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APRESENTACAO

O Curso de Inverno em Biociéncias foi realizado no Auditério Jorge Lobo da Universidade
Federal de Pernambuco. O curso teve uma abordagem tedrico-prética-investigativa de topicos
relevantes no campo de Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude, o que permitiu aos alunos de
graduacédo, recém-formados e pos-graduandos, a ampliacdo do seu conhecimento em relacdo a
pesquisa cientifica. Além disso foi possivel conhecer as diversas linhas de pesquisa inseridas no
Programa de Pds-graduacao em Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Pernambuco.

Essa abordagem permitiu um aperfeicoamento e atualizacdo sobre as aplicacdes bioldgicas
e quimicas voltadas para o campo medicinal, assim como aprendizagem dos métodos experimentais
empregados nos laboratdrios de pesquisa das diversas areas vinculadas ao programa.
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Stryphnodendron fissuratum MART. (LEGUMINOSA E MIMOSOIDEAE)
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RESUMO

Acidentes com serpentes peconhentas representam um problema de saude publica com incidéncia
mundial de 2,5 milhGes de casos por ano. O tratamento convencional é a administracdo do soro
antiofidico, que neutraliza os danos teciduais e apesar de sua alta eficiéncia apesenta importantes
efeitos colaterais. Nesse sentido, a capacidade neutralizante de compostos de origem vegetal sobre
peconhas de serpentes tem sido avaliada. Este trabalho investigou o potencial neutralizante do
extrato de sementes de Stryphnodendron fissuratum sobre as atividades de proteases totais em
peconha de Bothrops leucurus. Sementes de S. fissuratum foram secas em estufa e moidas para
obtencdo de um p6. Em seguida, 100g de pé foram solubilizados em 750 mL de solucéo etanol/agua
70% (v/v) durante 94 horas, ap6s as quais o contetdo foi percolado a uma vazéo de 30 gotas/minuto.
O efeito do extrato de S. fissuratum sobre as atividades de proteases totais, foi avaliado utilizando o
substrato azocaseina. O extrato de S. fissuratum causou reducdo das atividades de proteases totais.
Em conclusdo, o extrato de S. fissuratum foi capaz de neutralizar a atividade da peconha de B.
leucurus, revelando-se fonte de potenciais compostos antiofidicos.

Palavras chave: Stryphnodendron fissuratum; Bothrops leucurus; Proteases totais.

INTRODUCAO

Anualmente sdo registrados aproximadamente 20.000 6bitos de um total de 421.000
acidentes com serpentes em todo o mundo, caracterizando um problema de salde publica
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2010). Em geral, a picada de serpentes do género
Bothrops (jararacas) € caracterizada em elevado dano tecidual local induzido por mionecrose,
edema, hemorragia e infiltrado celular; choque hipovolémico e altera¢Ges na coagulagdo sanguinea,
ocasionando incoagulobilidade sanguinea por defibrinogenacdo. Em casos graves, 0s acidentados
podem apresentar hemorragias em 6rgaos equidistantes do local da picada (coracao, pulmoes, rins,
intestinos e cérebro), gengivorragia, hematdria, hematémese e insuficiéncia renal aguda
(CARDOSO et al, 2009) sendo a hemorragia um dos efeitos mais evidentes no acidente botrdpico
(KAMIGUTI et al., 1991). Bothrops leucurus é uma serpente de médio porte, sendo uma das
principais responsaveis por acidentes e cuja pe¢onha possui 89,9% de proteinas, altos niveis dos ions
(LIRA DA SILVA, et al. 2009). A peconha desta espécie apresenta atividade fibrinogenolitica,
proteolitica, hemorréagica e edemaciante e baixa atividade coagulante quando comparado com B.
jararaca, que é um veneno de referéncia nacional para producdo de soros anti-botropicos
(SANCHEZ et al., 1992). Nos casos em que ocorre acidente ofidico, o tratamento preconizado pelo
Ministério da Saude é a administracdo endovenosa do soro antiofidico (WEN, 2003).
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Devido a esta série de efeitos indesejados, existe uma busca por tratamentos que possam
complementar ou ser uma alternativa a atual soroterapia para neutralizacdo dos efeitos bioldgicos e
toxicologicos em vitimas de acidentes com serpentes peconhentas (DE PAULA, 2009). Uma das
alternativas que vem sendo estudada é a utilizacdo de extratos de plantas como agente neutralizante
da peconha. Pois muitas delas foram identificadas como capazes de neutralizar os efeitos do
envenenamento ofidico, sendo esta capacidade atribuida a classe de constituintes ativos, incluindo
flavondides, alcaloides, liguininas, taninos e outras (SOARES et al., 2004). O género
Stryphnodendron esti presente na regido sulamericana, e é considerado tipicamente brasileiro
(OCCHIONI, 1990). Apesar de seu reconhecido efeito toxico, pouco se sabe sobre o potencial
farmacoldgico de Stryphnodendron fissuratum.

