amostras para isolamento das
bactérias foi realizada durante atendimento de rotina no Ambulatério de Especialidades do Hospital
Universitario, com aprovagdo do Comité de FEtica em Pesquisa da UEL (CEP/UEL no.
81633724.0.0000.5231 e parecer no. 7.026.979). As amostras foram semeadas em diferentes meios de
cultura (agar BHI, manitol salgado, MacConkey e Chromagar). Em seguida, realizou-se coloragdo de Gram
e testes fenotipicos especificos para caracterizagdo preliminar dos microrganismos. Analises moleculares,
por PCR, identificaram dois isolados como Staphylococcus aureus, ambos mecA positivos. Conforme o
método de microdiluigdo em caldo para determinagdo da concentragio inibitéria minima, ambos isolados
foram sensiveis a vancomicina. O perfil de sensibilidade de S. aureus para outros antimicrobianos foi
determinado pelo teste de disco-difusdo em agar de acordo com as normas propostas pelo BrCast (2025).
Ambos os isolados apresentaram resisténcia a penicilina, ciprofloxacino, levofloxacino e cefoxitina, enquanto
um dos isolados exibiu resisténcia adicional a eritromicina e a tetraciclina. O perfil de resisténcia a cefoxitina
associado a deteccdo do gene mecA caracteriza ambos os isolados como methicillin-resistant S. aureus
(MRSA). Este caso evidencia a importancia da vigilancia microbioldégica em infecgdes de feridas cronicas,
especialmente em pacientes com comorbidades significativas, além da correta identificagdo dos patégenos
para a escolha terapéutica adequada.
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MONITORAMENTO DA QUALIDADE MICROBIOLOGICA DA AGUA NAO
TRATADA EM LUPIONOPOLIS AO LONGO DE UM ANO, DURANTE O
PERIODO DE MARGO DE 2025 A MARGCO DE 2026.
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O tratamento adequado da agua é essencial para a vida e representa um pilar fundamental da saude
coletiva. Mais do que um insumo para o consumo direto, a agua é vital para a higiene pessoal e o preparo
de alimentos, sendo sua ingestao indispensavel para a manutengado da homeostase corpérea. Entretanto,
quando o consumo provém de fontes contaminadas, o recurso deixa de promover o equilibrio osmético e o
bem-estar, tornando-se um vetor de infec¢des gastrointestinais, doengas infecciosas e verminoses. Nesse
contexto, a andlise microbioldgica consolida-se como um importante indicador de segurancga sanitaria, uma
vez que a detecgdo de microrganismos como Escherichia coli indica contaminagéo de origem fecal e sugere
a possivel presenca de outros microrganismos patogénicos. Assim, o monitoramento desses parédmetros é
essencial para identificar falhas na protecdo de mananciais e no tratamento da agua, subsidiando
intervengdes em saude publica. Este estudo analisou a qualidade microbioldgica de 63 amostras de agua
nao tratada, coletadas no municipio de Lupiondpolis, em trés localidades: regido do Corrego do Viadinho
(norte/nordeste da cidade) e comunidades Banco da Terra e Maira Rural (sul/sudeste), estas influenciadas
pela bacia do Ribeirdo Santo Anténio. As coletas ocorreram entre margo de 2025 e margo de 2026. Cada
amostra foi coletada em frascos esterilizados de 100 mL com tiossulfato de sddio e analisada pelo teste
Colilert®. Das 63 amostras, 29 (46%) apresentaram resultado satisfatério e 34 (54%), insatisfatorio. A
classificagdo seguiu a Portaria GM/MS n° 888/2021, que exige auséncia de coliformes totais e E. coli nas
aguas, o que constitui um critério fundamental de potabilidade e um parametro essencial de seguranca
sanitaria. Como as coletas ocorreram em “torneiras apds reservagio”, ndo foi possivel determinar se a
contaminagédo provém do manancial ou do armazenamento, no entanto os resultados indicam que a agua
nao atende aos padrdes microbiolégicos. Na regido do Viadinho, foram analisadas 17 amostras, sendo 9
satisfatorias (53%) e 8 insatisfatérias (47%). No Banco da Terra, 22 amostras, com 9 satisfatorias (41%) e
13 insatisfatdrias (59%). Na Maira Rural, 24 amostras, sendo 11 satisfatérias (46%) e 13 insatisfatérias
(54%). Os dados indicam que, no Coérrego do Viadinho, ha mais amostras dentro dos padrdes
microbiolégicos, enquanto as areas da bacia do Santo Antbnio apresentam maior nimero de amostras
insatisfatorias, possivelmente relacionadas a vulnerabilidade ambiental ou a uma fonte comum de
contaminagdo. Conclui-se que o sistema de abastecimento dessas comunidades apresenta falhas criticas
de potabilidade, sendo necessarias acdes de tratamento para reduzir a contaminacgao por coliformes e E.
coli, garantindo a qualidade microbiol6gica e a seguranca do abastecimento.
