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EDITORA
INTEGRAR

A Editora Integrar ¢ a editora vinculada ao II Congresso Nacional de Pesquisas e
Estudos Genéticos - GENETICON atuando na publicacdo dos anais do respectivo evento.

A Editora Integrar tem como objetivo difundir de forma democrética o conhecimento
cientifico, portanto, promovemos a publicacdo de artigos cientificos, anais de congressos,
simposios € encontros de pesquisa, livros e capitulos de livros, em diversas areas do
conhecimento.

Os anais do I GENETICON estdo publicados na Revista Multidisciplinar em saide
(ISSN: 2675-8008), correspondente ao volume 5, nimero 2, do ano de 2024.



APRESENTACAO

O II Congresso Nacional de Pesquisas e Estudos Genéticos - GENETICON ocorreu

entre os dias 20 a 23 de Maio de 2024, considerado como um evento de carater técnico-
cientifico destinado a académicos, profissionais e curiosos na area da Genética!

Com objetivo central de difundir o conhecimento e estimular o pensamento cientifico,

discutiu-se temas de grandes relevancias na area da genética, com o intuito de atingir o maior
nimero de pessoas possiveis. O II GENETICON também contou com um espaco para
apresentacao de trabalhos cientificos e publicagdes de resumos nos anais do evento.

PROGRAMACAO

Dia 20 de maio de 2024
Palestras:

08:00 - Abertura do Evento - Comissao Organizadora

09:00 - Polimorfismos genéticos ¢ a suscetibilidade ao cancer - Sarah Lott Moretto
10:00 - Doengas Genéticas Humanas Raras no Brasil - Marcos Antonio Nobrega de
Sousa

11:00 - Genética da resisténcia microbiana e tratamentos alternativos - Igor Mendes
Moreira de Oliveira

13:00- Utilizagao da Genética Forense na Resolugao de Crimes - Pablo Abdon da Costa
Francez

14:00 - Gendomica Comparativa entre Primatas Nao Humanos e Humanos: Evolugdo em
pesquisas genéticas acerca da evolugdo humana - Sergio Crovella

Dia 21 de maio de 2024
Palestras:

08:00 - Desafios da area de Imunogenética e sua importancia na drea médica - Camila
Ferreira Bannwart Castro

09:00 - A Genética Forense como ferramenta contra a impunidade - Adilana Gomes
Soares

10:00 - Genomica e neuroimagem no Transtorno de Déficit de Atengao e
Hiperatividade (TDAH) - Cibele Edom Bandeira

13:00 - Alteracdes genéticas induzidas por residuos de agrotoxicos - Luanna Alves
Miranda

14:00 - Avancos Genéticas do Angioedema Hereditario (AEH): Compreensao Profunda
de uma Doenga Rara e Potencialmente Fatal - Tatielly Kruk

15:00 - Repensando a gendmica mitocondrial em doencas complexas - Giovanna
Chaves Cavalcante

Dia 22 de maio de 2024
Palestras:

08:00 - RNAs nao codificantes: do papel regulatorio a aplicabilidade em doengas
complexas - Gabriela Canalli Kretzschmar

09:00 - Aconselhamento genético: o que ¢ e qual a importancia?- Marizia Trevizani
10:00 - piRNAs: Aspectos Epigenéticos - Jhully Azevedo dos Santos Pinheiro



13:00 - Extracdo caseira de DNA de produtos naturais: uma abordagem experimental
simples e de baixo custo no Ensino de Biologia - Tiago Maretti Gongalves

14:00 - Genealogia Genética: como o seu DNA pode contar a historia de sua familia e
esclarecer crimes? - Guilherme Silveira Jacques

15:00 - Painéis Genéticos Preditivos: A Genética Molecular na prevencao de doencgas
- Gilmara Ausech Antonucci

Dia 23 de maio de 2024
Palestras:

08:00 - Aspectos Psicossociais do Aconselhamento Genético - Andréa Tame Parreira

09:00 - Perfil de Expressao Génica como Estratégia para Identificacdo de
Biomarcadores Precoces de Gravidade em Condi¢des Patoldgicas - Rodolfo de Melo

Nunes

10:00 - Avangos Gendmicos na Compreensao da Salmonella: Impactos na Seguranga
Alimentar e na Satde Humana - Willy Rilston Souza de Jesus

11:00 - Testes Genéticos, do basico as solugdes multidmicas, € a sua importancia na
jornada do paciente - Milena Chales Pereira

13:00 - Genética: o futuro da Medicina - Marc Alexandre Duarte Gigonzac

14:00 - Interligagdo entre a genética e o comportamento por meio dos GPCRs
(Receptores Acoplados a Proteina G) - Pedro Vargas Pinilla

15:30 - encerramento do evento
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GENETICA E SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE

RAFAELA FERNANDES GONCALVES; GUILHERME NOBRE NOGUEIRA

Introducao: A sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) é uma condigdo rara de heranca
autossomica dominante, caracterizada por tumores nos foliculos capilares, tumores
renais, cistos pulmonares e pneumotdrax espontaneo recorrente. As mutagoes
inativadoras no gene da foliculina (FLCN) estao associadas ao desenvolvimento da
sindrome, destacando a importancia da compreensao molecular para a gestao clinica.
Objetivos: Avaliar manifestacdes cutaneas, pulmonares e renais, por meio da
investigacao da discrepancia entre diagndsticos clinicos prévios e deteccao genética de
variantes associadas ao BHD. Metodologia: Utilizamos uma abordagem genética em
uma populacao do sistema de satde para estimar a frequéncia de variantes P/LP no gene
FLCN. Analisamos a prevaléncia dessas variantes e a penetrancia de fendtipos associados
ao BHD. A comparacgao entre diagnosticos clinicos e deteccao genética permitiu uma
avaliacao abrangente das manifestacoes da sindrome. Resultados: A frequéncia de
variantes P/LP truncadas do FLCN foi 60 vezes maior do que as prevaléncias
anteriormente relatadas. A maioria dos individuos positivos para variantes apresentava
fendtipos relacionados ao BHD, embora uma minoria tivesse sido clinicamente
diagnosticada anteriormente. Manifestagcdes cutaneas, pneumotdérax e cancer renal
ocorreram em frequéncias mais baixas do que em coortes clinicas, sugerindo a
importancia de uma abordagem genética na identificacdo precoce. A deteccdao genética
aumentou a identificacao de variantes do FLCN, mesmo em casos onde manifestacoes
clinicas eram menos evidentes. A educacgao sobre a associagao entre variantes do FLCN e
doenca pulmonar cistica pode aprimorar o reconhecimento clinico da sindrome e
promover a avaliacao para o BHD, especialmente em casos subdiagnosticados.
Conclusao: Este estudo destaca a relevancia da genética na sindrome de Birt-Hogg-
Dubé, evidenciando a disparidade entre diagnosticos clinicos e detecgao genética. A
implementacdo de estratégias genéticas em contextos de satde pode ser crucial para
uma identificacdao precoce e uma gestdao mais eficaz da sindrome, influenciando
positivamente a avaliacao clinica e a conscientizacdo sobre o BHD.

Palavras-chave: SINDROME DE BIRT-HOGG-DUBE; FENOTIPOS; FOLICULINA;
MANIFESTACOES CLINICAS; DETECCAO GENETICA
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TERAPIA GENICA E DOENCA DE DUCHENNE: ESTADO ATUAL E
PERSPECTIVAS FUTURAS

BRANDTNER, JENYFFER
RESUMO

Esta revisdo bibliografica aborda o cendario atual e as perspectivas futuras da terapia génica na
Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). A DMD ¢ uma doenga genética caracterizada por
degeneragdo muscular, causada pela perda da funcdo da proteina distrofina devido a mutagdes
no gene DMD. A abordagem terapéutica convencional, que inclui corticosterdides e
fisioterapia, proporciona melhorias na for¢a muscular, mas ndo oferece uma cura definitiva. A
complexidade das mutagdes no gene DMD, que variam desde dele¢des e duplicagdes até
mutagdes pontuais e intronicas, destaca a necessidade de novas estratégias. A terapia génica
surge como uma alternativa promissora, explorando vetores adeno-associados (AAVs) e
tecnologias de edicdo genética, como CRISPR, para corrigir as mutagdes no gene DMD. No
entanto, desafios significativos, como a eficacia limitada da edicdo genética em células
musculares p6s-mitdticas, destacam a complexidade do tratamento genético. A abordagem de
"salto de éxon", exemplificada por medicamentos como Eteplirsen, representa outra estratégia
inovadora, permitindo a produ¢do de distrofina funcional, embora esta seja mais curta que a
proteina normal. A recente aprovacao acelerada do Elevidys pela FDA marca um avango
notavel, sendo a primeira terapia genética aprovada para DMD em pacientes pediatricos,
embora a confirmagdo do beneficio clinico e a gestdo dos efeitos colaterais continuem sendo
aspectos criticos. Este panorama destaca a dinamica da pesquisa em terapia genética para
DMD, ressaltando a importancia continua do desenvolvimento terapéutico para enfrentar as
complexidades dessa condi¢do. O resumo visa fornecer uma visdo abrangente das estratégias
terap€uticas atuais, seus desafios e as perspectivas futuras, contribuindo para o avango do
conhecimento e potenciais avangos clinicos na abordagem da DMD.

Palavras-chave: Tratamento; DMD; Avangos; Problemas; Distrofina

1 INTRODUCAO

A terapia génica constitui um procedimento médico no qual ocorre a alteragdo
genética das células como estratégia terapfutica para o tratamento de doencas. Essa
abordagem emergiu com forte potencial para tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD).

Definida como uma doenga neuromuscular genética, a DMD caracteriza-se como um
disturbio degenerativo progressivo e irreversivel do tecido muscular. Além de afetar os
musculos esqueléticos, a doenga pode incidir na musculatura cardiaca e no tecido nervoso.
Reconhecida como a forma mais prevalente de distrofia muscular, esta condi¢do impacta
aproximadamente 1 em cada 5.000 recém-nascidos do sexo masculino globalmente, conforme
apontado por Yiu (2015). Notavelmente, mulheres carregadoras da mutacdo apresentam-se
com portabilidade assintomatica.

DOI: 10.51161/geneticon2024/31350
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A etiologia da Doenca de Duchenne estd associada a mutacdes no gene DMD,
provocando a auséncia da proteina distrofina, cuja fungdo desempenha um papel essencial nas
células musculares. A deficiéncia de distrofina predispde as células musculares a danos,
ocasionando a perda progressiva dessas células e, por conseguinte, comprometendo a
funcionalidade muscular (NUSSBAUM, 2008). Cerca de 33% dos casos resultam de mutagdes
genéticas espontineas, enquanto os restantes 67% sdo transmitidos geneticamente pela mae
portadora do cromossomo modificado (OLIVEIRA, 2015).

Atualmente, a auséncia de uma terapia eficaz resulta na utilizacdo de corticoides e
fisioterapia para melhorar a qualidade de vida do paciente. Nesse contexto, a orientacao
genética torna-se crucial no diagndstico pré-implantacional, especialmente para casais em
risco de gerar descendentes afetados pela DMD ou portadores do gene mutado (DINH et al.,
2019). Profissionais de diversas especialidades envolvidos no processo terapéutico tém
adotado estratégias de tratamento antecipatorias. Essas medidas visam prevenir, identificar de
forma precoce e tratar complicagdes associadas, alinhando-se a uma abordagem preventiva e
abrangente diante do contexto da longevidade. A atualizagdo das recomendagdes ¢
fundamentada no crescente conhecimento acerca das modalidades terapéuticas genéticas e
moleculares, na disponibilidade de novos dados sobre eficacia, efeitos colaterais e limitagdes
dos corticoides, e no surgimento de biomarcadores e medidas de desfecho clinico aplicaveis.
(ROCHA, 2014).

Esta revisao bibliografica propde-se a examinar a evolugcdo da terapia génica no
contexto da distrofia muscular de Duchenne, explorando avancgos significativos nesse campo ¢
abordando a auséncia de uma terapia eficaz, juntamente com os métodos atuais de tratamento.
O objetivo central ¢ fornecer uma analise critica que aponte para a necessidade de busca por
novas alternativas de tratamento, ou resolucao das problematicas encontradas.

2 MATERIAIS E METODOS

A metodologia adotada envolveu a analise critica de literatura proveniente de fontes
como Science Direct, SciIELO, PubMed e Portal da Biblioteca Virtual Regional em Saude
(BVS). A busca foi conduzida utilizando palavras-chave especificas, tais como "Distrofia
muscular de Duchenne", "tratamento" e "terapia génica", com o conector "AND/E", em ingl¢s,
espanhol e portugués. O periodo de busca abrangeu os ultimos 20 anos. O levantamento
resultou na selegdo de 12 artigos cientificos, 1 livro didatico, 1 trabalho de conclusao de curso
de graduagdo e 4 paginas de site institucional, todos disponiveis com texto completo na
integra. Essa estratégia permitiu uma abordagem abrangente e atualizada do tema,
contribuindo para a analise critica e interpretacdo qualitativa dos materiais obtidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), essencialmente caracterizada por
degeneragdo e necrose muscular, tem origem de mutagdes genéticas que causam a perda da
fungdo da proteina distrofina, seja pela interrup¢dao do quadro de leitura ou pela geragdo de
um codon de parada prematuro. Isso resulta na falta de ligacdo entre o citoesqueleto de actina
e o tecido conjuntivo, levando a susceptibilidade das fibras musculares a danos durante a
contracdo. Esse processo culmina em danos musculares cronicos, inflamagdo e,
eventualmente, na substitui¢ao das fibras musculares por tecido adiposo e fibrotico, resultando
na perda progressiva da fun¢do muscular (AARTSMA-RUS, 2016). O atual protocolo de
tratamento para pacientes com DMD adota uma abordagem multidisciplinar, incorporando o
uso de corticosteroides, fisioterapia e intervengdes para tratar a cardiomiopatia. Estudos
demonstraram que corticosteroides, como Prednisona e Deflazacort, podem melhorar a forca
muscular geral e preservar a fungdo, embora ndo oferegam uma cura definitiva. No entanto,
persiste a incerteza em relagao a estratégia de dosagem ideal para equilibrar a eficacia do
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tratamento com a gestdo dos efeitos colaterais. Devido a essas limitagdes, abordagens
terapéuticas moleculares que visam a DMD na sua origem apresentam-se como alternativas
promissoras (ERKUT, 2022).

O gene DMD representa o maior gene humano conhecido, abrangendo 79 éxons em
uma extensdo de 2,2 Mb. A maioria dos pacientes exibe delecdes (~68%) ou duplicagdes
(~11%) de um ou mais éxons, enquanto aproximadamente 20% apresentam pequenas
mutagoes. Embora essas alteragdes genéticas possam ocorrer em qualquer ponto do gene, ha
uma prevaléncia significativa entre os éxons 45-55 para delecdes e os éxons 2—10 para
duplicagdes. Nesse sentido, as mutacdes podem interferir na producdo da distrofina de vérias
formas. Mutag¢des pontuais, inser¢des ou delecdes de pequena escala podem ocasionar a
interrup¢do do quadro de leitura no nivel do éxon, resultando em distrofinas ndo funcionais,
semelhantes as delecdes ou duplicagdes maiores que envolvem um ou mais éxons. Outra
possibilidade ¢ a conversdo de um cdédon de aminoacido em um codon de parada por meio de
mutagdes pontuais, culminando no término prematuro da tradug¢do da proteina. Além disso,
mutagdes pontuais ou pequenas inser¢oes/delegdes podem afetar sitios de splicing, levando a
exclusio de um éxon no mRNA. Esse tipo de mutacdo pode resultar em distrofinas
parcialmente funcionais ou ndo funcionais, dependendo se o éxon omitido estava dentro ou
fora do quadro, respectivamente. (AARTSMA-RUS, 2016).

Em menos de 1% dos pacientes, sdo observados outros tipos de mutagdes, como
mutagdes intronicas profundas que podem fazer com que uma regido intronica seja
reconhecida como um éxon pela maquinaria de splicing, resultando em sua inclusdo no
mRNA. Isso pode interromper o quadro de leitura e/ou conter codons de parada, impedindo a
producdo de distrofina funcional. Mutagdes missense sdo raras em pacientes com DMD e,
quando ocorrem, estdo localizadas no dominio rico em cisteina da distrofina, abolindo a
ligacdo ao B-distroglicano, que, por sua vez, se conecta a matriz extracelular. Portanto, essas
mutagdes missense se assemelham a outras causadoras de DMD, pois também perturbam a
conexdo entre o citoesqueleto de actina e a matriz extracelular. Finalmente, casos causados
por translocacdes envolvendo o gene DMD foram relatados, separando uma porcao do gene
da outra e impedindo a producdo de uma transcricdo completa. Notavelmente, mutagdes de
translocacdo envolvendo o gene resultam em fendtipo DMD em mulheres, onde as células
com o gene translocado inativado ndo sobrevivem devido a dosagem reduzida do autossomo
envolvido na translocagdo, resultando na inativagdo permanente do gene DMD ndo afetado e
na auséncia de produc¢do de distrofina. (AARTSMA-RUS, 2016).

A abordagem terapéutica por meio da terapia génica emerge como uma perspectiva
promissora para tratar doencas musculares degenerativas originadas por mutagdes genéticas.
Os virus adeno-associados (AAVs) tém sido amplamente estudados nas ultimas décadas como
vetores para a entrega de terapias genéticas. A proposta principal das terapias genéticas
baseadas em AAV recombinante (rAAV) que estdo atualmente em testes clinicos em seres
humanos ¢ substituir ou aumentar a expressao de um gene (LI, 2023). Luxturna, um notavel
medicamento de terapia genética baseado em AAV, aprovado em 2020 pela FDA para tratar
Amaurose Congénita de Leber (LCA), exemplifica o potencial da substituicdo do gene
defeituoso (RPE65) por um gene normal. Essa estratégia oferece uma robusta prova de
conceito para a eficacia da terapia de reposicao genética. Contudo, ao abordar a distrofia
muscular de Duchenne (DMD), uma doenca monogénica, os desafios se ampliam (DUAN,
2018).

A tecnologia CRISPR tem sido apontada como potencial abordagem para a edi¢ao
genética da DMD, uma vez que tem o potencial de corrigir de maneira duradoura as mutagoes
associadas a doenca. Essa abordagem busca restaurar a leitura correta do codigo genético,
possibilitando a sintese adequada da distrofina funcional. O processo especifico de edi¢ao
genética pode variar, dependendo de diversos fatores, como o numero de cortes realizados
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pelo sistema CRISPR, a presenca de um molde de DNA externo e o estagio do ciclo celular.
Adicionalmente, modificacdes recentes no sistema CRISPR, como os chamados "editores de
base" ou "editores principais", tém possibilitado uma edi¢do genética mais precisa. Apesar dos
avangos, os desafios persistem, incluindo questdes relacionadas a eficiéncia na entrega do
sistema, mutagdes fora do alvo e manutencdo prolongada da expressdo da distrofina. Sdo
necessarias pesquisas adicionais focadas na seguranca e precisao do sistema CRISPR antes da
sua eventual aplicagdo clinica. (ERKUT, 2022).

Outros métodos baseados em genes, exemplificados pelo medicamento Eteplirsen,
empregam a técnica conhecida como "salto de éxon" para gerar uma proteina distrofina
funcional, contornando a regido problematica do gene relacionada as proteinas musculares. O
processo de salto de éxon resulta em uma maior disponibilidade e utilizagdo de proteina
muscular, embora esta seja mais curta em comparacdo com a proteina normal. A FDA
aprovou o Eteplirsen para o tratamento da DMD em 2016, o Golodirsen em 2019 e o
Viltolarsen em 2020. Estes tratamentos requerem injegcdes intravenosas semanais € nao
proporcionam uma cura definitiva. Estudos em andamento para esses medicamentos buscam
demonstrar beneficios clinicos adicionais além do aumento na produgdo de distrofina. Devido
ao tamanho consideravel do gene responsavel pela DMD, menos de um quarto dos individuos
afetados pela condicdo pode responder positivamente a esses tratamentos. Pesquisas
adicionais estdo em curso para avaliar outros medicamentos que possam amplificar a produgao
de distrofina em fetos e corrigir outras questdes relacionadas a instrugdes e producao de
proteinas.

Trés anos apos a aprovacao do Viltolarsen, a Sarepta Therapeutics, Inc. obteve
aprovacgdo acelerada da FDA para o Elevidys, despontando como a primeira terapia genética
aprovada para tratar a DMD em pacientes pediatricos de 4 a 5 anos de idade. O mecanismo de
acdo da Elevidys consiste na introdu¢ao de um gene que leva a producao da microdistrofina
Elevidys, uma proteina encurtada que retém fungdes essenciais da distrofina normal. Essa
terapia, administrada por via intravenosa, representa um avango na abordagem da DMD,
embora seja importante ressaltar que o beneficio clinico, incluindo melhorias na funcao
motora, ainda ndo tenha sido estabelecido. Efeitos colaterais, como vOmitos, nauseas ¢ lesdo
hepatica aguda, foram observados, exigindo monitoramento frequente da funcao hepatica. O
caminho da aprovagdo acelerada proporciona acesso antecipado a terapias promissoras, mas a
continuidade da aprovacao esta condicionada a confirmagao do beneficio clinico em ensaios
subsequentes.

Nesse sentido, o panorama apresentado revela o dinamismo da pesquisa e as
perspectivas futuras, ressaltando a importancia continua do desenvolvimento terapéutico para
abordar eficazmente as complexidades da DMD.

4 CONCLUSAO

Na presente revisdo sobre terapia génica e doenca de Duchenne, exploramos as
complexidades genéticas da DMD, destacando a origem das mutagdes genéticas que levam a
perda da fungdo da proteina distrofina. A abordagem multidisciplinar atual para o tratamento
da doenca, envolvendo corticosterdides, fisioterapia e intervengdes na cardiomiopatia, oferece
melhorias na for¢a muscular, mas ndo constitui uma cura definitiva. Diante das limitacdes
dessas abordagens, as terapias moleculares que visam a DMD na sua origem surgem como
alternativas promissoras, incluindo estratégias baseadas em terapia génica, tecnologia
CRISPR e métodos de "salto de éxon". Embora avangos significativos, como o
desenvolvimento do Elevidys, tenham obtido aprovagdo acelerada, a eficacia clinica,
incluindo melhorias na fungdo motora, ainda precisa ser estabelecida. Nesse contexto, o futuro
da terapia génica para DMD parece dinamico e repleto de potenciais avangos, mas desafios
persistentes exigem abordagens inovadoras para supera-los.
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DETECCAO MOLECULAR DO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM MULHERES
DA COMUNIDADE LGBTQIA+ ATENDIDAS EM MANAUS/AM

KEVIN ARIEL GRACA DE ALCANTARA; RAPHAELA TOMAS MONTEIRO; VALERIA
NOGUEIRA MACHADO; DARIA BARROSO SERRAO DAS NEVES; CLEITON FANTIN

Introducgao: O papilomavirus humano (HPV) é um agente etioldgico epiteliotréfico,
responsavel pela maior prevaléncia de infecgdes sexualmente transmissiveis em uma
escala global. Além disso, é um fator etioldgico significativo para varios tipos de cancer,
incluindo o carcinoma cervical, que representa uma das principais causas de mortalidade
feminina no mundo, com 80% dos casos ocorrendo na América Latina. No Brasil, é o
terceiro cancer mais prevalente entre as mulheres, onde a Regidao Norte e o Estado do
Amazonas apresentam a maior incidéncia. Entretanto, apesar das estratégias
preventivas, nem todas as mulheres sao beneficiadas pelas medidas de rastreamento do
cancer cervical. A maioria das mulheres da comunidade LGBTQIA+ nao busca servigos
de saide ginecologica, enfrentando barreiras no acesso aos servicos de saude sexual
relacionadas a homossexualidade feminina. Objetivo: O estudo visa realizar a detecgao
molecular do HPV em mulheres homossexuais e bissexuais por meio da técnica de PCR.
Materiais e Métodos: Trinta e seis pacientes (20 mulheres homossexuais e 16
bissexuais) foram atendidas no Ambulatdrio de Diversidade Sexual e Géneros da
Policlinica PAM Codajas, Manaus, Brasil. Foram incluidos individuos do sexo feminino,
com orientacao sexual homossexual e bissexual. As amostras do epitélio cervical foram
coletadas durante o exame preventivo. A extracao de DNA foi realizada pelo método
CTAB. A detecgao do DNA-HPV foi realizada pela técnica de PCR em trés etapas, para
aumentar a sensibilidade de deteccao: 1) PCR com os primers GP5+/6+; 2) PCR com os
primers PGMY09/11; 3) PCR Nested GP5+/6+ utilizando os produtos de PGMY(09/11.
Resultados: Das trinta e seis pacientes analisadas neste estudo, 88% das mulheres
bissexuais (n=14) e 60% das mulheres homossexuais (n=12) testaram positivas para o
HPV. Conclusao: Os resultados indicam que mulheres homossexuais e bissexuais estao
mais vulneraveis as infecgoes por HPV devido a falta de assisténcia ginecoldgica mais
especifica direcionada a esse publico incluindo a falta de capacitagdo dos profissionais
para lidar com as particularidades deste grupo populacional. Portanto, é necessario que
mais estudos sejam realizados para endossar estratégias adequadas de rastreamento do
HPV destinadas as mulheres da comunidade LGBTQIA+, assim como uma melhor
capacitagao dos profissionais de saude especializados neste publico.

Palavras-chave: HPV; RASTREAMENTO; DETECCAO MOLECULAR; LGBTQIA+;
AMAZONAS

DOI: 10.51161/geneticon2024/31452



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5,N?22,2024

" Il Conyregso Nacional de
Peequisag e Eatudog Cenéricos

GENETICON

DETECCAO MOLECULAR DO HPV EM HOMENS TRANSGENEROS E NAO
BINARIOS ATENDIDOS EM MANAUS-AM

CARLA CAROLINE ALVES DE LIMA; DIANA VIEIRA BRITO; KEVIN ARIEL GRACA DE
ALCANTARA; DARIA BARROSO SERRAO DAS NEVES; CLEITON FANTIN

Introducao: O cancer de colo do utero representa um sério problema de satude publica
no Brasil, sendo que o Amazonas é o estado que apresenta a maior taxa de incidéncia do
pais. O principal fator de risco dessa doenga ¢é a infecgdo persistente pelo Papilomavirus
Humano (HPV). Embora as estratégias de prevencao do cancer de colo do utero tenham
sido tradicionalmente voltadas para mulheres cisgénero, este cancer pode afetar
qualquer pessoa com colo uterino, inclusive homens transgéneros e nao binarios, que sao
individuos que nao se identificam com o sexo designado ao nascer. No entanto, existe
uma caréncia de informacgoes sobre a prevaléncia do HPV na populagdo LGBTQIA+.
Recentemente, as técnicas moleculares tém sido uma importante ferramenta no
rastreamento do cancer de colo de ttero e em estudos epidemioldgicos sobre o HPV,
destacando-se por sua alta sensibilidade na detecgao viral. Objetivos: Realizar testes
moleculares para a deteccao da presenca de HPV em homens transgéneros e nao binarios
atendidos em Manaus-AM. Materiais e Métodos: Foram recrutados 48 participantes no
Ambulatorio de Diversidade Sexual e Género da Policlinica Codajas. A detecgao do DNA-
HPV ocorreu por meio da técnica de PCR em trés etapas: inicialmente, foram utilizados
os primers GP5+ e GP6+; nas amostras negativas, foi realizada a amplificacao com os
primers PGMY09/11 e a PCR Nested com os primers GP5+/6+, com o intuito de
aumentar a sensibilidade de detecgao. Resultados: Dos 48 participantes recrutados para
o estudo, 38 sdao homens trans e 10 nao-bindrios. A andlise de detecgdo molecular
demonstrou que 89% (N=34) dos homens trans e 60% (N=6) de ndo-binarios
apresentaram positividade para o DNA-HPV. Essa elevada taxa pode ser atribuida, em
parte, a baixa adesdo destes grupos aos exames preventivos, possivelmente relacionada a
disforia de género e desconforto emocional e fisico associados a esses exames.
Conclusao: Os resultados obtidos indicam uma prevaléncia preocupante de infecgdo por
HPV em homens trans e ndo binarios, reforcando a necessidade de superar as barreiras
que dificultam o acesso igualitario aos cuidados médicos preventivos.

Palavras-chave: HPV; DETECCAOQ; PCR; RASTREAMENTO; LGBTQIA+
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ASPECTOS CLINICOS E BASES GENETICAS DA ACNE VULGAR: REVISAO
NARRATIVA DE LITERATURA

TATIANI CAMILA BALLUS; IGOR ARAUJO VIEIRA

Introducao: A acne vulgar é uma condigao dermatoldgica com alto indice de prevaléncia
em diferentes populacdées no mundo, possuindo também um padrao de heranca
multifatorial (traco complexo). Objetivos: Realizar uma revisao narrativa de literatura
abordando em profundidade a hereditariedade e o componente genético implicados na
ocorréncia da acne e explorar os aspectos clinicos envolvidos. Materiais e métodos: A
busca bibliogréfica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e sites especializados
como GeneCards, MSD Manual e Sociedade Brasileira de Cirurgia Dermatoldgica,
empregando uma extensa combinacao de palavras-chave. Apds os resultados da busca,
foram aplicados critérios de exclusdo como artigos repetidos e incluindo somente estudos
redigidos em inglés e portugués, obtendo-se um total de 37 artigos utilizados nesta
revisdao. Adicionalmente, foi realizada uma andlise exploratoria da frequéncia das
variantes genéticas, previamente associadas com a acne na literatura, em um banco de
dados genéticos brasileiro (ABraOM). Resultados: Dentre os principais achados, foi
observado que clinicamente a acne é caracterizada pela presenca de comedoes, podendo
ser acrescida da ocorréncia de papulas, pastulas, nddulos e até lesoes cisticas na face e
outras regides corporais. Os genes mais citados em associagdao com os diferentes
processos fisiopatoldgicos desta condi¢do foram: gene do fator de necrose tumoral (TNF),
com efeito pro-inflamatério; genes do fator de transformacgao do crescimento (TGF),
controladores de proliferacao e diferenciacdo celular; as familias de genes das
interleucinas (IL), também exibindo efeitos proé-inflamatorios; e familia de genes do
citocromo P450 (CYPs), envolvidos na sintese de androgenos e metabolizacdo de
farmacos. A partir da analise exploratoria baseada no ABraOM, a maioria (85/90, 94,4%)
das variantes anteriormente associadas com a acne apresentam uma frequéncia
consideravel (>5%) em nossa populacao geral brasileira (especificamente da regiao
Sudeste). Conclusao: Estes achados reforcam a necessidade de estudos adicionais
acerca da genética da acne em diferentes populagoes, especialmente a brasileira, o que
pode contribuir futuramente no manejo clinico desta condi¢ao dermatoldgica. Quanto a
analise conduzida a partir do ABraOM, os resultados sugerem que seria possivel a
aplicacao do conhecimento prévio sobre as bases moleculares da acne (derivado
principalmente de populacdo europeias e asiaticas) também em individuos afetados do
Nnosso pais.

Palavras-chave: ACNE VULGAR; SINAIS CLINICOS DA ACNE; GENETICA DA
ACNE; ESTUDOS DE VARREDURA GENOMICA; VARIANTES GENETICAS
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IDENTIFICACAO DE CIRCRNAS COMO POTENCIAIS MODULADORES DE
MIRNAS ENVOLVIDOS NA REGULACAO DO GENE TP53 E IMPLICACOES NA
SINDROME DE LI-FRAUMENI: UMA ANALISE IN SILICO

CINTIA LISIANE DE VARGAS; IGOR ARAU]JO VIEIRA

Introducao: A Sindrome de Li-Fraumeni (SLF), uma doenga hereditdria rara com padrao
de herancga autossémico dominante, estd associada a um aumento significativo de até
90% no risco de desenvolvimento de um amplo espectro de tumor ao longo da vida. Esta
sindrome € causada por variantes germinativas patogénicas no gene supressor tumoral
TP53 e sua perda funcional na linhagem germinativa, acrescida da inativacao do segundo
alelo na linhagem somadtica, tende a suprimir os mecanismos protetivos contra a
formacdo de tumores. Em um estudo prévio do nosso grupo, vdrios microRNAs (miRNAs,
classe de RNAs nao codificantes pequenos e lineares) foram identificados como
reguladores diretos da expressao e funcao de TP53. Outra classe de RNAs ndo-
codificantes longos, os RNAs circulares (circRNAs), tém sido descritos recentemente
como "esponjas" de determinados miRNAs, podendo exercer influéncia indireta na
regulacdo da via de p53. Até o momento, ndo existem estudos dedicados a andlise do
papel dos circRNAs na SLF, evidenciando uma lacuna de pesquisa sobre RNAs nao-
codificantes como possiveis biomarcadores da SLF. Objetivos: Os objetivos deste estudo
incluiram a identificagdao e construcdo de redes de interagdo entre circRNAs e miRNAs
implicados na modulacao do gene TP53, visando selecionar circRNAs como potenciais
novos biomarcadores da SLF. Metodologia: Foram empregadas as interagoes validadas
entre miRNAs e o gene TP53 previamente identificadas em nosso estudo anterior, a fim
de identificar interagdes circRNAs-miRNAs de interesse nos bancos de dados circBank
(dados preditos computacionalmente) e circRNADisease v2.0 (dados validados
experimentalmente). Resultados: Notavelmente, circRNAs como hsa circ 0029700,
hsa circ 0016773, hsa circ 0016775, hsa circ 0016776, hsa circ 0013871,
hsa circ 0013870, hsa circ 0013876, hsa circ 0040861, hsa circ 0040867 e
hsa circ 0105036 foram computacionalmente preditos como reguladores de pelo menos
trés diferentes miRNAs moduladores do gene TP53. Ainda, os circRNAs
hsa circ_ 0006988, hsa circ 0009910 e hsa circ 0001727 também se destacaram como
achados validados experimentalmente a partir do circRNADisease v2.0, todos eles
evidenciando papé€is oncogénicos em tumores, incluindo os caracteristicos da SLF,
conforme relatos prévios encontrados na literatura. Conclusao: Este estudo, além de ser
pioneiro ao fornecer uma andlise abrangente in silico sobre o papel dos circRNAs na
regulacao de p53 na SLF, também enfatiza a necessidade de futuras investigacées para a
validacao experimental dos circRNAs aqui destacados como potenciais biomarcadores da
SLF.