Sendo assim esse trabalho foi motivado a ser realizado utilizando a peconha de uma das
principais causadoras de acidentes ofidicos no Estado de Pernambuco, Bothrops leucurus, €, como
agente neutralizador, o extrato bruto das sementes de Stryphnodendron fissuratum. Visando a acéo
do extrato hidroalcodlico de S. fissuratum sobre atividade proteolitica total da peconha de B.
leucurus, uma vez que esse extrato pode ser apontado como uma potente alternativa de tratamento
dos acidentes ofidicos.

MATERIAIS E METODOS

A atividade proteolitica total da peconha de B. leucurus foi determinada de acordo com
Azeez et al. (2007). O efeito do extrato de sementes de S. fissuratum (50 pl, 0,25 a 0,75 mg) foi
determinado em presenca de uma aliquota da pegonha (5 ul, 0,4 mg/mL) em NaCl 0,15 M pela
adicdo do substrato azocaseina a 0,6% (p/v, 50 ul). 300 ul de tampéo fosfato de soédio 0,1 M a pH
7,5 contendo 100 pL de Triton X-100 0,1% (v/v) foram adicionados e, em seguida, foi efetuada
incubacédo a 37°C por 3 h. A reagéo foi interrompida pela adigdo de 200 pL de acido tricloroacético
10% (v/v), imediatamente incubada a 4 °C por 30 min e depois centrifugada (9000 g, 10 min). A
absorbancia do sobrenadante a 366 nm foi determinada. Uma unidade de atividade de protease
correspondeu a quantidade de enzima que promove um aumento de 0,01 na absorbancia. O controle
correspondeu a atividade proteolitica da peconha na auséncia do extrato de sementes. Os ensaios
foram realizados em triplicata.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Proteases sdo enzimas que catalisam reacfes de hidrolise em que proteinas séo o substrato.
A sintese e a degradacdo de proteinas sdo processos interdependentes e essenciais ao metabolismo
celular. Esses processos estdo envolvidos na reciclagem e em todas as mudancgas quantitativas e
qualitativas das proteinas nas células. No teste da Atividade Proteolitica sobre Azocaseina observou-
se a inibicdo da atividade de proteases da peconha de B. leucurus pelo extrato de sementes de S.
fissuratum (Figura 1).
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Figura 1. Efeito do extrato hidroalcdlico de sementes de S. fissuratum sobre a atividade proteolitica total da pe¢onha de
B. leucurus.

CONCLUSAO

O extrato hidroalcodlico de sementes de S. fissuratum foi capaz de neutralizar a atividade da
peconha de B. leucurus quanto as atividades de proteases totais. Estes resultados apontam o extrato
de sementes de S. fissuratum como potencial fonte de compostos antiofidicos. Diante do exposto
concluimos que esse extrato vegetal pode ser considerado um potente agente antiofidico. Todavia
testes adicionais de toxicidade deverao ser realizados.
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RESUMO