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MONITORAMENTO MICROBIOLOGICO DE AMOSTRAS DE’AGUAS
COLETADAS NAS AREAS RURAIS E URBANAS DE SERTANOPOLIS-PR
ENTRE 2025 E 2026
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A agua € um recurso essencial para a sobrevivéncia de todas as formas de vida, sendo utilizada tanto em
atividades cotidianas domésticas quanto em processos industriais, no comércio e no setor agropecuario,
incluindo a criagdo de animais e a irrigagdo de lavouras. Nesse contexto, 0 monitoramento microbiolégico é
indispensavel para garantir a seguranga do consumo, pois permite avaliar a eficacia dos sistemas de
tratamento na remogao de impurezas, por meio da detecgdo de microrganismos patogénicos que
representam riscos a saude. Diante disso, o presente estudo adotou os pardmetros estabelecidos pela
Portaria GM/MS n° 888, de 4 de maio de 2021, para a avaliagdo dos critérios de potabilidade, os quais
determinam a auséncia de coliformes totais e de Escherichia coli em 100 mL de agua. A presenga de
coliformes totais indica possiveis falhas nos sistemas de tratamento, enquanto a deteccdo de E. coli
evidencia contaminagéo de origem fecal. Assim, este estudo avaliou a qualidade microbiolégica de 130
amostras de agua coletadas nas zonas rural e urbana do municipio de Sertandépolis, no periodo de fevereiro
de 2025 a fevereiro de 2026. As amostras foram coletadas em frascos esterilizados de 100 mL contendo
tiossulfato de sddio e analisadas pelo método Colilert®, com leitura realizada apdés 24 horas de incubagao
em estufa a 37 °C. Foram analisadas 130 (100%) amostras de agua, das quais 93 (71%) eram provenientes
da zona rural e 37 (28%) da zona urbana. Nas areas rurais, 89 (95,7%) amostras ndo passaram por
tratamento e apenas 4 (4,3%) eram tratadas. Considerando os critérios de potabilidade, 81 (87,1%)
amostras foram classificadas como insatisfatérias, enquanto 12 (12,9%) apresentaram resultados
satisfatorios. Entre as amostras rurais, 81 (87,1%) apresentaram coliformes totais, sendo que 48 (51,6%)
também apresentaram Escherichia coli, indicando contaminagcao de origem fecal. Nas areas urbanas, 33
(89,2%) amostras eram tratadas e 4 (10,8%) néo tratadas. Em relagéo a qualidade microbiolégica, 7 (18,9%)
amostras foram consideradas insatisfatérias, enquanto 30 (81,1%) atenderam aos padrdes de potabilidade.
Dentre essas, 7 (18,9%) apresentaram coliformes totais, incluindo 1 (2,7%) com presenca de E. coli.
Conclui-se que o tratamento da agua é imprescindivel para garantir a seguranga do consumo e a
potabilidade, evitando que ela se torne um veiculo de transmissédo de doengas. Além disso, os resultados
evidenciam que essa necessidade € ainda mais critica nas areas rurais, onde a auséncia ou limitagao de
sistemas de tratamento esta associada a maiores indices de contaminagdo microbiolégica em comparacao
as areas urbanas.