Palavras-chave: SINDROME DE LI-FRAUMENI; CIRCRNAS; MICRORNAS;
BIOMARCADORES; GENE TP53
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CRISPR-CAS9 NA REVOLUCAO DO CONTROLE DE ARBOVIROSES:
ESTRATEGIAS GENETICAS INOVADORAS CONTRA O AEDES AEGYPTI

PEDRO CESAR DE SOUZA;

Introducao: As arboviroses, representadas por doencas como dengue, zika e
chikungunya, sao desafios cruciais para saude publica. A busca por tratamentos eficazes
conduziu ao interesse no CRISPR-Cas9. A investigacao sobre a eficacia dessa técnica que
oferece uma perspectiva inovadora para o avango do tratamento e controle dessas
infecgoes prevalentes. Objetivos: analisar o impacto e a eficacia do uso de CRISPR-Cas9
contra o Aeds aegypti. Materiais e método: Realizou-se uma revisao literaria de estudos
clinicos e experimentais publicados entre margo de 2019 até janeiro de 2024. Como
critérios de inclusao foram escolhidos estudos que avaliam a aplicagdo do CRISPR-Cas9
em modelos de arboviroses, com enfoque nos possiveis usos. Resultados: A aplicagao da
tecnologia CRISPR-Cas9 no combate as arboviroses tem demonstrado resultados
promissores em varias frentes. No contexto do virus da dengue, estudos sugerem que o
CRISPR-Cas9 pode ser eficaz na inativagao do RNA viral em células infectadas, abrindo
caminho para tratamentos ou métodos preventivos inovadores. Paralelamente,
experimentos focados no virus Zika indicam a possibilidade de interferir em seu ciclo de
vida, apontando para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas especificas.
Ademais, a identificacdo de alvos genéticos essenciais para a replicagdao do virus
Chikungunya por meio dessa tecnologia sinaliza a viabilidade de novas terapias
antivirais. Essas descobertas sublinham o vasto potencial do CRISPR-Cas9 como uma
ferramenta valiosa no enfrentamento de arboviroses, prometendo avancos significativos
no controle e tratamento dessas doengas. Conclusao: Ao possibilitar a edigdo genética
precisa, abre-se um novo horizonte para tratamentos e métodos de prevengdo contra
doencgas como dengue, Zika e chikungunya. Enquanto os resultados até o momento sao
promissores, evidenciando a capacidade de inativar RNA viral e interferir no ciclo de vida
dos virus, os desafios técnico, ético e de seguranca ainda requerem atengcao. Avancos
continuos nessa area podem significar um marco no controle de arboviroses.

Palavras-chave: CRISPR-CAS9; AEDS AEGYPTI; ARBOVIROSES; TRATAMENTO;
INOVACAO
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IMPACTO PSICOSSOCIAL DO ALBINISMO OCULOCUTANEO

MATHEUS SANTOS DA SILVA; MARCUS CARDOSO

Introducao: O albinismo oculocutaneo (AOC) é uma condicao genética rara
caracterizada pela auséncia ou reducao da producgdao de melanina nos melandcitos,
afetando a pigmentacao da pele, cabelo e olhos. Existem diversos genes associados ao
AOC, sendo os principais responsaveis por sua manifestagdo o TYR, AOC2, TYRP1 e
SLC45A2. A tirosinase, codificada pelo gene TYR, desempenha um papel crucial na
sintese de melanina. A falta ou deficiéncia dessa enzima leva a hipopigmentacao,
caracteristica do albinismo. Objetivo: Este estudo tem como objetivo investigar o
impacto do albinismo oculocutaneo na saude fisica, oftalmoldgica, dermatoldgica,
psicoldgica e social dos pacientes, além de explorar estratégias de diagnostico,
tratamento e prevengao da condicdo. Materiais e Métodos: Utilizou-se uma abordagem
descritiva, com andlise in silico de dados secundérios obtidos por meio de pesquisa na
plataforma NCBI e revisao de literatura nas bases de dados SciELO e PubMed. Foram
adotados critérios especificos de inclusdo e exclusao para selecao dos estudos relevantes.
Resultados: O AOC aumenta o risco de desenvolvimento de carcinomas de
queratinoécitos da pele, como carcinoma basocelular e espinocelular, devido a
sensibilidade ao sol e a falta de pigmentacdo. O diagndstico precoce e a vigilancia
dermatoldgica sdao essenciais para prevenir complicacoes. Além disso, o AOC impacta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes, levando a desafios emocionais,
sociais e psicoldgicos, especialmente devido ao estigma e a discriminagao. Conclusao: A
conscientizacdo sobre o albinismo oculocutaneo é fundamental para promover o acesso a
cuidados de saude adequados e combater o estigma e a discriminacao associados a
condicao. Estratégias de prevencgao e tratamento do cancer de pele, assim como apoio
psicoldgico, sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. E crucial a
implementacgao de politicas publicas e programas de educagao para garantir o bem-estar
e a inclusao social dos individuos com albinismo.

Palavras-chave: OCULOCUTANEO; ALBINISMO; ESTIGMA; DISCRIMINACAO;
CANCER;
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ESTUDOS DE MOTIFS CONSERVADOS E HOMOLOGIA ENTRE BACTERIAS A
PARTIR DA PROTEINA OmcS DE Geobacter

JOAO VITOR AIRES TEIXEIRA; FABIO RODRIGO DE FREITAS; VITORIA REIS
WERNER

RESUMO

Bactérias do género Geobacter sao conhecidas por sua capacidade de transferir elétrons para
aceitadores externos e esse fator se deve aos chamados nanofios. Os nanofios sdo estruturas
filamentosas produzidas por bactérias compostas principalmente por citocromos, que facilitam
o transporte extracelular de elétrons e a geragdo de corrente elétrica através de reacdes de
oxirredugdo. Essas estruturas sdo fundamentais para a transdug¢ao, comunicagao e reproducao
bacteriana, com aplicagdes promissoras em biorremediagdo e geragdo de energia,
especialmente em células combustiveis microbianas (CCM’s). Este projeto expande o
conhecimento sobre a proteina OmcS de Geobacter, destacando sua importancia na formagao
de nanofios bacterianos e na transferéncia extracelular de elétrons. O estudo foca na proteina
citocromos multiheme tipo C associados ao complexo IV da cadeia respiratéria (OmcS) de
Geobacter spp., analisando sua conservacao ¢ homologia em diferentes géneros bacterianos
por meio de Basic Local Alignment Search Tool (BLAST), no qual foram filtrados os motivos
mais recorrentes, € Orthologous Average Nucleotide Identity Tool (OAT) para a construgdo de
um heatmap. Foram encontrados motifs conservados, indicando fungdes bioldgicas
importantes, como atividade enzimatica e sinalizagdo celular, entre bactérias de varias
familias. Os resultados destacam a conservacao funcional da proteina OmcS, sugerindo uma
predisposicao generalizada para a formagao de nanofios em diversas espécies bacterianas. A
analise gendmica revelou uma grande similaridade dentro do género Geobacter, sugerindo
uma relacdo filogenética proxima entre suas espécies, mas também encontrou uma
similaridade mediana com outros géneros que também expressam a proteina OmcS. Esses
achados abrem caminho para a engenharia genética de bactérias eletrogénicas mais eficientes,
com potencial para aplicacdes em bioenergia, biorremediagao e biossensores.

Palavras-chave: bioinformatica; microrganismos eletrogénicos; nanofios; transferéncia
extracelular de elétrons.

1 INTRODUCAO

A diversidade microbiolégica ¢ uma fonte de recursos inestimavel, visto que os
microrganismos tém um potencial biotecnolégico enorme, € em sua grande maioria, ainda
inexplorado. Desta forma, estes seres microscopicos podem ser direcionados a uma aplicagdo
a partir de suas caracteristicas intrinsecas ¢ do seu metabolismo. Nesse sentido, as bactérias do
género Geobacter tém ganhado destaque por sua capacidade de transferir elétrons para
aceitadores externos, como p.ex. minerais de ferro, eletrodos, substancias quimicas
mediadoras ou até mesmo para outras bactérias da comunidade microbiana, o que permite a
sua utilizagdo para biorremediacdo, biossensores, bioeletronica e para a geragao de energia,
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além de ser um modelo nesse tipo de mecanismo (Wang et al., 2023). Esta habilidade s6 ¢é
factivel por conta dos nanofios biologicos (rnanowires), o qual sdo estruturas extracelular
filamentosas capazes de conduzir eletricidade por um longo alcance, além de reduzir alguns
compostos como oxido de ferro III (Reguera et al., 2005; Qian et al., 2011).

Recentemente, comprovou-se que esses filamentos sdo formados por citocromos
especificos e ndo por pili, como se pensava anteriormente (Wang et al., 2023). Em Geobacter
sulfurreducens os nanofios sdo formados, principalmente, por polimeros de um citocromo
hexaheme, o citocromo C oxidase (OmcS) (Qian et al., 2011). Este citocromo desempenha um
papel crucial na produ¢ao de ATP por participar da cadeia de transporte de elétrons, atuando
como ultimo aceptor de elétrons tanto na membrana celular de procariotos, quanto na
membrana de mitocondrias de eucariontes (Lehninger et al., 2014).

Desta forma, o estudo da proteina OmcS e sua conservacao entre diferentes géneros
bacterianos ¢ crucial ndo apenas para entender os mecanismos subjacentes a formacdo de
nanofios, mas também a sua funcao na transferéncia de elétrons. Os motifs t€m uma grande
importancia na identificagdo de fatores que desempenham papéis essenciais nos processos
biologicos, visto que sdo regides padrdoes encontradas em um conjunto de sequéncias que
permanecem inalteradas ou pouco alteradas ao decorrer da evolucdo (D'haeseleer, 2006). A
identificacao de motifs conservados € dominios funcionais em homologos da OmcS em outros
géneros bacterianos pode revelar novas perspectivas sobre a diversidade estrutural e funcional
desses nanofios, além de compreender sobre a evolugdo de mecanismos de transferéncia de
elétrons extracelulares. Ademais, a identificacio de novas espécies com expressdo de
proteinas OmcS ou semelhantes, auxilia a explorar o potencial dessas proteinas e nanofios em
aplicagdes biotecnologicas, e contribuir para a bioprospeccdo de genes e/ou proteinas com
maior eficiéncia.

Esse estudo visa expandir o conhecimento sobre a proteina OmcS de Geobacter,
explorando sua homologia e motifs conservados em uma variedade de géneros bacterianos.
Através de uma abordagem bioinformatica, incluindo andlise de sequéncia de Basic Local
Alignment Search Tool (BLAST) e Orthologous Average Nucleotide Identity Tool (OAT),
investiga-se a similaridade gendmica e a conservagdo de dominios funcionais relacionados a
formacao de nanofios e transferéncia de elétrons. Ao elucidar a conservacao ¢ a diversidade
funcional da OmcS e seus dominios homologos, este trabalho contribui para o entendimento
dos principios fundamentais que regem a bioeletricidade microbiana e abre caminho para o
desenvolvimento de novas tecnologias baseadas em nanofios bioldgicos, biofilmes e produgao
de corrente elétrica em células combustiveis microbianas.

2 MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados dados publicos da proteina OmcS de Geobacter multi-espécie
disponiveis nas bases de dados NCBI e KEGG. Os dados passaram por BLAST e os 100
maiores hits foram filtrados para definir os motifs mais recorrentes. Ainda, os hits foram
divididos entre os 10 géneros mais prevalentes e os genomas completos de exemplares
catalogados via NCBI A4ssembly. Os genomas foram comparados € um heatmap, ou mapa de
calor, foi construido para identificar e relacionar os diferentes niveis de conservagdo entre os
organismos encontrados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 100 maiores hits de BLAST apresentaram e-value entre 0.0 e 26_136, scores entre
897 e 409 e percentual de identidade entre 100,0% e 50,0%, definindo as sequéncias de
aminoacidos associadas aos microrganismos das familias, com parametro Lambda de
significancia de 0,313, no qual Lambda ¢ um parametro especifico do algoritmo do BLAST
relacionado a distribui¢do estatistica dos scores de alinhamento, dado um valor padrao de
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0,267.

Os motifs comuns encontrados foram organizados em diferentes grupos e dispostos na
Tabela 01, bem como os organismos em que estdo registrados e suas descri¢des e/ou fungdes
catalogadas na base de dados pfam (protein families).

Tabela 01. Motivos e suas respectivas descricdes encontradas via base de dados pfam

associados aos 100 maiores /its de BLAST em proteina OmcS de Geobacter spp.
Grupos Descricio

Familia que mnclui os citocromos C7 e/ou do tipo C7.
comuns em bacténas dos géneros Geobacter e
Shewanella.

Citocromos C 2 dominios
relacionados

Proteinas com atividade catalitica, como de reacdes para a
Atividade enzimatica biossintese de sinalizadores em plantas (AOC like) e
quebra de glicosideos (Glyco_hydro2_ C5).
Proteinas receptoras de fatores de crescumento envolvidas
na mediacio da resposta celular a fatores de crescimento
(GF recep IV) ou associadas a reparacio de DNA e
sinalizacio de checkpoint celular (PTCB-BRCT).
Dominios que contribuem para a estrutura celular ou estao
envolvidos na ligacdo a outras moleculas, como na
polimerizacio de anticorpos (Ig_J chain) ou transporte de
moléculas (SpaA 2).
Dominios e proteinas que estio envolvidos em
mecanismos de defesa do organismo ou na resposta a
estimulos externos, como 1nibigio de proteases como
Defesa e resposta mecanismo de defesa (58I, atividade antinucrobiana em
msetos (Gloverin) e mecanismos de defesa contra
elementos genéticos moveis ou na reparacdo de DNA
(HINH 5).
Dominio magnetocromo (MCR) envolvido na percepgio

Regulagio e sinalizagio

Estrutura e ligacdo

Biomineralizacio S ;
de campos magnéticos em cerfos Organismos.
Funcio 7
. Domimntos como FralOAcl.
desconhecida/inexata

Fonte: KEGG (2024).

Os motifs conservados identificados na proteina OmcS, tais como Paired CXXCH 1,
Cytochrome C7 e DHC, sdo indicativos de func¢des bioldgicas de relevancia. Por exemplo, o
motif Paired CXXCH 1 estd associado a ligacdo de heme, essencial para a atividade de
citocromos, os quais atuam como transportadores de elétrons. A conservacdo desses motifs
sugere que desempenham papéis fundamentais na fungdo estrutural e enzimatica das proteinas
em que sdo encontrados.

Assim como explicitado nos trabalhos de Lehninger e colaboradores (2014), o heme ¢
um componente essencial de varias proteinas e enzimas envolvidas em reagdes de
oxirredugdo, como os citocromos, a hemoglobina, a mioglobina e a catalase. Nos citocromos,
0 heme atua como um sitio de transferéncia de elétrons, facilitando o transporte de elétrons
através da cadeia de transporte de elétrons na mitocondria, um processo fundamental para a
produgdo de ATP (adenosina trifosfato) durante a respiragdo celular.

Embora a proteina OmcS seja bem caracterizada em Geobacter spp., a presenga de
motifs conservados em outras bactérias sugere que estruturas semelhantes a nanofios e
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mecanismos de transferéncia de elétrons podem estar presentes em uma diversidade de
microrganismos. No entanto, a funcao exata desses motifs varia dependendo do contexto
celular e ambiental. Em algumas bactérias, os motifs conservados podem estar envolvidos em
vias metabolicas distintas, adaptadas as necessidades energéticas ou ao nicho ecoldgico
especifico do organismo.

Ainda, além da transferéncia de elétrons, os motifs conservados podem participar de
redes de sinalizagdo celular, influenciando a expressdo génica, a resposta ao estresse ou a
interacdo com outros microrganismos, tal como descrito pelos trabalhos de Mester et al.,
(2011). Em ambientes com diferentes aceitadores de elétrons, como 6xidos de ferro (Fe(III)),

sulfatos (SO 2') e oxido nitrico (NO 7), os motifs conservados podem conferir vantagens 43
adaptativas, permitindo a colonizacdo de nichos ecoldgicos variados.

A capacidade de formar nanofios e realizar transferéncia de elétrons extracelular (TEE)
pode influenciar as relagdes ecologicas entre diferentes espécies bacterianas, permitindo a
formagdo de consércios microbianos na qual diferentes espécies colaboram para a degradacao
de substratos e a producdo de corrente elétrica. E plausivel que bactérias com proteinas do
dominio citocromo de sequéncias mais similares tenham maior afinidade na formacgdo de
nanofios. A similaridade nas sequéncias de aminodcidos pode refletir uma estrutura
tridimensional e propriedades bioquimicas semelhantes, o que facilita interacdes proteina-
proteina, deixando-as mais eficientes, e a formag¢do de estruturas filamentosas como os
nanofios. Além disso, a similaridade nas sequéncias de citocromos indica uma capacidade
compartilhada para a transferéncia de elétrons para aceitadores externos.

O heatmap, disponivel na Imagem 01, explicita as relacdes de similaridade
taxondmica e evolutiva entre os 10 maiores hits e esclarece as conexdes entre 0s organismos
registrados via BLAST.

Imagem 01. Heatmap com as similaridades em porcentagem dos genomas completos dos 10
maiores géneros em hits de BLAST com proteina OmcS de Geobacter spp.
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O heatmap gerado revela uma alta similaridade genomica entre Geobacter soli e
Geobacter  anodirreducens, com 98,95%. Geobacter sulfurreducens  apresenta
aproximadamente 90% de similaridade com Geobacter soli. Essa proximidade indica uma
estreita relacdo filogenética entre essas espécies, o que ¢ esperado dado que pertencem ao
mesmo género. Essa alta similaridade sugere que essas espécies compartilham um conjunto
significativo de genes, incluindo potencialmente aqueles envolvidos na transferéncia de
elétrons extracelulares mediada pela OmcS e suas sequéncias regulatérias (que sao muito
importantes para a expressao da proteina). Por outro lado, microrganismos dos géneros
Anaeromyxobacter, Rokubacteria, Deltaproteobacteria, Desulfobulbaceae, Nitrospirota,
Pseudomonadota e Sheckmania apresentaram similaridades genomicas em torno de 60% entre
si e com as espécies de Geobacter.

Essa similaridade moderada sugere que, embora compartilhem algumas caracteristicas
genéticas com Geobacter spp., esses microrganismos possuem adaptagdes genéticas distintas
que refletem suas proprias estratégias metabolicas e nichos ecoldgicos. Assim como
demonstrado nos trabalhos de Wang e colaboradores (2023), a presenga de similaridade
genomica moderada entre Geobacter spp. € outros géneros bacterianos sugere a possibilidade
de transferéncia horizontal de genes (THG) ou de uma ancestralidade comum que inclui genes
relacionados a transferéncia de elétrons extracelulares, o que indica que a capacidade de
transferéncia de elétrons pode ser mais amplamente distribuida entre microrganismos do que
se pensava anteriormente. Outra hipdtese seria que a presenca de uma certa similaridade em
genes importantes para o mecanismo de TEE sinaliza evolu¢des independentes para uma
mesma funcdo, indicando que este mecanismo possui uma relevancia maior do que o
esperado.

A diversidade gendmica observada entre esses microrganismos destaca a complexidade
das interacdes microbianas em diferentes ambientes e a importancia de entender as bases
genéticas desse contato para aplicacdo em biorremediacdo e bioenergia. A identificacdo de
genes compartilhados entre Geobacter spp. e outros microrganismos pode revelar novos alvos
para o aprimoramento da transferéncia de elétrons em células combustiveis microbianas, para
o desenvolvimento de estratégias mais eficazes de biorremediagdo ou ainda para a construcao
de cepas melhoradas geneticamente para tais fins.

4 CONCLUSAO

Muitos estudos sobre a proteina OmcS de Geobacter spp. t€m destacado sua
importancia na formagdo de nanofios bacterianos e na transferéncia extracelular de elétrons
(TEE). A descoberta de motivos conservados em varias bactérias indica uma tendéncia
comum para a geracdo de nanofios e a realizagdo de TEE, especialmente em ambientes
anaerdbios. Esses resultados ndo s6 enriquecem a compreensao dos processos basicos da
bioeletricidade microbiana, como também proporcionam a descoberta de novos
microrganismos capazes de conduzir eletricidade que podem contribuir com o aumento da
eficiéncia de sistemas ja existentes, ou ainda, com estudos experimentais voltados a facilitar a
constru¢do de microrganismos geneticamente modificados.

A diversidade funcional dessas proteinas, evidenciada pela conservacdo de motifs
ligados a vérias fungdes biologicas, sugere sua adaptacdo a diferentes condi¢des ambientais e
metabdlicas. A andlise gendmica mostrou uma grande similaridade dentro do género
Geobacter, apontando para uma relagao filogenética proxima entre suas espécies, enquanto a
similaridade moderada com outros géneros indica a possibilidade de transferéncia horizontal
de genes ou uma ancestralidade comum envolvendo genes de TEE. O estudo sugere a
importancia de continuar investigando os aspectos moleculares e ecoldgicos dos nanofios
bacterianos e da TEE, visando explorar a diversidade genética e funcional dessas estruturas e
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suas aplicagdes em tecnologias sustentaveis.
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RESUMO

Trata-se de uma pesquisa que explora a relagdo potencial entre o nascimento prematuro € o
desenvolvimento do Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH), a partir de
uma breve revisdo integrativa da literatura sobre o tema. Dada a necessidade de se ter mais
informacdes sobre esse disturbio de neurodesenvolvimento tdo prevalente na sociedade
hodierna, busca-se estabelecer o nascimento pré-termo como um fator de risco ambiental para
o desenvolvimento do Transtorno. Para tanto, buscou-se artigos, publicados nos ultimos 10
anos, nas principais bases de dados cientificos, como Pubmed, Scielo, Scoppus, entre outras,
usando-se os descritores “ADHD”, “risk factors”, “premature birth” e “diagnosys”. Embora o
TDAH seja uma doenga de origem multifatorial, os artigos encontrados relacionam o seu
desenvolvimento ao nascimento prematuro, o que demonstra a necessidade de novas pesquisas

para o estabelecimento inequivoco do liame entre ambos.

Palavras-chave: Transtorno de Déficit de Aten¢do e Prematuridade (TDAH). Nascimento pré-
termo. Neurodesenvolvimento. Fatores de risco ambientais. Diagnostico Diferencial.

1 INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) ¢ um disturbio de
neurodesenvolvimento, caracterizado por sintomas de desatencdo, hiperatividade e
impulsividade. Embora o sinal mais conhecido, que ¢ associado ao transtorno, seja a
hiperatividade, frise-se que nem todo portador de TDAH apresenta esse sinal, sendo essencial
a avaliacdo global das dificuldades e limitacdes do individuo para a caracterizagdo do distarbio.
Nesse sentido, “seu diagnoéstico € clinico, complexo e idealmente feito por uma equipe
multidisciplinar que envolva também profissionais da psicologia, da assisténcia social e da
terapia ocupacional” (Almeida; Muniz; Moura, 2023).

Diversos estudos vém demonstrando que o TDAH ¢ influenciado por uma interacao
complexa de fatores genéticos e ambientais. Dentre os fatores ambientais, destacam-se as
intercorréncias durante a gestacdo do individuo — como o nascimento pré-termo, definido como
aquele que ocorre antes da 37* semana de gestacdo — como um dos possiveis fatores de risco
para o desenvolvimento a posteriori do Transtorno.

A pesquisa em tela terd, como objetivo, investigar de forma mais aprofundada a relagao
entre os fatores ambientais e o desenvolvimento do TDAH. Pretende-se, por meio dela, analisar,
mais especificamente, se hd relagdo de causalidade entre o nascimento prematuro e o
desenvolvimento do TDAH.

Por meio de uma abordagem multidisciplinar que envolve a neurociéncia, a psiquiatria
e a pediatria, pretende-se identificar estratégias de prevencao e diagndstico precoce com base
na historia gestacional das criangas sob andlise. Através da analise de dados clinicos e da
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literatura existente sobre o tema, almeja-se contribuir para um melhor entendimento da
influéncia do ambiente no desenvolvimento do TDAH e para o aprimoramento das praticas
clinicas e politicas de saude relacionadas a essa condicao.

Por fim, frise-se que essa pesquisa visard preencher uma lacuna no conhecimento
cientifico atual, fornecendo insights valiosos para a abordagem do TDAH de forma mais
abrangente e personalizada, considerando ndo apenas os aspectos genéticos, mas também os
fatores ambientais que desempenham um papel fundamental na etiologia € no curso clinico
desse transtorno neuropsiquiatrico.

2 MATERIAIS E METODOS

Esse estudo trata-se de uma revisdo integrativa sobre o tema, estabelecendo ou ndo uma
possivel correlagdo entre o nascimento prematuro e a possibilidade de desenvolvimento de
Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade (TDAH).

Com o intuito supracitado, foi realizada uma revisao de literatura nos meses de
dezembro de 2023 a fevereiro de 2024, nas seguintes bases de dados: Pubmed, Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Mendeley Reference Manager, Embase e Cochrane
Library, com os descritores principais: “ADHD”, “risk factors”, “premature birth” e
“diagnosis”. A estratégia de busca adotada foi a utilizacdo de descritores e do operador
booleano “and” para associagdo dos termos.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram: aqueles publicados nos tltimos 10 anos, em
lingua inglesa e/ou portuguesa, que abordassem fatores de risco para o TDAH. Foram excluidos
artigos tendenciosos, que apenas abordavam fatores que nao influenciavam no desenvolvimento
do transtorno, mas somente nas interven¢des medicamentosas e comportamentais a serem
tomadas.

Assim, a partir dos resultados obtidos e aplicando-se esses critérios anteriormente
mencionados, foram selecionados quatro artigos para uma completa revisdo da literatura
aplicével ao tema em apreco.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O Transtorno de Déficit de Atengdao e Hiperatividade (TDAH) ¢ uma condicao
neurobiolédgica caracterizada, principalmente, por desatengdo, hiperatividade e impulsividade,
a qual pode persistir até a idade adulta, trazendo inimeras repercussoes nas searas académica,
social e familiar para o portador. Enquanto isso, o nascimento prematuro, definido como o
nascimento antes das 37 semanas de gestacao, apresenta uma série de desafios médicos, diante
das inimeros condi¢des médicas que pode acarretar, e questdes ligadas ao desenvolvimento do
nascituro.

Recentes estudos e pesquisas t€ém buscado estabelecer um liame entre essas duas
condicoes médicas, de forma a determinar se ha uma relagao de causalidade entre o nascimento
pré-termo e o desenvolvimento do TDAH pelo individuo.

Nesse sentido, frise-se que bebés prematuros nascem com um cérebro menos
desenvolvido em comparagdo com bebés nascidos no tempo previsto. Essa imaturidade cerebral
pode afetar o desenvolvimento de areas do cérebro relacionadas ao controle da atencao,
impulsividade e hiperatividade, repercutindo no desenvolvimento do TDAH (Torres- Ugalde;
Romero-Palencia; Roman-Gutiérrez, 2020).

Em consonancia com o supracitado, outros estudos apontam que o nascimento
prematuro tem sido associado a um maior risco de desenvolvimento de Transtorno do Déficit
de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) em criangas (Rios-Flérez; Alvarez-Londofio; David-
Sierra, 2017).

Esses estudos mostram que criangas prematuras podem manifestar sintomas de TDAH
de diferentes tipos, como o tipo combinado, o tipo desatento ou o tipo
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hiperatividade/impulsividade. Esses sintomas podem ser percebidos tanto em casa quanto na
escola, afetando o comportamento, a socializa¢ao e o desempenho académico dessas criangas.
Diante disso, ¢ indiscutivel que, estar ciente dessa relagdo, ¢ medida indispensavel para uma
intervengao precoce e adequada, visando apoiar o desenvolvimento saudavel e o bem- estar das
criangas nascidas prematuramente.

Além disso, diversas pesquisas t€ém demonstrado a influéncia dos héabitos maternos
durante a gravidez e o desenvolvimento, pelo feto, de condi¢des neuroldgicas e
comportamentais, devido as consequéncias de tais habitos para a correta formagdo e
desenvolvimento do bebé.

Como um exemplo disso, a exposi¢cdo a certos medicamentos psicotropicos durante a
gestacao, por exemplo, ja foi associada a um maior risco de TDAH em criangas. Logo, mulheres
que fazem uso desses medicamentos durante a gravidez podem ter um impacto no
desenvolvimento do TDAH em seus filhos. O uso desse medicamentos psicotrdpicos durante a
gravidez também pode estar relacionado a complicagdes obstétricas, como o Trabalho de Parto
Prematuro (TPP). Essas complicacdes podem afetar o desenvolvimento do feto e
potencialmente aumentar o risco de condigdes como o TDAH (Mousinho; Souza; Reis;
Bottacin, 2022).

4 CONCLUSAO

Em sintese, os estudos mencionados evidenciam uma relacao significativa entre o
nascimento prematuro € o desenvolvimento do Transtorno do Déficit de Atengdo e
Hiperatividade (TDAH), ressaltando a importancia de compreendermos os fatores
neurobioldgicos, ambientais € comportamentais que contribuem para essa associagdo. A
conscientizagdo sobre essa interconexao ¢ essencial para implementar intervengdes precoces €
adequadas, visando apoiar o desenvolvimento saudavel e o bem-estar das criancas prematuras.
Além disso, o impacto dos hdbitos maternos durante a gravidez na neurologia e no
comportamento fetal enfatiza a necessidade de abordagens integradas na promog¢ao da satde
materno-infantil.
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EXPLORANDO AS TRAMAS GENETICAS: VARIANTES EM BRCA1, BRCA2 E
GENES DE REPARO DE DNA NO CANCER INFANTOJUVENIL

MARIA LUIZA RUIZ CARRASCOSA

Introducao: A interligacao entre predisposi¢cdo genética ao cancer em adultos e sua
influéncia nas ocorréncias pediatricas permanece pouco explorada. Este estudo investiga
variantes patogénicas heterozigoticas em genes como BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM,
CHEK2, MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2, explorando seu papel no cancer infantojuvenil.
Objetivo: Avaliar a contribuigdo das variantes genéticas patogénicas nesses genes para o
risco de cancer em criangas e adolescentes, buscando esclarecer as bases genéticas do
cancer infantojuvenil. Materiais e Métodos: Efetuou-se uma extensa revisao de
literatura, compreendendo meta-andlises e revisdes sobre a predisposi¢do genética ao
cancer infantojuvenil. A busca minuciosa na base de dados PubMed foi conduzida
utilizando palavras-chave especificas, nomeadamente "mutagdao e reparo de DNA",
"cancer infantojuvenil”, "gene BRCA1" e "gene BRCA2". A selecdo criteriosa de estudos
consolidou-se a partir da analise de trabalhos relevantes que abordaram variantes
patogénicas em BRCA1, BRCA2, e genes de reparo de DNA. Apos a compilagdo desses
dados, foram extraidas conclusoes fundamentais para a compreensdo da contribuicao
dessas variantes ao risco de cancer em criancas e adolescentes. Resultados: Evidenciou-
se associacao significativa entre variantes patogénicas em BRCA1 e 2 (26 vs 63 entre
27.501 controles, OR = 2,78, IC 95% = 1,69 a 4,45; P < 0,000.001) e genes de reparo de
incompatibilidade (19 vs 14 entre 27.501 controles, OR = 7,33, IC 95% = 3,64 a 14,82; P
< 0,001). Essas associagoes foram corroboradas em tumores cerebrais e sélidos, ndao em
neoplasias hematoldgicas, com validacdo em 1.664 pacientes pediatricos. Conclusoes:
Variantes heterozigdticas em BRCA1 e 2, e genes de reparo de incompatibilidade,
apresentam uma contribuigdo modesta ao risco de cancer em criangas e adolescentes.
Surpreendentemente, nao se recomendam ajustes nos testes genéticos preditivos ou nas
orientacoes de vigilancia. Este achado destaca a complexidade da relacdao entre
predisposicdo genética e cancer infantojuvenil, sublinhando a necessidade de
investigacOes mais aprofundadas.

Palavras-chave: PREDISPOSICAO GENETICA; CANCER INFANTOJUVENIL; GENES
DE REPARO DE DNA; VARIANTES PATOGENICAS; BRCA1
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ESTUDOS DOS CASOS DE CORONAVIRUS E SUA RELACAO COM
DETERMINANTES QUE REFLETEM A DESIGUALDADE SOCIAL NA REGIAO
SUDESTE DO BRASIL

ADRIANO LAFIN

Introducgao: A Covid-19 é uma doenca causada pelo novo coronavirus, o SARS-CoV-2,
que surgiu na China em 2019, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de
distribuicao mundial. Em 11 de fevereiro de 2020, essa enfermidade foi oficialmente
denominada Covid-19. O Brasil, e principalmente a regiao Sudeste, a mais populosa e
povoada do pais, encontra-se em um contexto de grande desigualdade social, com
populagdes vivendo em condigdes precarias, tanto de habitagdo como de saneamento
basico, sem acesso sistematico a dgua e em situagao de aglomeragao. Com a hipdtese de
que fatores socioecondmicos e demograficos influenciam a evolugdo da pandemia da
Covid-19, essa é a unidade de agregacgao para analise. Objetivos: analisar a evolugdo da
incidéncia de coronavirus e sua correlagao com indicadores de desigualdade social na
regido Sudeste do Brasil, no periodo de margo a agosto do ano de 2020. Métodos: trata-
se de um estudo observacional, transversal, com abordagem quantitativa, com variaveis
extraidas de bancos de dados do Ministério da Saude, relativas ao niumero de casos
confirmados e de dbitos por Covid-19, no periodo de marcgo a agosto de 2020, nos estados
da regido Sudeste do Brasil, como varidveis-resposta. Resultados: verificou-se que tanto
casos como Obitos foram mais intensos em localidades de maior desigualdade e com
indicadores sociais de pior qualidade. Houve correlagoes significativas positivas entre
6bitos acumulados e tamanho da populagdo (r=0,422), 6bitos acumulados e razao de
rendimentos (r=0,426) e 6bitos acumulados e pessoas sem acesso a rede de esgoto
(r=0,42). Conclusao: a pandemia da Covid-19 acomete uma grande parcela da
populacao da regidao Sudeste em situagao de extrema vulnerabilidade socioeconomica. Os
resultados do estudo trazem a tona discussdes a respeito da igualdade de direitos no
Brasil; desse modo politicas publicas de satude devem ser direcionadas as pessoas com
maior risco de vulnerabilidade social, econdémica ou ambiental.

Palavras-chave: DETERMINANTES SOCIAIS DA SAUDE; SUDESTE; INFECCOES;
INFECCOES POR CORONAVIRUS; PANDEMIA
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CRISPR CAS9 COMO FERRAMENTA CONTRA O HIV

JOAO HENRIQUE RAMOS DE VASCONCELOS; DIELISON DA SILVA RODRIGUES DE
DEUS; GIOVANNA LAfS DOS SANTOS FREITAS; JOANNA MARIA BARROS ERNESTO

Introducao: A busca de meios mais especificos e assertivos de tratar doengas e
infecgoes levaram descobertas cientificas importantes, entre ela o Crispr-Cas9 que
consiste em um mecanismo de defesa desenvolvidos por bactérias contra bacteriéfagos,
que é capaz de clivar o dna causando sua alteragdao, assim na medicina estas
modificagdes podem ser programadas e capaz de agir contra agentes infecciosos como é
o caso do HIV, que pode ser combatido clivando diretamente seu material genético ou de
seu hospedeiro. Objetivos: Discutir e elucidar os meios pelos quais 0 método do Crispr-
Cas9 pode auxiliar no combate do HIV. Materiais e Métodos: O trabalho é uma revisao
de literatura a partir de 6 artigos e 2 matérias, sendo selecionados 5 artigos publicados
no Frontiers, RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, Revista CPAD V, BJSCR e
Nature, entre os anos de 2015 e 2023, usando como descritores Genética, Biologia
molecular, HIV, Edicdo de Genes. Resultados: O crispr utiliza de moléculas especificas
como o tracrna e o crrna que indicam a Cas9 a regido viral incluida no material genético
por meio da regiao PAM, sendo um dos meios para o combate ao HIV, pois a infeccao
afeta diretamente as células do sistema imunoldgico, mais especificamente linfécitos
TCD4, e se liga a seu material genético. Para a penetracao nas células o virus utiliza de
co-receptores presentes na superficie, estes sao CCR5 e CXCR4, deste modo a
inabilitacdo destes receptores, por meio de uma edigao genética impossibilita a expressao
destes receptores na superficie celular ou causa mutagoes nas proteinas ndao permitindo
sua ligagdo com o virus. Ademais desta técnica, o Crispr-Cas9 também se mostrou capaz
de inativar ou eliminar o material genético do virus mesmo quando este ja esta associado
ao DNA do hospedeiro, conseguindo agir em multiplas regides do material genético do
virus a técnica consegue ser mais eficaz pois atua em mais genes, diminuindo assim as
chances da reativagao viral. Conclusao: Desta maneira o Crispr-cas9 se demonstra como
uma alternativa no combate ao hiv, por conseguir combater o virus de forma moleculares
especificas sem trazer maiores problemas ao hospedeiro.