Este trabalho descreve a investigacdo: 1. da eficiéncia de modelo de fitotoxicidade no
monitoramento da viruléncia da peconha de B. leucurus; e 2. do efeito do extrato de sementes de S.
fissuratum sobre a acdo fitotoxica da peconha. Sementes de S. fissuratum, foram secas e um extrato
foi obtido em solucdo de etanol/agua 70% (v/v). Sementes de Lactuca sativa (alface) foram
colocadas para germinar em placas de Petri forradas com papel filtro embebido com solucdo de
peconha de B. leucurus (2 mg/mL). Ap6s incubacdo (72 h, 28 = 5° C), foram determinados indices
de germinacdo das sementes (IG) e de crescimento relativo (ICR) das radiculas. Estes ensaios foram
repetidos em presenca do extrato de sementes. O tratamento com a pegconha nao alterou os valores
de 1G, mas resultou em forte reducdo no crescimento das radiculas (ICR = 25,87 + 1,2%) quando
comparado ao grupo controle (ICR = 100 + 5,92%), indicando que o modelo de fitotoxicidade foi
eficiente em monitorar a viruléncia da peconha. O extrato de sementes de S. fissuratum reduziu
significativamente a fitotoxicidade da peconha, resultando em valores de ICR iguais a 32,84 + 1,0
% e 45,27 + 3,08 % nas concentracdes de 2,5 e 5 uL/mL, respectivamente. Em conclusgo, o modelo
de fitotoxicidade para plantulas foi eficiente para monitorar viruléncia da peconha de B. leucurus, a
qual foi reduzida em presenca do extrato de sementes de S. fissuratum.

Palavras-chave: Antipegonha, Alface, Fitotoxicidade, Jararaca

INTRODUCAO

O género Bothrops no Brasil é considerado o principal causador de acidentes ofidicos,
contribuindo com 90,3% do total de acidentes com serpentes peconhentas (FUNASA, 2001). O
género Stryphnodendron estd presente na regido sulamericana, e é considerado tipicamente
brasileiro. Leguminosas pertencentes a Familia Fabaceae, subfamilia Mimosoidea, as espécies desse
género tém-se destacado pela intoxica¢do causada em ruminantes de pequeno e grande porte e
também pela presenca de moléculas bioativas com acdo medicinal (ALBUQUERQUE et al., 2011).

Os testes de toxicidades tém sido comumente realizados em animais experimentais, todavia
cada vez mais a utilizacdo de espécies vegetais especificas pode ser uma alternativa confiavel para
avaliar o potencial toxico de muitos compostos e contribuir como uma espécie de triagem ou até
mesmo observacdo inicial da acdo das toxinas presentes em peconhas. Os testes de toxicidade
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utilizando organismos vegetais foram constatados por varios pesquisadores que realizaram de forma
concomitante modelos testes animais e vegetais (PALMIERI et al., 2016).

Sendo assim, este trabalho descreve: I. A avaliacdo da eficiéncia do modelo de fitotoxicidade
para plantulas no monitoramento da viruléncia da peconha de Bothrops leucurus e I1. A investigacao
do efeito do extrato de sementes de S. fissuratum sobre a acéo fitotoxica da peconha.