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PERFIL DE RESISTENCIA A FLUOROQUINOLONA EM Mycobacterium
tuberculosis
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A tuberculose permanece um dos principais desafios de saude publica global, sendo responsavel por
elevada morbimortalidade, especialmente em paises em desenvolvimento, e agravada pelo aumento de
cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes aos esquemas terapéuticos convencionais. Nesse
contexto, as fluoroquinolonas, como o moxifloxacino, tém sido amplamente utilizadas no tratamento de
formas resistentes, sendo a resisténcia a essa classe, associada a isoniazida e rifampicina, um critério para
classificagdo de isolados como pré-extensivamente resistentes (pré-XDR). O presente estudo teve como
objetivo determinar a concentragao inibitéria minima (CIM) do moxifloxacino frente a isolados clinicos de M.
tuberculosis, utilizando o método Resazurin Microtiter Plate Assay (REMA), amplamente empregado por sua
sensibilidade e reprodutibilidade na avaliacdo da atividade antimicrobiana. Foram analisados cinco isolados
clinicos provenientes da micobacterioteca do laboratério de Bacteriologia Médica da Universidade Estadual
de Maringa, com diferentes perfis de resisténcia antimicrobiana. As amostras foram reativadas em meio
agar Middlebrook 7H9 suplementado com OADC e submetidas a ensaios de diluigdo seriada do farmaco em
microplacas, seguidos de incubacdo sob condi¢des controladas e posterior leitura fluorimétrica da
resazurina reduzida. A CIM foi definida como a concentracdo capaz de inibir 90% da fluorescéncia (1C90).
Os resultados demonstraram valores de CIM variando entre 0,06 e 0,24 ug/mL, com curvas dose—resposta
de perfil sigmoide e elevado coeficiente de determinagdo (R? entre 0,8985 e 0,9987). Todos os isolados
apresentaram sensibilidade ao moxifloxacino, com valores compativeis com a literatura (<1 pg/mL). Apesar
de variagbes discretas entre os isolados, ndo foram observados perfis de resisténcia estabelecida. Os
achados reforcam a elevada atividade in vitro do moxifloxacino contra M. tuberculosis e destacam sua
relevancia terapéutica, especialmente no manejo de casos de tuberculose multirresistente, além de
evidenciar a importancia do monitoramento continuo da sensibilidade antimicrobiana.
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Providencia stuartii € um patégeno oportunista emergente de relevancia clinica crescente, frequentemente
associado a infecgdes nosocomiais do trato urinario e bacteremias. A preocupagdo clinica com este
microrganismo € exacerbada pela sua notavel capacidade de apresentar resisténcia intrinseca a diversos
antimicrobianos, complementada pela aquisicdo frequente de determinantes genéticos de resisténcia
(ARGs). A disseminagéo global dessas linhagens multirresistentes, muitas vezes mediada por elementos
genéticos moveis, impde desafios significativos para a area terapéutica e para o controle de infec¢cdes em
ambiente hospitalar. Diante da necessidade de compreender o arsenal genético que sustenta esse perfil de
multirresisténcia, este estudo objetivou investigar a prevaléncia e a diversidade de genes de resisténcia
adquirida em uma ampla colecdo de genomas de P. stuartii em escala global. Para a analise dos
determinantes de resisténcia, foram utilizados os 544 genomas de P. stuartii anteriormente selecionados,
submetidos ao controle de qualidade via CheckM2 e a confirmagdo da espécie por meio da Identidade
Nucleotidica Média (ANI). A anotacao genémica foi conduzida pelo programa Prokka. A triagem de genes de
resisténcia antimicrobiana (ARGs) foi realizada utilizando a ferramenta bioinformatica ABRicate em conjunto
com o banco de dados ResFinder, permitindo a identificagdo e a quantificagdo dos principais determinantes
de resisténcia adquirida presentes na colegdo gendmica analisada. A triagem gendmica focou
exclusivamente em determinantes adquiridos, excluindo genes intrinsecos como aac(2')-la, caracteristico de
P. stuartii, para evitar vieses na analise. Os resultados revelaram um perfil de resisténcia consolidado, com a
identificacdo de diversos genes de resisténcia adquirida (ARGs). Os determinantes mais frequentes foram
catA3 e tet(B), evidenciando uma pressao seletiva persistente para o uso de cloranfenicol e tetraciclinas na
pratica clinica. Adicionalmente, observou-se uma prevaléncia significativa de genes de resisténcia a
sulfonamidas (sul1, sul2) e trimetoprima (dfrA1), que compdem o arsenal genético comum da espécie frente
ao tratamento com cotrimoxazol. De particular relevancia clinica é a deteccdo do gene blaNDM-1,
confirmando a presenca de carbapenemases do tipo NDM-1 em um subgrupo importante de isolados, o que
restringe drasticamente as opgdes terapéuticas. A diversidade de genes codificadores de enzimas
modificadoras de aminoglicosideos (como aac(6')-Ib e aph(3")-Ib) e outros genes de resisténcia a fenicdis e
tetraciclinas reforga a alta plasticidade genbmica de P. stuartii. Estes resultados corroboram que a
disseminagéao global, se caso for sustentada por um "mobiloma" de resisténcia dinamico, pode representar
um desafio critico para a saude publica global, destacando a necessidade de estratégias de vigilancia
gendmica baseadas em genotipagem para monitorar a evolucdo e a expansdo desses clones
multirresistentes.