Palavras-chave: GENETICA; BIOLOGIA MOLECULAR; HIV; EDICAO DE GENES;
SISTEMAS CRISPR-CAS
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DESAFIOS ETICOS NA ERA DA GENOMICA: IMPLICACOES DA TECNOLOGIA
GENETICA NA SOCIEDADE CONTEMPORANEA

JAIRLANE GARCIA DE FREITAS; ISABELE VITORIA MARTINS MAIA; LETICIA NUNES
FRANCA DA SILVA; PARLLEN GOMES FERNANDES; RAFAEL ZONDONADI DE SOUZA

Introducao: A era da genomica trouxe consigo avangos tecnoldgicos que permitem o
sequenciamento rapido e acessivel do genoma humano. Essa capacidade de analise
detalhada do DNA tem implicagOes profundas na sociedade contemporanea, levantando
questdes éticas complexas que exigem uma analise cuidadosa e discussao aberta. Este
estudo investiga os desafios éticos decorrentes da tecnologia genética e suas implicagoes
sociais, examinando questdes como privacidade, discriminagao genética, justica e acesso
equitativo, edicdo genomica, consentimento informado, propriedade intelectual e
implicagdes culturais. Objetivo: O objetivo deste estudo é analisar os desafios éticos na
era da genomica e suas implicagdes para a sociedade contemporanea. Especificamente,
pretende-se: Identificar os principais desafios éticos associados a tecnologia genética,
analisar as implicagOes sociais e culturais desses desafios éticos e explorar abordagens
potenciais para lidar com esses desafios de forma ética e responsavel. Materiais e
métodos: Este estudo emprega uma abordagem qualitativa, envolvendo revisdao da
literatura académica e anadlise critica de estudos e artigos relevantes sobre ética na
genomica. As fontes de dados incluem periddicos cientificos, relatérios de organizagdes
internacionais, politicas governamentais e documentos éticos. A andlise é conduzida
utilizando métodos de codificacdo tematica para identificar e categorizar os principais
desafios éticos e suas implicagoes sociais. Resultados: Os resultados destacam diversos
desafios éticos na era da genomica, incluindo questdes relacionadas a privacidade e
confidencialidade dos dados genéticos, discriminagdo genética, acesso equitativo a
tecnologia genética, edicao genomica, consentimento informado e propriedade
intelectual. Além disso, sao discutidas as implicagdes culturais e sociais desses desafios,
destacando a necessidade de uma abordagem ética e sensivel as diferencas culturais.
Conclusao: Este estudo demonstra que a tecnologia genética apresenta desafios éticos
significativos que requerem atencao e abordagens éticas cuidadosas. Para garantir o uso
responsavel e equitativo da genomica na sociedade contemporanea, é essencial
desenvolver politicas e regulamentacgoes que protejam a privacidade dos individuos,
evitem a discriminagao genética, promovam o acesso equitativo a tecnologia genética e
garantam o consentimento informado dos participantes. Além disso, é crucial considerar
as implicacoes culturais e sociais desses desafios, garantindo uma abordagem sensivel e
inclusiva para lidar com questdes éticas na era da genomica.

Palavras-chave: MANIPULACAO GENETICA; PROTECAO DE DADOS GENETICOS;
REGULAMENTACAO GENETICA; ETICA; TECNOLOGIA GENETICA
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SINDROME DE LEIGH: HEREDITARIEDADE E SEUS IMPACTOS NO
DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E PROGNOSTICO

BRENDA BRAGA DA SILVA; BARBARA MARQUES FARIAS

Introducgao: Conhecida como o disturbio mitocondrial mais presente na infancia, a
Sindrome de Leigh é uma doenca de etiologia bioquimica e genética. Acomete
especificamente o metabolismo energético, sendo uma patologia que deriva de uma
alteracdo genética. O individuo que possui essa doenca apresenta diversas manifestacoes
clinicas influenciadas, sobretudo, pela correspondéncia fenotipica aos genes mutados e
pela faixa etdria, que demarca alteragdes importantes no progndstico e no tratamento do
paciente. Objetivo: O objetivo principal da pesquisa é apresentar uma revisdo
bibliografica sobre a Sindrome de Leigh, para trazer uma discussao sobre essa doenca
rara, esclarecer os melhores métodos de exames e tratamento para a doenca, destacar os
sintomas principais e manifestagdes que possam padronizar quadros clinicos. Busca-se
contribuir, assim, para o conhecimento da comunidade cientifica e habilidades dos
profissionais de saude. Metodologia: a metodologia que sera utilizada consiste em uma
revisdo bibliografica, com carater descritivo e integrativo ao buscar em pesquisa
documental de periddicos cientificos e artigos publicados, os casos que possam
evidenciar todos os aspectos que envolvem a patologia (etiologia, diagndstico e
tratamentos), sintetizando dados secundarios em uma pesquisa de cunho
qualitativo. Resultados: o estudo ratificou as bases genéticas e metabdlicas da doenga,
mostrou a sua heterogeneidade, suas principais complicacoes conforme o avanco da vida
do paciente e a importancia que se identifique a mutagdo e o rastreio na familia. J& o
tratamento € paliativo para o controle dos sintomas. Conclusao: essa sindrome ¢ de
dificil progndstico, mas pode ser identificada de maneira eficaz se forem ligados aspectos
clinicos, laboratoriais e de imagem para diagnosticar precocemente a doenca, o que traz
grande impacto para a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: DOENCA DE LEIGH; RELATOS DE CASO; ENCEFALOPATIA
NECROSANTE SUBAGUDA; GENETICA MEDICA; HEREDITARIEDADE
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A INFLUENCIA DO MERCURIO NA SAUDE GENETICA DE MULHERES E
CRIANCAS YANOMAMIS

LEANDRA NASCIMENTO FONSECA
RESUMO

A contaminag¢do por mercurio ¢ um problema grave que afeta a saide humana devido a sua alta
toxicidade e capacidade de biomagnificagdo trofica na cadeia alimentar. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), a exposicdo ao mercurio mesmo em pequenas
quantidades oferece riscos, principalmente ao desenvolvimento da crianga no utero e nas fases
iniciais da vida. Em janeiro de 2023, foi declarada emergéncia de saude publica nas Terras
Indigenas Yanomami, onde algumas aldeias apresentam alto indice de contaminag¢do por
mercurio, tendo como base de sua alimentagdo o peixe dos rios contaminados pela mineragao
artesanal na Amazonia. O objetivo geral deste trabalho ¢ entender os efeitos genotoxicos e
mutagénicos do mercurio em populacdes vulneraveis, como as comunidades Yanomami na
Amazonia Brasileira. O método inclui revisdo bibliografica sistematica em bases de dados
como "Google Scholar", "SciElo", "MedLine" e "PubMed", utilizando termos como
"Mercurio", "Contaminacdo por Merctrio", "Mutagenicidade do Mercurio" e "Genotoxicidade
do Mercurio" em multiplos idiomas. Os resultados apontam que a genotoxicidade do mercurio
afeta a proliferagdo celular e a integridade do DNA, estimulando radicais livres causadores de
danos celulares e processos carcinogénicos. Além disso, os resultados mostram que a exposi¢ao
ao mercurio em mulheres e criangas em idade reprodutiva pode causar alteragdes
cromossdmicas, mutacdes genéticas, defeitos congénitos, abortos espontaneos, infertilidade e
cancer. A conclusdo ¢ que a contaminag@o por mercurio representa uma grave ameaga a saude
publica e ao meio ambiente, exigindo medidas urgentes de prevencdo, monitoramento e
tratamento. Este trabalho busca contribuir para o avango do conhecimento sobre os impactos
do mercurio na saude humana e na biodiversidade, auxiliando na formulagdo de estratégias de
saude publica para populagdes vulneraveis.

Palavras-chave: Mercurio; Contaminagdo por Mercurio; Mutagenicidade do Mercurio;
Genotoxicidade do Mercurio; Populagdes Vulneraveis.

1 INTRODUCAO

O mercurio, ¢ um poluente ambiental relevante, apresentando varias formas, incluindo
mercurio elementar, inorganico e organico. O mercurio elementar ¢ um liquido incolor e
inodoro que evapora facilmente, enquanto o mercurio inorganico ¢ formado pela combinagao
do mercurio com outros elementos. Segundo Azevedo mercurio organico, que inclui o
metilmercurio e o dimetilmercurio, ¢ formado pela ligagdo do mercurio com atomos de carbono,
sendo utilizado na mineracdo artesanal acaba contaminar os rios € a vida aquatica, incluindo os
peixes. A contaminagdo das aguas e dos peixes hoje ¢ maiores causas da exposicdo humana
ao mercurio devido ao consumo de peixes contaminados, o que ¢ uma preocupacao particular
para as populagdes vulneraveis que vivem em regido de mineragdo artesanal ilegal, como os
indigenas Yanomami que possuem o peixe como fonte principal de proteina de sua dieta. Desde
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o incidente de Minamata no Japao a contaminagdo por mercurio ¢ um problema de satde
publica global, afetando milhdes de pessoas, especialmente em paises em desenvolvimento
(OMS, 2018). A exposi¢ao ao mercurio pode causar uma série de problemas de satde, incluindo
distarbios neurologicos, renais, cardiovasculares, imunologicos, reprodutivos e enddcrinos. E
particularmente perigoso para mulheres gravidas e criancas em idade reprodutiva, pois pode
afetar o desenvolvimento fetal e infantil.

Este trabalho tem como objetivo investigar os efeitos mutagénicos e genotoxicos do
mercurio em mulheres e criancas em idade reprodutiva da etnia Yanomami, que estdo expostas
ao mercurio devido a mineragdo artesanal. A hipotese € que a exposi¢do ao mercurio causa
danos ao material genético das células sanguineas desses individuos, aumentando o risco de
mutagdes, alteragdes cromossomicas, instabilidade gendmica e cancer.

Para efeitos de conceituagdo, Magdolenova define a genotoxicidade refere-se a
capacidade que alguns xenobidticos tem em alterar ou danificar a informagdo genética no
interior de uma célula, induzindo modifica¢des na sequéncia nucleotidica, ou da estrutura em
dupla hélice do DNA, quando o dano no material se instala na célula driblando as defesas do
organismo ocorrem mutacdes que podem ou ndo ser passadas aos individuos da geragao
seguinte, ja a mutagenicidade se refere a mutacdes que afetam a sequéncia dos nucleotideos do
material genético de um organismo, podem tanto ser causadas por erros de copia do material
durante a divisdo celular. Em geral, as mutagdes sdo fontes de variabilidade genética
indispensaveis para manutencao da espécie, contudo dependendo de onde, e do tipo de alteragao
genética podem ocorrer doengas, e a morte do individuo afetado, como a maioria das mutacdes
sdo causadas por processos genotoxicos estudos que demonstram efeitos genotdxicos e
mutagénicos diante da exposi¢do de xenobidticos sdo extremamente relevantes para sociedade,
pois seus efeitos sdo passados as geragdes futuras, podendo ser um fator de adaptabilidade, ou
o causador de uma de patologias, ou morte.

2 MATERIAIS E METODOS

Para realizar a pesquisa, usamos dados epidemiologicos de relatorios de oOrgaos
governamentais e de associacdes de grupos indigenas. Nos meses de maio, junho e julho de
2023, localizando 78 artigos de interesse, utilizamos os termos de busca “Mercurio”,
“Contaminagdo por Mercurio”, “Mutagenicidade do Mercurio” e “Genotoxidade do Mercurio”
em portugués, inglés e espanhol, para assegurar uma abrangéncia ampla da literatura disponivel.
Dos 78 artigos escolhidos, somente nove mencionam especificamente os povos indigenas
Yanomami ou povos que habitam na regiao das Terras Indigenas Yanomami e compartilham
recursos alimentares e hidricos.

Focamos nossa selecdo em artigos de revisao sistematica, estudos experimentais e
epidemioldgicos. As informagdes extraidas incluiram dados sobre o desenho do estudo, a
populagdo estudada, a localizagdo geografica dessa populacao, os métodos de coleta e analise
de dados, os resultados e conclusdes principais.

Para assegurar uma coleta de dados mais relevante e precisa, descartamos artigos anteriores aos
anos de 1980, periodo no qual a atividade mineradora na regiao foi pouco observada.

Com relagao a formatos de publica¢dao excluimos cartas, editoriais, resumos em anais
de eventos e estudos que focavam em dados populacionais urbanos afetados por atividades
fabris individuais ou coletivas. Isso nos possibilitou concentrar a nossa revisao nos estudos mais
atuais e relevantes sobre a contaminagao por mercurio nas Terras Indigenas Yanomami.

Ademais, para obter uma imagem mais exata da situagdo de contaminagao por mercurio
entre as mulheres e criancas Yanomami, cruzamos dados com relatorios de organizacdes que
atuam diretamente com a saude desses povos, tanto entidades ndo governamentais quanto
governamentais.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A técnica de andlise de micronucleos ¢ uma ferramenta capaz de identificar danos
genotodxicos causados por agentes quimicos ou fisicos nas células. Os micronucleos, que sao
fragmentos de DNA encapsulados originados do fuso mit6tico durante a divisao celular, podem
ser formados por alteragdes genéticas espontaneas ou induzidas por agentes genotoxicos. A
presenca desses micronucleos € um indicativo de lesdes genéticas, tornando essa analise uma
ferramenta valiosa para avaliar o dano genético resultante da exposi¢ao ao mercurio.

Com base nos dados da nossa pesquisa, individuos que vivem nas Terras Indigenas
Yanomami estdo expostos a efeitos genotoxicos e mutagénicos devido & contaminagdo por
mercurio (Hg). Nove estudos que mencionam especificamente os Yanomami abordam tanto os
niveis de contamina¢do quanto os experimentos in vitro para detec¢do de efeitos mutagénicos
nas células. Esses estudos evidenciaram que a exposi¢do ao mercurio (Hg), mesmo em
pequenas doses, tem o potencial de afetar diversos sistemas biologicos. O cérebro € o principal
orgado-alvo desse xenobidtico, resultando em alteracdes psicomotoras, danos visuais, tremores
e genotoxicidade.

E fundamental ressaltar que individuos em desenvolvimento, como fetos e criangas, sao
particularmente suscetiveis aos efeitos nocivos do mercurio. Isso ocorre porque o mercurio tem
a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e a barreira placentaria. Além disso,
estudos indicam que a exposi¢do cronica ao metilmercirio (MeHg), mesmo em doses baixas,
pode resultar em problemas imunolégicos e hematoldgicos (Santos et al., 2017).

Estudos em modelos animais mostraram alteragdes significativas no cortex motor € no
hipocampo, causando disfun¢do neuroquimica em ratos expostos cronicamente ao mercurio
inorganico. Isso resultou em alteragdes comportamentais (Teixeira et al., 2019). Outro estudo
identificou um aumento na migragao do DNA em ratos expostos a peixes contaminados com
mercurio. As analises histopatologicas mostraram uma infiltracdo leucocitaria fraca, mas
significativa (Teixeira et al., 2019).

Em estudos in vitro com linfécitos sanguineos de individuos amazoénicos, (Crespo,
2023) usou a analise de micronucleo e aberragdes cromossdmicas para exposi¢cdo de baixos
niveis (1-500 pg/l ou 0,004-2 uM) de metilmercurio. Os resultados apontaram o metal como o
principal responsavel pela inibig¢ao do ciclo celular e/ou pela perda da capacidade proliferativa
das células. Esses resultados demonstraram efeitos de genotoxicidade do mercirio em humanos
e, especialmente, em populagdes amazonicas.

Com relagdo a exposicdo ao mercurio em adultos, (Crespo; 2007) cita a indugao de
diferentes padrdes de alteragdes no Sistema Nervoso Central (SNC) caracterizado por danos de
areas anatomicas localizadas do cértex visual e perda neuronal da camada de granulos do
cerebelo. J& o SNC imaturo, que ¢ considerado extremamente sensivel a neurotoxicidade do
mercurio, mostrou uma desorganizagdo difusa e generalizada das estruturas citologicas do
cortex cerebral com desaparecimento das células granulares. Segundo a autora, essas alteracdes
podem ser associadas a falhas no padrao normal de divisdo celular induzidas pela exposi¢do ao
mercurio durante o desenvolvimento do SNC. Em outro estudo, (Crespo; 2007) estudou células
de origem cerebral e cada linhagem celular mostrou-se sensivel de forma diferente a cada
biomarcador de danos genotdxicos, indicando a existéncia de diferentes mecanismos de
toxicidade, porém ¢ evidenciado papel crucial do merctrio na geracdo de espécies de radicais
livres, Gallacher, experienciou que o cloreto de Mercurio possui afinidade com a regiao de
interfase da molécula Na-k-ATPase que atua no transporte de ions de potassio através da
membrana plasmatica para iniciar seu processo mitogé€nico a associagdo do Mercurio com as
Na-k-ATPases possivelmente inibe a atividade proliferativa de células, o autor observou a
intera¢ao do mercurio sobre os células linfoides B.

Analisando ainda a interacdo do merctrio com células imunolédgicas e seu papel no
processo de apoptose, (Schenker et al. 2000) verificou que as células T ao serem expostas ao
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Mercurio, seja em sua forma organica, ou inorganica sofrem mudanga de permeabilidade da
membrana mitocondrial, sendo esse um evento critico das atividades em cascata que levaram
a perda de potencial transmembranar na geracdo de espécies reativas de oxigénio (radicais
livres) e o extravasamento do citocromo C, os radicais livres desempenham um papel crucial
no processo de mutagenicidade e genotoxicidade, causando danos ao DNA.

Os radicais superoxido, hidroperoxila e hidroxila, formados durante varios processos
celulares, sdo altamente reativos e podem causar lesdes bioldgicas secundarias, podendo
modificar as bases purinicas e pirimidinicas do DNA, levando a inativagdo ou mutacao do
DNA, essas espécies podem também inativar proteinas e iniciar a oxidacdo de acidos graxos
polinsaturados nas membranas celulares. O peroxido de hidrogénio, embora nao seja um radical
livre, ¢ um metabolito do oxigé€nio extremamente deletério que participa da reacao que produz
o radical hidroxila. Sua toxicidade ¢ alta para as células e pode ser aumentada em determinadas
condi¢cdes. Portanto, os radicais livres estdo intimamente relacionados a varias doengas e ao
processo de envelhecimento. (Ferreira; 1997)

4 CONCLUSAO

Com base nos dados coletados, podemos concluir que a exposi¢ao ao mercurio, mesmo
em doses minimas, tem potencial para causar efeitos genotdxicos € mutagénicos. Isso €
especialmente alarmante para as mulheres Yanomami em idade reprodutiva que residem em
areas proximas a exploracao artesanal de ouro, onde a contaminagao por mercurio € prevalente.

Os estudos de Crespo revelam que a exposicdo ao mercurio pode causar danos
significativos ao Sistema Nervoso Central (SNC), resultando em alteragdes psicomotoras,
danos visuais e tremores. A exposicao durante o desenvolvimento do SNC pode levar a uma
desorganizagdo ampla das estruturas citoldgicas do cortex cerebral, os individuos em
desenvolvimento sdo especialmente suscetiveis aos efeitos prejudiciais do mercurio, pois este
pode atravessar a barreira hematoencefalica e a barreira placentaria, causando danos ao
organismo em desenvolvimento. Um dos mecanismos pelos quais o mercurio pode causar danos
genotoxicos e mutagénicos € através da geragao de radicais livres. Essas moléculas instaveis,
quando em excesso, podem interagir com proteinas, lipidios e DNA de células saudaveis,
causando estresse oxidativo e danos celulares. A exposi¢do cronica pode resultar em
Genotoxidade, e mutagenicidade.

Portanto, a pesquisa conclui que a exposi¢do ao mercurio tem implicagdes profundas
para a saude dos povos Yanomami, particularmente para mulheres em idade reprodutiva e
criancas. Esses resultados sublinham a necessidade de medidas eficazes para mitigar a
contaminagdo por mercurio nessas areas.
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RESUMO

A saude publica pode ser definida como um conjunto de agdes com finalidade de promover a
qualidade de vida e reduzir a vulnerabilidade e os riscos a satde coletiva. Durante o quadriénio
2016-2020, o estado de Pernambuco foi considerado o terceiro estado com maiores taxas de
mortalidade devido as doengas tropicais negligenciadas. As Doencas Tropicais Negligenciadas
(DTN) constituem um dos maiores causadores de mortalidade em paises tropicais, havendo-se
a necessidade de estudos e agdes que visam reduzir sua disseminacgao, direta ou indiretamente.
A biologia molecular, como area unificadora da biologia, surge como uma ferramenta de apoio
que busca entender as causas e consequéncias das DTNs, bem como a aplicabilidade para a
saude publica. Diante do exposto, o objetivo deste trabalho ¢ realizar uma breve revisao
sistematica sobre as principais DTNs estudadas no estado de Pernambuco, enfatizando-se nos
estudos de biologia molecular para o combate e/ou tratamento destas doencas para a Saude
Publica. A revisao sistematica foi realizada por pesquisa com palavras-chave nos servidores do
Pubmed e Google Scholar, focando-se nas principais DTNs do Brasil, como tuberculose,
dengue e zoonoses, tendo como caracteres de inclusdo artigos escritos por pesquisadores
Pernambucanos e publicados nos Ultimos dez anos. As metodologias empregadas nos artigos
também foram comparadas para se ter um panorama das principais tecnologias utilizadas no
estado. Ao todo foram selecionados dez artigos que foram subdivididos nas areas de genomica,
transcriptomica e proteOmica. A maioria dos trabalhos encontrados foram nas areas de
gendmica e protedmica, sobretudo para o estudo da leishmaniose. Durante a revisdo dos
trabalhos percebeu-se a variacdo de métodos empregados em pesquisa, desde cultivo celular,
a extragdo de acidos nucleicos e sequenciamento, como também técnicas de clonagem e
montagem de genomas. Apesar da variabilidade de metodologias, foi notado que os trabalhos
de transcriptomica sdo incipientes, além da auséncia de artigos que associem técnicas de
biologia molecular de ultima geracdo, como CRISPR, as problematicas atuais. A partir deste
trabalho espera-se haver um entendimento geral de como as tecnologias estdo avangando,
abrindo a possibilidade para novas pesquisas na area da tematica abordada.

Palavras-chave: Doencas tropicais; Doencas negligenciadas; Genomica; Transcriptomica;
Protedmica

1 INTRODUCAO

Desde o momento do nascimento até a senescéncia, o desejo individual de estar saudavel
preocupa nossos pensamentos. E com esta preocupagdo que o conceito de Saude Publica surgiu
como forma de promover a qualidade de vida e reduzir a vulnerabilidade e os riscos a satde da
populagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). A Saude Publica neste sentido analisa os
problemas de saude definidos em termos de mortes, doencas e agravos de forma paralela as
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suas ocorréncias na coletividade (DE SOUZA, 2014). Em um pais tropical como o Brasil,
principalmente na regido nordeste, ¢ natural que as doencas de maior incidéncia sejam as
Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), definida como as que se disseminam em meios
precarios de estrutura sanitaria, alimentagdo e de acesso a saude adequada (VASCONCELOS
etal., 2015).

De acordo com o Ministério da Satde (2010), algumas das principais DTNs sdo a
dengue, a doenca de Chagas, a esquistossomose, a hanseniase, a leishmaniose, a maléria ¢ a
tuberculose. Uma andlise comparativa destas nos permite separa-las em doencas relacionadas a
agentes vetores, como a dengue, e aquelas de transmissdo horizontal, como a tuberculose. No
entanto, a partir desta divisdo percebe-se que a maioria das doengas estdo associadas a vetores,
o que reforca a importancia em estudos multidisciplinares de interacdo vetor-patogeno, bem
como das consequéncias da interagao no homem (SILVA et al., 2013).

Diante desta complexidade de fatores a biologia molecular, como area multidisciplinar
e associada em areas ambientais e biomédicas como a evolugao, ecologia e a microbiologia,
pode ser usada como ferramenta na obtenc¢ao de novos tratamentos, diagndsticos e até mesmo
na prevencao destas doencas (KATOCH, 2004, LACROIX et al., 2012, PULICE et al., 2016).
A regido Nordeste do Brasil, sobretudo no estado de Pernambuco — considerado o terceiro
estado com maior casos de 6bitos por DTNs no nordeste (MINISTERIO DA SAUDE, 2024) —
possui diferentes ntcleos de estudo em genética de DTNs, como os Institutos de Pesquisa e
Universidades Publicas. No entanto, existem desafios atrelados a esta associagao com a biologia
molecular que precisam ser discutidos para o combate destas doengas.

Perante o exposto, o objetivo deste trabalho ¢ realizar uma breve revisao sistematica
sobre as principais DTNs estudadas no estado de Pernambuco, enfatizando-se nos estudos de
biologia molecular para o combate e/ou tratamento destas doengas para a Satide Publica. A
seguinte revisdo propde discutir de forma assertiva quais aspectos metodologicos sdo mais
frequentemente utilizados e quais desafios estdo atrelados a estas abordagens, sobretudo
naquelas que envolvem a interface patogeno-vetor-hospedeiro.

2 MATERIAIS E METODOS

A revisdo foi realizada tendo como base os principais bancos de dados de pesquisa
bioldgica, como o Pubmed, o SciELO e o Google Scholar, adotando-se o modelo de revisao
sistematica onde palavras-chave e os trabalhos mais recentes foram escolhidos para a discussao.
Para tanto, foi necessario a utilizagdo de critérios para a escolha dos artigos:

1. O trabalho deve ter sido publicado no periodo entre 2014-2024.

2. Deve apresentar, na sua metodologia, alguma abordagem da genética e/ou da biologia
molecular (contemplando as areas da gendmica, transcriptomica e/ou protedmica).

3. O artigo deve mencionar uma DTN, seja em abordagens que visam o tratamento das
doengas ou agdes de prevengao.

4. O trabalho precisa ter sido realizado por pesquisadores do estado de Pernambuco,
enfatizando-se o primeiro autor.

Na busca foram utilizadas como palavras-chave os seguintes termos de forma
combinada: “Genética”, “Gendmica”, “Transcriptomica”, “Protedomica”, “Dengue”, “Doenca
de Chagas”, “Esquistossomose”, “Hanseniase”, “Leishmaniose”, “Malaria” e “Tuberculose”,
delimitando-se o ano de publicagdo e removendo os trabalhos realizados por pesquisadores que
ndo estdo em grupos de pesquisa em Pernambuco. Destes artigos, foram selecionados 10 para
a analise comparativa dos dados a fim de se obter um panorama das principais metodologias
utilizadas por pesquisadores pernambucanos no enfrentamento destas DTNs. Apds a obtengdo
dos trabalhos, foi realizada uma filtragem para dividir os artigos em trés subtopicos baseados
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no objeto de estudo (Gendmica, Transcriptomica e Protedmica) a fim de serem apresentados e
discutidos separadamente. Foram contemplados tanto resumos escritos em portugués quanto
em inglés.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ARTIGOS SELECIONADOS

Ao todo foram selecionados dez artigos nas buscas pelas plataformas do Pubmed e do
Google scholar. Destes, apenas um artigo se encontra disponivel na lingua portuguesa, sendo o
restante respectivos a manuscritos em inglés. Como pode ser visto na tabela 1, a maioria dos
artigos encontrados sdo respectivos a genomica (cinco trabalhos), seguidos por trabalhos de
protedmica (trés trabalhos) e transcriptomica (dois trabalhos). Em relagao as DTNs, a maioria
dos artigos encontrados refere-se a estudos com a leishmaniose (cinco trabalhos) e
esquistossomose (trés trabalhos). Para a tuberculose e a dengue, foram encontrados um artigo
para cada.

Tabela 1. Artigos de genética e biologia molecular encontrados em plataformas online com
énfase nas doencas tropicais negligenciadas.

Palavras-chave Genémica Transcriptomica Protedmica

Dengue e e BRASIER et al,
2015

Doenca de — —

Chagas

Esquistossomos SILVA et al., 2014—— JUNIOR et al., 2021

e CONSTANTINO et al., 2019

Hanseniase —

Leishmaniose NETO et al., 2019 DE SA et al.,OLIVEIRA et al., 2015SILVA et al., 2016

2019 SANTOS et al., 2020
Malaria A - R

Tuberculose ~ ARAUIJO et al., 2023 — —

3.2 GENOMICA

Nos trabalhos genomicos nota-se que a maioria dos artigos objetivou estudar métodos
de detec¢do de polimorfismos associados ao agravamento dos sintomas de uma DTN,
relacionados muitas vezes a receptores celulares e moléculas do sistema imune (SILVA et al.,
2014, CONSTANTINO et al., 2017, ARAUJO et al., 2023). Estudos de diversidade genéticae
caracterizagdo gendmica também se mostraram comuns, sobretudo para o estudo de espécies
do género Leishmania (NETO et al., 2019, DE SA et al., 2019).

Para os estudos de polimorfismos, as principais técnicas empregadas foram as de
extracdo de DNA, reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento. Por outro lado, os
trabalhos de diversidade genética e caracterizagdo gendmica tiveram como principais
metodologias a extragdo de DNA, PCR, clonagem génica, sequenciamento, mapeamento dos
genomas e construcdo de arvores filogenéticas. Percebe-se aqui como a triade extracdo de
DNA-PCR-Sequenciamento sdo importantes para os estudos de genética molecular, dando a
entender que os estudos gendmicos sao amplos e completos na aplicacdo destas abordagens.

3.3 TRANSCRIPTOMICA

Para os trabalhos na area da transcriptdmica foram encontrados dois referentes a estudos
com leishmaniose que, ao serem lidos de forma minuciosa, detectou-se que o manuscrito de
Santos et al., (2020) se enquadra nos subtdpicos de genOmica e protedmica devido as
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abordagens mistas. O estudo de Oliveira et al. (2015) teve como objetivo avaliar o papel de
uma citocina na sinalizag¢do de infecgdes por Leishmania spp., semelhante ao trabalho de Silva
etal., 2014.

Neste caso, Oliveira e colaboradores utilizaram-se de métodos de transcriptdmica como
a extracdo de RNAm, precedidas por cultivo de células mononucleadas de sangue periférico
(PBMC). Também foi utilizada a técnica de extragdo de DNA e genotipagem, mas que neste
caso o resultado foi utilizado para complementar os resultados da transcriptdmica. Aqui nota-
se que os trabalhos com RNAm sdo incipientes, muitas vezes porque as abordagens gendmicas
jé sdo suficientes para trazer respostas necessarias a esse tipo de trabalho.

3.4 PROTEOMICA

Os artigos em protedmica foram variados conforme o organismo estudado, seja a
espécie vetor (JUNIOR et al., 2021), o agente etioldogico (SILVA et al, 2016) ou o
hospedeiro definitivo (BRASIER et al., 2014). De modo geral, as técnicas utilizadas foram a
cultura de células, extragdo de proteinas, quantificacdo por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas e a citometria de fluxo. As abordagens dos respectivos trabalhos
foram igualmente amplas, indicando que a protedmica representa uma area em potencial para
estudos de biologia molecular na regido, além dos objetivos serem bastante diversos — seja em
métodos aplicados a diagndstico ou tratamento.

4 CONCLUSAO

As doengas tropicais negligenciadas sao um grupo de enfermidades que vém trazendo
preocupagdo para o governo brasileiro. A regido nordeste do Brasil, enfatizando-se o estado de
Pernambuco, possui politicas publicas para evitar a disseminagao destas doengas no estado, mas
que obviamente precisam do apoio de institutos de pesquisa para a obten¢do de métodos
complementares para tratamento e prevengao. As ferramentas da biologia molecular, tais como
sequenciamento, PCR, citometria de fluxo, dentre outras, surgem como forma de auxiliar no
entendimento da dindmica destas doencas e na consequente melhoria da qualidade de vida da
populacdo. Apesar de algumas abordagens da biologia molecular ndo serem tao frequentes nos
estudos no estado de Pernambuco, como a transcriptdomica, reiteramos que as modalidades de
trabalhos sdo amplas, havendo uma expectativa de que novas técnicas possam ser integradas —
como o CRISPR, terapia génica, entre outras.
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HEMOFILIA A E B: ASPECTOS GENETICOS E FISIOPATOLOGICOS

JOAO VITOR DUNCAN VIANA PERES; LUIS HENRIQUE DE SOUSA FAUSTINO

Introducao: A Hemofilia é o distirbio hemorragico hereditario grave mais comum.
Estima-se que 1 a cada 10.000 nascidos vivos seja afetado pela Hemofilia. A Hemofilia
pode ser subdividida em A, B e C, sendo o subtipo C o mais raro. Objetivo: O objetivo
deste resumo é discutir a importancia de se conhecer aspectos genéticos e
fisiopatoldgicos da Hemofilia A e B para uma propedéutica adequada dos pacientes
afetados por esta doenca. Métodos: Foi realizada uma revisao bibliogréfica de estudos
publicados entre 2023 e 2024 ,sobre Hemofilia A e B, na base de dados PubMed e
selecionado artigos de educagao continuada sobre o tema. Resultados: A etiologia da
Hemofilia provém de mutagdes que ocorrem no brago longo do cromossomo X. Tanto a
Hemofilia A quanto a B sao mais comuns em homens, pois ocorre devido a um padrao
recessivo ligado ao cromosso X, ou seja, homens portadores do gene mutado serao
afetados pela doenca, enquanto as mulheres que possuirem apenas 1 alelo mutado serdo
portadoras, mas nao afetadas. Ha relatos na literatura de mutacdes espontaneas,
portanto, alguns pacientes podem ser afetados pela Hemofilia mesmo que ndao possuam
heranca genética compativel. Mulheres com apenas 1 cromosso afetado podem
desenvolver a doenca se houver lionizacao do cromosso nao portador da mutacao, que € o
caso de pacientes afetadas pela Sindrome de Turner. A Hemofilia A expressa-se como
deficiéncia ou disfuncao proteica do fator VIII da coagulacao essencial, ja o subtipo B
expressa-se como deficiéncia ou disfungdo do fator IX de coagulagdo. Quando ha
deficiéncia de um destes fatores, a via intrinseca da coagulacao ndo é ativada
fisiologicamente e nao ha a formagdo de coagulos de forma adequada. Desta forma,
ocorrem sangramentos nos pacientes de forma espontanea ou com pequenos traumas.
Conclusao: A comunidade médica precisa conhecer aspectos relacionados a genética e
fisiopatologia da Hemofilia A e B para conduzir uma propedéutica adequada tanto no que
tange ao tratamento das patologias quanto a condugao do aconselhamento genético em
familias que desejam realizar planejamento familiar.