MATERIAIS E METODOS

A toxicidade da pegonha de Bothrops leucurus foi avaliada utilizando sementes de Lactuta
sativa (alface), seguindo a metodologia descrita por Tiquia et al. (1996). Agua mineral foi usada
como controle negativo e uma solu¢do de dicromato de potéassio (1%, m/v) foi utilizada como
controle positivo. Cada ensaio, realizado em duplicata, correspondeu a uma placa de Petri (90 x 15
mm) onde 15 sementes foram colocadas sobre papel filtro embebido com 2,0 ml de peconha (0,2
mg/mL) ou das solu¢des controle. Em seguida, as placas foram vedadas com Parafilm® para evitar
a evaporacdo e incubadas por 72 horas a 20 £ 2°C. Ap0s esse periodo, 0 numero de sementes
germinadas em cada placa, bem como o comprimento das radiculas foram registrados. Os ensaios
foram considerados validos quando a germinacao foi igual ou maior que 90% no controle negativo.
O indice de crescimento relativo (ICR) e o indice de germinacao (IG) foram calculados de acordo
com as equacdes: IG = (SGT/SGC) x 100 e ICR = (CRT/CRC) x 100; onde: SGT € 0 numero de
sementes germinadas nas amostras teste e SGC o nimero de sementes germinadas no controle; CRT
é o comprimento da radicula no tratamento teste; CRC é o comprimento da radicula no controle
negativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A toxicidade de S. fissuratum para bovinos tem sido reportada, o que pode acarretar em
apresentar complicacBes decorrentes de Glceras multifocais no abomaso, hemorragias
gastrintestinais e necrose hepatica (Rodrigues et al. 2005). Contudo, nosso Grupo de Pesquisa tem
trabalhado na prospeccdo de componentes vegetais com potencial antiofidico e, interessantemente,
apesar da reconhecida toxicidade para bovinos, nossos resultados prévios revelaram que o extrato
de S. fissuratum ndo interferiu na sobrevivéncia de fémeas de camundongos swiss (Mus musculus).
Ainda, demonstramos que este extrato reduziu a letalidade da peconha sobre esses animais. Em
adicdo, nossos trabalhos anteriores demonstraram que o extrato hidroalcodlico de S. fissuratum,
contendo taninos hidrolisaveis, flavonoides, derivados cindmicos, fenilpropanoides, triterpenos,
esteroides e saponinas, foi eficiente na neutralizacdo das propriedades enzimaticas (fosfolipasica,
coagulante e proteolitica) da pegonha de Bothrops leucurus (Silva, 2010). Neste trabalho, nds
avaliamos a eficiéncia do modelo de fitotoxicidade para plantulas no monitoramento da viruléncia
da peconha de Bothrops leucurus e o efeito do extrato de sementes de S. fissuratum sobre a acao
fitotoxica dessa peconha. O ensaio de fitotoxicidade utilizando sementes de L. sativa revelou que a
peconha ndo interferiu significativamente (p = 0,35) na quantidade de sementes germinadas em
relacdo ao controle negativo (Figuras 1A e 1C), contudo, forte acdo toxica da peconha foi refletida
pelo crescimento das plantulas significativamente (p = 0,003) reduzido quando comparado ao
controle negativo (Figuras 1B e 1C). Quando a peconha foi previamente incubada com o extrato de
sementes de S. fissuratum, foi possivel detectar a reducdo do seu potencial fitotoxico, refletido pelo
maior crescimento das plantulas (Figuras 1B e 1C).
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Figura 1. Efeito do extrato de sementes de S. fissuratum na fitotoxicidade da peconha de B. leucurus. (A) indices de
germinaco (%) de sementes de L. sativa. (B) indices de crescimento relativo das plantulas de L. sativa. (C) Aspecto
das plantulas se L. sativa germinadas a partir de sementes tratadas com o controle negativo (dgua mineral), controle
positivo (dicromato de potassio 1% m/v), peconha de B. leucurus (0,2 mg/mL) e peconha previamente incubada com o
extrato de sementes de S. fissuratum a 2,5 ¢ 5 pL/mL.

A auséncia de germinacdo no controle positivo assegura que os testes foram realizados em
condicdes adequadas para esta investigacao e juntos os resultados relatados aqui indicam que ensaio
utilizando sementes de L. sativa foi eficiente para monitorar a viruléncia da peconha de B. leucurus.
Adicionalmente, esses dados, juntamente com nossos relatos prévios, corroboram com a hipotese de
que o extrato de sementes de S. fissuratum apresenta um interessante potencial antiofidico.

CONCLUSAO

O extrato de sementes de S. fissuratum incubado com a peconha de B. leucurus reduziu o
potencial virulento da mesma contribuindo para a hipotese de esse que extrato vegetal pode ser
considerado um potente agente antiofidico. Todavia testes adicionais de toxicidade deverdo ser
realizados.
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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Mdltipla (EM) € uma doenca autoimune de carater inflamatorio que atinge
o Sistema Nervoso Central, sua causa é desconhecida e as opgGes terapéuticas ndo sdo eficazes para
a cura da doenca. Em trabalhos anteriores, o sildenafil (Viagra®) tem se demonstrado ser uma
alternativa terapéutica eficaz. Objetivos: Investigar os efeitos do sildenafil na neuroinflamagéo em
modelo experimental da EM. Metodologia: Camundongos C57BL/6 foram divididos em trés grupos:
controle, EAE e EAE tratado com sildenafil. Os grupos EAE foram induzidos a encefalomielite
autoimune experimental (EAE) e apenas o grupo 3 foi tratado com 25mg/Kg de sildenafil, 2 vezes
ao dia por 21 dias. Os sintomas clinicos foram avaliados durante todo experimento e ao final, foi
realizado a eutanasia. Foi realizado a citometria de fluxo para marcacdo de células inflamatorias
(CD45 e T CD4") e de citocinas pré-inflamatérias (TNF-a e IL-17); imunohistoquimica para analise
de reatividade astroglial (GFAP) no hipocampo. Resultados e discussdo: Os resultados mostraram
que o sildenafil diminuiu significativamente os sintomas clinicos dos animais tratados em relacéo
ao grupo EAE. Atuou diminuindo o recrutamento de células CD45 e T CD4" e as citocinas TNF-a,
e IL-17 no hipocampo dos animais quando comparado com o grupo EAE. Na imunomarcacdo para
GFAP o sildenafil foi capaz de diminuir a ativacdo dos astrocitos comparado com o grupo EAE.
Conclusao: Conclui-se que o sildenafil mostrou ter efeito anti-inflamatério, uma vez que inibiu o
surgimento dos sintomas mais graves e diminuiu a expressao das citocinas inflamatérias no
hipocampo de camundongos induzidos com EAE.