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O botulismo € uma doenga neuroparalitica rara e grave, causada pela toxina produzida pela bactéria
Clostridium botulinum, sendo considerada um importante problema de saude publica devido a sua elevada
letalidade e potencial de causar insuficiéncia respiratéria. No Brasil, os registos de notificacdo tiveram inicio
em 2007, permitindo o acompanhamento epidemiolégico da doenga ao longo do tempo. O presente estudo
teve como objetivo analisar o perfil epidemiolégico do botulismo na regido Sudeste do Brasil, identificando
caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos notificados. Trata-se de um estudo epidemiolégico
observacional, transversal e de caracter descritivo, baseado na analise de dados secundarios provenientes
do Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e do DATASUS, abrangendo o periodo de
2007 a 2025. Foram analisadas variaveis como sexo, faixa etaria, raga/cor, escolaridade, desfecho clinico e
tipo de toxina. No periodo estudado, foram registados 145 casos de botulismo no Brasil, dos quais 73
(50,3%) ocorreram na regido Sudeste. Observou-se maior frequéncia no sexo feminino (56,2%) e em
individuos com idades entre 20 e 59 anos (74,0%). A maioria dos casos ocorreu em pessoas brancas
(63,0%), e verificou-se elevada proporgéo de dados ignorados na variavel escolaridade (53,4%). O desfecho
clinico mostrou predominancia de cura (63,0%), com distribuicao semelhante entre regiées, sem associagao
estatisticamente significativa (p > 0,9999). Em relacéo ao tipo de toxina, predominou o tipo A, embora com
elevada frequéncia de dados ignorados, o que compromete a precisdo da caracterizagao laboratorial. Esses
achados evidenciam nao apenas o perfil epidemioldgico da doenga, mas também fragilidades nos sistemas
de notificagdo, especialmente pela elevada propor¢do de dados ignorados, que limita analises mais
detalhadas. A maior concentragdo de casos na regidao Sudeste pode estar relacionada a densidade
populacional e a melhor capacidade de diagnéstico, sugerindo possivel subnotificagdo em outras regides.
Além disso, a predominancia em adultos e no sexo feminino pode refletir padrées de exposicao alimentar.
Nesse contexto, destaca-se a necessidade de aprimorar a qualidade dos registros, fortalecer a vigilancia
epidemiolégica e ampliar acées preventivas voltadas a seguranca alimentar e a detecgdo precoce dos
casos.

Palavras-chave: Clostridium botulinum; Toxina botulinica; Epidemiologia; Doenga neuroparalitica;
Intoxicacao alimentar

Anais do 14° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas
“Intensifica a alegria da descoberta saber que o seu trabalho pode fazer a diferenga na vida das pessoas.” — Flossie Wong Staal
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR
117



mailto:gsimeaoalipio@gmail.com

© CONGRESSO PARANAENSE
DE CIENCIAS BIOMEDICAS

PERFIL FENOTIiPICO DE RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EM Proteus
Mirabilis ISOLADOS DE PACIENTES HOSPITALIZADOS: COMPARACAO
ENTRE PERIODOS ANTES E DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19

Bruna Larissa Covezzi'; Luana Karolyne Salom&o de Almeida'; Bianca Mayumi Susuki'; Arthur Bossi do
Nascimento'; Kaique Barral Domingues'; Sergio Paulo Dejato da Rocha'.