Palavras-chave: DOENCAS GENETICAS; HEMOFILIA; DISTURBIOS
HEMORRAGICOS; FATORES DE COAGULACAO; HERANCA LIGADA AO
CROMOSSOMO X
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DESORDEM DE COAGULACAO : DOENCA DE VON WILLEBRAND (DVW)

BARBARA PRISCILA ALVES DE SOUZA; LIGIA MARIA OLIVEIRA DE SOUZA

Introducao: A Doenca de von willebrand (DVW) é um distirbio hemorragico hereditario
de coagulacao, resultante de deficiéncias ou disfungdes no gene que codifica o fator von
willebrand, uma proteina plasmatica que medeia a funcdao hemostatica plaquetaria e
estabiliza o fator VIII da coagulagdo sanguinea. Encontra-se adquirida (forma rara) e
secundaria a doengas auto-imunes e doengas malignas (linfo e mieloproliferativa). Seu
diagnostico surge quando se tem historia de hemorragias mucocutaneas repetitivas,
associado a um padrao familiar, e sangramento com desafios hemostaticos cirtirgicos ou
outros. Objetivos: O objetivo deste resumo ¢ analisar quais sdo as principais desordens
patoldgicas provocadas pela Doencga de Von Willebrand, e como se tornam clinicamente
importantes seu diagnostico precoce e rastreamento. Métodos: Pesquisa bibliografica
em revistas cientificas disponiveis na base Pubmed. Foram buscados artigos no periodo
de 2020 a 2023 que tivessem no titulo ou resumo os termos "desordem de coagulagao" e
"doencga de Von Willebrand" disponiveis na base citada. No total , foram encontrados 49
artigos . Foram excluidos resultados sem publicacdo completa e nao relacionados ao
tema. Resultados: A doenga de Von Willebrand (DVW) constitui o distirbio hemorragico
humano hereditario mais comum. O diagndstico e a subclassificacdao da DVW continuam a
colocar desafios clinicos significativos, atribuido ao fato de os niveis plasmaticos do fator
von Willebrand (VWF) variarem numa ampla gama na populacao normal, juntamente com
as multiplas fungoes fisioldgicas diferentes desempenhadas pelo fator. A gravidade do
sangramento depende muito da quantidade e qualidade do fator von Willebrand (FVW).
Alguns pacientes apresentam apenas sangramentos leves durante procedimentos ou
menstruacao, enquanto outros apresentam hemorragias regulares significativas que
requerem profilaxia com agentes hemostaticos. Conclusao: Portanto, dada a andlise
abrangente da DVW,o0s resultados obtidos sugerem uma complexidade no que refere-se a
seu diagndstico. O que ressalta, a importancia da incorporacao de perspectivas de saude
publica ao direcionar cursos de atualizagOes na pratica clinica, baseadas em protocolos
especificos, sao essenciais para orientar os profissionais de saide na tomada de
decisoes.

Palavras-chave: VON WILLEBRAND; DOENCA DA COAGULACAO; FATORES DE
COAGULACAO; DIAGNOSTICO; DOENCA RECESSIVA;
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TERAPIA COM CELULAS CAR-T: UMA ABORDAGEM INOVADORA NO
TRATAMENTO DE LEUCEMIAS AVANCADAS

MACIANE ANDRESSA DA SILVA NASCIMENTO; ANA CLAUDIA COELHO DOS SANTOS;
DANILLO OLEGARIO MATOS DA SILVA; THIAGO LOPES DA SILVA

Introducao: A terapia com células CAR-T atua através da reprogramacao
do sistema imunoldgico para combater células tumorais sem qualquer dependéncia da ap
resentacdo do HLA. As células T pretendidas sdao geneticamente modificadas
para apresentacao de anticorpos monoclonais que reconhecem antigenos especificos do t
umor e infundidas no paciente. Objetivos: O Estudo buscou apresentar uma revisao
abrangente da terapia com células CAR-T como uma abordagem inovadora para o
tratamento de leucemias avancadas. Metodologia: Foi realizado um levantamento de
publicagdoes em bases de PUBMED e BVS. Os critérios de inclusao
da pesquisa foram aqueles que envolviam imunoterapia celular adotiva e Terapias CAR c
om Células-T. O resumo foi estruturado para apresentar de forma clara e concisa, o0s
aspectos fundamentais da terapia com células CAR-T.
Resultados: Em um estudo clinico tem demonstrado consistentemente altas taxas de
resposta e remissao em pacientes com leucemia avancada tratados com células CAR-T.
Em alguns casos, taxa de remissao de 60% a 93%, bem como uma taxa minima
de remissao foram observadas, proporcionando uma nova esperancga para pacientes refra
tarios a tratamentos convencionais. Em outro estudo de fase II, pacientes com leucemia
linfoblastica aguda (LLA) relataram que a taxa efetiva total de terapia com células T CAR
anti-CD19 foi de 57% entre 14 pacientes com LLC, nos quais 4 pacientes
(28%) alcangaram remissao completa.
Esses resultados sao particularmente promissores, considerando que esses paciente gera
Imente tem prognostico dificil. A terapia com células CAR-T, demonstra ser uma
abordagem terapéutica inovadora e altamente eficaz no tratamento de leucemias
avancadas. Conclusao: A terapia com células CAR-
T representa uma abordagem revoluciondria e inovadora no tratamento de leucemias
avangadas. Os resultados obtidos até o momento demonstram nao
apenas eficacia, mas também uma nova esperanca para pacientes que enfrentam doencas
hematoldgicas graves e refratdrias.

Palavras-chave: IMUNOTERAPIA; TRATAMENTO INOVADOR; CELULAS T
MODIFICADAS; RECEPTORES DE ANTIGENOS; CANCER
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GENETICO

LUIS HENRIQUE DE SOUSA FAUSTINO; JOAO VITOR DUNCAN VIANA PERES

Introducao: A sindrome de Marfan (SMF) é uma doenga hereditaria comum que afeta o
tecido conjuntivo e tem incidéncia de cerca de 1 em 3.000 a 4000 pessoas. A SMF
apresenta uma ampla variagdo na gravidade clinica, desde caracteristicas isoladas até
formas graves que podem se manifestar logo apos o nascimento, afetando sistemas
organicos multiplos. Objetivo: O objetivo deste resumo é discutir a importancia de se
conhecer aspectos genéticos e fisiopatoldgicos da SMF para uma orientacdao adequada
aos pacientes afetados por esta doenga. Métodos: Foi realizada uma revisdo
bibliografica de estudos publicados entre 2023 e 2024, sobre SMF, na base de dados
PubMed e selecionado artigos de educacao continuada sobre o tema. Resultados: A SMF
¢ causada por uma mutagao do gene FBN1 do cromossomo 15, produtor de fibrilina, uma
proteina do tecido conjuntivo. Aproximadamente 75% dos individuos com sindrome de
Marfan tém um dos pais afetado. E uma doenca transmitida de forma autossémica
dominante. As manifestacoes cardinais envolvem os sistemas ocular (miopia, ectopia
lentis, risco aumentado de descolamento de retina, glaucoma e catarata precoce)
esquelético (crescimento excessivo de ossos e frouxiddo articular, dolicostenomelia,
pectus excavatum ou carinatum e escoliose que varia de leve a grave e progressiva) e
cardiovascular (dilatacao da aorta ao nivel dos seios de Valsalva, prolapso da valvula
mitral com ou sem regurgitagao, prolapso da valvula tricispide e alargamento da artéria
pulmonar proximal). Nao ha nenhum teste laboratorial especifico, exceto testes genéticos
moleculares, para o diagndstico de SMF. Nao existe um tratamento curativo, mas
intervengoes especificas podem melhorar certos aspectos da sindrome. Com um manejo
adequado, a expectativa de vida de alguém com sindrome de Marfan se aproxima da
populacao em geral. Conclusao: A sindrome de Marfan é herdada de forma autossomica
dominante. Uma vez identificada a variante patogénica do FBN1 num membro da familia
afetado, sdo possiveis testes genéticos moleculares para identificacao dessa variante
patogénica em outros membros. Um individuo com sindrome de Marfan deve considerar
a gravidez somente apds aconselhamento genético apropriado.

Palavras-chave: DOENCAS GENETICAS; SINDROME DE MARFAN; FIBRILINA-1;
CROMOSSOMO 15; HEREDITARIA
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GIZELA FERREIRA MATOS; IGOR HENRIQUE RODRIGUES OLIVEIRA; IURI BATISTA
DA SILVA; KARINE FREHNER KAVALCO; RUBENS PASA

Introducgao: Chaenophryne longiceps é uma espécie de tamboril pertencente a familia
Oneirodidae, encontrada em &guas batipelagicas dos oceanos Indico, Pacifico e Atlantico,
em regides temperadas e tropicais. Sao conhecidos por sua aparéncia excéntrica de
corpo arredondado, coloragao escura, dentes pontiagudos e afiados, alcancando até 24,5
cm de comprimento. Estudos genéticos e gendmicos, em especial do sequenciamento do
genoma, tem nos ultimos anos ganhado destaque por permitir uma compreensdo mais
profunda acerca dos organismos. Esse é o caso dos genomas mitocondriais
(mitogenomas), que é um recurso importante na reconstrugao das relacoes filogenéticas
entre grupos aparentados. Objetivo: Portanto, o objetivo deste trabalho foi a montagem,
anotacao e descricdao do genoma mitocondrial de C. longiceps. Materiais e Métodos:
Para tal finalidade, foi pesquisado no repositorio publico Sequence Read Archive (SRA)
do National Center for Biotechnology Information (NCBI), por bibliotecas de DNA-Seq de
C. longiceps. A biblioteca encontrada foi importada para a plataforma Galaxy Europe e
utilizada na ferramenta Get Organelle v.1.7.7.0 para reconstrucao do genoma
mitocondrial completo da espécie. Posteriormente, foi realizada a anotacdao do genoma na
plataforma MitoFish utilizando o programa MitoAnnotator. Resultados: Como resultado,
reconstruimos o mitogenoma com comprimento total de 16,568 pares de bases (pb) e
contetido GC de 46%. Observamos a existéncia de 13 genes codificadores de proteinas
(PCGs), dois RNAs ribossomais (rRNAs), 23 RNAs transportadores (tRNAs) e uma regiao
nao codificadora (D-loop) com 790 pb. A organizagdo do mitogenoma e a composicao esta
de acordo com o padrao encontrado em mitogenoma de peixes, porém, foi encontrado
uma duplicagao no RNA transportador do aminoacido Valina (tRNA-Val). Essa alteragao
também foi notada em outra espécie do género Chaenophryne, mas nao em outros
géneros da familia, o que pode indicar uma caracteristica compartilhada entre espécies
desse género, porém sao necessarias mais evidéncias para corroborar essa hipotese.
Conclusao: Em conclusao, esse trabalho conseguiu descrever o primeiro genoma
mitocondrial completo de C. longiceps e contribuir para melhor compreensao da
organizacao e estrutura deste tipo de genoma na espécie e no grupo a qual pertence.

Palavras-chave: MITOGENOMA; TAMBORIL; RNA TRANSPORTADOR; VALINA;
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Introducao: O Brasil pelo seu imenso litoral constitui um importante ponto de parada
para aves migratdrias nearticas (ORDEM CHARADRIIFORMES), que utilizam essa regiao
para repouso e alimentagdo, durante o seu periodo ndo reprodutivo. Aves migratorias
desenvolveram diversas adaptacgoes fisioldgicas a fim de responder as forgas seletivas
impostas por seu estilo de vida. Portanto, é esperado que seu sistema imune inato seja de
alguma forma adaptado aos ambientes pelos quais passam. Os receptores semelhantes ao
toll (TLRs), constituem um grupo de proteinas que atuam no reconhecimento de padroes
moleculares associados a patdégenos (PAMPS). Objetivo: Descrever atraves de
sequenciamento de DNA, os alelos do éxon 3 do gene TLR4, das espécies Calidris pusilla
e C.canutus rufa. Metodologia: As coletas de sangue dos espécimes, foram realizadas
entre 1996 e 2000 em diversos sitios de invernada nas costas Norte e Nordeste
brasileira. Foram utilizados 10 individuos de cada espécie, para isolamento e
amplificacao, clonagem e sequenciamento do éxon 3 do gene TLR4. As sequéncias
nucleotidicas obtidas foram editadas e alinhadas no programa BioEdit. Os alelos foram
identificados no programa DnaSP 6.12. O programa Mega 6 foi utilizado para identificar
os sitios variaveis e fazer a reconstrucao filogenética. Resultados: Em nossas
analises, os fragmentos obtidos do éxon 3 do gene TLR4 tiveram 833 pb, com 59 sitios
varidveis e um indel. Todos os individuos analisados das duas espécies eram
heterozigotos. Foram identificados um total de cinco alelos diferentes em C. canutus
rufa e 17 alelos para a espécie C. pusilla. Foram encontrados trés alelos diferentes em
um espécime de C. canutus e em seis espécimes de C. pusilla. Conclusao: A
reconstrucao filogenética indicou duplicagdo génica, portanto mais clones deveriam ser
sequenciados a fim de encontrarmos a real diversidade alélica desses genes. Nas
Américas, estas aves vem sofrendo altissimo declinio populacional e as espécies C.
canutus rufa e Calidris pusilla estao classificadas como “quase ameagadas” de risco de
extingdo, o que pode ser a causa do menor numero de alelos encontrados em C.
canutus. Dessa forma, por meio da analise dos padroes evolutivos dos TRLs podemos
entender a eco-imunogenética aviaria.
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RESUMO

O organismo é composto por células diploides que se reproduzem através da mitose, seguindo um
ciclo natural de multiplicacdo, crescimento, diferenciagdo e apoptose. No entanto, mutagdes
genéticas podem ocorrer, levando a malignizacdo das células e ao desenvolvimento de cancer. A
carcinogénese ocorre ao longo do tempo, com exposicdo a agentes carcinogénicos, € envolve
estagios de iniciagdo, promog¢do e progressdo. A epigenética mostra que influéncias ambientais
como envelhecimento, estilo de vida e exposicao a agentes toxicos afetam a expressao dos genes
e, consequentemente, podem explicar o surgimento de cancer, um problema global de satde
publica. Diante disso, este trabalho teve como objetivo elucidar as causas do cancer, as alteracdes
genéticas e as opcdes de tratamento personalizado disponiveis na literatura. Realizou-se uma
fundamentagdo teorica a luz de artigos cientificos e de revisao bibliografica em revistas
indexadas no Google Académico, Scielo, Pubmed e Biblioteca Virtual em Saiude do Ministério da
Satde totalizando 10 bibliografias, com um recorte periddico de 2011 a 2024, os quais
evidenciam assuntos relacionados ao tema. Os resultados demonstram que o cancer resulta da
interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais, com a epigenética desempenhando um
papel crucial. Estudos recentes destacam a influéncia dos fatores ambientais e do estresse
oxidativo, desequilibrando a producao de espécies reativas de oxigénio e contribuindo para o
desenvolvimento de doencas, como o cancer. Antioxidantes, tanto endégenos quanto exogenos,
podem reduzir os efeitos do estresse oxidativo. Além disso, a qualidade dos habitos de vida pode
influenciar os processos epigenéticos, oferecendo possibilidades terapéuticas reversiveis e
abrindo caminho para novas formas de tratamento e prevencdo do cancer. Compreender os
eventos moleculares subjacentes a carcinogénese ¢ essencial para identificar novos alvos
terapéuticos e estratégias de prevencao. O controle do estresse oxidativo, habitos de vida
saudaveis e o uso de antioxidantes podem reduzir o risco de cancer.

Palavras-chave: Metilacdo; Acetilagdo; EROs; Antioxidante; Oncogénese

1 INTRODUCAO

O organismo humano ¢ formado por células dipléides (2n) capazes de se multiplicar por
meio da mitose, com excecdo das células gaméticas as quais realizam, adicionalmente, a meiose.
Esse processo € natural, continuo e obedece a ordem de multiplicagao, crescimento, diferenciagao
e apoptose. Contudo, uma mutagdo genética ¢ capaz de ocorrer em células saudaveis, as quais
comecam a receber instrucdes equivocadas alterando as suas funcdes. Essa modificagdo pode
acontecer em genes inativos denominados proto-oncogenes, de modo que no momento em que
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sdo ativados se tornam oncogenes, por fim ha uma maligniza¢do das células padrdes resultando
em células cancerosas (INCA, 2011).

A carcinogénese ou oncogénese, geralmente, desenvolve-se lentamente de modo que a
proliferagao de uma célula maligna transcorra por anos até se tornar um tumor manifesto. Por via
de regra, esse processo ¢ conduzido mediante a exposi¢do a agentes carcinogénicos em uma certa
frequéncia ao longo de um intervalo de tempo, considerando as particularidades de cada
organismo. Entretanto, o agente cancerigeno isolado ndo ¢ satisfatorio para desenvolver tumores,
0 que remete aos conceitos de causa necessaria (agente especifico) e causa suficiente (agente
especifico e causas capazes de provocar doenga) (INCA, 2011).

A oncogénese apresenta efeitos cumulativos a depender do agente carcinogénico, os quais
sdo responsaveis pelas trés fases: (I) estagio de iniciagdo - agentes cancerigenos alteram os genes,
(IT) estagio de promogdo - os agentes oncopromotores operam a célula anormal e (II) estagio de
progressdo - reproduc¢do celular desproporcional e inconversivel (INCA, 2011).

Desta forma, o envelhecimento da populacao, modificagdes no estilo de vida, ambientais e
estruturais, as quais interferem diretamente na alimentagdo, locomogdo, lazer e exposicdo a
agentes toxicos presentes no ambiente contribuem para o aumento das taxas de incidéncia e
mortalidade por cancer. Atualmente, o cancer se tornou um problema mundial de satde publica,
sendo um dos principais obstaculos para o crescimento da expectativa de vida devido as taxas de
mortalidade com registros de obitos prematuros (antes dos 70 anos) (SANTOS et al, 2023).

Segundo os registros de incidéncia e mortalidade de cancer, em ambos os sexos e por
continente em 2022 disponiveis no Global Cancer Observatory (Globocan) produzido por
International Agency for Research on Cancer (IARC), no mundo estdo registrados em numeros
absolutos cerca de 20 milhdes de casos novos e 9,74 milhdes de oObitos, sendo que os maiores
niveis estio concentrados na Asia (I: 9,82 milhdes - M: 5,46 milhdes) enquanto os menores
numeros estdo localizados na Oceania (I: 268 mil - M: 73,2 mil). Além disso, cerca de 1,16
milhdes de novos casos e 747 mil obitos foram registrados somente na América do Sul, de modo
que o Brasil lidera o ranking com seus 627 mil casos de incidéncia e 279 mil casos de
mortalidade (IARC, 2022).

Estudos recentes mostram a intima ligacdo que existe entre doengas e o fator epigenético,
principios esses que induzem a modificacdo da expressao gé€nica sem que altere o genoma,
marcados por eventos quimicos associados diretamente a hébitos de vida. A epigenética
desempenha o seu papel, para que os genes sejam capazes de ser expressos, por intervengao dos
sinais intracelulares, intercelulares e extracelulares, atribuindo maior acessibilidade para a agdo
dos fatores de transcri¢do responsaveis pela ativagdo dos genes (FANTAPPIE, 2013; RIVAS;
TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019; SANTANA et al, 2023).

Vale ressaltar, que o epigenoma ¢ o conjunto de marcas epigenéticas existentes na célula.
Esses sinais s3o mutacdes bioquimicas nos nucleotideos ou em outros constituintes presentes na
cromatina. As diferentes formas de acesso ao genoma ¢ um fator crucial na tradugdo e transcrigao
de informacgdes que estdo contidas no codigo genético, de modo que sdo determinadas por fatores
quimicos, levando a expressdo ou silenciamento do gene. As transformagdes nas histonas
também sdo predominantes em cancer, como eliminacdo ou alteracdo dos marcadores de
repressdao e ativacao génica. Essas altera¢des influenciam na acessibilidade da cromatina, de
forma a permear ou bloquear o acesso a genes que serdo expressos (RIVAS; TEIXEIRA;
KREPISCHI, 2019).

Devido a importancia e relevancia do tema, o objetivo do trabalho foi elucidar por meio de
embasamento cientifico a causa do cancer associados a fatores ambientais, explicar as alteracoes
quimicas intrinsecas as expressdes génicas e exemplificar alternativas para um tratamento
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personalizado disponiveis na literatura.

2 MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa refere-se a uma revisao literaria integrativa, com abordagem
exploratdria e qualitativa. Foram estipulados para esta revisdo bibliografica critérios de inclusdo:
artigos indexados na base de dados do Google Académico, Scielo, LILACS, Pubmed e Biblioteca
Virtual em Saude do Ministério da Saude, abrangendo termos como “Epigenética”,
“Carcinogénese”, “Doengas Humanas”, e “Cancer”, no idioma portugués e inglés. Os critérios de
exclusdo foram: artigos que ndo condiz com o tema proposto, artigos incompletos ou privados.
Os termos foram submetidos e validados pelo Decs (Descritores em Ciéncias da Saude)
totalizando 10 bibliografias selecionadas pelas autoras, com um recorte no periodo de 2011 a
2023, os quais evidenciam e retratam os fatores epigenéticos associados ao cancer, para
proporcionar conhecimentos com base cientifica que ampare ndo somente a populagdo como
também profissionais e estudantes da area da saude.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

31 REVISAO DE LITERATURA

Os referenciais desta discussdo foram fundamentados por 7 (sete) artigos cientificos
selecionados pelos critérios de inclusdo e exclusao supracitados. Destes, 1 (um) foi encontrado na
base de dados LILACS, 1 (um) na PubMed, 2 (dois) no Scielo e 3 (trés) no Google Académico. O
quadro 1 expoe as especificagdes de cada um dos artigos.

Quadro 1. Artigos selecionados sobre fatores epigenéticos associados ao cancer.

Procedéncia |Autores Titulo do Artigo|Periodico (vol,|Considerag:()es/Temz'ltica
n°, pag, ano)
Define o conceito de epigenética
Google FANTAPPI |[Epigenética  e|Revista Carbono,fe descreve processos
Académico [E,M Memoria Celular|3. mutagénicos que ocorrem no
ed., 2013 DNA e nas histonas, afetando 4]
expressao génica.
Oxidative stress|\Free Radic Biol[Descreve a interferéncia do
PubMed REUTER, [|inflammation, |Med, v. 49(11)[festresse oxidativo nos processos
S. et al. and cancer: Howlp.  1603-1616 finflamatérios desencadeando o
are they linked? [2011. jtumor.
RIVAS, M.[Epigenética: Genética nalDescreve  os  padroes  de
Google P.; conceito, Escola, v. 14(1)Jnormalidade da genética humana,
Académico |TEIXEIRA, |mecanismos  efp.14-25, abrjos mecanismos ¢ alteracoes
A. C. B.jimpacto em|2019. epigenéticos mais estudados.
KREPISCHI|doencas
, A. C. humanas.
A Importancial Descreve as alteracdes
Google SANTANA,|da EpigenéticalRevista Foco, v.|epigenéticas associadas  aos|
Académico [N. A. A. etno Contexto das|16(11), p. e3611,|fatores ambientais que podem
al. Doengas 2023. contribuir no desenvolvimento
Humanas de doencas complexas.
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Complexas:
Revisao
Sistematica.
SILVA, CJRelagio  entrelCienc. Cult.,, v/|Discutiu o papel do estresse
Scielo T.; estresse 66(1), p. 38oxidativo na carcinogénese,
JASIULION|oxidativo, 42,2014, incluindo o impacto das EROs
IS, M. G. [alteragdes nas vias de sinalizagdo celular e
epigenéticas ¢ na regulagdo epigenética.
cancer.
Epigénese e|[Horizontes
Scielo SILVA, G.jlepigenética: asjantropologicos, [Expde o historico da epigenétical
DUARTE, |muitas vidas dojv. 22, p. 425-e teorias que rodeiam a area.
L.F.D. vitalismo 453, 2016.
ocidental.
Descreve os tipos de radicais|
'VASCONC [Radicais Livres efJournal offlivres e de antioxidantes, como
LILACS ELOS, T. BJAntioxidantes: |Health Sciencesfsdo formados, € a importancia
et al. Protecao oufv. 16(3), p. 213-sobre o equilibrio que existe
Perigo?. 219, 2015. entre antioxidantes e radicall
livres, na prevencdo do estresse
oxidativo.

32 MECANISMOS EPIGENETICOS

Etimologicamente, o termo “epigenética” € origindrio do grego, no qual “epi” significa “a
seguir, acima, perto”, e investiga as transformacdes funcionais dos genes, sem modificar as
sequéncias de bases nitrogenadas da molécula de acido desoxirribonucleico (DNA). Os
mecanismos epigenéticos podem envolver o acréscimo do grupo metila (-CH3) a base
nitrogenada citosina, processo que ¢ denominado como metilacdo. Enquanto nas histonas, pode
ocorrer a acetilagao (-COCH3) nos aminoacidos arginina e/ou lisina, como também pode suceder
a metilacdo. A metilagdo das regides promotoras, areas que habitualmente controlam a expressao
génica, estd associado com a repressdo génica, de modo que genes metilados ndo codificam
proteinas. Enquanto a acetilacdo das histonas estd correlacionada com a ativagdo génica
(FANTAPPIE, 2013; SILVA; DUARTE, 2016).

Além da metilagdo do DNA, os mecanismos epigenéticos, incluem a transmutagdo das
histonas e a regulagem de microRNAs, sendo que fatores ambientais, incluindo dieta, estilo de
vida, exposi¢do a substincias quimicas e estresse influenciam em suas agdes. As marcas
epigenéticas incorporam-se na memoria celular a fim de preservar a expressdo génica
padronizada em células especializadas, conservando a identidade da linhagem celular apos
consecutivas divisdes mitdticas. Deste modo, qualquer alteracdo nesse padrdo pode condicionar
uma anormalidade no funcionamento celular, e consequentemente o surgimento de inumeras
doencas, especialmente o céancer. Presentemente, a interacdo entre processos genéticos e
mutagdes epigenéticas ¢ julgada a chave para o desenvolvimento de neoplasias e tumores,
sucedendo em expressdo anormal de genes essenciais para proliferacdo celular (proto-oncogenes)
e controle do ciclo celular (supressores tumorais) (RIVAS; TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019;
SANTANA et al, 2023).

Nao obstante, ha uma quimio-sinalizacdo em células ndo tumorais e em células tumorais
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nos genes supressores de tumor. Visto que, a célula ndo tumoral na regido promotora em ilha
CpG expressa hipometilagdo, permitindo a expressao do gene, resultando em sequéncias
repetitivas de DNA com hipermetilagdo. Por outro lado, na célula tumoral, ocorre uma
hipermetilacao na regido promotora em ilha CpG, a qual resulta em omissao génica, de maneira
que a sequéncia repetitiva de DNA em células tumorais cumpre-se uma hipometilagdo, ou seja,
ha uma reversao no silenciamento de genes provocando um descontrole na transcricdo de genes
(figura 1). De forma geral, a falha na sinalizagdo quimica, nesse caso, procede na desregulacdo
funcional da célula, fazendo-a receber sinais equivocados em seu funcionamento (RIVAS;
TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019).

Figura 1: Epigenética e cancer.

Célula ndo tumoral

T
Promotor Gene Sequéncia repetitiva

Célula tumaoral

Hipermetilagao Hipometilagdo

| llha CpG |

L r [ . ] L + ]
Promotor Gene Sequéncia repetitiva

Fonte: RIVAS; TEIXEIRA; KREPISCHI, 2019.

3.2 ESTRESSE OXIDATIVO E ANTIOXIDANTES

Além dos fatores ambientais atribuirem uma forte influéncia sobre desempenho celular,
também existe o estresse oxidativo proveniente do desbalanco entre a producdo e eliminacdo de
espécies reativas a oxigénio (EROs), que por sua vez, pode gerar subprodutos toxicos
potencialmente danosos ao DNA, RNA, proteinas e lipideos (figura 2). O oxigénio, por exemplo,
no decurso da transportagdo de elétrons para a mitocondria pode ser reduzido parcialmente

originando EROs, tais como anion superéxido (O 7), peroxido de hidrogénio (H O) e radical 2 2

2 hidroxila (OH"). Esse desequilibrio ¢ influenciado por alimentacdo inadequada, falta de
atividade fisica regular, poluicdo do ar e inalagdo de substancias toxicas, obesidade e estresse
psicologico (SILVA; JASIULIONES, 2014).

Figura 2: Participagdo das EROs no desenvolvimento do céncer.

Fatores Externos/
Ambientais
=
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Fonte: SILVA; JASIULIONIS, 2014.

O desequilibrio existente na geracdo de EROs sucede em estresse oxidativo nas atividades
celulares, e sdo fatores que induzem o surgimento de doengas, como o cancer. A apoptose (morte
celular programada), que desempenha a manutenc¢do do tempo de vida de células normais, pode
ser instigada por danificagdes ao DNA produzidas por EROs. Inimeros tumores humanos,
incluindo melanoma, leucemias, carcinomas gastrico, prostatico, mamario e de cdlon, apresentam
niveis elevados de EROs. Isto €, o estresse oxidativo interfere diretamente na performance padrao
da célula, especialmente, na sinalizacdo durante o ciclo celular em periodo elevada atividade
metabolica da célula (VALKO, et al 2007 apud SILVA; JASIULIONES, 2014; REUTER et al,
2011).

As espécies reativas de oxigénio sdo reguladoras de multiplas vias de transdugao de
sinais, podendo colaborar em intmeras etapas da transformagdo e progressao tumoral, como a
autossuficiéncia em sinais de crescimento, insensibilidade a sinais antiproliferativos, evasdao da
apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada, invasdo e metastase,
metabolismo e inflamacdo (HANAHAN.; WEINBERG, 2011 apud SILVA; JASIULIONES,
2014).

Em contrapartida, os antioxidantes sdo agentes capazes de atuar na reducao dos efeitos do
estresse oxidativo e da falta de oxigénio, atuando na remocao de danos da molécula de DNA e
reconstituindo membranas danificadas. Ou seja, limitam e impedem a inducdo dos danos
causados pelos radicais livres (VASCONCELOS, et al 2015).

Os antioxidantes sdo classificados em duas categorias, os enzimaticos, 0s quais sao
produzidos pelo proprio organismo e os ndo enzimaticos que sdo adquiridos por fonte de
alimentos. Tais antioxidantes atuam tanto de modo preventivo, eliminando os radicais livres,
inibindo lesdes, quanto como a¢do desintoxicante e no reparo de danos causados por esses
agentes. De modo que, as enzimas enddgenas sdo representadas pelos superoxido-dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase; enquanto as enzimas exogenas sdo caracterizadas
pelas vitaminas, glutationa e flavonoides (VASCONCELQOS, et al 2015).

Vale ressaltar que alimentos com uma boa fonte de micronutrientes sdo essenciais para o
controle do estresse oxidativo, visto que a ingestao de frutas e vegetais sao primordiais para esse
controle, sobretudo alimentos fontes de vitamina C como acerola, laranja, tangerina, manga,
goiaba, brocolis, dentre outros (SILVA; JASIULIONES, 2014).

A medida que estudos vém comprovando que o epigenoma sofre alteragdes por influéncia
externa, torna-se indispensavel ter e manter uma boa qualidade dos hébitos de vida. Uma vez que
processos epigenéticos tém como caracteristica a reversibilidade, ao contrario do que acontece
em alteragdes genéticas, isso abre inumeras possibilidades em processos terapéuticos. Essa
reversibilidade ¢ primordial para diversos estudos em busca de prevencdo as doengas, incluindo
cancer, bem como alternativas terapéuticas (YANG et al, 2010 apud SILVA; JASIULIONES,
2014).

E evidente que a associagdio de fatores intrinsecos e extrinsecos que derivam ao cancer,
apresenta uma forte influéncia dos hébitos de vida do individuo. Os mecanismos epigenéticos
subjacentes a doengas e que podem vir a surgir o cancer, na perspectiva de conhecimento atual, ¢
possivel buscar novas formas de tratamento e terapias (SANTANA et al, 2023).

4 CONCLUSAO
Em suma, o cancer ¢ resultado de uma complexa interacdo entre fatores genéticos e
ambientais, com os mecanismos epigenéticos desempenhando um papel fundamental nesse
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processo. A compreensdo dos eventos moleculares subjacentes a carcinogénese permite a
identificacdo de novos alvos terapéuticos e estratégias de prevencdo. O controle do estresse
oxidativo, a adog@o de habitos de vida saudaveis e a utilizagdo de antioxidantes podem contribuir
significativamente para a reducdo do risco de desenvolvimento de cancer. Portanto, investir em
pesquisas que explorem essas conexdes ¢ crucial para avancar no tratamento e na prevencao
dessa doenga devastadora.
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ASSOCIACAO DE CAUSAS GENETICAS ESTIMULANTES DE TRANSTORNOS
ANSIOSOS: UMA ANALISE GENESIACA

MILLENY VITORIA NUNES DE ARAUJO

Introducao: A ansiedade é uma reagao natural do corpo humano, porém, quando
persistente, molda-se para algo psiquico patoldgico, passando a ser conceituada como um
dos transtornos mentais mais evidente e dominante da atualidade, associado a
preocupacoes e medos. Apesar da etiologia desconhecida, estudos revelam a importancia
dos fatores genéticos. Desse modo, o aparecimento e aspectos fenotipicos desse
transtorno estao plenamente associados sob grande intervencao da herdabilidade.
Objetivo: Objetivou-se realizar uma analise dos tipos de transtornos ansiosos,
evidenciando a conexdo do vinculo genético e a predisposicdo dos genes associados,
gerando informacodes sobre os genes relacionados as sintomatologias presentes nesses
transtornos. Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo sistematico qualitativo, a
partir do método da Revisdo Integrativa da Literatura. Para ferramenta de coleta de
dados, foi sucedida consultas eletronicas mediante as bases de dados: Science Direct,
Scientific Electronic Library Online e National Library of Medicine/National Center for
Biotechnology Information, por meio do uso de descritores: “transtornos ansiosos”,
“anxiety desorders”, “fatores genéticos”, “genetic factors”, “genes candidatos” e
“candidate genes”, com o operador boleano “AND” entre eles. Foram identificados 743
documentos, sendo selecionados 19, de acordo com os critérios de elegibilidade. Como
processo para buscas especificas de genes selecionados foram consultados os bancos de
dados: EMBL-EBI e GenBank. Resultados: Revelou-se que os estudos encontrados datam
a partir do ano de 2004, tendo maior prevaléncia no ano de 2022 (15,79%), destacando-
se o idioma portugués (54,5%), o pais com maior predominancia foi o Brasil (31,58%) e a
SCIELO sobressaiu-se em nimero de publicacoes (52,63%). Conclusao: Conclui-se que
multiplos genes podem estar contidos com determinados sintomas dos diversos
transtornos de ansiedade, por isso, o valor da importancia das relagdes genéticas para
destacar a etiologia destes, prevenindo riscos e permitindo o diagndstico precoce.