Palavras-Chaves: esclerose maltipla, neuroinflamacéo, sildenafil, EAE.
INTRODUCAO

Segundo a Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla (ABEM), a esclerose multipla (EM)
é uma doencga inflamatoria cronica de carater autoimune do Sistema nervoso central (SNC), com
prevaléncia em adultos jovens de 20 a 40 anos. Até 0 momento ndo existe cura para a EM e as
alternativas terapéuticas utilizadas para amenizar os sintomas sdo ineficazes e muitas apresentam
efeitos colaterais severos. Por isso, se faz necessario estudos para descobertas de novas alternativas
para seu tratamento.

O Sildenafil (Viagra®) € um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase-5 (PDES). Este
farmaco apresenta a¢do vasodilatadora j& conhecida e parece possuir propriedades anti-inflamatérias
contra algumas doengas, inclusive a EM. Esses relevantes resultados nos conduziram a investigar
melhor os efeitos do Sildenafil sobre os sintomas inflamatoérios apresentados na EM em modelo
animal. Objetivou-se Avaliar os efeitos do Sildenafil sobre o processo da neuroinflamagdo em
modelo de encefalomielite autoimune experimental (EAE).
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METODOLOGIA
Obtencéo dos animais e divisdo dos grupos experimentais

Foram utilizados camundongos C57BL/6, fémeas, adultos jovens (6-8 semanas), obtidos do
Biotério de Experimentacdo Animal do Instituto Aggeu Magalhées (I1AM), Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ) e do Centro Multidisciplinar para Investigacdo Biol6gica na Area da Ciéncia em
Animais de Laboratério (CEMIB/UNICAMP), mantidos em condic¢des S.P.F. (specific-pathogen
free) com &gua e racdo autoclavados ad libitum, tendo a temperatura e o fotoperiodo em ciclos de
12 horas controlados durante todo o experimento. Os animais foram separados em 3 grupos com 10
animais por grupo (n=10): Grupo 01: Controle negativo — animal saudavel; Grupo 02: Controle
positivo - Imunizado com o antigeno MOG 35-55/ EAE; Grupo 03: Imunizado com 0 MOG 35-55
+ tratamento com sildenafil 25 mg/kg. Os protocolos foram executados de acordo com as normas da
Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério (SBCAL/COBEA) e aprovados pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) das instituicdes 1AM (n°87/2015) e UNICAMP
(n°4394-1/2016).

Inducdo do EAE e tratamento com Sildenafil

Os camundongos foram previamente anestesiados com injecdo i.p. de ketamina (115mg/kg)
e xilazina (10mg/kg), em seguida os animais dos grupos 2 e 3 foram imunizados com 200ug do
peptideo MOG35-55 (MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK) (GenScript) por via subcuténea (s.c.)
emulsionado em igual volume com o adjuvante completo de Freund (CFA, Sigma), contendo
4mg/ml de Mycobacterium tuberculosis (H37RA, Difco). Em concomitancia foi administrado nos
animais por via intraperitoneal (i.p.) 240 ng/animal de Toxina Pestussis (Sigma), sendo reaplicada
apos 48h. Nos animais do 3° grupo foi também administrado, ap6s 48 horas da inducdo do EAE, o
Sildenafil 25mg/Kg (Viagra, Pfizer) por via s.c. diluido em salina 0,9%, duas vezes ao dia por um
periodo de 21 dias.O peso foi avaliado diariamente para o ajuste necessario da dose mantendo a
concentracdo. A evolucdo e severidade da EAE e do tratamento foi avaliada por vinte e trés dias
apos a imunizacao de acordo com sistema de escore clinico na escala de 0-5, onde: 0, ndo doente; 1,
perda de tdnus da cauda; 2, fraqueza dos membros posteriores; 3, paralisia dos membros posteriores;
4, fraqueza ou paralisia dos membros anteriores juntamente com os posteriores; 5, moribundo ou
morto. Apds 0 esquema terapéutico, 0s animais foram anestesiados e posteriormente eutanasiados.
O cérebro foi removido para analises morfolégicas, moleculares e parametros imunologicos.