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

bruna.covezzi123@uel.br
Microbiologia; Experimental; Graduagéo

A resisténcia antimicrobiana representa um dos principais desafios da saude publica global, especialmente
no contexto das Infecgdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS), onde patdgenos oportunistas
apresentam elevada capacidade de adaptacéo e persisténcia. Nesse cenario, destaca-se Proteus mirabilis,
uma bactéria Gram-negativa frequentemente associada a infec¢des do trato urinario (ITUs). Essa espécie
apresenta resisténcia intrinseca a antimicrobianos como polimixinas, nitrofurantoina e tetraciclinas, o que
limita as opcbes terapéuticas. No contexto da pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2,
levantou-se a hipotese de que o aumento do uso de antimicrobianos possa ter contribuindo para a
disseminacado da resisténcia antimicrobiana. O objetivo desse estudo foi analisar e comparar o perfil
fenotipico de resisténcia a antimicrobianos, em isolados clinicos de P. mirabilis obtidos de pacientes
hospitalizados em um hospital universitario, considerando os periodos pré-pandemia (2019) e pandemia
(2020—-2022). A caracterizagdo do perfil fenotipico de resisténcia foi realizada pelo método de difusdo em
disco (CLSI) para 14 farmacos e a triagem para detecgcdo de isolados produtores de ESBL foi conduzida
pelo método de aproximagao de disco. A multirresisténcia (MDR) foi definida como resisténcia a trés ou
mais classes de antimicrobianos. Para analise estatistica foram utilizadas razées de chances Odds Ratio
(OR) com intervalos de confianga (ICs) de 95%, considerando associagfes estatisticamente significativas
quando p < 0,05 . A andlise comparativa revelou um aumento significativo durante a pandemia, a resisténcia
a ceftriaxona foi a mais prevalente entre as cepas isoladas nesse periodo, atingindo 62,9% (OR= 23,7;
p=0,0046). Para o fendtipo de multirresisténcia (MDR), a razdo de chances foi de 6,04 (IC 95% 2,57 -
14,20), enquanto para a producédo de ESBL, o valor de OR foi de 14,58 (IC 95%: 4,08-52,10). Esses dados
indicam maior probabilidade de ocorréncia de isolados resistentes durante o periodo pandémico em
comparagao a 2019. Os resultados demonstram que a pandemia de COVID-19 impactou significativamente
0 panorama da resisténcia em P. mirabilis, com um aumento substancial de isolados MDR e produtores de
ESBL. Esse achado pode estar associado ao aumento do uso de cefalosporinas e de outros antimicrobianos
de amplo espectro no ambiente hospitalar durante a crise sanitaria.
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POS-BIOTICO COM AGAO ANTIBACTERIANA PRODUZIDO POR
Lacticaseibacillus casei-01: OBTENCAO E CARACTERIZACAO
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Patdgenos bacterianos veiculados por alimentos representam um problema crescente em todo mundo. A
necessidade de erradicagdo desses patdgenos pela industria alimenticia e a demanda do mercado por
alimentos livres de conservantes quimicos tem aumentado a busca por compostos antimicrobianos de
origem biolégica. As bactérias acido-lacticas probiéticas sdo capazes de produzir metabdlitos probiéticos
(denominados pds-bidticos) que possuem atividade antimicrobiana, tornando-se uma alternativa promissora
contra microrganismos patogénicos. A espécie Lacticaseibacillus casei-01 é usada comercialmente devido
suas propriedades probidticas, incluindo a producéo de compostos pds-bidticos tais como acidos orgéanicos,
bacteriocinas, peptideos, embora estudos do potencial antimicrobiano desses compostos sejam escassos.
Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho compreendeu a obtencéo e caracterizagao de pds-bidticos
de L. casei-01. A obtengéo de pds-bidticos foi realizada em anaerobiose, sob diferentes variaveis: incubagéo
a 37°C e 42°C por 24h e 48h. A atividade antibacteriana dos pds-biéticos obtidos foi avaliada empregando
as bactérias veiculadas por alimentos Escherichia coli, espécies de Listeria, espécies de Salmonella e
Staphylococcus aureus, através do ensaio de difusdo em pogo. Foi observado que os pds-bidticos obtidos a
42°C néao apresentou atividade antimicrobiana independente do tempo de incubagédo. A obtengéo a 37°C
apresentou atividade antibacteriana em ambos os tempos testados, mas a obtengdo de 48h apresentou
maiores halos de inibicao. Para essa obtengéo, as bactérias L. innocua CLIST 2053, L. ivanovii CLIST 2056,
L. monocytogenes CLIST 2042, L. monocytogenes CLIST 2048 e S. aureus 2881 apresentaram a menor
inibigdo, com halos variando de 10 a 12mm. Halos de inibigado maiores que 13mm foram observados para as
demais bactérias testadas. Vale ressaltar que nao houve formacdo de halo de inibicdo para bactéria S.