Palavras-chave: ANSIEDADE; HERANCA GENICA; GENETICA; POLIGENETICA;
HERDABILIDADE
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ANALISE DA OCORRENCIA E PREVALENCIA DE CROMOSSOMOS B EM
FEMEAS DE Xyleus discoideus angulatus (ORTHOPTERA - ROMALEIDAE)

MARCELYE MARIAM FREITAS DA SILVA; VILMA LORETO
RESUMO

Os cromossomos B sdo elementos extras dispensaveis no cariotipo de um organismo. A espécie
de gafanhoto Xyleus discoideus angulatus (Orthoptera - Romaleidae), possui caridtipo 2n=23,
X0 (machos) e 2n=24, XX (fémeas) com cromossomos acrocéntricos. A espécie ja possui dados
de ocorréncia de cromossomos B em machos do nordeste do Brasil, estes apresentaram 3
morfotipos diferentes, sendo acrocéntricos, heteropicndticos em relagdo aos autossomos e
diferentes em tamanho. O objetivo deste trabalho foi estudar citogeneticamente fémeas de
Xyleus d. angulatus amostradas em Pernambuco, analisando a ocorréncia e prevaléncia de
cromossomos B. Esta analise ¢ importante devido ao baixo nimero de estudos citogenéticos de
B em gafanhotos fémeas. Para a obten¢do de dados aplicou-se a técnica convencional de
esmagamento de foliculos, coloracdo com orceina lacto-acética a 2%, e posterior andlise ao
microscopio das células mitoticas do organismo para a identificagdo do nlimero cromossdmico.
Os resultados obtidos foram analisados, fotografados e descritos quanto a presenca e quantidade
de cromossomo B em cada individuo. Ao todo foram analisadas 12 fémeas de Xyleus d.
angulatus, coletadas no ano de 2012 em Gurjau, no municipio de Cabo de Santo Agostinho-
PE. Destas, apenas trés possuiam cromossomo B em seu cariotipo, 2n=25, XX, +B, sendo um
desses individuos portador de mosaicismo, € os demais apresentaram caridtipo sem alteragoes,
2n=24, XX (0B). A prevaléncia de cromossomo B para essa populagdo foi equivalente a 25%.
Foi observado um aumento da prevaléncia de cromossomos B nas fémeas da espécie Xyleus
discoideus angulatus na populacdo, comparada a de machos da mesma localidade. O aumento
da ocorréncia de B nas fémeas analisadas pode se dar devido um aumento de mecanismo de
acumulacdo nas mesmas, por conta da tendéncia de apresentar uma migragao preferencial para
o polo da célula de fémeas que originard os 6vulos. Outra explicagao proposta para o aumento
da prevaléncia observada é quanto a fungdo desses cromossomos, sendo possivel que eles
tenham causado alguma vantagem as fémeas, frente a uma menor vantagem ou desvantagem
nos machos. Além disso, os resultados permitiram inferir uma exclusdo na auséncia de
cromossomos B observada anteriormente para os machos desta localidade.

Palavras-chave: Citogenética; Gafanhotos; Genética; Cariotipo; Pernambuco

1 INTRODUCAO

Cromossomos B, também chamados cromossomos supernumerdrios ou extras, se
caracterizam como uma alteracdo cromossOmica numérica que resultam em aumento do
nimero cromossomico nos individuos das espécies que os possuem. Estes elementos extras
foram descritos em mais de 15% de espécies de eucariotas e particularmente em insetos eles
sdo muito frequentes (Camacho, 2005; Vilardi, 1986). Em gafanhotos sdo caracterizados como
um polimorfismo e seus estudos servem de modelo para o entendimento sobre ocorréncia,
frequéncia e dinamica evolutiva de populagdes deste tipo de cromossomo (Loreto et al.,2008;
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Machado et al.,, 2014; Bernardino et al., 2017). Cromossomos B podem ser estudados
citogeneticamente através de diferentes técnicas ou abordagens buscando compreender melhor
sua natureza e evolu¢do. Na analise convencional ¢ possivel classificar o cromossomo B quanto
ao tipo, tamanho e morfologia (Harvey e Hewitt, 1979). Em algumas espécies, a transmissao e
distribuicdo de cromossomos B para as células filhas ocorrem de maneira diferente aos outros
cromossomos do complemento devido a ndo disjuncdo de cromossomos B que pode causar
variagdo no nimero desses elementos entre as células de um mesmo individuo, resultando no
direcionamento mit6tico € meidtico e acumulagdo (Camacho et al., 2000).

Xyleus discoideus angulatus, pertence a familia Romaleidae, que possui em sua maioria
espécies com caridtipo conservado apresentando o niumero diploide 2n = 23, X0 em machos e
2n = 24, XX em fémeas, com cromossomos acrocéntricos (Mesa et al., 1982), o que também ¢
valido para esta espécie. A presenca de cromossomos B em Xyleus discoideus angulatus foi
primeiramente descrita por Souza e Kido (1995), em exemplares de Pernambuco. Os autores
detectaram um elemento numericamente instavel, que variou de um a dois em fémeas da
populacdo de Igarassu-PE, com tamanho e morfologia semelhante ao X, de natureza
heterocromatica e com prevaléncia de 27,7%. Esta instabilidade foi atribuida ao direcionamento
meidtico dos cromossomos B. Porém, Machado et al. (2014) verificaram que individuos
machos ndo apresentavam esta variacdo numérica, o que caracteriza uma auséncia de
mecanismo de acumulagao.

A investigacdo da possivel origem do cromossomo supernumerdrio em Xyleus
discoideus angulatus também foi realizada com base no padrao de HC e no mapeamento fisico
de genes de DNAr. Neste estudo, foi proposto que o cromossomo B se originou a partir de um
autossomo, visto que a localiza¢do de um sitio de DNAr estava presente no cromossomo X e
ausente no B (Loreto et al., 2008). Posteriormente, um grande levantamento de ocorréncia e
distribuicdo de cromossomos B em individuos machos de populagdes de Pernambuco (14
localidades) e do Ceara (5 localidades) foi realizado por Bernardino et al. (2017) onde foi
possivel verificar que nas populacdes em que o cromossomo B foi encontrado sua taxa de
prevaléncia estava estavel. Além disso, este trabalho também identificou novas variantes do
cromossomo B indicando que eventos mutacionais relacionados com modificagdes nas
sequéncias de DNA repetitivo do cromossomo B eram frequentes. Contudo, pouquissimas
informagdes estdo disponiveis na literatura a respeito da ocorréncia, prevaléncia e distribui¢ao
de cromossomos B em fémeas das espécies que os possuem. Um dos poucos trabalhos foi com
a espécie Melanoplus femurrubrum em que na populacdo de fémeas foi visto 9,1% dos
individuos portando um cromossomo B metacéntrico que tinha uma taxa de transmissao para a
prole acima de 80%, muito superior a propor¢do de transmissdo mendeliana esperada de 50%
(Lucov e Nur, 1973). Para Xyleus d. angulatus, a unica anélise de fémeas, foi apenas para a
populacdo de Igarassu-PE. Desta forma, um estudo que possa verificar a ocorréncia e a
distribuicao de cromossomos B em fémeas seria de grande importancia para entender quais os
mecanismos envolvidos na transmissdo deste cromossomo nas populagdes da espécie.

Assim, o trabalho possui como objetivo identificar a distribuicdo e prevaléncia de
cromossomos B em fémeas da espécie Xyleus discoideus angulatus. Fazendo para isso a
verificacdo da ocorréncia de cromossomos B em fémeas de Xyleus discoideus angulatus em
individuos do estado de Pernambuco, identificando o nimero de cromossomos B por fémea
através da contagem cromossomica e analisando comparativamente os resultados, somados aos
da literatura, a fim de propor um entendimento sobre a dindmica evolutiva de cromossomos B
considerando a heranga materna e paterna desse elemento extra.

2 MATERIAIS E METODOS
Para a metodologia do trabalho foram utilizadas 12 fémeas de Xyleus d. angulatus
coletadas no municipio de Cabo de Santo Agostinho, no estado de Pernambuco em anos
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anteriores, as quais foram identificadas pelo taxonomista Carlos S. Carbonell e guardadas na
colecdo entomoldgica do Laboratorio de Genética e Citogenética Animal e Humana (LGCAH)
- Universidade Federal de Pernambuco. Os gafanhotos foram capturados com a ajuda de uma
rede entomologica e colocados em sacolas plasticas apropriadas, as quais foram transportadas
para o laboratorio.

Em relacdo ao material de fémeas previamente obtido, as mesmas antes de serem
sacrificadas passaram por uma etapa de aplicagdo de colchicina a 0,1% (6 horas). Pela agdo da
colchicina ocorre o bloqueio da divisdo celular aumentando a chance de obter células
metafasicas, ideais para a contagem do nimero cromossomico. As fémeas foram anestesiadas
usando um chumaco de algodao embebido com éter, dentro de um pequeno recipiente de vidro
com tampa. Com o auxilio de uma tesoura foi feito um corte longitudinal na parte dorsal do
individuo e com uma pinga foram retiradas suas gonadas e colocadas em tubo eppendorf com
a solugdo fixador Carnoy, na propor¢do de 3ml de etanol para 1ml de 4cido acético, juntamente
com uma identificacdo do individuo, na identificacdo consta o numero referente ao individuo,
presente no livro de registro. Os tubos foram mantidos no freezer a -20 °C.

Para a analise do caridtipo e identificagdo de ocorréncia de cromossomos B, laminas
contendo células mitdticas foram obtidas a partir da técnica cldssica de esmagamento de
foliculos ovarianos. Para o preparo de cada lamina, com o auxilio de uma lupa, foram usadas
seringas para separar um ou dois foliculos da génada e este foi colocado sobre uma lamina
limpa com o uso de uma pinga, posteriormente foi adicionada uma gota de acido acético 45%
e com o uso das seringas cortou-se o foliculo em varios pedacos pequenos, para facilitar o
espalhamento das células sobre a lamina. Apds alguns segundos o excesso de acido foi retirado
com um papel toalha e adicionada uma a duas gotas do corante orceina lacto-acética a 2%,
esperando-se cerca de 5 minutos, para que a orceina pudesse corar 0s cromossomos, permitindo
sua posterior visualizacdo. Apds esse tempo, foi colocada uma laminula sobre o material com
o corante, e segurando-a em uma parte com um papel toalha, bateu-se sobre o material nela
presente com as “costas” de uma agulha, para assim espalhar o material sobre a lamina,
rompendo as células e expondo os cromossomos para a visualizagdo, depois, segurando a
laminula sobre a 1amina para ndo escorregar, aplicou-se uma pressao com o dedo “esmagando”
o material entre a lamina e a laminula. Por fim, a lamina foi selada (“lutada”) usando esmalte
nas bordas da laminula para fixa-la sobre a lamina e impedir o ressecamento do corante.

ApOs a preparagdo, as laminas foram observadas ao microscopio optico para procura de
cé¢lulas completas as quais foram contadas com relagdo ao seu niimero cromossomico,
avaliando a presenga de um cariétipo normal com 24 cromossomos, ou com a alteracao, com
25 ou mais cromossomos. Apoés a analise, as melhores células foram documentadas a partir da
utilizacdo de uma camera digital diretamente no microscopio Optico e as imagens celulares
obtidas trabalhadas para ajuste de brilho e contraste.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo foram analisadas 12 fémeas de Xyleus d. angulatus (Figura 1a, b), provenientes
do estado de Pernambuco, estas foram coletadas no ano de 2012 em Gurjau, no municipio de
Cabo de Santo Agostinho-PE (Figura 2). Destes, apenas trés individuos possuiam cromossomo
B em seu caridtipo, 2n=25, XX, +B (Figura 3b), sendo um desses individuos portadores de
mosaicismo, apresentando tanto células com uma contagem normal, quanto células com a
alteracdo. Os demais individuos apresentaram caridtipo sem alteragdes, 2n=24, XX (0B)
(Figura 3a). Assim, a prevaléncia de cromossomo B para essa populacdo equivale a 25%
(Gréfico 1a).

Figura 1: Espécie Xyleus discoideus angulatus (Orthoptera - Romaleidae). Individuo fémea
(a); Casal em copula, sendo o individuo maior a fémea e o menor o macho (b).

DOI: 10.51161/geneticon2024/35626



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.5,N22,2024

Figura 2: Mapa indicando municipio de coleta, Cabo de Santo Agostinho-PE, das fémeas de
Xyleus d. angulatus.
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Figura 3: Analise convencional de células mitéticas de fémeas de Xyleus d. angulatus,
apresentando cariotipos: com 2n=24,XX, (0B) (a); com um cromossomo B, possuindo
2n=25,XX,+B (b); € com um cromossomo B e uma possivel origem de um segundo
cromossomo B, sendo este e sua ligagdo com um dos cromossomos grandes identificado pela
seta preta (c). Os circulos azuis em (b) e (c¢) indicam cromossomos B e os numeros
identificam cada cromossomo do cari6tipo.
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Dados ja publicados da ocorréncia de cromossomos B em machos de Xyleus d.
angulatus coletados no Cabo de Santo Agostinho em 2012 (Bernardino et al., 2017), podem ser
comparados com os dados obtidos para as populagdes de fémeas (Tabela 1). Para a populacao
de machos foram analisados 32 individuos, dos quais nenhum apresentou alteragao, possuindo
prevaléncia, portanto, de 0%. Assim, comparando as fémeas e machos coletados no Cabo de
Santo Agostinho em 2012, a prevaléncia de B foi 25% maior nas fémeas (25%) do que nos
machos (0%). E vélido ressaltar que, devido a observagdo de individuos fémeas com B na
populacdo de Cabo de Santo Agostinho-PE, isto exclui a auséncia de cromossomo B nesta
populacgio e indica, de fato, que a auséncia de individuos machos com B descrita por Bernardino
et al. 2017 pode estar associada a uma frequéncia muito baixa desse polimorfismo nesta
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localidade e em individuos machos.

Tabela 1: Prevaléncia e quantidade de individuos com cromossomo B encontrados para a
populagdo de fémea e macho do Cabo de Santo Agostinho-PE em 2012. *Populacao analisada
or Bernardino et al. (2017).

[Amostras [ndividuos com cromossomo B [Total de individuos  [Prevaléncia de B (%)
Fémeas 3 12 25
Machos* 0 32 0

A andlise de fémeas de Xyleus d. angulatus por Souza e Kido (1995), em exemplares da
populacdo de Igarassu-PE, encontrou uma prevaléncia de 27,7% (Grafico 1b).
Comparativamente a prevaléncia de cromossomo B encontrada para as fémeas aqui analisadas,
sendo de 25%, a populacdo de Igarassu-PE apresentou uma prevaléncia de 2,7% maior que a
do Cabo de Santo Agostinho-PE. Contudo, visto que o percentual observado nestas duas
localidades de Pernambuco se aproxima, isto pode indicar um valor de estabilidade para a
frequéncia de B em fémeas de Xyleus d. angulatus. Analise de outras populacdes de fémeas
serdo importantes para confirmar este valor de estabilidade.

Em um estudo realizado por Manrique-Poyato et al. (2006) com individuos da espécie
Eyprepocnemis plorans coletados em Algarrobo (Malaga, Espanha) em 2002, 2003 e 2004, foi
observado ocorréncia de cromossomo B em fémeas, com prevaléncia de 41%, 53% e 45%,
respectivamente, com um total de prevaléncia equivalente a 46,15% (Gréfico 1c), onde das 104
fémeas analisadas por eles, 48 apresentaram cromossomo B. Assim, as fémeas de E. plorans
apresentaram prevaléncia, aproximadamente, 21,15% maior que as de Xyleus d. angulatus
analisadas. Porém, se comparadas com as fémeas da espécie Melanoplus femurrubrum,
estudadas quanto a presenca de cromossomo B, por Lucov e Nur (1973), as fémeas de Xyleus
d. angulatus apresentaram prevaléncia 15,9% maior que as de Melanoplus femurrubrum, as
quais possuiam prevaléncia de apenas 9,1% (Grafico 1d). Lucov e Nur (1973) também
demonstraram que a alta taxa de transmissdo do B encontrada em suas andlises foi devido a sua
segregacdo preferencial no odcito secundario durante a anafase I. E afirmaram ainda que a
tendéncia de acumula¢do durante a oogénese pode caracterizar o B de muitos gafanhotos.

Grafico 1: Prevaléncias de cromossomo B nas populacdes de fémeas de: Xyleus d. angulatus
do Cabo de Santo Agostinho-PE (a); de Xyleus d. angulatus de lgarassu-PE (b); de
Eyprepocnemis plorans (¢); e de Melanoplus femurrubrum (d).

a b C d

Assim, visto tamanho aumento da prevaléncia de cromossomos B comparado com a
prevaléncia encontrada nos machos para o mesmo periodo de tempo e localidade, ¢ valido
propor que o aumento da ocorréncia de B nas fémeas analisadas tenha ocorrido por conta de
um aumento de mecanismo de acumulac¢ao nas mesmas, devido a transmissao dos cromossomos
B para as proximas geragdes seguir uma segregacao nao mendeliana (Camacho, 2022), e
possuir como caracteristica uma migracao preferencial para o pdlo da célula de fémeas que
originara os ovulos (Burt e Trivers, 2006). Do mesmo modo, o fato de obter prevaléncia menor
que Eyprepocnemis plorans e maior que Melanoplus femurrubrum pode indicar que as fémeas
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de Xyleus d. angulatus apresentaram este aumento de mecanismo de acumulagdo frente a
espécie M. femurrubrum, porém nao a E. plorans. Outra explicagdo para o aumento da
prevaléncia observada nas fémeas, diz respeito a funcdo dos cromossomos Bs. Estes
comumente nao agregam vantagens ou desvantagens ao individuo que os possui, contudo um
estudo realizado por Ahmad et al. (2020) revelou diferentes questdes sobre a composicao
genética, sobrevivéncia evolutiva, manutencao e papel funcional dos cromossomos Bs dentro
da célula. A anotagdo funcional das sequéncias B mostrou que o cromossomo B compreende
regidoes de fragmentos de genes, genes novos e genes intactos, que codificam um conjunto
diversificado de fungdes relacionadas a processos biologicos importantes, como metabolismo,
morfogénese, reproducdo, transposicdo, recombinagdo, ciclo celular e fungdes dos
cromossomos que podem ser importantes para seu sucesso evolutivo. Além disso, eles podem
ser restritos a linhagem germinativa, sendo assim menos prejudiciais ao desequilibrio dos
individuos e, portanto, mais tolerados por eles (Camacho et al., 2000; Camacho, 2005). Assim,
¢ possivel que os cromossomos B tenham causado alguma vantagem as fémeas, fazendo com
que tenham sido encontradas mais fémeas com B, do que comparado as vantagens ou
desvantagem de estarem nos machos.

4 CONCLUSAO

As analises foram feitas para a amostra populacional do municipio do Cabo de Santo
Agostinho-PE, e os resultados obtidos foram analisados € comparados com dados da literatura,
permitindo o entendimento sobre a dindmica evolutiva de cromossomos B.

Foi observado um aumento da prevaléncia de cromossomos B nas fémeas da espécie
Xyleus discoideus angulatus na populagdo, comparada a de machos da mesma localidade. O
aumento da ocorréncia de B nas fémeas analisadas pode se dar devido um aumento de
mecanismo de acumulagdo nas mesmas, por conta da tendéncia de apresentar uma migragao
preferencial para o pélo da célula de fémeas que originara os 6vulos. Outra explicagdo proposta
para o aumento da prevaléncia observada ¢ quanto a fungdo desses cromossomos, sendo
possivel que eles tenham causado alguma vantagem as fémeas, frente a uma menor vantagem
ou desvantagem nos machos.

Além disso, os resultados permitiram inferir uma exclusdo na auséncia de cromossomos
B observada anteriormente para os machos desta localidade, devido a observacao de individuos
fémeas com B na populacdao, bem como indica que esta auséncia pode estar associada a uma
frequéncia muito baixa desse polimorfismo nesta localidade.
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RESUMO

As pressdes antropogénicas estdo elevando o risco de desaparecimento de um grande
numero de espécies em todo o mundo. O cavalo-marinho Hippocampus reidi esta na
categoria de “vulnerdvel a extingdo” na costa do Brasil. Neste pais, em areas
anteriormente consideradas “santuarios ecologicos”, foram relatadas redugdes drasticas
no numero de individuos de H. reidi. Por ser uma espécie de dguas pouco profundas, este
cavalo-marinho ¢ altamente impactado pelas acdes humanas. A fim de verificar o
potencial adaptativo da espécie e de avaliar estratégias de conservagao, o presente estudo
investigou a diversidade e a organizagao genética de H. reidi ao longo da costa brasileira,
desde o Piaui até o Rio de Janeiro. Para tal, a diversidade genética foi analisada a partir da
amplificagcdo de quatro Inter Simple Sequence Repeats (ISSR) em amostras do Piaui (PI,
n=21), Ceara (CE, n=29), Pernambuco (PE, n=30), Bahia (BA, n=19) e¢ Rio de Janeiro
(RJ, n=31). Foram obtidos 90 fragmentos polimorficos para as os cavalos-marinhos do PI,
91 para CE, 94 para PE, 92 para BA e 98 para RJ. O nimero médio de fragmentos
polimorficos na comparagao par a par dentro das amostras geograficas foi de 17,64 para
PI, 29,74 para CE, 28,80 para PE, 30,47 para BA e 30,70 para RJ. A distancia genética
entre os grupos, medida pela média de fragmentos polimoérficos na comparagao par a par,
variou de 32,10 entre PI e CE a 44,15 entre BA e RJ. O dendograma, a partir do modelo
do namero de diferencas e a metodologia de Neighbor-Joining, revelou um clado
monofilético para cada amostra geografica. A anélise molecular da varidncia mostrou um
alto valor de diferenciacdo entre os grupos (29,24). A andlise de Structure também
demonstrou diferenciacdo entre as amostras geograficas. Em conjunto, os dados indicaram
alta diversidade e diferenciagao genética para H. reidi. Do ponto de vista da conservagao
estes resultados sdo animadores, pois revelam o alto potencial evolutivo da espécie na
costa brasileira. Por outro lado, a alta diferenciacdo genética observada para as amostras
geograficas indica que cada area investigada deve ser tratada como uma populagao distinta
em estratégias de manejo.

Palavras-chave: Biologia da conservag¢ao, Genética de populagdes, Polimorfismo
Genético, Inter Simple Sequence Repeat, Peixes

1 INTRODUCAO

A Dbiodiversidade do planeta esta sendo perdida a uma velocidade alarmante,
estimativas apontam que aproximadamente 60% das espécies de vertebrados vém
apresentando intensa diminui¢cdo populacional (WWF, 2018). Esta situagdo atinge o
ambiente marinho, no qual as mudangas climaticas, somadas a sobre pesca, tém afetado a
sobrevivéncia de muitas espécies, levando uma grande parte delas ao perigo de extingao
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ou ao completo desaparecimento (HOEGH & BRUNO, 2010; FAO, 2011).

No grupo dos peixes, os cavalos-marinhos, incluidos no género Hippocampus,
apresentam mais de 80% das suas espécies ameacgadas de desaparecer (IUCN, 2018). Este
¢ o caso de H. reidi que vém sofrendo acentuadas redugdes populacionais e esta
classificado como vulneravel a extingdo pelo Ministério do Meio Ambiente do Brasil
(MMA, 2014) e como quase ameacado nas listas de conservag¢ao internacionais
(OLIVEIRA & POLLOM, 2017). Esta espécie se distribui em 4guas estuarinas do oceano
Atlantico desde a Florida, EUA até Rio Grande do Sul, Brasil (SILVEIRA et al., 2014).

Por habitar aguas pouco profundas as populagdes de H. reidi tém sido muito
ameagadas por diversos tipos de acdes antropicas que colocam em risco sua persisténcia
na natureza (ROSA ET AL., 2002; BRAGA ET AL. 2018; FRERET-MEURER ET AL.,
2018). Entre estas acdes esta a intensa captura desta espécie para o comércio ou atividades
turisticas, a pesca destes animais como fauna acompanhante - bycatch e a degradacao de
seus habitats naturais (LOURIE et al., 2004; SILVEIRA, 2005; ALVES et al, 2009;
BARBOSA & ALVES, 2010, MONTES et al., 2018).

Uma das abordagens que contribui com o manejo de espécies em perigo de extingao
¢ a genética da conservacdo. Os estudos genéticos permitem avaliar se as espécies ou
populacdes apresentam variabilidade que permita o processo de adaptagdao frente as
mudancgas ambientais (LANDE, 1988; CARO E LAURENSON, 1994; KELLER, 1998;
BRITO E FERNANDEZ,

2000). Estes estudos também possibilitam investigar se existe uma organizagdo da
diversidade genética que leva a diferenciacdo das populagdes (LANDE, 1988; CARO E
LAURENSON, 1994; CAUGHLEY, 1994).

Entre as metodologias que avaliam a diversidade genética nuclear estd a de Inter
Simple Sequence Repeat (ISSR) que se baseia na producdo de fragmentos de tamanho
variavel utilizando primers que anelam dentro de microssatélites e amplificam a regido
entre essas sequéncias. Os primers possuem um nucleotideo na extremidade 3’OH que
anela fora do microssatélite. Mutacoes nestas regides geram variacao nos fragmentos de
DNA amplificados pela reagdo em cadeia da polimerase (REDDY et al., 1999; HUANG;
SUN, 2000; DESHPANDE et al., 2001). Este marcador vem sendo utilizado para avaliar
a diversidade genética e a diferenciacdo populacional em animais estuarinos e marinhos,
contribuindo com informagdes para possiveis planos de manejo (GAMA-MAIA &
TORRES, 2016; MONTES ET AL, 2018).

O presente trabalho visa avaliar pela metodologia de ISSR a diversidade ¢ a
organizagao genética de H. reidi a partir de amostras do Piaui, Ceara, Pernambuco, Bahia
e Rio de Janeiro (Brasil). A hipdtese ¢ de que a espécie possui baixa variabilidade
genética, devido a grande diminui¢do de individuos, e que a deriva genética e a selegdo
natural podem ter afetado a estrutura de suas populagdes.

2 MATERIAIS E METODOS

Locais de coleta e procedimentos de amostragem

Amostras de H. reidi (Ginsburg, 1933) foram obtidas a partir de animais coletados
no estudrio do rio Camurupim-Cardoso (2°54°41.3’S, 41°25°42.0°’W), no estado do
Piaui; no estudrio do rio Jaguaripe (13° 07'05°°S, 38° 47°38”W), no Parque Nacional de
Jericoacoara (2° 79’ 10°’S, 40° 47° 21°°’W) no estado de Ceara, no Pontal de Maracaipe
(8° 54’ 08°°S, 35° 01’ 05°) no estado de Pernambuco, no estado da Bahia e na Baia de
Ilha Grande (23°8.016'S, 44°9.054'W) e Baia de Guanabara (22°49'49.1"S,
43°07'57.7"W), ambas no estado do Rio de Janeiro.

O estuario do rio Camurupim-Cardoso encontra-se na Area de Prote¢io Ambiental
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do Delta do Parnaiba, neste local ha construcdes e atividades pesqueiras que ameaga a
conservagao da biodiversidade (MAI & ROSA, 2009; IBAMA/PARNAIBA, 2005). O
parque Nacional de Jericoacoara ¢ uma unidade de preservagao federal no estado do
Ceara que possui um passeio do cavalo-marinho. O pontal de Maracaipe ¢ uma area
estuarina no estado de Pernambuco que possui o passeio do cavalo-marinho. O estuario
do rio Jaguaripe faz parte de uma grande unidade geoambiental de relevante significado
socioecondmico paras as populacdes do reconcavo sul da Bahia (SILVA & ESTEVAM,
2013). Nesta area ha alta riqueza de peixes, porém altos niveis de impactos ambientais
antropicos (BURGER ET AL, 2011). A Baia de Ilha Grande situa-se na terceira maior
ilha brasileira, em area de intensa destruicao ambiental causada, em parte, pela emissao
de poluentes gerados a partir dos grandes centros urbanos e industriais (ALHO ET AL,
2002; SOUZA ET AL, 2006; BELO ET AL, 2003). A baia de Guanabara ¢ caracterizada
como uma area impactada, principalmente, por efluentes domésticos da metrépole Rio de
Janeiro (KJERFVE ET AL, 1997).

As amostras foram obtidas através de mergulhos em apneia, neste caso de cada
animal capturado foi retirado um fragmento de 1mm x 2mm da nadadeira dorsal, sendo a
amostra armazenada em um tubo com alcool absoluto e, apds este processo, houve a
liberagdao do individuo no mesmo local € no mesmo dia da captura. Este procedimento
nao afeta a sobrevivéncia dos animais e o fragmento retirado da nadadeira se regenera em
pouco tempo. Para as coletas contamos com a autorizagao do SISBIO niimero 53582-5.

Extracao do DNA

A extragdo de DNA foi realizada com fenol-cloroférmio, utilizando o protocolo
adaptado de Sambrook & Russel (2001). Durante este procedimento foram realizadas as
seguintes etapas: 1) o tecido triturado foi misturado com de 500 pL de: NaCl - 5M (10
pL), Tris-HCI 10 mM (5 pL), pH 8 (5 uL), EDTA 1 mM, pH 8,0 (25 pL), SDS 10% (25
puL), H20 destilada g.s.p (430 pL); 2) essa mistura foi incubada em banho-maria a 47°C
por 1 hora e 30 minutos, 3) a seguir foi adicionada proteinase K (1:99) as amostras ¢
retornadas por mais uma hora para o banho-maria, 4) em cada tubo foram adicionados
500uL de cloroformio e 21uL de alcool isoamilico, homogeneizando, em seguida, essa
mistura por 15 minutos com movimentos rotatorios, 5) as amostras foram centrifugadas a
14.000 rpm, a 4°C por 30 minutos, 6) o sobrenadante foi retirado e colocado num outro
tubo, procedimento feito sob luz ultravioleta, 7) aos tubos com sobrenadante foram
adicionados 400uL. de NaCl 1M e 800uL de etanol absoluto gelado, 8) as amostras foram
novamente centrifugadas a 14.000 rpm por 25 minutos a 4°C, 9) apds a centrifugagdo o
contetdo liquido foi descartado, mantendo-se o pellet, 10) foi acrescentado pela parede
de cada tubo 375uL de etanol 70% gelado,12) foi realizada nova centrifugacao a 14.000
rpm a 4°C por mais 25 minutos, 13) o contetido liquido do tubo foi descartado, mantendo-
se o pellet, 14) os tubos foram colocados para secar, 15) apds foram ressuspendidos com
50uL de agua Mili-Q e mantidos a 4°C.

Amplificacdo do DNA e analise dos dados

Para a metodologia de ISSR foram utilizados os primers (AC)6AT, (CA)6GC,
(CA)6AG e (AGC)A4T. Estes foram selecionados de um total de 20, por produzirem alto
numero de fragmentos de DNA polimérficos, facilmente identificaveis e por
apresentarem repetitividade de resultados em um mesmo individuo.

O DNA nuclear foi amplificado por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) usando
os primers de ISSR selecionados. As reagdes de amplificagdo foram realizadas em um
volume total de 20ul, contendo 20 ng do DNA molde, 0,25 uM de cada
desoxirribonucleotideo (ANTP), 200 nM de primer, 2,5 ul de tampao de PCR 10 X, 1 mM
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de MgCl2,1 unidade de Taq DNA polimerase (Macrogem kit®) e adgua destilada. Um
controle negativo, sem DNA, foi utilizado em cada reagdo para certificar a auséncia de
contaminacao.

As condigdes de amplificagdo foram: desnaturagao inicial a 94°C por 2 minutos,
seguida por 35 ciclos a 94°C por 30 segundos para desnaturagdo, 55°C por 30 segundos para
anelamento dos primers e 72°C por 2 minutos de extensdo, finalizando com um ciclo de
extensdo a 72°C por 10 minutos.

Os fragmentos de DNA amplificados foram corados com GelRed (1:500)
(Biotium, Hayward, CA, USA) e separados em gel de agarose a uma concentragao de 3%
em tampao TBE 0,5X corridos a 110 V, 115 mA e 115 W constantes por 2h 30 min. Os
géis foram fotografados sob luz ultravioleta. Os tamanhos dos fragmentos de DNA foram
estimados por 100 bp DNA Ladder (Invitrogen®). Um ter¢o das amostras foi amplificado
em duplicata para assegurar a confiabilidade e a reprodutibilidade do padrdao de bandas.
Apenas as bandas que mostraram amplificacdo consistente foram consideradas. Bandas
muito fracas e mal definidas foram excluidas das analises.

A partir das bandas dos géis de ISSR foram construidas tabelas bindrias de
presenca e auséncia (Microsoft Office 2007). Os resultados desta matriz foram analisados
com o programa FAMD, versdo 1.3 (SCHLUTER E HARRIS 2006) para estimar o
nimero de loci polimérficos e a presenca de bandas exclusivas. Posteriormente, essa
matriz de dados foi analisada através do numero de diferencas na comparagao entre pares
de individuos, calculando a diferenca média intra e interpopulacional. Por ultimo foi
gerado um dendograma através do algoritmo de Neighbor Joining no programa MEGA 6
(TAMURA ET AL., 2013). Foi realizada a analise da variancia molecular (AMOVA) no
programa Arlequin versdao 3.5 (Excoffier e Lischer 2010), originando matrizes de
distancia entre e dentro das populacdes amostradas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A diversidade genética foi analisada a partir da amplificacdo de quatro Inter
Simple Sequence Repeats (ISSR) em amostras do Piaui (PI, n=21), Ceara (CE, n=29),
Pernambuco (PE, n=30), Bahia (BA, n=19) e Rio de Janeiro (RJ, n=31). Foram obtidos
90 fragmentos polimoérficos para as os cavalos-marinhos do PI, 91 para CE, 94 para PE,
92 para BA e 98 para RJ.

O niimero médio de fragmentos polimoérficos na comparagao par a par dentro das
amostras geograficas foi de 17,64 para PI, 29,74 para CE, 28,80 para PE, 30,47 para BA ¢
30,70 para RJ.

A distancia genética entre os grupos, medida pela média de fragmentos
polimorficos na comparagao par a par, variou de 32,10 entre PI e CE a 44,15 entre BA e
RJ. O dendograma, a partir do modelo do ntimero de diferencas e a metodologia de
Neighbor-Joining, revelou um clado monofilético para cada amostra geografica. A analise
molecular da variancia mostrou um alto valor de diferenciacao entre os grupos (29,24). A
andlise de Structure também demonstrou diferenciacdo entre as amostras geograficas.

No presente estudo foi observada maior variabilidade genética para os individuos de H.
reidi provenientes do estado do Rio de Janeiro, seguida por os individuos da Bahia, Ceara
e Pernambuco e baixo quando comparados com as amostras do Piaui.

Montes et al (2018), utilizando os mesmos primers de ISSR aqui empregados, em
um estudo realizado com H. reidi de Pernambuco e¢ do Ceara, também observaram
valores variaveis de diversidade genética. O maior valor de diversidade genética obtido
por esses autores foi quase 20% menor em compara¢cdo com o maior valor registrado no
nosso estudo. Os valores inferiores intrapopulacionais aqui registrados foram semelhantes
aos documentados por Montes et al (2018). Assim, estes estudos sinalizam que H. reidi
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apresenta altos valores de variabilidade genética, com populagcdes com bom potencial
evolutivo. Espécie de cavalo-marinho, H. fuscus (n = 36), provenientes do Mar Vermelho
¢ do Mar da Arabia quando comparadas a espécie H. reidi (n=26) da Flérida, demonstrou
uma diversidade genética maior, sendo, H. fuscus geneticamente proximo ao H. reidi,
cerca de 98% de semelhanca, (WANG et al, 2018). O tamanho amostral utilizado no
trabalho de Wang (2018) ¢ menor do que o registrado no presente trabalho.