Imunohistoquimica para marcagdo de GFAP

Os cortes em parafina (5 um) de cérebro foram incubados em BSA 1%/1h e H202 3%/30
min. Foi feito o pré-tratamento dos cortes com tampao citrato a 20 mM, pH 6,0 a 100°C por 30 min.
Em seguida, foram incubados com o anticorpo primario antiGFAP, a 4°C, overnight. Em seguida,
os cortes foram incubados por 1 hora com anticorpo secundario 1gG, conjugado com biotina. A
reacdo imunohistoquimica foi amplificada usando o Kit Dako LSAB+System-HRP e revelada com
3’-3-diaminobenzidina (DAB) e contra-corada com hematoxilina. As ldminas foram montadas e
visualizadas em microscopio de luz. Dez imagens da mesma ampliagdo (400 x) foram analisadas
guantitativamente usando o software Gimp 2.8 (GNU Image Manipulation Program, plataformas
UNIX).

Citometria de Fluxo para avaliacdo de IL-17, TNF-a, CD45 e CD4
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Os hipocampos dissecados foram mecanicamente dissociados com um filtro de células
(poros de 70 um) e as células foram coletadas em placas de Petri com PBS frio. Para aumentar a
producdo de proteina intracelular, as células foram tratadas durante 3h a 37°C com 13-acetato de
12-miristato de forbol (PMA, 50 ng / mL, Sigma) e lonomiacina (500 ng / mL). Brefeldin A (1 pg/
mL) foi adicionado para evitar a liberagdo de proteinas pelas células. As amostras foram fixadas e
permeabilizadas com tamp&es comerciais (Fixation / Permeabilization buffers, eBioscience, cddigo
de catélogo: 00-5521) de acordo com as instru¢bes do fabricante, depois lavadas com PBS e
incubadas com anticorpos ja conjugados com os fluorocromos da seguinte forma: IL-17-PE, TNFa-
APC, CD45Rpe-cy7 e CD4-percp-cy5.5. Foram adquiridos 30.000 eventos de cada amostra no
citbmetro de fluxo (FACS Canto, BD Biosciences, Franklin Lakes, NJ, EUA) e analisados no
software FlowJo 10.0.5 (Tree Star Inc., Ashland, OR, EUA).

Andlises estatisticas

Os resultados foram expressos como a média + desvio-padréo. Os valores foram analisados
usando o software Graphpad Prism. Andlise de variancia de uma via (One- way - ANOVA) seguida
do pos-teste de Bonferroni, Teste T ndo pareado (Unpareid test t), usado para comparar os dados dos
grupos controle positivo e tratados. O valor de P < 0.05 foi considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS
O sildenafil reduziu os sintomas clinicos induzidos pelo MOG 35-55

O sildenafil (25 mg/kg) foi capaz de retardar e diminuir a severidade dos sinais clinicos observados
no escore clinico (figura 1A) e no peso (figura 1B).
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Figura 1: Gréfico representativo dos sintomas clinicos e pesos dos animais (A) Escore clinico x dias ap6s imunizacao
(B) Peso dos animais x dias apds imunizagdo. Valores apresentados como média + SEM (n=10/grupo). Dados analisados
utilizando Two way ANOVA e Bonferroni post test. Significancia estatistica entre os grupos EAE e EAE+sild (
*

p<0,001).