enteritidis ATCC13076 para nenhum dos pés-bidticos testados. Posteriormente, foi avaliada a atividade do
pos-biodtico apds tratamentos com enzimas proteoliticas (tripsina e proteinase K) e com surfactantes (Tween
80 e SDS), além de aquecimento (60, 80 e 100°C) e neutralizagdo com solugdo NaOH 10mM, com o
objetivo de inferir seus componentes. Para todos os tratamentos realizados, a atividade antibacteriana dos
pos-bioticos de L. casei-01 foi mantida, com excegao da neutralizagao (pH 7.0), na qual observou perda total
da atividade. Esse resultado indica que grande parte da atividade antibacteriana esta relacionada aos acidos
organicos presentes no pés-bidtico. E possivel concluir que os pds-bidticos obtidos a partir de L. casei-01
possuem atividade promissora contra bactérias veiculados por alimentos, mas sua atividade depende das
condicdes de obtengdo. No entanto, ainda sdo necessarios maiores estudos para compreender sua
composigao.
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POTENCIAL ANTIFUNGICO DE BACILLUS SP. NO CONTROLE DE
FUNGOS FITOPATOGENICOS
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O género Bacillus possui grande relevancia na Microbiologia, com aplicagdes ambientais, industriais e
médicas. Essas bactérias sdo Gram-positivas, de morfologia bacilar e apresentam a capacidade de formar
endosporos, estruturas de resisténcia que conferem elevada tolerancia a condigées adversas, como altas
temperaturas, radiagdo e desidratagdo. No contexto agricola, espécies de Bacillus tém sido amplamente
estudadas como alternativas sustentaveis ao uso de fungicidas quimicos, devido a sua atividade antifungica.
Essa acdo estd associada a producdo de metabdlitos secundarios capazes de inibir a germinagdo de
esporos e o crescimento micelial de fungos fitopatogénicos. Inicialmente, isolado de Bacillus sp. foi avaliado
quanto a atividade antifungica frente ao fungo Colletotrichum fruticola, apresentando elevada capacidade de
inibicdo. A partir desses resultados, a investigacdo foi ampliada para outros fungos fitopatogénicos de
importancia agricola. Foram utilizados dois métodos experimentais de antagonismo in vitro, selecionados de
acordo com as caracteristicas de crescimento dos fungos avaliados. Para fungos com maior capacidade de
esporulagdo, como Alternaria alternata, Alternaria sp., Botrytis cinerea e Botrytis sp., foi realizado o ensaio
de pareamento em placas de Petri contendo meio agar batata dextrose. Foram preparadas trés placas por
tratamento, sendo duas destinadas ao controle, um para o fungo e outra para a bactéria e uma
experimental. Na placa experimental, o isolado bacteriano foi inoculado previamente no meio e,
posteriormente, um disco micelial (plug) do fungo foi depositado sobre a superficie. Na placa controle
positivo, apenas o fungo foi inoculado. A atividade antifingica foi avaliada pela redu¢do ou auséncia do
crescimento micelial em comparagdo ao controle. Para Colletotrichum fruticola, Fusarium oxysporum,
Pythium sp. e Rhizoctonia rolfsii, foi utilizado o método de estria bacteriana unilateral. Nesse ensaio, foi
realizada uma estria continua de Bacillus sp. em uma das extremidades da placa contendo meio de cultura
solido, mantendo a extremidade oposta sem bactéria como controle. Em seguida, um plug fungico foi
inserido na regido central da placa. O efeito antifungico foi determinado pela inibigdo do crescimento micelial
em direcdo a estria bacteriana e pela auséncia de crescimento sobre a linha de inoculagédo. Os resultados
demonstraram elevada atividade antifungica de Bacillus sp. em todos os testes realizados. Destacaram-se
especialmente Botrytis cinérea, Botrytis sp. e Pythium sp., nos quais foi observada auséncia total de
crescimento fungico, além da formagéo de halos de inibigdo expressivos. Esses resultados evidenciam o
elevado potencial de Bacillus sp. como agente de biocontrole, reforcando sua aplicagdo promissora no
manejo sustentavel de fungos fitopatogénicos na agricultura.