4 CONCLUSAO

Hippocampus reidi apresenta alta variabilidade genética e alta estruturagdo
genética. Devido a estes resultados, observamos que os programas de conservagao podem
ser bem sucedidos se levam em consideracdo a estruturagdo genética para recuperar as
populagdes
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ANALISE PRELIMINAR DA CITOTOXICIDADE DA 6-7-DIHIDROXI-3-
(2'NITROFENIL) CUMARINA EM CELULAS HUMANAS

JULIA ZOCCA NUNES DE BARROS; EDSON LUIS MAISTRO; MARIA JOAO MATOS

Introducao: Cumarinas sdao compostos organicos que possuem um anel benzénico ligado
a uma lactona. Encontradas em diversas plantas, fungos e bactérias, possuem
propriedades anticoagulante, anticancerigena, antioxidante, antibacteriana e anti-
inflamatoria. Sua estrutura molecular permite interagdes nao covalentes com estruturas
proteicas, motivo de investigacao e possibilidade de obter novos derivados sintéticos,
contribuindo na pesquisa de prevencao e tratamento de doencas. Os testes de
citotoxicidade sao empregados para avaliar a biocompatibilidade e consequentemente a
toxicidade destes novos biocompostos. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi avaliar o
potencial citotéxico da 6,7- dihidroxi-3- (2’-nitrofenil) cumarina sobre células do sangue
periférico e linhagem HepG2/C3A. Metodologia: Nos ensaios de citotoxicidade
utilizamos o teste da resazurina, que avalia a viabilidade das células pela capacidade de
metabolizacao. Os leucécitos foram coletados de 2 doadores jovens, nao usuarios de
drogas/medicamentos e as células HepG2/C3A foram adquiridas junto ao Banco de
células da UFR]. Os testes foram realizados nas concentragoes de 0,01, 0,1, 1, 10 e 50
png/ml com 24 e 48h de exposicao. Os dados foram submetidos a andlise de variancia
(ANOVA) seguida do teste de Dunnet’s. Resultados: A resazurina, indicador de
oxirreducgao, atravessa a membrana de células viaveis que a reduzem a resorufina,
medida por espectrofotometro. Os resultados mostraram que, até a concentragdo de 10
pg/ml, nao houve diminuicao significativa da porcentagem de células viaveis comparado
ao controle negativo. Ja na concentracao de 50 pg/ml observou-se uma pequena redugao
na viabilidade, significativa nos leucécitos. O controle positivo Triton X-100 2% reduziu
significantemente a viabilidade de ambas as células, comprovando a sensibilidade do
teste. Conclusao: Com os dados parciais verificou-se que, até a concentracao de 10
1g/ml, a cumarina teste nao apresentou citotoxicidade com 24 e 48h de exposicao.
Ensaios complementares estdao sendo desenvolvidos visando avaliar também o potencial
genotoxico dessa molécula, através de ensaios recomendados pela ANVISA.

Palavras-chave: CUMARINA; BIOCOMPOSTO; CITOTOXICIDADE; RESAZURINA;
GENOTOXICO
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HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUTURAIS: AVANCOS E PERSPECTIVAS NA
COMPREENSAO DESSAS ANOMALIAS MOLECULARES

RAYLANE SILVA DE ALCANTARA; THAIS CORREIA MAGALHAES; TAMARA SARAIVA
DE ASSIS; MARIANA DOS SANTOS NASCIMENTO; DIEGO CESAR NUNES DA SILVA

Introducao: Mutacoes nas cadeias polipeptidicas da hemoglobina podem modificar a sua
estrutura e a funcao, impactando, por exemplo, sua afinidade com o oxigénio. Essas
mudancas podem resultar em hemoglobinopatias estruturais, condi¢cdes genéticas
caracterizadas por alteracdes nas hemoglobinas. Objetivo: Realizar uma revisao
bibliografica acerca dos avancos e perspectivas na compreensao das hemoglobinopatias
no Brasil e no mundo. Metodologia: Foi realizada uma prospeccao cientifica nas bases
de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs),
PubMed/Medline, Directory of Open Access Journals (DOA]) e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO). Considerou-se o operador booleano “OR” para uma primeira busca:
((hemoglobinopatias) OR (doencas genéticas estruturais do sangue)), e o termo
(hemoglobinopatias estruturais), sem operador booleano, para uma segunda busca. O
levantamento bibliografico foi realizado em abril de 2024 e, para selecionar os artigos,
foram adotados tais critérios de inclusdo: os artigos deveriam estar completamente
estruturados, ser de acesso gratuito e estar escritos em portugués, inglés ou espanhol, no
periodo de 2000 a 2024. Quaisquer trabalhos que nao atendessem a esses critérios foram
excluidos da andlise. Resultados: As pesquisas nas plataformas resultaram em 25
trabalhos utilizando o operador booleano, e 277 trabalhos com a segunda busca. Apos
processo de refinamento, que incluiu analise dos resumos seguida pela leitura completa
dos trabalhos, foram escolhidos 280 artigos para embasar os resultados e a discussao. Os
avancos e perspectivas na compreensao das hemoglobinopatias, no Brasil e no mundo,
incluem pesquisas continuas para identificar novas terapias, melhorar o diagndstico
precoce e aconselhamento genético, e métodos de pesquisa translacional, responsaveis
por integrar a pesquisa basica a clinica. A doenga mais citada pelos estudos foi a anemia
falciforme. No Brasil, programas de saude publica e pesquisas cientificas tém sido
fomentadas, como o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e a Rede de
Atencédo as Pessoas com Doengas Cronicas (pelo Sistema Unico de Satde, SUS).
Conclusao: Conclui-se que é de suma importancia a realizagao de novos estudos a fim de
promover uma busca continua por novas terapias, aprimoramentos diagndsticos e uma
abordagem holistica que una pesquisa bdsica, clinica e medidas de saude publica,
principalmente voltadas para a anemia falciforme.

Palavras-chave: HEMOGLOBINAS; ANEMIA; SAUDE; ACONSELHAMENTO;
DOENCAS;
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PAPEL DOS INFLAMASSOMAS NLRP3 E AIM2 NA COINFECCAO TB-HIV

KLEYVERSON FELICIANO DOS SANTOS; JOAO GUILHERME SOUZA OLIVEIRA;
HENRIQUE FERNANDO LOPES DE ARAUJO; RAFAEL LIMA GUIMARAES

Introducgao: O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresenta capacidade de invadir
algumas células do sistema imunoldgico, especialmente, os linfécitos T CD4+ e,
progressivamente, levar o hospedeiro a um déficit imunoldgico. A reducao da imunidade
dos pacientes possibilita que agentes oportunistas, como a Mycobacterium tuberculosis,
agente etioldgico da tuberculose (TB), possam comprometer ainda mais o estado imune
das pessoas vivendo com HIV (PVH) sob terapia antirretroviral (TARV). Os pacientes
diagnosticados com TB-HIV apresentam elevada morbimortalidade, representando a
principal causa de morte por doencas infecciosas no mundo. A expressao elevada dos
inflamassomas AIM2 e NLRP3 esta associada a coinfeccdo TB-HIV, exacerbando a
inflamacao e comprometendo a recuperac¢ao imunoldgica. Objetivos: A revisao tem como
objetivo compreender os mecanismos relacionados ao papel dos inflamassomas NLRP3 e
AIM2 na coinfec¢dao TB-HIV e como elas influenciam na reconstituicao imune.
Metodologia: Foram utilizadas para construcao da revisao sistematica as plataformas
Pubmed e ScienceDirect, combinando descritores e operadores booleanos: “AIM2” AND
“NLRP3” e “HIV” AND “TB”, sendo considerando artigos publicados em inglés nos
ultimos 5 anos. Resultados: A ativacao dos inflamassomas ¢ mediada por padroes
moleculares associados aos patogenos (PAMPs), relacionados ao HIV e a TB. A associacao
das unidades NLRP3, ASC e pro-caspase 1 contribuem para formar o complexo
inflamassoma e induzir a clivagem de IL-1p e IL-18 em citocinas pré-inflamatoérias. Em
contrapartida, o inflamassoma AIM2, encontrado principalmente na patogénese da TB, é
formado pelo sensor citosolico AIM2, ASC e prd-caspase 1, que reconhecem o DNA de
fita dupla citosodlico (dsDNA), e induz a liberacdo das mesmas citocinas em sua forma pro-
inflamatdria. A coexisténcia dos patdégenos permite que as citocinas liberadas em
abundancia estimulem a migracao das células T CD4+ para o local de inflamagao,
induzido por piroptose, corroborando assim para um mecanismo croénico de
hiperinflamacao. Além disso, alguns estudos associaram o polimorfismo de IL1p
(rs1143634) a maiores riscos de coinfeccao. Conclusao: A partir disso, é possivel
identificar os mecanismos moleculares associados a via dos inflamassomas e sua relagdo
ao comprometimento imunoldgicos de pacientes que apresentam TB-HIV. Outrossim, é
que a identificacdo dessas vias podera auxiliar na construcdao de novas estratégias
terapéuticas nos casos da co-infecgao TB-HIV.

Palavras-chave: PIROPTOSE; SNVS; COMPROMETIMENTO; INFECCAO; MORTE;
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A INFLUENCIA DA EPIGENETICA NAS PSICOPATOLOGIAS

LAISLA LIMA NOGUEIRA; JULIA NOGUEIRA MOURAO:; JULIA MARA RESENDE
ABREU; KELLY MOREIRA GRILLO RIBEIRO BRANCO

RESUMO

Epigenética, conceituada pelo bidlogo britanico Conrad H. Waddington em 1942, sdo
interagdes entre genes ¢ ambiente que influenciam os fendtipos, sendo resultado de
modificagdes quimicas no DNA e proteinas associadas, ndo envolvendo alteragdes na sequéncia
do genoma. Na atualidade, a epigenética ¢ crucial na compreensdo de doengas psiquiatricas,
fornecendo informagdes sobre sua etiologia a nivel molecular. Esse conhecimento ¢ essencial
para entender como fatores ambientais e estilo de vida afetam a satide e a doenca, oferecendo
oportunidade de novas abordagens terapéuticas. O objetivo da pesquisa ¢ evidenciar a
influéncia da epigenética na etiopatogenia dos transtornos mentais. O estudo ¢ uma revisao de
literatura feita mediante buscas na PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e BVS
(https://bvsalud.org/) entre 03 de margo de 2024 e 02 de abril de 2024, utilizando as palavras
“epigenetics” e “psychopathology”. Nesse sentido, analisou-se e selecionou-se 6 artigos para
construc¢do do trabalho. Os resultados mostraram que a compreensdo da epigenética na fungao
cerebral e saude mental ainda ndo ¢ completa, embora haja mecanismos moleculares,
exposicdes ambientais e repercussoes sociais envolvidos nessa questdo. Nesse viés, transtornos
mentais, como ansiedade, depressdo e esquizofrenia sao influenciados por fatores conectados
pela epigenética, tendo, entdo, origem multipla. Conclui-se, portanto, que as psicopatologias do
adulto se relacionam aos fatores genéticos em interagdo com o ambiente uterino € pos-
nascimento, o que mostra que experiéncias precoces influenciam a vida futura dos individuos,
sobretudo, na saude mental. Desse modo, convém ressaltar a importancia da compressao dos
mecanismos que relacionam a epigenética e as doencas mentais, bem como garantir que os
estudos sejam conduzidos de maneira ética.

Palavras-chave: Transtorno Mental; Doencas Psiquiatricas; Saude Mental; Distarbios do
Desenvolvimento Neurologico; Expressdo Génica

1 INTRODUCAO

A epigenética, um campo conceituado pelo bidlogo britanico Conrad H. Waddington
em 1942, tem sido objeto de crescente interesse e pesquisa devido ao seu papel nas interagdes
complexas entre genes e ambiente. Estas interagcdes influenciam os fenotipos, determinando
uma variedade de caracteristicas e suscetibilidades a condi¢oes de satude e doenca. O fenomeno
da epigenética ocorre através de modificacdes quimicas no DNA e nas proteinas associadas,
sem necessariamente alterar a sequéncia do genoma. (Farsetti; I1li; Gaetano, 2023)

No contexto da satide mental, a epigenética emergiu como uma ferramenta valiosa na
compreensdo da etiologia de doengas psiquidtricas. Ao examinar os mecanismos moleculares
subjacentes, os pesquisadores ganharam insights importantes sobre como fatores ambientais e
estilo de vida podem influenciar a saude mental e, por extensdo, oferecer novas perspectivas
para abordagens terapéuticas inovadoras. (Farsetti; I1li; Gaetano, 2023)
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Este trabalho busca destacar especificamente a influéncia da epigenética na
etiopatogenia dos transtornos mentais, fornecendo uma analise das descobertas mais recentes e
seu impacto na pratica clinica. Nesse sentido, foi utilizada uma revisao de literatura criteriosa
para construcao do estudo.

2 MATERIAIS E METODOS

Para compreender a extensdo da influéncia da epigenética na saude mental, foi
conduzida uma revisao de literatura, empregando critérios especificos de buscas na PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e BVS (https://bvsalud.org/). No periodo de 03 de margo de
2024 a 02 de abril de 2024, foram utilizadas as palavras-chave “epigenetics” e
“psychopathology” para identificar estudos relevantes publicados. Apds a andlise, foram
selecionados 6 artigos que ofereceram uma contribuigdo significativa para o entendimento do
tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados forneceram uma visdao abrangente dos mecanismos
epigenéticos envolvidos na regulacdo da expressdo génica € como esses processos estao
implicados na patogénese de transtornos mentais. Um aspecto fundamental discutido foi o papel
dos modificadores de histonas, como as metiltransferases de histonas (HMTs), as desmetilases
de histonas (HDMs), as acetiltransferases de histonas (HATs) e as desacetilases de histonas
(HDAC:S). Essas enzimas desempenham um papel crucial na modifica¢do das histonas, um dos
principais mecanismos epigenéticos de regulacao da expressao génica. (Mews et al, 2021)

Além disso, os estudos destacaram a importancia de novos fatores emergentes na
regulacdao epigenética, como a geragao de metabolitos e classes de RNAs nao codificantes.
Esses componentes adicionais do sistema epigenético estdo sendo cada vez mais reconhecidos
como importantes moduladores da expressao génica, influenciando processos biologicos
fundamentais, como a atividade neuronal, aprendizagem e memoria. (Mews et al, 2021)

Uma das descobertas mais significativas desses estudos foi a associacdo entre
experiéncias adversas durante a gestagdo e os primeiros anos de vida e o aumento do risco de
transtornos neurologicos e psiquiatricos. (O'Donnell; Meaney, 2020; Lobo, 2018) Essas
experiéncias adversas foram correlacionadas com possiveis alteragdes na regulagdo
epigenética, indicando um papel crucial desse mecanismo no desenvolvimento de transtornos
mentais. (Kouter; Ar¢an; Paska, 2023)

3.1 IMPACTO DAS EXPERIENCIAS PRECOCES NA SAUDE MENTAL

Uma andlise mais detalhada revelou que experiéncias no utero e na infancia podem
afetar significativamente o desenvolvimento do cérebro, influenciando tanto sua estrutura
quanto sua fungdo. Essas alteragcdes epigenéticas podem ter consequéncias duradouras para a
saude mental ao longo da vida, destacando a importancia critica de um ambiente saudavel e de
apoio durante os estagios iniciais do desenvolvimento. (O'Donnell; Meaney, 2020; Lobo, 2018)

Esses achados ressaltam a complexidade das origens dos transtornos mentais, com
fatores genéticos e ambientais interagindo de maneiras conectadas para moldar o perfil de saude
mental de um individuo. A compreensdo desses mecanismos ¢ essencial para informar
estratégias de prevencgdo e intervencao eficazes, visando promover a saude mental e o bem-
estar ao longo da vida. (O'Donnell; Meaney, 2020)

3.2 ABORDAGENS TERAPEUTICAS E FUTURAS DIRECOES DE PESQUISA

Uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos epigenéticos subjacentes aos
transtornos mentais oferece oportunidades relevantes para o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas. Nesse viés, estratégias direcionadas a modificar padrdes epigenéticos
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disfuncionais podem representar uma nova fronteira no tratamento de condi¢des psiquiatricas.
Assim, um exemplo disso sdo as intervengdes farmacologicas visando inibir ou ativar enzimas
especificas envolvidas na regulagdo epigenética podem ajudar a restaurar padroes saudaveis de
expressdo génica em pacientes com transtornos mentais. Ademais, abordagens nao
farmacoldgicas, como terapias comportamentais e intervengdes psicossociais, podem ser
complementadas por estratégias epigenéticas para maximizar os resultados do tratamento.
(Kouter; Arcan; Paska, 2023)

No entanto, ¢ importante reconhecer que ainda hd muito a aprender sobre os complexos
mecanismos epigenéticos e seu papel na saude mental. Nesse sentido, futuras pesquisas devem
se concentrar em identificar biomarcadores epigenéticos especificos associados a diferentes
transtornos mentais, bem como em elucidar as vias moleculares subjacentes a essas alteracdes
epigenéticas. Além disso, estudos longitudinais sdo necessarios para investigar como as
mudangas epigenéticas ao longo do tempo estdo relacionadas ao desenvolvimento e progressao
dos transtornos mentais. Desse modo, compreender melhor a dinamica temporal dessas
alteracdes pode levar a intervengdes mais precisas e personalizadas para individuos em risco ou
afetados por condi¢des psiquiatricas. (Mews et al, 2021; Kouter; Arcan; Paska, 2023)

3.3 CONSIDERACOES ETICAS E SOCIAIS

A medida que se avanga no entendimento da epigenética e sua relevancia para a satude
mental, ¢ crucial considerar as implicagdes €ticas e sociais dessas descobertas. Nesse sentido,
estudos no campo da epigenética podem contribuir para organizar nogdes complexas de
mudanga social e movimentos politicos em termo biologicos padronizados. Assim, 0s
marcadores epigenéticos podem ser utilizados como evidéncia de exposi¢do anterior a injusticas
sociais e como um argumento adicional em nivel molecular para promover maior justica social.
(Dupras; Saulnier; Joly, 2019)

Outra perspectiva sobre as implicagdes sociais € que € possivel que surjam
consequéncias negativas ao converter as discrepancias sociais em disparidades biologicas,
assim como ao simplificar questdes sociais complexas em termos moleculares, o que poderia
acarretar em efeitos adversos. Em vista disso, hé o risco de que as medidas politicas preventivas,
que visam a saude das populagdes vulneraveis, tenham praticas ou comportamentos
socioculturais que se desviam da nova norma epigenética. Desse modo, € essencial garantir que
as pesquisas e intervengoes epigenéticas sejam conduzidas de forma ética e responsavel, com
consideracdes cuidadosas dadas aos impactos sociais e individuais. (Dupras; Saulnier; Joly,
2019)

3.4 DISCUSSAO

Os resultados compilados nos estudos fornecem uma boa visdo da influéncia dos
mecanismos epigenéticos na saide mental, destacando a interagcdo complexa entre experiéncias
precoces, modificagdes genéticas e ambiente. A descoberta fundamental de que experiéncias
adversas precoces podem desencadear alteragdes epigenéticas, mediadas por enzimas como as
metiltransferases e desmetilases de histonas, ressalta a importancia de considerar tanto os
fatores genéticos quanto os ambientais no desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos.
Esses achados reforcam a necessidade de estratégias preventivas e de intervengdo precoce,
reconhecendo a influéncia crucial desses modificadores epigenéticos na plasticidade neuronal
e na adaptacdo ao ambiente.

Por outro lado, as implicagdes terapéuticas dessas descobertas apontam para um campo
promissor de desenvolvimento de tratamentos personalizados para transtornos mentais. A
possibilidade de direcionar especificamente os padrdes epigenéticos disfuncionais por meio
de intervengdes farmacoldgicas e nao farmacoldgicas oferece novas perspectivas para
abordagens mais eficazes ¢ holisticas. No entanto, os desafios persistem, especialmente no que
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diz respeito a identificagdo de biomarcadores epigenéticos especificos e a compreensao
detalhada das vias moleculares subjacentes. Portanto, investimentos continuos em pesquisa,
especialmente em estudos longitudinais, sdo essenciais para desvendar a complexidade dos
mecanismos epigenéticos na sauide mental e traduzir esse conhecimento em intervengdes mais
precisas e personalizadas.

4 CONCLUSAO

Verificou-se que as experiéncias no utero e na infancia influenciam no desenvolvimento
de psicopatologias ao afetar a estrutura e fungdo do cérebro, ou seja, a epigenética interfere no
aspecto molecular da etiologia de doengas, ainda que nao existem evidéncias detalhadas desses
mecanismos na saude mental. Com isso, os transtornos possuem origem multipla, bem como
um dos fatores ¢ a epigenética e, portanto, o desenvolvimento em ambiente saudavel ¢ muito
importante para manuten¢do da saude mental ao longo da vida. Infere-se, portanto, que as
psicopatologias do adulto se relacionam aos fatores genéticos em interagdo com o ambiente
uterino e pds-nascimento, mostrando que experiéncias precoces influenciam a vida futura dos
individuos, sobretudo, na saude mental. Desse modo, é fundamental destacar a necessidade de
compreender 0s mecanismos que associam a epigenética aos disturbios mentais e assegurar que
as pesquisas nesse campo sejam conduzidas de forma ética.
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SINDROME DE DOWN: COMUNICACAO MEDICO-PACIENTE NO MOMENTO
DE NOTICIAR ESTA CONDICAO GENETICA
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RESUMO

A Trissomia do 21, conhecida como Sindrome de Down ¢ uma condi¢do genética que, apesar
de avangos na qualidade e na expectativa de vida, ainda ha resquicios de preconceitos oriundo
da base historica na qual o conhecimento sobre a sindrome foi construido. Esse estigma ¢
observado mesmo durante a comunicacdo médico-familiar no momento de se noticiar o
diagnostico aos pais. Por isso, este estudo objetivou conhecer a forma pela qual o diagndstico
para a Sindrome de Down de um membro da familia foi comunicado aos pais. Para isso,
aplicou-se um questionario e realizou-se entrevistas com roteiro semiestruturado, analisados a
luz da analise de conteudo. O estudo abrangeu quinze pais da Associagdo de Pais e Amigos do
Down no Amazonas - APADAM. A idade materna, ao nascimento do filho com Sindrome de
Down, variou entre 25 a 45 anos ¢ a paterna de 21 a 50 anos. O pré-natal foi realizado por todas
as maes, no entanto 76,9% delas informaram receber a noticia no momento do parto e relataram
que o diagndstico ndo foi explicado de maneira atenciosa e esclarecedora. Para 69,2% havia
negatividade expressa indevidamente em torno do diagndstico, o qual teve sua aceitagdo
afetada. Todas as maes declararam que o profissional de satide, que foi majoritariamente
médico, poderia ter explicado o diagnostico ou complicagdes de forma melhor. Dentre os pais
entrevistados, verificou-se que a noticia do diagndstico foi relatada, em sua maioria, de maneira
negativa e por vezes desumana. Portanto, este estudo possibilitou conhecer aspectos
prejudiciais na postura do profissional, mostrando que € necessario sensibilizd-los para esta
questdo. Verificou-se ainda que uma comunicacdo ndo adequada e a assisténcia oferecida,
podem interferir no processo de aceitacdo e adaptagdo do casal ao filho, bem como ao bem-
estar de toda a familia.

Palavras-chave: Trissomia do 21; comunicacdo médica; diagnostico; assisténcia médica;
impacto emocional.

1 INTRODUCAO

A Sindrome de Down (SD) ou trissomia do 21 ¢ uma condi¢do genética caracterizada,
pela presenca a mais do cromossomo 21 (MAZUREK; WYKA, 2015), compreendendo assim,
uma cromossopatia. Ha trés formas principais de representagdo, tais como trissomia simples,
translocagdo e mosaicismo (MALUF; RIEGEL, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Esta condicdo genética pode ser facilmente percebida devido as caracteristicas
fenotipicas das pessoas que tem a sindrome (ANTONARAKIS et al. 2020). Além das
manifestagdes mais comuns, pessoas com SD podem apresentar complicagdes clinicas que as
colocam em fatores de risco, destacando-se a cardiopatia congénita (PLAIASU; INSMC, 2017),
hipotireoidismo, apneia obstrutiva do sono, perda auditiva, otite e problemas neuroldgicos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013).
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No Brasil, estima-se que 1 em cada 700 nascimentos ocorre a trissomia do cromossomo
21, totalizando 270 mil pessoas com Sindrome de Down (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).
Em carater regional, uma pesquisa realizada em uma maternidade de Manaus mostrou que entre
os prontuarios de 15.621 nascidos-vivos nos anos entre 2010 € 2014, 163 criangas apresentavam
malformagdes congénitas, das quais 13 criangas apresentaram a SD (FATIN et al. 2017).

Com a inclusdo e a quebra de estigmas relacionados a sindrome, torna-se possivel a
participagdo efetiva dessas pessoas na sociedade, de forma que haja o desenvolvimento de um
ambiente acolhedor e que proporcione autoconfianga (PAIVA et al., 2015). Para isso, a familia
possui um papel essencial na constru¢do desse ambiente saudavel e no estimulo de
potencialidades da crianga com SD (HENN; PICCININI; GARCIAS, 2008; HANNUM et al,
2018). Todavia, o impacto da forma pela qual o diagnéstico ¢ comunicado aos familiares, o
recebimento ou nao de apoio aos pais/responsaveis e forma que a sociedade enxerga a pessoa
com SD podem nortear decisdes em relagdo ao futuro da crianga, marcar a saude psicologica
dos pais e influenciar na qualidade de vida do individuo com Sindrome de Down (PAIVA et
al. 2015; ALDECOA, 2019).

Dessa forma, este estudo pretende investigar a forma pela qual o diagnostico para
Sindrome de Down foi comunicado aos pais ou responsaveis, expondo a realidade particular da
relagdo médico/familia para que possa nortear politicas publicas adequadas e humanizadas a
uma populagdo que naturalmente ja sofre com preconceitos sociais.

2 MATERIAIS E METODOS

Populagao do estudo compreendeu quinze pais de pessoas com Sindrome de Down que
fazem parte da Associag¢do de Pais ¢ Amigos do Down do Amazonas — APADAM, situada em
Manaus-Amazonas. Diante da livre concordancia, em participar da pesquisa, os pais assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A pesquisa obteve aprovacido do
Comité de Etica pelo parecer 4.330.369.

Os critérios de inclusdo para os sujeitos da pesquisa compreenderam: os pais de pessoas
com Trissomia do 21 que receberam o diagndstico durante o pré-natal, pos-natal ou
posteriormente; pais maiores de 18 anos; que a mae tenha realizado o parto dentro de uma
unidade de satide publica ou privado.

Para coleta de dados, que ocorreu em 2021, foi utilizado um questionario estruturado de
Smith et al. (2019), com modificacdes, para as inferéncias da assisténcia médica e social
recebida pelos pais. O questionario também continha inferéncias epidemiologicas para
caracterizar a populagdo estuda. Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva.
Para o enfoque qualitativo do estudo, obteve-se o relato dos participantes por meio de uma
entrevista guiada por um roteiro com uso de gravador, e neste caso a amostra foi por demanda
até o esgotamento quando as respostas ou relatos se assemelharem, o que se deu com sete
participantes. As narrativas foram transcritas na integra através de digitacao utilizando o
software Word 2011, e foram analisadas a luz do referencial tedrico da técnica de Andlise de
Conteudo proposta por Bardin (2016). A fim de preservar o anonimato em todo processo da
pesquisa, foi adotado um codigo alfanumérico para identificacdo de cada participante, tanto
para os questionarios como para as entrevistas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo epidemiologica dessa populagdo, mostrou que, ao nascimento de seu
filho (a), as maes tinham entre 25 a 45 anos de idade, enquanto que a idade dos pais variou de
21 a 50 anos. Todas as maes declararam que realizaram o pré-natal. Em relacdo ao parto, 61,5%
ocorreram na rede privada e 76,9% tiveram o parto de forma cesarea.

As maes declararam receber a noticia do diagndstico no momento do parto ou no pos-
parto (76,9%), enquanto o restante recebeu o diagndstico durante a infancia ou adolescéncia de
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seu filho (a). O diagnostico estabelecido deu-se de forma clinica em 23% dos casos, e clinico
com a confirmacdo genética em 69,2% dos casos, sendo o caridtipo o exame escolhido para
confirmagdo diagndstica. De acordo com a Sociedade Brasileira de Pediatria (2020) o
diagnostico para Sindrome de Down (SD) ¢ clinico e deve ser feito o mais precocemente
possivel. Coutinho (2021), enfatiza o caridtipo como exame confirmatdrio € necessario para
encaminhar a familia para aconselhamento genético nos casos em que haja determinagdo do
risco de recorréncia de SD.

O profissional responsavel pela comunicacdo do diagndstico foi o médico em 92,3%
dos casos, € 7,7% o enfermeiro. Diante disso, na figura 1, mostramos a percepcao e sentimentos
expressados pelos participantes, imperando um formato negativo quanto a divulga¢ao do
diagnostico.

Figura 1. Frequéncia das respostas dos participantes para as perguntas com base em Smith et
al. (2019) no que diz respeito a comunicagao do diagnostico para SD.
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Vérias pesquisas mostraram que o grau de satisfacdo dos pais com os métodos de
comunicag¢do do diagnostico € baixo (CUNHA; BLASCOVI-ASSIS; FIAMENGHI JR., 2010;
ALDECOA et al., 2018, 2019; RUBANOVICH ef al. 2019). A ma comunicagdo pode ter
efeitos negativos a curto e longo prazo na saude e nos aspectos psicologicos e sociais,
desenvolvimento da crianga e de sua familia (SERRA et al. 2021). Isto porque a adesdo e
educagao parental ¢ um dos aspectos mais importantes no manejo da SD, pois os pais precisam
estar cientes das diferentes condigdes possiveis a ela associadas para que possam ser
diagnosticadas e tratadas adequadamente (AKHTAR; BOKEHARI, 2023).

A experiéncia de receber a noticia foi relatada de maneira majoritariamente negativa,
em momento inoportuno e por vezes desumana, como podemos evidenciar no relato das maes
a seguir:

Ja tinham feito a cesarea e ai o médico neonatal veio com ela na mdo, assim nos
bracos, ai abriu a mdo dela na minha frente e falou como se fosse uma crianga com
uma doenga que a gente ndo ia conseguir ficar com ela. Falou: olha aqui, a sua

filha é Sindrome de Down. Como assim? (expressando indignagdo) (...). E eu ndo
tinha sido nem costurada, ainda tava toda aberta ainda da cesarea. (M2)

A pediatra olhou pra neném e disse: Essa neném é Down, né? Ninguém te falou que
ela é Down? (...) Ela pegou a neném pra examinar e disse: Essa menina é Down
sim, ela é toda “bolachuda”, toda mole (M7).

Os métodos de comunicagao de diagndstico e o contetdo das informacdes fornecidas
sdo decisivos para os pais controlarem suas emocgoes, aliviarem o efeito doloroso das noticias e
encontrar recursos para enfrentar o futuro (SERRA et al. 2021). Skotko, Capone e Kishnani
(2009), mostraram que a noticia e informagdes sobre a SD foram entregues aos pais de forma
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insensivel, cruel ou despreocupada com o bem-estar da mae, constatando uso de linguagem que
transmite pena, tragédia ou tristeza incompativel com os estados emocionais parentais.

Apbs a comunicagdo do diagndstico, como se ndo bastasse a forma inadequada
experimentada, as maes e/ou pais entraram em um outro estagio emocional, o de encarar a
situacdo inesperada e desafiadora, como podemos constatar a seguir:

De verdade, eu ndo sabia o que fazer. Eu me preocupei muito. “Meu Deus, como
que eu vou criar uma crianga assim?” (M1)

Perdi o chdo, me senti destruida. (M2)

Neste sentido, o profissional da saude deve tentar amenizar esse estado inicial de
choque, de forma ética e sensivel, com posicionamento empatico e respeitoso. Paiva et al.
(2015) e Schettini (2020), destacam que a forma de comunicacdo médica tem relagdo
diretamente proporcional com a aceitagdo da condigdo da criangca com SD pelos pais.

No nosso estudo, verificamos que diante de toda a experiencia traumatica que passaram,
as maes apelam para mudangas nas condutas médicas, fazendo recomendagdes aos profissionais
de saude, conforme percebe-se em relato a seguir:

Ndo so os médicos, mas eu acho que principalmente os médicos, porque é com eles
que a gente lida nos primeiros momentos, tem que fazer oficina, workshop ou sei la
o qué. Tem que aprender a lidar né, com essas situagées (...). Nem que seja uma
disciplina na faculdade falando sobre isso ou na especializag¢do, mas tem que ter.
Tem que ter um psicologo explicando como é que tem que falar as palavras (...).
(M3)

Nota-se que as maes reconhecem a importancia da formagdo académica dos médicos,
mostrando o quanto o corpo docente dos cursos de saude pode e deve contribuir para reforgar
boas praticas e a integridade da ética. Embora ndo haja técnica de comunicagdo universal para
tornar o informativo processo eficaz, ¢ valido identificar alguns aspectos relevantes e principios
estratégicos que o médico pode utilizar no relacionamento com a familia. Neste sentido, Smith
etal. (2019) e Serra et al. (2021) fornecem recomendagdes praticas sobre como fazer a primeira
comunica¢do de diagndstico de doenga genética/sindrome de malformagdo com o intuito de
facilitar o processo informativo e implementar as melhores praticas no relacionamento com a
familia.

4 CONCLUSAO

Portanto, constatamos que o diagnostico, em sua maioria, clinico e genético (caridtipo)
foram realizados no pds-natal.

O preparo médico ¢ chave para direcionar a adesdao familiar diante da ocorréncia de um
membro da familia com SD, pois coube a eles elaborar e comunicar o diagnostico as maes.

Houve uma auséncia de suporte emocional e acolhimento na comunicagdo do
diagnostico por parte dos médicos, apresentando condutadas por vezes desumanas.

Os impactos decorrentes apos a noticia do diagnostico provocaram nos pais choque
emocional, tristeza, choro, negagao inicial e impoténcia.

Expor este tema, ainda nao abordado em estudos locais (Manaus-Am), instiga a uma
reflexdo sobre o ensino durante a graduagdo médica vs valores e compromissos éticos, bem
como possiveis intervengdes pelos gestores de satude.
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Introducao: O aconselhamento genético (AG) é uma ferramenta essencial na medicina
que visa oferecer suporte e orientacdo a individuos e familias sobre questoes
relacionadas a saude genética. Este processo abrange desde a avaliagdo de riscos
genéticos até a tomada de decisdes informadas sobre testes genéticos, planejamento
familiar e gestao de condigdes genéticas. Sua importancia reside na detecgao precoce de
predisposicoes genéticas, possibilitando intervengoes preventivas e terapéuticas mais
eficazes. Objetivos: Discutir sobre o uso do AG como ferramenta de diagnostico precoce
de doencas e os desafios na sua implementacao. Metodologia: O presente trabalho foi
realizado através de uma pesquisa bibliografica, com uma analise critica de artigos
publicados em sites de busca, como SCIELO. Resultados: O AG traz diversos beneficios
no dia a dia, fornecendo informagoes valiosas e orientacao para pacientes e profissionais
de satude, promovendo uma prestacao de cuidados mais personalizada, eficaz e centrada
no paciente, mas sua implementacao enfrenta diversos desafios, como a complexidade
das informagoes genéticas e suas implicagdes emocionais, sociais e éticas. A descoberta
de predisposigoes genéticas pode gerar ansiedade, estresse e preocupagodes sobre
questdes como discriminagdo genética e privacidade das informacgdes. Além disso, ele
também pode levantar questdes éticas relacionadas ao consentimento informado,
autonomia do paciente e equidade no acesso aos servicos de saude genética. Ademais
outro desafio significativo é a falta de acesso igualitario ao aconselhamento genético,
especialmente em comunidades marginalizadas ou com recursos limitados. Barreiras
financeiras, falta de conscientizagao sobre a disponibilidade e importancia do
aconselhamento genético, bem como a escassez de profissionais qualificados em
genética, podem dificultar o acesso de certos grupos populacionais a esses servigos
vitais. Conclusao: Em ultima andlise, abordar esses desafios permitira que o AG cumpra
seu potencial maximo na identificacao precoce de condigdes genéticas, facilitando a
tomada de decisoes informadas e promovendo uma prestagao de cuidados de satde mais
personalizada e centrada no paciente. Sendo necessario promover uma implementagao
adequada deste procedimento requerendo uma abordagem abrangente dos desafios
impostos, incluir investimentos em educagao e conscientizagao, garantir acesso
equitativo, desenvolvimento de diretrizes de pratica claras, integragao multidisciplinar,
suporte psicossocial, uso de tecnologia inovadora e pesquisa continua.