O sildenafil diminuiu a proliferacéo de leucdcitos infiltrantes do sistema imune no hipocampo

A Figura 2 mostra que no grupo EAE induzido com 0 MOG35-55 tratado houve uma diminuicédo de
células CD45 (figura 2A) e de células T CD4" infiltrantes (figura 2B). Observa-se, também, uma
diminuicédo dos niveis de TNF-a (figura 2C) e IL-17 (figura 2D) produzidos pelas células T CD4*
no hipocampo do grupo tratado com sildenafil em comparacdo com o grupo sem tratamento.
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Figura 2: O tratamento com sildenafil diminuiu a infiltracdo de células CD45 e T CD4*, e também os niveis das citocinas
TNF-a e IL-17 no hipocampo dos camundongos induzidos a EAE. Valores apresentados como média = SD (n=3/grupo).
Os dados foram analisados utilizando one way ANOVA e Bonferroni post test. Comparagdes foram estatisticamente
significativas entre oa grupos EAE e EAE+sild (*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001).

O sildenafil diminui a ativagdo dos astrocitos

Através da marcacdo do GFAP, pode-se observar no grupo controle, células astrociticas na
sua forma quiescente. Enquanto no grupo EAE observa-se astrocitos com mais ramificacdes e mais
espessos. J& no grupo tratado com o Sildenafil (25 mg/Kg) houve uma menor ativacdo desses
astrécitos comparando com o grupo sem tratamento (Figura 3).
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Figura 3: Imunohistoquimica para GFAP. (A) Grupo controle; (B) Grupo EAE; (C) Grupo EAE tratado com sildenafil;
(D) Representagdo grafica dos niveis de GFAP entre os trés grupos. Foto obtida na Objetiva 40x. Os dados foram
analisados utilizando o Teste T ndo pareado (Unpareid test t). Significancia estatistica entre os grupos EAE e EAE+sild

(*p<0,05).
CONCLUSAO

Com esse estudo podemos concluir que o sildenafil mostra uma ativadade anti-inflamatoria, pois,
melhorou os sintomas clinicos, a infiltracdo de células T ativados e de citocinas inflamatorias.

Podendo ser uma alternativa terapéutica para a EM.
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RESUMO

O uso de agrotoxicos para o controle de pragas na agricultura tem proporcionado indmeros
problemas ambientais. Contudo, essas problematicas tém influenciado no desenvolvimento de
sistemas de cultivo sustentaveis, visando a obtencao de produtos diferenciados e menos dependentes
do uso de defensivos agricolas. Uma alternativa provavel ao controle quimico € o controle bioldgico
com o uso de fungos entomopatogénicos, o fungo Metarhizium anisopliae (Metsch.) se destaca para
a utilizacdo no controle bioldgico de pragas. Plantas com potencial inseticida também estdo sendo
estudadas, pois garantem uma minimizacdo da polui¢do ambiental. O uso dos compostos bioativos
de algumas plantas possui capacidade de agir como inseticidas naturais. Os estudos in vitro para
analise dessa combinacdo (extrato e fungo) sdo fundamentais para a determinacdo de estratégias
adequadas de uso dos fungos entomopatogenos em um sistema de manejo integrado. O presente
trabalho avaliou a agéo do extrato vegetal de Tabebuia aurea (Silva Manso) sobre os parametros
bioldgicos de Metarhizium anisopliae. O efeito dos extratos vegetais sobre o fungo M. anisopliae
foi avaliado por meio da germinacéo, do crescimento vegetativo e da esporulacdo flngica. O extrato
vegetal ndo afetou o crescimento vegetativo das colénias de M. anisopliae, e a germinacdo de
conidios do fungo nédo foi afetada pelas diferentes concentracGes do extrato de T. aurea. Dessa
forma, a espécie M. anisopliae se mostrou suscetivel a acdo do extrato vegetal em todas as trés
concentracgdes, apresentando um maior indice biolégico (IB) em 5%, podendo ser considerado como
uma estratégia em programas de manejo de pragas.

Palavras-chave: Controle bioldgico; Potencial Inseticida; Caatinga
INTRODUCAO

O uso intensivo e a utilizacdo inadequada de produtos quimicos na agricultura ocasiona o
surgimento de problemas ambientais, causando desequilibrio bioldgico, quando a a¢do ocorre em
organismos ndo alvos (agentes de controle bioldgico), além de provocar danos a saude de
consumidores, produtores, animais, conforme a toxicidade ou os residuos presentes apés a aplicacéo.
Como também, ocasionando o crescimento de populacdo de pragas resistentes (MARANGONI;
MOURA; GARCIA, 2012; SANTOS et al., 2013).