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QUALIDADE MICROBIOLO@ICA E POTENCIAL ANTIOXIDANTE DE
MEL DE ABELHA-SEM-FERRAO (Tetragona clavipes) EM DIFERENTES
SAFRAS
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Embora alimentos com propriedades funcionais e nutricionais sejam altamente desejaveis no contexto da
saude publica e da prevengdo de doencgas, € fundamental que esses produtos sejam rigorosamente
avaliados do ponto de vista microbiolégico, assegurando-se que estejam isentos de patdgenos e
contaminantes, garantindo, assim, a seguranca e a eficacia no consumo humano. O mel de
abelha-sem-ferrdo apresenta elevada relevancia nutricional e funcional devido a presenga de compostos
bioativos com potencial antioxidante. Entretanto, pardmetros microbiolégicos também sdo determinantes
para sua qualidade e seguranga sanitaria. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar
comparativamente a qualidade microbioldgica e o perfil antioxidante de amostras de mel da espécie Bora
(Tetragona clavipes), produzidas nos anos de 2018, 2020, 2022 e 2024. Na triagem microbiolégica, todas as
amostras apresentaram auséncia de coliformes, Escherichia coli e Salmonella spp. Contudo, observou-se
aumento progressivo de bolores e leveduras, com auséncia em 2018, contagem de 10?2 UFC/g em 2020 e
2022, e 10° UFC/g em 2024, evidenciando deterioragdo microbiolégica. Dessa forma, por apresentar
microrganismos ndo recomendaveis a saude humana, a amostra de 2024 foi considerada imprépria para
consumo, independentemente do potencial antioxidante. Posteriormente, foram determinados compostos
fendlicos totais, flavonoides e a capacidade antioxidante pelos métodos DPPH, FRAP e ABTS. A safra de
2018 apresentou os maiores valores para compostos fendlicos (412 mg de acido galico/100 g), flavonoides
(86 mg de quercetina/100 g), FRAP (5875 umol Fe#*/100 g), DPPH (51,04 mg/100 g) e ABTS (16,17 mmo |
Trolox/100 g), indicando maior potencial bioativo. Em 2020 houve redugao desses parametros, enquanto
2022 apresentou os menores resultados. Ja 2024 demonstrou recuperagao parcial, destacando-se no teor
de flavonoides. Conclui-se que a safra de 2018 apresentou a melhor qualidade global, enquanto 2024
evidenciou maior comprometimento microbioldgico. Os resultados reforcam a importancia do monitoramento
integrado de parametros microbiolégicos e bioquimicos para garantir a qualidade do mel de
abelha-sem-ferrdo. Em suma, analises microbiolégicas como esta reforcam a necessidade do
monitoramento microbiolégico para garantir a seguranga no consumo de alimentos, mesmo quando estes
apresentam compostos bioativos.

Palavras-chave: triagem microbioldgica; propriedade bioativa; bolores; leveduras; metabdlitos.

Anais do 14° Congresso Paranaense de Ciéncias Biomédicas
“Intensifica a alegria da descoberta saber que o seu trabalho pode fazer a diferenga na vida das pessoas.” — Flossie Wong Staal
Universidade Estadual de Londrina — Londrina/PR
121



mailto:bruna.meyfaria@uel.br

© CONGRESSO PARANAENSE
DE CIENCIAS BIOMEDICAS
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O fungo Cryptococcus spp. representa um importante problema de saude publica, sobretudo em individuos
imunocomprometidos, devido a sua elevada capacidade de estabelecer infecgdes persistentes e causar
meningite fungica. Esse processo esta diretamente associado a expressao de fatores de viruléncia, como
formagdo de biofilme, presenca de capsula polissacaridica, producdo de melanina e urease, os quais
contribuem para a invasao do hospedeiro, adaptagdo a ambientes adversos e evasado da resposta imune.