Palavras-chave: ACONSELHAMENTO GENETICO (AG); PLANEJAMENTO
FAMILIAR; DIAGNOSTICO PRECOCE; CONSCIENTIZACAO; INTEGRACAO
MULTIDICISCIPLINAR
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DIAGNOSTICO TARDIO DE HEMOGLOBINOPATIAS NO BRASIL: UMA ANALISE
DO PERFIL E DAS TAXAS REGIONAIS EM 2023
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Introducao: As hemoglobinopatias sdo condi¢Oes clinicas que resultam de mutagoes
estruturais e funcionais nos genes que codificam as cadeias globinicas da molécula de
hemoglobina (Hb) nos eritrdcitos. Essas doencas sao consideradas problemas de saude
publica no mundo, inclusive no Brasil, visto que sao distirbios que apresentam um
grande polimorfismo genético populacional, e relevantes manifestacdes clinicas. As
variantes anormais das hemoglobinas mais frequentes na populagao brasileira sdao: Hb S,
Hb C, Hb D e Hb E. Atualmente, a principal forma de rastreio precoce é através da
realizacdao do Teste do Pezinho em recém-nascidos. Contudo, os individuos que nao
realizaram a triagem, ou aqueles que nasceram antes do teste vigorar no pais, podem
apresentar tracos genéticos para as hemoglobinopatias ou, a doenca propriamente dita,
como a anemia falciforme. Objetivos: analisar o perfil e as taxas de diagnéstico tardio de
hemoglobinas anormais na populagao brasileira, investigando as possiveis disparidades
entre as regioes do pais. Materiais e métodos: Trata-se de um estudo ecoldgico,
descritivo e retrospectivo, utilizando dados do Departamento de Informacodes e
Informéatica do SUS (DATASUS) através do Sistema de Informacoes Ambulatoriais do
SUS (SIA/SUS). Foram usados como critérios de inclusdao no estudo: individuos com
qualquer idade, que realizaram o procedimento de detecgao de hemoglobinas variantes,
em diagnostico tardio no Brasil no ano de 2023. As variaveis analisadas foram “regiao”,
“unidade da federacao”, “meés e ano” da execugao da intervengao. Resultados: Durante
todo o ano analisado, 176.126 testes de diagndstico tardio de hemoglobinopatias foram
realizados no Brasil. Desses, 41,43% foram exames realizados na regiao norte; 38,81% na
regidao nordeste; 10,61% no sudeste; 7,35% no centro-oeste; e 1,78% no sul do pais. Cabe
destacar que nem todos os estados pontuaram dados com essas variaveis no SIA/SUS.
Diferentemente do perfil demografico do pais - concentrado na regido sudeste - o norte
figurou como a regiao que mais diagnosticou individuos com hemoglobinopatias,
tardiamente. Conclusao: Este estudo analisa o diagndstico tardio de hemoglobinopatias
no Brasil em 2023. Usando dados do DATASUS, detectou-se que ha uma desproporgao no
quantitativo de exames realizados. A pesquisa destaca, também, a necessidade de
rastreamento precoce para evitar outras complicagoes de sauide.

Palavras-chave: DOENCA FALCIFORME; HEMOGLOBINOPATIAS; DOENCAS
GENETICAS; DIAGNOSTICO TARDIO; GENETICA MEDICA
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ANALISE DO PERFIL HEMOGLOBINICO DAS HEMOGLOBINOPATIAS EM
RECEM-NASCIDOS EM UMA CIDADE DA AMAZONIA

J Il Congresso Nacional de

JOSE VICTOR CASAS DOS SANTOS; MARIA DA CONCEICAO FREITAS DOS
SANTOS; EVELYN BEATRIZ DA COSTA VAZ

RESUMO

Distarbios hematologico, como Doenga Falciforme e outras hemoglobinopatias em recém-
nascido pode ser evidenciada na Triagem Neonatal de matriz Biologica, conhecida
popularmente como Teste do Pezinho visando o diagndstico precoce para que possam ser
tratados. Dados epidemioldgico dessa populacao de individuos sdo escassos especificamente
na cidade de Manaus. A presente pesquisa tem como objetivos: analisar a prevaléncia dos casos
da Doenga Falciforme e outras hemoglobinopatias, explorar os perfis hemoglobinicos dos testes
alterados, e verificar a propor¢io dos casos de hemoglobinopatias na cidade. E um estudo
observacional, quantitativo e descritivo, por meio da analise retrospectiva dos resultados dos
Testes do Pezinho de recém-nascidos, realizados no periodo de maio de 2020 a maio de 2021,
em maternidades e outras unidades de satide vinculadas ao Sistema Unico de Saude (SUS) no
municipio de Manaus-AM, a partir da coleta dos resultados dos exames alterados em neonatos.
Durante o periodo analisado, 30.218 recém-nascidos (RN) foram triados para as doencas
preconizadas pelo PNTN em Manaus. Desses, 754 (2,49%) apresentaram alteragdo para algum
tipo de hemoglobinopatia ou trago para hemoglobina anormal. Quanto ao perfil hemoglobinico,
a ordem foi: 619 amostras com o perfil FAS, 110 FAC, 11 FAD, 4 FS, 3 AS, 3 FC, 2 FAE, e
2 FSC. Dos 754 neonatos com algum distirbio da hemoglobina, 381 correspondem a recém-
nascidos do sexo feminino, e 373 ao sexo masculino. Este estudo local ¢ um dos primeiros a
quantificar testes alterados para hemoglobinopatias. Os gendtipos mais comuns foram: trago
falciforme, trago para hemoglobinopatia C e D, e anemia falciforme homozigética. A essa
populagdo de individuos deve ser oferecido o servigo de Aconselhamento Genético. Esse estudo
local ¢ um dos primeiros a quantificar testes alterados para hemoglobinopatias.

Palavras-chave: Doenga falciforme; Triagem Neonatal, Doencas hereditarias; Saude da
crianca; Aconselhamento genético

1 INTRODUCAO

A palavra “triagem” tem sua etiologia no termo francés “triage”, sendo um sinénimo
para sele¢do. O vocabulo, quando aplicado as ciéncias da saude, significa selecionar, em um
grupo de individuos assintomaticos, pessoas susceptiveis a desenvolver determinada doenca
(KOHN; RAMOS; LINCH, 2022). Assim sendo, um tipo de triagem existente ¢ a neonatal, que
objetiva a identificagdo precoce de distliirbios sintoméaticos e assintomaticos em neonatos, ou
seja, em recém-nascidos com idade de 0 a 28 dias de vida (BRASIL, 2016).

Em 1968, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) destacou a relevancia dos programas
mundiais de Triagem Neonatal no diagndstico precoce de doengas genéticas e orientou a
implantagdo em paises emergentes, visando prevenir a deficiéncia intelectual e/ou outras
complicacdes ao bem-estar do neonato. Ainda, ¢ necessario ressaltar que tal importancia esta
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fundamentada na triagem de doencas que ndo apresentam manifestagdes clinicas ao
nascimento, mas que podem evoluir com sequelas gravissimas se nao tratadas de forma precoce
(PRAZERES, 2019).

No Brasil, o processo de Triagem Neonatal teve inicio no final da década de 1970,
contudo s6 foi amplamente propagado com a criagdo do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) em 2001, sendo uma importante conquista e ferramenta de satide publica do
Sistema Unico de Saude (SUS), ja que é considerado a maior iniciativa do sistema na area da
Genética Humana (KOHN; RAMOS; LINCH, 2022).

Dentre as doengas inclusas no escopo do programa, destacam-se a doenga Falciforme
(DF) e outras hemoglobinopatias, consideradas os distirbios genéticos mais frequentes na
populacdo, levando a serem classificadas como problemas de saude publica. A DF ¢ uma
doenga de heranca monogénica autossomica recessiva, devido a uma mutagdo no gene da
globina no cromossomo 11. A mutagdo ¢ “de ponto” e de sentido trocado, na qual ha a
substituicao de um acido glutamico (GAG) por uma valina (GTG) na sexta posi¢ao da cadeia 3
da hemoglobina, produzindo a hemoglobina S com caracteristicas estruturais e bioquimicas
alteradas (SANTOS et al, 2022).

E imprescindivel citar que o recém-nascido com DF ou outra hemoglobinopatia ¢
assintomatico na maioria dos casos, carecendo de métodos de diagndstico precoce para o inicio
da terapéutica correta. Além disso, a importincia da triagem antecipada para as
hemoglobinopatias ¢ baseada na deteccdo de heterozigotos, como os portadores do Trago
Falciforme (TF), contexto que possibilita a promog¢ao do aconselhamento genético as familias
nas quais os portadores fazem parte (RODRIGUES et al., 2010).

Atualmente, todos os estados do Brasil rastreiam todas as seis doengas preconizadas
pelo PNTN. No Amazonas, a Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas
(HEMOAM) ¢ a referéncia no papel de diagndstico, acompanhamento e tratamento dos
pacientes com hemoglobinopatias em todo o Estado (PRAZERES, 2019). Assim sendo, os
objetivos do estudo sdo: quantificar os resultados dos exames de “Teste do Pezinho™ alterados
para a doenca Falciforme e outras hemoglobinopatias na cidade de Manaus; avaliar o perfil
hemoglobinico dos recém-nascidos para as hemoglobinopatias no escopo do PNTN; e
quantificar os individuos heterozigotos para a Doenca Falciforme e outras hemoglobinopatias.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, quantitativo e descritivo, por meio da analise
retrospectiva dos resultados dos Testes do Pezinho de recém-nascidos, realizados no periodo
de maio de 2020 a maio de 2021, em maternidades e outras unidades de saude vinculadas ao
Sistema Unico de Satude (SUS) no municipio de Manaus-AM.

Os critérios de inclusdo utilizados para a pesquisa foram: apenas testes alterados em
primeira amostra de sangue em papel-filtro para as hemoglobinopatias em recém-nascidos na
cidade de Manaus; e testes recebidos pelo laboratorio a partir do dia 1° de maio de 2020. Os
critérios de exclusdo aplicados, por sua vez, foram: amostras inadequadas, seja por alteracdes
bioldgicas, ou defeitos ndo-bioldgicos (como falha da coleta ou discrepancia no tempo de
execugao do exame).

O total de individuos triados pelo PNTN, bem como o quantitativo de neonatos alterados
para as hemoglobinopatias foi obtido através da analise dos resultados de exames de triagem
neonatal, armazenados nos sistemas de dados do Laboratoério de Triagem Neonatal da Fundacao
Hospitalar de Hematologia ¢ Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM), a saber: o Sistema
Nacional de Triagem Neonatal (SISNEO), software que processa e arquiva as informagdes de
todas as coletas feitas pelo PNTN/SUS no estado. O nimero de nascidos vivos no municipio
de Manaus durante o periodo proposto foi obtido por meio do Sistema de Informagdes sobre
Nascidos Vivos (SINASC) por residéncia da mae, dados oficiais do Ministério da Saude.
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Para calcular a cobertura do PNTN no Municipio, foi utilizado o seguinte calculo:

e Como numerador, o quantitativo de neonatos triados pelo Programa entre maio de 2020 a
maio de 2021, em Manaus-AM.

e Como denominador, os dados oficiais do Ministério da Saude, através do Sistema de
Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) por Residéncia da Mae.

Os dados constantes no sistema SISNEO foram transcritos para formulario proprio
contentando as seguintes varidveis: a quantidade de resultados dos testes analisados, o
quantitativo de amostras alteradas para as hemoglobinopatias, o perfil hemoglobinico dos
exames, sexo do recém-nascido, raga, e prematuridade. As informagdes foram tabeladas em
planilha eletronica na plataforma Microsoft Office Excel 2019. A anélise dos dados foi feita
através da estatistica descritiva.

A classificacdo das hemoglobinopatias foi realizada conforme a categorizagao obtida no
proprio SISNEO: a correlagdo entre o grupo fenotipico apresentado e o perfil genético das
amostras, como apresentado na tabela 1.

Tabela 1 — Correlagdo entre o grupo fenotipico e o perfil genético.

GRUPO FENOTIPICO PERFIL GENETICO
AS
Trago falciforme ASF
FAS
Traco para hemoglobina C AC
FAC
Trago para hemoglobina D AD
FAD
Trago para hemoglobina E AE
FAE
Hemoglobinopatia SC FSC
Hemoglobinopatia SS (Anemia falciforme) FS
Hemoglobinopatia CC FC

O projeto de pesquisa foi desenvolvido de acordo com a Resolugcao CNS 466/12, apds
analise pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Amazonas (CEP/UEA)
e aprovado sob o Certificado de Apresentagio de Apreciagio FEtica (CAAE):
57128222.3.0000.5016. A identidade de todos os pacientes e, consequentemente, a seguranca
das informagdes do estudo foi preservada.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados os resultados dos Testes do Pezinho feitos no periodo de maio de 2020
até maio de 2021, totalizando 12 meses de andlise. Durante esse intervalo de tempo, 30.218
recém-nascidos (RN) foram triados para as doencas preconizadas pelo PNTN, correspondendo
somente aos neonatos cuja coleta do material bioldgico ocorreu na cidade de Manaus. Nesse
intervalo de tempo, segundo dados do SINASC, houve um total de 36.819 nascidos vivos no
municipio, representando um percentual médio de 82,07% de cobertura da triagem neonatal na
capital amazonense. Dos 30.218 testes analisados no periodo, 754 (2,49%) apresentaram
alteracdo para algum tipo de hemoglobinopatia ou trago para hemoglobina anormal (tabela 2).
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Tabela 2 - Percentual anual de cobertura, individuos detectados e diagndsticos confirmados
por ano, nos recém-nascidos triados para hemoglobinopatias — Manaus, AM, 2020 a 2021.

PERIODO NASCIDOS RN TRIADOS |CASOS DETECTADOS
ANALISADO VIVOS n Y% n Y%
Maio/2020 até Maio/202136.819 30.218  82,07% (754 2,49%

A tabela 3 detalha os resultados verificados em relagdo as outras variaveis analisadas.
A ordem do perfil genético hemoglobinico foi: 619 amostras com o perfil FAS, 110 FAC, 11
FAD, 4 FS, 3 AS, 3 FC, 2 FAE, e 2 FSC. Em analise geral, dos 754 neonatos com algum
disturbio da hemoglobina, 381 (50,53%) correspondem a recém-nascidos do sexo feminino, e
373 (49,47%) ao sexo masculino. Quanto a raca, das 754 amostras verificadas, 535 (70,95%)
recém-nascidos foram declarados como pardos, 32 (4,24%) como brancos, 6 (0,79%) como
amarelos, 3 (0,39%) como pretos, ¢ 1 (0,13%) indigena. E importante ressaltar que 177
amostras nao tiveram a raga especificada no prontuario digital do SISNEO. Em relagao a
prematuridade dos bebés, apenas 14 exames (1,85%) eram de recém-nascidos prematuros,
enquanto os 740 (98,15%) restantes eram de neonatos ndo prematuros.

Tabela 3 — Varidveis analisadas (perfil hemoglobinico, sexo, raga e prematuridade) nos
recém-nascidos detectados com hemoglobinopatias — Manaus, AM, 2020 a 2021.

VARIAVEIS n %
Perfil hemoglobinico
Grupo fenotipico Perfil genético
AS 3 0,39%
Traco falciforme IASF 0 0%
FAS 619 82,09%
Trago para hemoglobina C AC 0 0%
FAC 110 14,58%
Trago para hemoglobina D AD 0 0%
FAD 11 1,45%
Traco para hemoglobina E AE 0 0%
FAE 2 0,26%
Hemoglobinopatia SC FSC 2 0,26%
Hemoglobinopatia SS (Anemia falciforme) |FS 4 0,53%
Hemoglobinopatia CC FC 3 0,39%
Sexo
Feminino 381 50,53%
Masculino 373 49.47%
Raca
Amarela 6 0,79%
Branca 32 4.,24%
Indigena 1 0,13%
Parda 535 70,95%
Preta 3 0,39%
N3ao especificado 177 23,47%
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Prematuridade
Sim 14 1,85%
INao 740 98.,15%

Desde a sua implementagdo, em 2001, o Ministério da Satide objetiva a cobertura do
rastreio realizado pelo PNTN em 100% dos nascidos vivos no pais (BRASIL, 2016).
Contudo, a presente pesquisa identificou uma taxa média de cobertura de 82,07% no
municipio de Manaus, em um periodo de 12 meses. Esse resultado ¢ superior ao de Chapeco,
em Santa Catarina, que teve um percentual de 77,62% (MEDEIROS; ZARO; GIACHINI,
2021); e do estado do Piaui, que obteve uma taxa média de apenas 76,22% (AGUIAR et al.,
2022). Quando comparado a nivel nacional, os resultados de Manaus podem ser equiparados,
visto que a cobertura percentual no Brasil foi de 82,53% em 2020, segundo estatisticas do
Ministério da Satude (BRASIL, 2022). O coeficiente de cobertura abaixo do ideal pode ser
explicado pela dificuldade que o PNTN tem em cenarios do contexto amazdnico, como
infraestrutura inadequada e as limita¢des geograficas encontradas na regiao.

A presente pesquisa analisou que a taxa de neonatos com um perfil hemoglobinico
alterado foi de 2,49%. No Mato Grosso do Sul, cerca de 2,6% dos nconatos triados
apresentaram algum tipo de variacdo na analise de hemoglobinas, dentro de um n = 35.858
(CANDIDO-BACANI et al.,, 2022). No estado de Sergipe, um estudo demonstrou que
aproximadamente 3,65% dos recém-nascidos que realizaram o teste do pezinho mostraram
um resultado anormal nos exames. Essa variacao de percentual entre regides do pais pode ser
justificada pela ampla diversidade genética no Brasil, levando a apresenta¢do heterogénea da
doenca em relagdo a populagdo acometida. Em Sergipe e no Nordeste do pais, por exemplo, ha
a presenca de comunidades quilombolas, onde a populacdo vive de forma fechada,
prevalecendo os casamentos consanguineos, situagao que contribui para permanéncia constante
das hemoglobinopatias na regido, principalmente relacionadas aos perfis genéticos FAS, FAC
e FS (LEITE et al., 2020).

Em relagdo ao perfil hemoglobinico encontrado no estudo, a classificacdo do gendtipo
em ordem decrescente foi a seguinte: FAS (82,09%), FAC (14,58%), FAD (1,45%), FS
(0,53%), FC (0,39%), AS (0,39%), FAE (0,26%), FSC (0,26%). No Estado do Mato Grosso do
Sul, Candido-Bacani e colaboradores (2022) identificaram um perfil semelhante, com a ordem
dos primeiros colocados igual; contudo, houve uma maior taxa percentual de amostras FAC
(21,9%), e um menor indice de neonatos com o perfil FAD (0,4%). A prevaléncia do traco
falciforme (TF) em relacdo aos RN triados na presente pesquisa foi de 2,05%; resultado
discretamente inferior ao encontrado em um trabalho a nivel nacional, que apresentou uma
prevaléncia de 2,49% do TF em todo o territdrio brasileiro (ROSENFELD et al., 2019).

Verificamos que, em relagdo ao sexo biologico dos neonatos, os dados foram
equiparados (50,53% feminino X 49,47% masculino). Cenario semelhante ao do estudo
nacional feito por Rosenfeld e colaboradores (2019), o qual apresentou taxas de prevaléncias
similares: 2,6% para o sexo masculino, e 2,4% para o sexo feminino.

Durante o periodo analisado, constatou-se que a distribuicao da raga/cor dos recém-
nascidos alterados para hemoglobinopatias foi heterogénea, com predominancia da raga parda
em 70,95% das amostras. Contudo, ¢ importante salientar que uma parcela significativa das
amostras (177 exames) ndo contava com o tipo de raga/cor especificado no SISNEO, cenario
que pode ter influenciado nas propor¢des dessa variavel. De qualquer modo, € necessario
contrastar essas estatisticas com as de outras regides do Brasil: em Sergipe, um estudo concluiu
que ha correlagdo espacial positiva entre a prevaléncia do trago falciforme com a populagao de
individuos ndo-brancos que vivem na regido, principalmente a populacdo preta (LEITE et al.,
2020). O “Manual de Doencas mais importantes, por razdes €tnicas, na populagdo brasileira
afrodescendente”, do Ministério da Saude, esclarece e afirma a intrinseca relacdo das
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hemoglobinopatias — especialmente a Doenga Falciforme — com o grupo étnico envolvido
(BRASIL, 2001). A discrepancia dos resultados analisados na cidade de Manaus também pode
ter associacdo com o elevado indice de miscigenacdao na regido amazonica. Segundo Censo
demografico 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Amazonas ¢
detentor da segunda maior propor¢ao da populagdo de pardos no Brasil, com cerca de 68%,
além de ser um dos estados com o menor indice de individuos negros, com 4,9% da proporcao.
Uma pequena parcela dos neonatos triados (1,85%) eram de nascimento prematuro,
enquanto a imensa maioria (98,15%) foram de gestacdes no tempo adequado. O manual técnico
da Triagem Neonatal Biologica afirma que ¢ essencial que todos os RN realizem o exame. A
prematuridade pode sujeitar a resultados positivos e negativos falsos mais frequentemente.
Contudo, em situagdes especificas, ¢ importante que esses casos sejam novamente testados e
encaminhados para protocolos especificos para cada doenca (BRASIL, 2016).

4 CONCLUSAO

Os mais prevalentes perfis hemoglobinicos foram para o traco falciforme, traco para
hemoglobinopatia C, trago para hemoglobinopatia D e a anemia falciforme na forma
homozigotica.

Nao houve relagao da ocorréncia desses tracos e da anemia falciforme quanto ao sexo
biologico do recém-nascido.

A questao étnico-racial deve ser mais bem pesquisada e analisada em estudos futuros,
com a finalidade de comprovar se hé significancia estatistica dos neonatos triados com esta
variavel.

Este ¢ um dos primeiros estudos a nivel local realizados para determinar o quantitativo
de testes alterados para as hemoglobinopatias. Um dado importante para gestdo publica em
saude e formagdo académica dos futuros profissionais da saude.
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E LAMP-PCR NA DETECCAO D’E Schistosoma mansoni EM HOSPEDEIROS
INTERMEDIARIOS E DEFINITIVOS

FRANCISCO LUCAS SILVA DE LIMA; JANIELMA SENA DOS SANTOS
RESUMO

Introducfo: A esquistossomose, causada pelo trematddeo S. mansoni, € uma das parasitoses
entre as doencas tropicais negligenciadas. Os caramujos do género Biomphalaria sio os
hospedeiros intermedidrios do parasita, desempenhando um papel crucial no ciclo de
transmissdo da doenga aos seres humanos, hospedeiros definitivos. Portanto, a deteccao
precoce e precisa do parasita em humanos e caramujos ¢ crucial para o controle da doenga,
com o auxilio de métodos moleculares como a qPCR, Nested-PCR, PCR Multiplex ¢ LAMP-
PCR. Objetivo: E demonstrar os métodos de diagndsticos moleculares mais sensiveis e
promissores para a deteccdo de schistosoma mansoni em hospedeiros intermedidrios e
definitivos. Metodologia: Foi realizado um estudo exploratério de revisao sobre o tema,
desenvolvido a partir de fontes de informacdo relevantes para o estudo, obtidas através das
bases de dados cientificas como PubMed e SciELO. Consultados repositorios de teses e
dissertagdes, bem como bibliotecas virtuais de universidades reconhecidas na area de
parasitologia e biologia molecular. Utilizando como descritores em pesquisa: “Schistosoma
mansoni”, “Biomphalaria”, “métodos diagndsticos moleculares”, "PCR", "qPCR", entre
outros. Os termos foram combinados utilizando operadores booleanos (AND, OR) para
ampliar a abrangéncia da busca. E estabelecidos critérios de inclusdo e exclusdo para a
qualidade da pesquisa. Resultados: Foi observado que os métodos moleculares qPCR e
Nested-PCR apresentaram uma maior sensibilidade para a detec¢do de Schistosoma spp.
chegando a 86,7% de sensibilidade em exames. Entretanto, a qPCR pdde ser mais promissora
nas regides de baixa endemicidade e em hospedeiros com baixa carga parasitaria, devido a
alta sensibilidade para detec¢do de pequenas quantidades de material genético e seu baixo
risco de contaminagdo. Conclusido: Conclui-se, que os métodos diagndsticos moleculares
representam uma ferramenta poderosa para a deteccao de Schistosoma spp. em seres humanos
e caramujos do género Biomphalaria. Onde sua sensibilidade, especificidade e rapidez
tornam-se essenciais para programas de controle da esquistossomose, possibilitando
intervengdes mais eficazes e direcionadas para interromper o ciclo de transmissdo do parasito.

Palavras-chave: Esquistossomose mansoni; diagnosticos moleculares; PCR; Schistosoma;
Sensibilidade.

1 INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma doenga parasitaria ocasionada pela infeccdo do verme
trematddeo Schistosoma spp., que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. O Schistosoma
mansoni, ¢ um endoparasita obrigatorio que necessita de um hospedeiro intermediario, como
caramujos do género Biomphalaria, e de hospedeiros definitivos, tais como seres humanos e
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outros mamiferos (Rocha et al., 2016). Portanto, a deteccdo precoce e precisa do parasita em
humanos e caramujos ¢ crucial para o controle da doenca. Os métodos tradicionais de
detec¢do de esquistossomose, com auxilio do kato-katz em microscopia e a observacdo de
cercarias em laminas mediante foto estimulagdo, sdo sensiveis, mas muitas vezes demorados ¢
exigem habilidades técnicas especializadas, podendo falhar em detectar infeccdes de baixa
intensidade.

Os métodos diagndsticos moleculares oferecem uma abordagem mais sensivel e
especifica para a detecgdo de Schistosoma em seres humanos e caramujos. Entre esses
métodos, a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ou PCR Convencional ¢ amplamente
utilizada devido a sua alta sensibilidade e capacidade de detec¢do mesmo em baixas cargas
parasitarias (Melo, 2006). Em que esta permite amplificar regides especificas do DNA do
parasita, como o gene ribossdmico, e variar a técnicas mais especificas e eficazes como o
qPCR, Nested-PCR, PCR Multiplex e LAMP-PCR (Gonzaga, 2023). Tendo como beneficios
dos métodos moleculares uma maior sensibilidade, especificidade e automatizagdo. Destarte,
0 objetivo deste estudo ¢ demonstrar os métodos de diagndsticos moleculares mais sensiveis e
promissores para a detec¢do de schistosoma mansoni em hospedeiros intermediarios e
definitivos e as especificidades de cada método.

2 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura de carater exploratorio, desenvolvida
com o intuito de demonstrar técnicas moleculares que podem ser utilizadas para minimizar os
diagnosticos de falsos negativos em hospedeiros definitivos e intermediarios do schistosoma
mansoni. Inicialmente, foram identificadas fontes de informagdo relevantes para o tema,
obtidas através das bases de dados cientificas como PubMed e Scielo. Além disso, foram
consultados repositorios de teses e dissertacdes, bem como bibliotecas virtuais de
universidades reconhecidas na area de parasitologia e biologia molecular. A estratégia de
busca foi desenvolvida com base em termos de indexag¢do relacionados ao tema, incluindo
“Schistosoma mansoni”, “Biomphalaria”, “métodos diagnosticos moleculares”, "PCR",
"qPCR", entre outros. Os termos foram combinados utilizando operadores booleanos (AND,
OR) para ampliar a abrangéncia da busca.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos, os quais incluiam
artigos cientificos, revisdes, teses e dissertagdes que abordassem especificamente métodos
diagnosticos moleculares para detecgdo de Schistosoma mansoni. Foram excluidos estudos
que nao estivessem disponiveis em formato completo, ndo estivessem relacionados ao tema de
interesse ou fossem considerados de baixa qualidade metodoldgica. Apos a aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, os estudos foram triados em duas etapas: primeiro, por meio
da leitura dos titulos e resumos para identificar aqueles potencialmente relevantes; em
seguida, a leitura completa dos artigos selecionados para determinar sua inclusdo final na
revisao.

Os dados extraidos foram analisados e sintetizados para identificar padrdes, tendéncias
e lacunas no conhecimento relacionado aos métodos diagndsticos moleculares para detec¢ao
de Schistosoma spp. As informagdes obtidas foram entdo organizadas e apresentadas de
maneira clara e objetiva. Foi realizada uma avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos, considerando aspectos como delineamento do estudo, amostragem, descricdo dos
métodos utilizados e analise de resultados. Esta avaliacdo foi importante para garantir a
confiabilidade e validade dos achados da revisdao. Todos os procedimentos realizados durante
a revisdo foram conduzidos conforme principios éticos € normas de conduta cientifica,
garantindo a integridade e o respeito aos direitos dos autores e participantes envolvidos nos
estudos revisados.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A esquistossomose mansoni ¢ uma parasitose prevalente no Brasil, ocasionada pela
infeccdo do helminto Schistosoma mansoni em hospedeiros intermedidrios caramujos do
género biomphalaria spp. subsequentes a contamina¢ao do ambiente limbico para infec¢ao de
hospedeiros definitivos como seres humanos (Friani et al., 2023). Nisso, os diagnosticos
“padrao-ouro” para a doenga, em seres humanos, € o teste parasitologico de Kato-Katz, e em
caramujos, o exame de foto estimulagdo, que identificam infectados e sua carga parasitaria de
ovos e liberagdo de cercarias, subsequentes. Entretanto, apresenta pouca sensibilidade em
areas de baixa endemicidade e em ambientes de estresse, no caso dos caramujos. Dessa forma,
faz-se necessaria a otimizagdo de testes de diagnostico mais eficazes, para identificacdo das
reais areas de transmissdo da doenga. Por isso, o grande problema no contexto da saude
publica é a caréncia de métodos diagnosticos sensiveis que identifiquem pacientes e
moluscos, assintomaticos e falso-negativos. Tendo como potenciais técnicas, os exames
diagnosticos moleculares PCR, que otimizam a sensibilidade. Podendo detectar infeccdes de
baixa intensidade, aumentando a especificidade, reduzindo o risco de falsos negativos e
aumentando a rapidez dos resultados sendo obtidos em poucas horas, além da automatizacao,
no qual alguns métodos moleculares podem ser automatizados, facilitando o processamento
de grandes volumes de amostras. Podendo consistir em técnicas de PCR Convencional,
variando em qPCR, Nested-PCR, PCR Multiplex e LAMP-PCR (Gonzaga, 2023).

O PCR Convencional amplifica regides especificas do DNA do parasita, como o gene
ribossdmico, podendo ser utilizado como diagndstico da esquistossomose, visa a deteccao
molecular da presenga de S. mansoni. Utilizando primers externos F3 e B3 desenhados por
Fernandez-Soto et al.,2014. Em que atuam como reagentes iniciadores (primers), sintetizados
para serem complementares as sequéncias conhecidas do DNA alvo, grande quantidade dos
quatro desoxirribonucleotideos trifosfatados (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) e a enzima
termoestavel Taq DNA-polimerase, isolada da bactéria termofilica Thermus aquaticus e
tampao (Eisenstein, 1990). Replicando genes de interesse mediante ciclos a partir das etapas
de desnaturacdo, anelamento e extensdo (Melo, 2006).

Tendo, a partir do uso da PCR convencional, o surgimento de variagdes da ferramenta
molecular com o intuito de obter novas alternativas de analises (Gonzaga, 2023). Como, a
PCR Multiplex, amplificando mais de um segmento diferente de DNA em uma Unica reagao
(MELO, 2006); a qPCR ou PCR em tempo real, utilizada para quantificacdo da replicagdo do
material genético, sem o uso de eletroforese e evitando contaminagdes externas na reacao
(Espirito-Santo et al., 2014 A). Nested-PCR, duas reagdes de dupla amplificacdo, em que o
produto da primeira ¢ aplicado na segunda, aumentando a sensibilidade (MELO, 2006) e o
LAMP-PCR, que ocorre em temperaturas variaveis e a visualizacdo do produto podendo ser
realizada com adi¢do de corante ao proprio tubo de reacdo (Gomes; Junior; Melo, 2022).

Possuindo apenas, como desafios a serem contornados por esses métodos moleculares,
os altos custos financeiros e de investimento para suas aquisi¢des, o cuidado ao ajuste das
condi¢des ideais de concentragdo dos componentes da reagdo, a utilizacdo de indutores
especificos nos fragmentos de DNA e o alto risco da contaminagdo em contato com o
ambiente (Melo, 2006).

Nos estudos de Melo; 2006, Espirito-Santo et al., 2014 B; Gonzaga, 2023, o sistema
de qPCR otimizado e¢ a Nested-PCR foram utilizados sobre as amostras de DNA das fezes, e
obtiveram excelentes resultados comparados a métodos de diagnosticos usuais de microscopia
e a outros métodos moleculares. Nos quais, os resultados de Espirito-Santo et al., 2014 B,
Gonzaga, 2023, mostraram que a sensibilidade epidemiologica foi de 73,3% para Kato-Katz;
66,7% para Hoffman; e o mesmo valor de 86,7% para Nested-PCR ¢ qPCR.

O PCR multiplex, de acordo com o estudo de Mesquita et al.,2020, mostrou-se
promissor na identificagdo molecular especifica de familias de helmintos causadores da
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esquistossomose, diferenciando as familias de trematddeos Clinostomidae, Echinostomatidae,
Schistosomatidae e Strigeidae. Utilizando o rDNA como marcador molecular como forma de
taxonomia e sistematica em trematodeos. Os iniciadores concebidos geraram produtos de
PCR especificos da familia com tamanhos diferentes: 115, 140, 172 ¢ 183 pb para as familias
Clinostomidae, Schistosomatidae, Echinostomatidae e Strigeidae, respectivamente, sendo
capazes de detectar uma condi¢do de coinfecgdo em um hospedeiro potencial (Mesquita et
al.,2020).

No método de LAMP-PCR, tendo uma sensibilidade menor ¢ um menor custo em
relacdo aos demais exames diagnosticos moleculares, segundo Mesquita, et al.,2021, em seu
estudo, esse método diagnostico pode chegar a 100% de especificidade e a 85,7%
sensibilidade de positividade em infectados. Detectando a presenga de S.mansoni mesmo
quando os caramujos nao liberaram cercarias, o que fornece informagdes valiosas para os
servigos de vigilancia, uma vez que em muitas areas endémicas os caramujos recolhidos
raramente liberam cercérias, embora a transmissdo da esquistossomose continue presente
(Mesquita, et al.,2021).

Dessa forma, de acordo com os estudos descritos ¢ demonstrado todos os potenciais no
desenvolvimento e aplicacdo de técnicas de diagndstico molecular, em que ¢ explicitado que a
qPCR pode ser promissora nas regides de baixa endemicidade e em hospedeiros com baixa
carga parasitaria, devido a alta sensibilidade para deteccdo de pequenas quantidades de
material genético e seu baixo risco de contaminagdo. E que o conhecimento sobre a presenga
de uma familia de trematédeos com a utilizagdo do PCR multiplex em uma determinada area
pode prever potenciais impactos a saude e encontrar co-infecgdes de parasitos em hospedeiros
definitivos e intermediarios. Podendo ainda ser utilizados métodos moleculares de boa
qualidade e de baixo custo financeiro, como o LAMP-PCR, no auxilio diagnostico da doenga
em regides onde necessite uma melhor identifica¢do parasitéria.

4 CONCLUSAO

Conclui-se, que métodos diagndsticos moleculares representam uma ferramenta
poderosa para a deteccdo de Schistosoma spp. em seres humanos e caramujos do género
Biomphalaria. Onde sua sensibilidade, especificidade e rapidez tornam-os essenciais para
programas de controle da esquistossomose, possibilitando intervengdes mais eficazes e
direcionadas para interromper o ciclo de transmissdo do parasita. Sendo recomendado mais
estudos sobre os métodos moleculares descritos, visto o real potencial de suas aplicacdes.
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RESUMO

O cancer ¢ uma preocupagao global, com estatisticas alarmantes de incidéncia e mortalidade.
As alteragdes genéticas e epigenéticas desempenham papéis fundamentais na carcinogénese,
influenciando a expressao génica e a estabilidade do genoma. Este trabalho se propds a elucidar
as principais modificagdes epigenéticas das histonas relacionadas ao cancer. Utilizando como
abordagem metodoldgica uma revisao narrativa, foram selecionados 13 artigos publicados entre
2012 e 2024, que discutiram o papel das modificacdes das histonas na oncogénese. As
modificagdes poOs-traducionais das histonas, como acetilagdo, metilacdo, fosforilagdo,
ubiquitinagdo e sumoilagdo, foram examinadas em relagdo ao desenvolvimento e progressao do
cancer. Mutacdes nas enzimas acetilases e desacetilases, bem como a desregulagdo funcional
dessas, foram observadas em vdrios tipos de cancer, o que destaca seu papel na carcinogénese
e seu potencial como alvos terapéuticos. A metilagdo das histonas, regulada pelas histonas
metiltransferases (HMTs) e histona demetilases (HDMs), influencia a expressdo génica e esta
associada a diversos canceres, uma vez que alteracdes nos niveis de metilagdo do DNA sdo
comumente encontradas em células cancerosas, contribuindo para a progressdo tumoral.
Também a fosforilacdo, ubiquitinagdo e sumoilacao das histonas sdo processos dindmicos que
regulam a estrutura da cromatina e a expressdo génica, tendo sido a desregulacdo desses
processos implicada no desenvolvimento e avanco do cancer, evidenciando sua importancia na
carcinogénese. Uma vez que, as modificacdes epigenéticas das histonas desempenham um
papel crucial no processo de oncogénese, influenciando a expressdo génica e a progressao
tumoral, compreender esses mecanismos ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e preventivas mais eficazes contra o cancer.

Palavras-chave: Acetilacdo de histonas; Fosforilagdo de histonas; Metilacdo de histonas;
Sumoilacdo de histonas; Ubiquitinacao de histonas.

1 INTRODUCAO

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo e também uma das
doengas mais estudadas. Estatisticas globais indicam que em 2022 surgiram 20 milhdes de
novos casos de cancer ¢ 9,7 milhdes de mortes em decorréncia da doenca. Previsdes baseadas
em dados demograficos estimam que em 2050 o nimero de novos casos anuais de cancer
atingira a casa dos 35 milhdes (Bray et al., 2024).

Inicialmente, acreditava-se que o cancer era causado por uma série gradativa de
alteragdes genéticas. Logo mais, descobriu-se que mutagdes em regides especificas do genoma,
incluindo proto-oncogenes e genes supressores de tumores, possuiam um papel fundamental no
processo de carcinogénese (Neganova et al., 2022; Zhuang et al., 2020). Hoje sabemos que a
carcinogénese engloba nido apenas mutagdes nas sequéncias nucleotidicas do DNA, mas
também alteragdes epigenéticas. Na epigenética do cancer, o foco se concentra em vias
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complexas responsaveis pela regulacdo da expressdo génica, via histonas, as quais sao
capazes de alterar a estrutura da cromatina, como observado nos processos de acetilagao,
ubiquitinagdo, sumoilagdo, glicosilagdo, fosforilagdo, metilagdo, entre outras (Zhang et al.,
2021).

O entendimento sobre os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento do cancer
evoluiu consideravelmente ao longo do tempo, entretanto, a complexidade relativa ao processo
de carcinogé€nese exige uma incessante busca por novas informagdes. As modificagcdes das
histonas sdo cruciais para o empacotamento da cromatina e regulacdo da expressao génica.
Logo, alteragdes nos padrdes dessas modificagdes podem impactar profundamente na
estabilidade do genoma e funcionamento celular, levando ao desenvolvimento de doengas como
o cancer. Nesse contexto, a presente revisdo visa abordar de forma clara e concisa algumas das
principais alteracdes epigenéticas relacionadas a oncogénese. A mesma nao pretende esgotar
o assunto, mas langar luz sobre os mecanismos epigenéticos envolvidos no desenvolvimento
do cancer e, assim, fomentar a importancia de estudos nessa area, que visem a identificagdo
de alvos terapéuticos e estratégias de prevencao mais eficazes.

2 METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisao de literatura narrativa. De acordo com Vosgerau e
Romanowsk (2014), estudos qualitativos de revisdo narrativa oferecem uma analise abrangente
da literatura, fornecendo informagdes valiosas sobre um tema especifico. Além disso, as
revisdes narrativas desempenham um papel fundamental, ndo apenas na aquisicdo de
conhecimento sobre uma determinada tematica, mas também na atualizagao dessas informacoes
e na discussdo de métodos e subtemas relacionados a ela, como observado por Elias et al.
(2012).

A pesquisa bibliografica foi realizada utilizando a plataforma de rastreamento e
indexac¢ao “Google Scholar”. A data de publicagdo e a lingua foram utilizados como critérios
de inclusdo. Desta forma, foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2012 e 2024,
redigidos em inglés. Para a indexagao da busca, foi aplicado o operador booleano “AND” entre
as palavras-chave “Histone-modification”, “cancer”, e “epigenetic”. Ap0s a leitura e analise
dos resumos dos artigos, 13 artigos foram considerados relevantes para a tematica abordada,
tratando especificamente do papel das modificagdes das histonas em processos epigenéticos
relacionados ao desenvolvimento e progressao de diferentes tipos de canceres.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As modificagdes pds-traducionais das proteinas histonas compreendem as alteragdes
epigenéticas envolvidas ndo apenas em processos celulares dinamicos, como transcrigdo e
reparo de DNA, mas também na manutencao estdvel da cromatina repressiva (Audia; Campbell,
2016). Tais proteinas carregam essa evidente importancia por constituirem o nucleossomo, a
unidade fundamental da cromatina. O nucleossomo ¢ composto por dois tetramero de histonas
(H2A, H2B, H3 e H4) ricas em aminoacidos com carga positiva (arginina e lisina), nas quais
se ligam 147 pb de DNA, estabilizados por uma histona ligante (H1/HS) (Cutter; Hayes, 2016;
Neganova et al., 2022).

As fungdes exercidas pelos nucleossomos sdo inimeras ¢ vao desde o processo de
compactagao da cromatina, passando pelo controle dos mecanismos de transcri¢ao, replicagao
e reparo do DNA, até a prote¢do do genoma contra agentes prejudiciais, funcionando como um
banco onde uma variedade de sinais epigenéticos sao depositados (Cutter; Hayes, 2016).
Considerando que as histonas que compdem os nucleossomos desempenham um papel central
no codigo epigenético (Kong et al., 2022), alteragdes em seus padroes de modificagdes pos-
traducionais (como acetilagdo, metilagdo, fosforilagcdo, ubiquitinacdo e sumoilagdo) podem
resultar no inicio e na progressao do cancer, seja pela ativagao de oncogenes ou pela inativagao
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de genes supressores de tumor (Audia; Campbell, 2016; Neganova et al., 2022).

3.1 Acetilacdo e desacetilacao

As histonas acetiltransferases (HATs) compreendem uma familia de enzimas que
catalisam a acetilacdo da lisina, neutralizando sua carga positiva, o que interrompe a interagao
eletrostatica entre as histonas ¢ 0o DNA (Zhang et al., 2021), afetando a montagem da cromatina
e alterando o processo de transcri¢do génica. Desta forma, a acetilacdo estd associada a
conformagao aberta ¢ ativa da cromatina (Neganova et al., 2022; Yang et al., 2022).
Contrariamente, na desacetilagdo, catalisada pelas enzimas histona desacetilase (HDACs), as
proteinas histonas se aproximam, formando uma estrutura compacta que impede a ativacao da
transcricao génica (Yang et al., 2022). Uma vez que, tanto a acetilacdo quanto a desacetilagdo
desempenham um papel crucial na regulacao da transcri¢ao, niveis alterados de acetilagdo de
histonas se relacionam com muitos fen6tipos tumorais (Neganova et al., 2022). Via de regra, a
hiperacetilagdo leva ao aumento da expressao génica, especialmente quando proto-oncogenes
estdo envolvidos (Yang et al., 2022). Ja cromatina desacetilada, em casos de cancer de mama,
inibe a expressao de genes supressores tumorais (Zhuang et al., 2020).

Alteragdes genéticas e desregulagdo funcional em diferentes membros das HATs e das
HDAC:s estao estreitamente relacionadas ao inicio e desenvolvimento de neoplasias malignas,
além de disseminagdo para érgaos-alvo (Neganova et al., 2022). Dois membros da familia I das
HATSs, a CBP (CREB-binding protein) e a p300 (proteina coativadora transcricional) formam
um complexo CBP/p300 (Dancy et al., 2015), 2022; Zhang et al., 2021), que ao sofrer mutagdes,
atua em varios tipos de cancer, como na leucemia mieloide aguda, onde propicia uma
translocagdo cromossomica (Zhang et al., 2021; Zhuang et al., 2020). Ademais, estdo
associados ao desenvolvimento de varias formas de leucemia e linfoma nao-Hodgkin de células
B, bem como em canceres solidos (Dancy et al., 2015). Também, membros da familia II, como
0 GNAT (GCN5-related N-acetyltransferase), que acetila proteinas histonas e ndo histonas, sao
ativados em glioma humano, cancer de cédlon, cancer de mama e carcinoma de pulmao, além
de outros tipos de cancer (Dancy et al., 2015). Além dos efeitos carcinogénicos, dados tém
mostrado que as HATs conseguem aumentar significativamente a expressao do gene Catecol-
O-Metiltransferase (COMT), o qual pode atuar como supressor de tumor no cancer de mama
dependente de estrogénio (Janakova et al., 2023).

E conhecido que as HDACs podem alterar a expressido de muitos reguladores do ciclo
celular e niveis elevados dessas enzimas estdo associados a doenga avangada e mau progndstico.
Por exemplo, em canceres de prostata, gastrico e de mama, a superexpressao de HDACI tem
sido observada. Ja a expressdo aumentada de HDAC1/2/3/4/5 e um membro da familia sirtuina
(SIRTTI) foi encontrada em tumores do colon. Os estudos demonstraram que o aumento da
atividade de HDAC1 e HDAC2 se correlaciona com um aumento nas falhas mitoticas e
transformagao neoplasica, enquanto a inibi¢ao de HDAC1/2 leva a perda de viabilidade celular
(Liu et al., 2019). Um fato importante de se mencionar ¢ que a maioria dos medicamentos para
o cancer de mama focam na alteracao das modificagdes das histonas, especialmente as que
envolvem as HDACs (Zhuang et al., 2020), tendo sido desenvolvidos inibidores de HDACs,
que promovem diferenciagdo celular e/ou apoptose, levando a inibi¢cao do crescimento tumoral
(Zhang et al., 2021).

3.2 Metilacdo

A metilacao das histonas ocorre principalmente nas cadeias laterais da lisina e arginina
e ¢ regulada pela atividade de dois grupos de enzimas funcionalmente antagdnicas, as histonas
metiltransferases (writers) e as histonas demetilases (erasers) (Biswas; Rao, 2018). Tais
enzimas causam alteracdes na estrutura e conformacdo da cromatina, na estabilidade do DNA
e na maneira como o DNA interage com proteinas, controlando assim a expressdo génica
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(Zhuang et al., 2020).

E conhecido que anormalidades na metilagdo de residuos de lisina pelas histona-lisina
metiltransferases (HMTs) podem modificar a expressdo génica para determinados tipos de
células neoplésicas (Neganova et al., 2022; Zhang et al., 2021). Também a presenca de
atividade desregulada das histona-lisina metiltransferases, presentes em células com alta
plasticidade e resisténcia ao processo de apoptose no processo tumoral, t€ém sugerido a
existéncia de propriedades oncogénicas nessas enzimas (Shanmugam et al., 2018)

Quase todos os canceres apresentam niveis anormais de metilagdo do DNA em suas
células. As células do cancer de mama, por exemplo, exibem hipometilacdo global e
hipermetilacao focal (especifica do gene) que ¢ semelhante a outros canceres (Zhuang et al.,
2020). De fato, altera¢des nos perfis de metilagdo e desmetilacdo de histonas estao relacionadas
a um grande numero de canceres distintos, como linfoma, mieloma, gastrico, colorretal,
prostatico e pulmonar (Neganova et al., 2022).

3.3 Fosforilagdo

A fosforilag¢ao das histonas ocorre nos residuos de serina, tirosina e treonina das caudas
dessas proteinas. E regulada por vérias quinases e fosfatases e participa de vérios processos
celulares, como reparo de danos no DNA, remodelagdo da cromatina, ativagao transcricional,
apoptose e divisdo celular assimétrica (Zhang et al., 2021; Yang et al., 2022).

Durante a mitose, a fosforilagao das histonas perturba o equilibrio das interagdes entre
essas proteinas e o DNA, resultando em instabilidade da cromatina. Destaca-se que a
fosforilagao das histonas, particularmente, medeia a transcri¢ao de genes que regulam o ciclo
celular e a proliferagao celular (Neganova et al., 2022).

Por exemplo, a histona H3 treonina 45 (H3T45) ¢ fosforilada com a participagdo da
proteina quinase C1, que promove a acetilacio do H3K56 e, em ultima andlise, regula a
apoptose ¢ a replicagdo do DNA. Niveis aumentados de fosforilagdo da histona H3S10 se
mostraram envolvidos na proliferagdo de células cancerosas gastricas e podem ser considerados
um indicador progndstico desse tipo de neoplasia (Yang et al., 2022).

3.4 Ubiquitinagdo e sumoilagio

A ubiquitinagdo de proteinas ¢ uma reacdo em cascata que depende do trifosfato de
adenosina (ATP) para ligar a ubiquitina a uma proteina substrato, sendo um processo comum
nas células (Yang et al., 2022). A adig¢@o de grupos de ubiquitina as histonas ¢ importante para
diversas fungdes celulares, como a reparagdo de danos no DNA, regulagdo da transcricao de
genes ¢ manutencdo da estabilidade gendmica. Auxiliarmente, as enzimas desubiquitinantes
(DUB) sao responsaveis pela remogao da ubiquitina de proteinas, garantindo um equilibrio
dindmico entre a ubiquitinagdo e a desubiquitinagdo, essencial para o funcionamento adequado
das células. Assim, a altera¢ao na expressao dessas enzimas esta associada ao desenvolvimento
e avanco de alguns tipos de cancer (Yang et al., 2022).

A sumoilagao, mecanismo semelhante a ubiquitinagdo, possibilita a ligacao de pequenos
modificadores conhecidos como SUMO em residuos de lisina, sendo uma modificacdo pds-
traducional reversivel. A sumoilagdo regula a atividade de enzimas que modificam histonas,
indicando uma estreita relacdo com a regulagdo epigenética. Estudos demonstraram que o
SUMO-1 desempenha um papel fundamental na regulacao da proliferagao e morte programada
das células cancerigenas do endométrio, ao aumentar os niveis de sumoilagdo da histona H4.
Adicionalmente, a sumoilagao do fator de transcrigdo ETV1 promove o crescimento do cancer
de prostata, destacando a relevancia desse mecanismo na formag¢ao e avango tumoral (Zheng et
al., 2015).

4 CONCLUSAO
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Diante da complexidade e impacto do cancer como uma das principais causas de
mortalidade global, ¢ imprescindivel a compreensao dos mecanismos subjacentes ao seu
desenvolvimento. Nesse contexto, as modificagdes das histonas emergem como componentes
cruciais na regulacdao genética e na estabilidade do genoma, desempenhando um papel central
no processo de oncogénese. Por essa razdo, se faz essencial investigar a contribuicdo da
epigenética nas diferentes etapas do cancer, desde o seu surgimento até a disseminagao tumoral.
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RESUMO

Os morcegos, pertencentes a ordem Chiroptera, formam o segundo maior conjunto de
mamiferos depois dos roedores, representando aproximadamente 25% das espécies de
mamiferos existentes. A andlise citogenética comparativa e seus métodos estudos como:
técnicas de bandeamentos C e G, NOR, FISH podem ser uma ferramenta poderosa em estudos
taxondmicos complexos, contribuindo para aprimorar hipoteses evolutivas ao rastrear
mudangas cromossOmicas até estados ancestrais, oferecendo perspectivas sobre o processo
evolutivo. o objetivo deste trabalho foi elaborar uma revisdo bibliografica acerca de varios
cariotipos de morcegos e seus respectivos métodos de estudo presentes na literatura. Para
metodologia, foram consultadas 4 bases de dados: NIH (National Library of Medicine),
Medline, Scielo e Google Académico. Em seguida, para base das discussdes, foi construida
uma tabela, indicando a familia, o género, a espécie, o n° de cromossomos 2n e a técnica
utilizada para a analise do caridtipo dos morcegos. A discussdo foi baseada na cariotipagem das
espécies de morcegos selecionadas, e suas respectivas técnicas de estudos utilizadas na
literatura como, bandeamentos C e G, FISH e NOR, além de abordar os habitos de cada espécie,
morfologia e habitat. As espécies de morcegos analisadas nesta revisao pertencem as familias
Emballonuridae, Furipteridae, Molossidae, Noctilionidae, Phyllostomidae e Thyropteridae.
Portanto, a investigagdo dos caridtipos em morcegos ¢ essencial para ampliar nossa
compreensdo sobre a genética e a evolugdo desses mamiferos adaptaveis. Foi possivel concluir
que, a variagdo nos cariotipos observada nos morcegos, evidencia uma ampla adaptacao a
diversos nichos ecoldgicos e dietas, destacando a complexidade e variabilidade desses
animais. A continuidade das pesquisas sobre os cariotipos dos morcegos ¢ de suma importancia
para o progresso do conhecimento nas areas taxonomica, genética e conservacionista. Esses
estudos reforcam a importancia dos morcegos como um grupo fundamental para uma
compreensdo abrangente da biodiversidade global e da dinamica evolutiva dos mamiferos.

Palavras-chave: Cariotipagem; Bandeamento; FISH; NOR; Diversidade genética; Ordem
Chiroptera.

1 INTRODUCAO

Os morcegos, classificados na ordem Chiroptera, constituem o segundo maior grupo de
mamiferos apds os roedores, representando cerca de 25% das espécies de mamiferos existentes.
Estima-se que existam mais de 1000 espécies globais de morcegos, agrupadas em 21 familias.
Esta ordem ¢ dividida em duas subordens, Microchiroptera e Megachiroptera, com
aproximadamente 756 e 166 espécies, respectivamente. No entanto, ha variagdo na contagem
de familias, géneros e espécies de morcegos devido a subjetividade na taxonomia e aos critérios
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utilizados por diferentes pesquisadores (TOLERA et al., 2021, p. 123).

No Brasil, ha cerca de 688 espécies de mamiferos, incluindo os morcegos, que sao
animais noturnos da ordem Chiroptera, com aproximadamente 200 espécies no pais. As origens
dos morcegos nao sao totalmente claras, devido a falta de fosseis do inicio de sua evolugdo. Os
registros fosseis mais antigos datam de cerca de 60 milhdes de anos atras nos Estados Unidos
e Alemanha, mostrando caracteristicas semelhantes aos morcegos modernos (SANTOS e
FARIA, 2024, p. 16).

Ademais, a andlise citogenética comparativa pode ser uma ferramenta poderosa em
estudos taxondmicos complexos, como os envolvendo morcegos. Ela ajuda a refinar hipoteses
evolutivas ao rastrear mudancas cromossdmicas até estados ancestrais, fornecendo insights
sobre o processo evolutivo (FARIAS et al., 2021, p. 569). Logo, os estudos citogenéticos em
morcegos tém revelado importantes caracteristicas. As primeiras informagdes citogenéticas em
morcegos, obtidas por essas técnicas, foram divulgadas por diversos pesquisadores ao longo
dos anos, contribuindo para um melhor entendimento dos padrdes de bandeamento e da
organizagdo cromossdmica nesses animais (VARELLA-GARCIA e TARDDEI, 1989). Diante
disso, o objetivo deste trabalho foi elaborar uma revisdo bibliografica acerca de varios
caridtipos de morcegos e seus respectivos métodos de estudo presentes na literatura

2 MATERIAIS E METODOS

Para construgdo deste resumo expandido de revisao bibliografica, foram selecionadas
4 bases de dados: NIH (National Library of Medicine), Medline, Scielo e Google académico.
Os idiomas utilizados para a pesquisa foram inglés e portugués para a busca das palavras-
chave: Karyotypes; Bat; NOR; FISH; Banding C; Banding G.

Os critérios de inclusdo foram, livros, e artigos revisados por pares que abordassem
sobre o estudo de caridtipos em morcegos. Os critérios de exclusdo foram artigos ndo revisados
por pares, € que nao abordaram o tema. Das 543 publicagdes filtradas e analisadas nas bases de
dados mencionadas anteriormente, foram selecionados 35 estudos. A partir disso, foi construida
uma tabela, indicando a familia, o género, a espécie, o n° de cromossomos 2n e a técnica
utilizada para a andlise do caridtipo dos morcegos. Por conseguinte, discutiu-se acerca dos
habitos de cada espécie, bem como sua morfologia e habitat, de acordo com a variabilidade de
cromossomos em relagdo a sua cariotipagem.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O estudo do cariotipo de morcegos através de suas técnicas desempenha um papel
crucial na sua compreensdo bioldgica (Tabela 1).

Tabela 1. Caridtipos de espécies de morcegos e seus respectivos métodos de estudo. *NOR
(Regido Organizadora de Nucléolos); *FISH (Hibridiza¢ao Fluorescente In Situ)

Familia Género Espécie Total deTécnica Referéncia
Cromossomos Utilizada
(2n)
Emballonurid Emballonur Cyttarops alecto 32 Coloragao BAKER e
ae a convencional JONES,
de Giemsa 1975.
Furipteridae Furipterus Furipterus horrens 34 Coloracao BAKER et
convencional al., (1981).
de Giemsa
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Molossidae  Nyctinomops Nyctinomops 48 Bandeamento MORIELLE
laticaudatus C e-
Bandeamento VERSUTE
Cynomops 34 G et al.,
Cynomops (1996).
Planirostris Bandeamento
C, LEITE-
SILVA
Bandeamento G,et al.,
NOR, (2000);
Fluorocromo, eLEITE-
FISH SILVA et
al., (2003).
Noctilionida Noctilio Noctilio albiventris 34 Bandeamento G,VILAMIU
e Bandeamento C eet al.,
*NOR (2002).
Phyllostomi Lophostoma Lophostoma brasiliense 30 Bandeamento C,SILVA et
dae *NOR e *FISH  al., 2022.
Artibeus Dermanura gnoma 30 Bandeamento C eSOUZA et
*NOR al., 2021.
Artibeus Dermanura anderseni 30 Bandeamento C eSOUZA et
*NOR al., 2021.

A variagdo no cariotipo pode refletir adaptagdes especificas desses animais a diferentes
ambientes ecologicos e habitos alimentares. Por exemplo, morcegos que se alimentam de frutas
tendem a ter caridtipos mais conservados, enquanto aqueles que se alimentam de insetos podem
apresentar maior variabilidade cromossomica. Além disso, diferengas morfologicas, como
tamanho corporal e forma das asas, podem ser correlacionadas com variagdes no caridtipo.

As técnicas de bandeamento tém desempenhado um papel significativo no avanco do
entendimento dos mecanismos que conduziram a diferenciagdo das espécies de morcegos ao
longo da evolugao. Elas tém sido essenciais para a identificagdo e elucidagdo das diferengas e
semelhancas entre os cromossomos que surgiram durante esse processo. Para o estudo mais
detalhado dos cromossomos, uma grande variedade de metodologias citogenéticas foi
desenvolvida. Dentre essas diversas metodologias, podemos citar o bandeamento C, que
permite identificar regides de heterocromatina nos cromossomos. O bandeamento Ag-NOR,
que identifica sitios de DNA ribossdmicos, isto €, as regides organizadoras do nucléolo.

O bandeamento G, que mostra regides ricas em diferentes bases nitrogenadas ao longo
dos cromossomos; e a Hibridizagao In Situ Fluorescente (FISH), técnica que permite identificar
regides especificas dentro dos cromossomos. A Coloracdo com Giemsa, que permite a
identificacdo do numero, morfologia e organiza¢do do conjunto cromossdmico, e a colocagao
em fluorocromo que utiliza compostos fluorescentes (REIS, 2007; SANTOS e FARIAS, 2024).

Familia Emballonuridae — Cyttarops alecto

Cyttarops € um género monotipico facilmente distinguido de outros da mesma familia
por sua pelagem longa, sedosa, de cor cinza a preta; um uropatagio que nao possui sacos ou
glandulas especializadas; um processo pds-orbital longo e estreito que ndo estd fundido a crista
supraorbital; e pela auséncia de um espago entre os dois pré-molares superiores (LOPEZ-
BAUCELLS et al., 2018). Essa espécie ¢ de habito insetivoro, que ocorre em mata primaria €
abriga-se sob as folhas de palmeiras, geralmente situadas em areas abertas, em planicies imidas
com até¢ 300 m de altitude (TAVARES et al., 2012).
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Familia Phyllostomidae — Lophostoma brasiliense, Dermanura gnoma e Dermanura
anderseni

L. brasiliense ¢ um morcego insetivoro com ampla distribui¢dao na regido Neotropical,
desde o sul do México até o centro do Paraguai e Brasil. Apesar disso, esta sub-representado
em colegdes biologicas, com apenas 36 registros na Colombia, dos quais 29 possuem
exemplares vouchers. Registros iniciais citam a espécie como Tonatia minuta ou Tonatia
brasiliense, mas alguns nao incluiram espécimes vouchers. O aumento dos registros foi
realizado por diversos pesquisadores, porém algumas regioes ainda estdo sub-representadas
(ESQUIVEL, 2020).

A espécie Dermanura gnoma foi registrada nos paises Bolivia, Brasil, Equador,
Guianas, Peru e Venezuela, sendo nao registrada no Brasil apenas na regido Sul. Tal morcego
tem uma pelagem dorsal castanho-clara, com ventre mais claro e listas faciais ndo tao evidentes;
possui coloragdo amarelada nas orelhas, trago e base da folha nasal. E considerada a menor
espécie do género Artibeus do Brasil, pois seu antebraco possui entre 34 ¢ 38,3mm. Ainda, esse
morcego se abriga em folhas modificadas (tendas) de diversas espécies ¢ de habito frugivoro,
com dieta sendo pouco conhecida. No Brasil, contudo, se alimenta de frutos de figueiras (REIS
et al., 2007).

Endémica a América do Sul, a espécie Dermanura anderseni ¢ encontrada no Equador,
Bolivia, Peru e no oeste do Brasil, sendo sua localidade-tipo Rondonia e Porto Velho, Brasil.
Esse morcego ¢ considerado pequeno, as fémeas possuem antebrago com cerca de 39 a 40,2mm.
Sao raros dados bioecoldgicos dessa espécie. Trata-se de uma espécie frugivora que se abriga
em tendas modificadas e, no Brasil, foi encontrada em areas de floresta, vereda e cerrado. Nao
¢ considerada ameacada, uma vez que possui baixo risco de extingao (REIS et al., 2007).

Familia Furipteridae — Furipterus horrens

Os morcegos da espécie Furipterus horrens sdo cavernicolas, e estdo ameagos de
extingao, sendo classificado como “vulneravel” em nivel de Nacional (ICMBio, 2018; LEAL e
BERNARD, 2021; MMA, 2022). As cavernas s3o abrigos fundamentais para centenas de
espécies de morcegos. Pode ser encontrado em uma mesma caverna espécies nectarivoras,
frugivoras, insetivora e hematdfagas (BARROS et al.,2021). Em relagdo a sua destrui¢ao
geografica, essa espécie pode ser encontrada desde a Costa Rica até o Peru e sul do Brasil (até
Santa Catarina), incluindo Trinidad (VIEIRA, 1942; KOOPMAN, 1993). O Furipterus
horrens € um morcego de pequeno porte e estritamente insetivoro (UIEDA et al., 1980).

Familia Molossidae — Nyctinomops laticaudatu e Cynomops Planirostris

Nyctinomops laticaudatus distribui-se desde o centro do México, por toda America
Central (AVILA-FLORES et al, 2002). Segundo Marinho-Filho ¢ Sazima (1998), no Brasil, a
espécie esta presente nos biomas Amazonia, Cerrado, Caatinga e Pantanal. Apresenta a pelagem
dorsal de coloragao castanho escuro e a ventral levemente mais clara. Sao animais insetivoros
que se alimentam preferencialmente de Coleoptera e Lepidoptera (SILVA-TABOADA, 1979).
A espécie apresenta estado de conservagao de baixo risco (IUCN, 2006).

Cynomops planirostris tem uma ampla distribuicdo na Regido Neotropical, sendo
encontrado desde o Panama até o sul da América do Sul (KOOPMAN, 1994). Registros de C.
planirostris foram documentados na Guiana Francesa, Guiana, Suriname, Venezuela,
Colombia, Peru, Bolivia, Brasil, Paraguai ¢ no norte da Argentina (KOOPMAN, 1994;
EGER, 2008). Seu antebrago tem o comprimento de 29,0 - 35,0 mm e comprimento total do
cranio de 14,1 - 17,5 mm. Esses animais sdo insetivoros, ¢ formam pequenas coldnias de
cerca de oito individuos e se abriga em oco de arvore e frestas de postes € mourdes de cerca
(REIS, 2007).
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Familia Noctilionidae — Noctilio albiventris

Noctilio albiventris tem uma envergadura de 400 mm, comprimento cabeca-corpo de
75 mm e comprimento do antebrago variando de 55 a 65 mm (NOWAK, 1991). Sua pelagem
também ¢ curta (REIS et al., 2013). Ele apresenta uma ampla, mas descontinua, distribui¢ao
que se estende do sul do México até o norte da Argentina ¢ o oeste do Uruguai (GARDNER,
2008), incluindo as ilhas do Caribe (LOPEZ-BAUCELLS et al., 2016). No Brasil, ¢ encontrado
em todos os principais dominios fitogeograficos, incluindo a Amazonia, Cerrado, Caatinga,
Pantanal, Mata Atlantica e Pampa. Sua dieta é bastante diversificada, consumindo artrépodes,
peixes, frutos e polen (GARBINO, 2016).

4 CONCLUSAO

O estudo dos cariotipos em morcegos ¢ fundamental para aprofundar nosso
entendimento sobre a genética ¢ evolugdo desses mamiferos diversificados e adaptaveis. A
analise dos cariotipos emprega desde métodos classicos de citogenética até técnicas avancadas,
como Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) e sequenciamento de nova geragdo. Essas
abordagens proporcionam uma precisao superior nos dados comparativos € uma resolugdo mais
detalhada das estruturas cromossomicas. A variedade de cariotipos observada nos morcegos,
reflete uma adaptagdo extensa a diversos nichos ecologicos e dietas, destacando a complexidade
e variabilidade desses animais. Essas investigacdes ndo apenas elucidam aspectos até entao
pouco compreendidos de sua biologia e ecologia, mas também fundamentam iniciativas de
conservagao. Portanto, a continuidade das pesquisas sobre os cariotipos dos morcegos ¢ crucial
para o avanco do conhecimento taxondOmico, genético e conservacionista, reforcando a
importancia desses estudos para uma compreensao mais ampla da biodiversidade global e da
dinamica evolutiva dos mamiferos.
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GENETICON

O POLIMORFISMO VAL16ALA E MARCADORES INFLAMATORIOS EM
INDIVIDUOS COM DASS-21 ALTERADO

LYANA FEIJOO BERRO; DEBORA ALEJADRA RUBIO; ISABELLE ALBUQUERQUE;
VANUSA MANFREDINI; JACQUELINE DA COSTA ESCOBAR PICCOLI

Introducao: Observando o cenério pés pandemia COVID-19 percebe-se que grande parte
da populacao mundial apresenta sintomas de perturbacdes psicossociais, segundo a
organizacao mundial de satide (OMS) pelo menos um tergo da populacdo pos pandemia
pode sofrer manifestacao psicopatoldgica. A psicometria é um campo da psicologia que
permite analisar o comportamento de um grupo de pessoas, o teste DASS-21 contem 21
perguntas e o mesmo avalia a escala de estresse, ansiedade e depressao. O DASS-21
alterado estd relacionado a um processo inflamatoério elevado o qual estd envolvido com
processos oxidativos, para que se tenha controle das espécies reativas é necessario ter
enzimas antioxidantes, como a superoxido dismutase dependente de manganés (SOD2),
estd pode apresentar baixa atividade quando presente o polimorfimos VAL16ALA.
Objetivo: Avaliar a frequéncia do Vall6Ala em individuos com transtornos mentais e
avaliar marcadores inflamatérios. Metodologia: os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, auto-preencheram o DASS-21 e posterioemente foi
feita a coleta de sangue a qual foi feita a extragcao do DNA (através do kit GFX Genomic
Blood DNA Purification ) e posteriormente a amplificacdo genica (através de Ensaio de
Genotipagem TagMan) e com o plasma foi feita andlise de IL-10 e IL-1B (citometria de
fluxo). Resultados: participaram do estudo 93 estudantes, 83 mulheres e 10 homens com
média de idade 23,14. 13 individuos apresentaram o gendtipo TT (ansiedade: 3
apresentaram sintomas normais e 10 sintomas alterados, estresse: 2 normal e 11
sintomas alterados, depressao: 6 normais e 7 sintomas alterados) 48 apresentaram o
gendtipo TC (ansiedade: 13normais e 35 alterados, estresse: 9 normais e 39 alterados,
depressdo: 16 normal e 32 alterados) 32 apresentaram o genoétipo CC (ansiedade: 11
normais e 21alterados, estresse: 12 normais e 20 alterados, depressao: 16 normais e 16
alterados).Dos 55 individuos fora da normalidade 49 individuos tem a presenca o alelo C.
Quanto aos marcadores inflamatoérios ( IL-10 p = 0,402 e IL-1B p= 0,604). Conclusao:
Diante dos resultados, pode-se observar que o alelo C estd bastante frequente na maioria
dos individuos com DASS-21 alterado, porém essa presenca ainda nao resulta em
processos inflamatoérios significativos talvez pelo pequeno nimero amostral.
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