Nesse contexto, estratégias antiviruléncia tém emergido como abordagens complementares a terapia
antifingica convencional. Entre os compostos promissores, destacam-se os derivados sintéticos de
tiohidantoina, que apresentam similaridade estrutural com a ureia e seus analogos inibidores, sugerindo
potencial interagdo com o sitio ativo da urease. O presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade
antifingica e antiviruléncia de derivados de tiohidantoina frente as espécies C. neoformans ATCC 34872 e
C. gattii ATCC 24065. Foram determinadas a concentragédo inibitéria minima (CIM) e a concentragao
fungicida minima (CFM) para células planctdnicas, a concentragdo inibitdria minima para células sésseis
(SCIM90), a concentracao inibitéria da urease (UCIM90), bem como o efeito da CIM sobre a capsula e a
melanina. Foram avaliadas duas tiohidantoinas sintéticas contendo radicais pirrolidina (THD-1) e isobutil
(THD-2). Adicionalmente, foram realizados ensaios de citotoxicidade em células LLC-MK2 e em larvas de
Galleria mellonella. Os compostos apresentaram atividade antifungica, com valores de CIM e CFM para
THD-1 de 128 e 256 pg/mL para C. gattii e 256 uyg/mL para C. neoformans. Para THD-2, a CIM foi de 128
pyg/mL para C. gattii e 256 ug/mL para C. neoformans, com efeito fungicida observado. Em relagdo aos
fatores de viruléncia, a SCIM90 para ambos os compostos foi de 512 pyg/mL para C. gattii e 1024 ug/mL
para C. neoformans. A UCIM90 foi de 64 ug/mL para THD-1 e 256 ug/mL para THD-2, para ambas as
espécies. Alteragdes na capsula e na melanina foram observadas em C. gattii para ambos os compostos,
enquanto em C. neoformans foram observadas alteragbes na capsula apenas para THD-2 e na melanina
para ambos. Os ensaios de toxicidade demonstraram alta viabilidade celular em concentragbes de até 256
pg/mL, além de elevada taxa de sobrevivéncia no modelo in vivo. Em conjunto, os resultados indicam que
os derivados de tiohidantoinas avaliados neste trabalho atuam de forma multifatorial, combinando atividade
antifingica e modulagdo de fatores de viruléncia, destacando-se como candidatos promissores para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas contra infec¢des criptocdcicas.
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TRIAGEM MICROBIOLOGICA E BIOATIVIDADE EM MEIS DE JATAI
(TETRAGONISCA ANGUSTULA) COLETADOS EM DIFERENTES ANOS
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A triagem microbiolégica € essencial para garantir a seguranga, estabilidade e qualidade de alimentos
altamente funcionais, como o mel, especialmente aqueles reconhecidos por suas propriedades terapéuticas.
O mel da abelha Jatai (Tetragonisca angustula) destaca-se pelo potencial antibacteriano e antioxidante;
entretanto, seu elevado teor de umidade, alta atividade de agua e o armazenamento prolongado podem
favorecer o desenvolvimento de microrganismos, comprometendo a integridade do produto. Nesse contexto,
esse estudo teve como objetivo avaliar a qualidade microbiolégica e o potencial antioxidante de amostras de
méis de Jatai coletadas entre 2018 e 2022, no estado do Parana. Forem analisadas nove amostras, em
triplicata, quanto a contagem de bolores e leveduras, deteccdo de Salmonella, detecgdo de Escherichia Coli
e quantificagdo de compostos antioxidantes, buscando estabelecer um perfil de conformidade sanitaria,
valor nutricional e estabilidade durante o armazenamento. Os resultados evidenciaram variagdes
significativas tanto no perfil de compostos bioativos, quanto na estabilidade microbiolégica das amostras. A
amostra J21 apresentou os melhores resultados, com maiores teores de compostos fendlicos (263,67 + 4,7
mg acido galico/100 g) e flavonoides (218,93 + 17,3 mg quercetina/100 g), além de elevada capacidade
antioxidante pelo método FRAP (4481,25 + 132,5 umol Fe*/100 g). Em contraste, a amostra J20
apresentou os menores niveis de fendlicos totais (85,61 + 1,7 mg acido galico/100 g). No aspecto
microbiolégico, todas as amostras permaneceram dentro dos padrdes de seguranga para patégenos,
embora J20 e J21 tenham apresentado contagens moderadas de bolores e leveduras (3,0 x 102 e 2,0 x 102
UFC/g, respectivamente). Em suma, analises com estas reforcam a importancia do monitoramento
microbiolégico associado a caracterizagdo funcional de alimentos naturais, contribuindo para avangos em
Ciéncias Biomédicas, seguranca alimentar e valorizagao dos produtos apicolas com potencial terapéutico.
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