Uma alternativa provavel ao controle quimico é o controle bioloégico com o uso de fungos
entomopatogénicos, sendo inimigos naturais presentes em ecossistemas agricolas e naturais. Os
esporos destes fungos aderem-se e penetram no hospedeiro pelo tegumento, podendo infectar
diferentes estagios de desenvolvimento do hospedeiro, apresentando-se como uma caracteristica
interessante e propria desse grupo de organismo (ALVES, 1988; ALVES; LOPES, 2008; BUENO;
BUENO, 2012). O fungo Metarhizium anisopliae (Metsch.) se destaca para a utilizagdo no controle
bioldgico de pragas devido a sua acessivel producdo em larga escala. No Brasil, utiliza-se esse fungo
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para controle da cigarrinha da cana-de-acUcar (Mahanarva posticata Stal.) e cigarrinha-das-
pastagens (Deois flavopicta Stal.) (FARIA; MAGALHAES, 2001).

Estudos de plantas com potencial inseticida estdo sendo pesquisadas, visando a minimizagéo
de problemas como a poluicdo ambiental e o desenvolvimento de resisténcia, ocasionados pela
aplicacao de agroquimicos. O uso dos compostos bioativos de algumas plantas é capaz de agir como
inseticidas naturais (FAROOQ et al., 2011) sendo a repeléncia e embriotoxicidade caracteristicas
demonstradas pelos seus extratos usados contra insetos-praga de diferentes ordens (ANDRADE-
FILHO et al., 2010; VIEIRA et al., 2009; VIEIRA et al., 2012).

Os estudos in vitro para analise dessa combinacédo (extrato e fungo) sdo fundamentais para a
determinacdo de estratégias adequadas de uso dos fungos entomopatdégenos em um sistema da
manejo integrado, tendo em vista que as aplica¢Ges de produtos podem atuar nos micro-organismos,
modificando, portanto sua acdo. A pesquisa sobre a viabilidade e patogenicidade utilizando fungos
entomopatogénicos, pode indicar a eficiéncia da aplicagdo no campo, com vistas ao controle do
inseto-alvo (MAMPRIM, 2011).

OBJETIVO

Avaliar a compatibilidade “in vitro” do extrato vegetal de Tabebuia aurea (Silva Manso) e
o fungo entomopatogénico Metarhizium anisopliae.

METODOLOGIA

Os experimentos foram realizados no Laboratdrio de Microbiologia, localizado na sede da
Universidade Federal do Vale do Séo Francisco (UNIVASF-Campus Centro). As culturas de fungos
entomopatogénicos foram procedentes da Micoteca URM do Departamento de Micologia, Centro
de Ciéncias Biologicas/Universidade Federal de Pernambuco, as quais estdo preservadas sob éleo
mineral. Onde foi testada uma cultura, do género Metarhizium sp., utilizado no controle biolégico.

Para obter o extrato vegetal, foi utilizada a espécie Tabebuia aurea (Silva Manso), as folhas
foram coletadas das arvores presentes no Campus de Ciéncias Agrarias da UNIVASF, e transferidas
para o laboratério de Microbiologia. As folhas foram lavadas em agua corrente para remoc¢édo de
impurezas e, posteriormente, lavadas com agua destilada. Em seguida, o material botanico foram
triturados e adicionados a 100 ml de agua destilada esterilizada e acondicionados em vidro ambar
por 48 horas a temperatura ambiente para a obtencéo dos extratos nas concentracdes de 5, 10 e 15%,
de acordo com Barbosa et al. (2007). Os extratos obtidos foram filtrados e acondicionados em
frascos de vidro de &mbar até 0 momento de sua utilizag&o.

O efeito dos extratos vegetais sobre as linhagens do fungo entomopatogénico (M. anisopliae)
avaliou-se por meio da germinacdo de conidios, do crescimento vegetativo e da esporulagéo fungica.
O extrato foi adicionado ao meio BDA nas proporcdes 5, 10 e 15% e, em seguida, realizados os
bioensaios de germinacgéo de conidio, crescimento vegetativo e esporulacéo.

Para o teste de germinag&o de conidios, 0,1ml do extrato foi adicionado a uma suspensao de
108 conidios/ml. Ap6s uma hora, 0,1mL de cada suspenséo foram espalhadas, com o auxilio de alca
de Drigalsky, em placas de Petri, contendo BDA, em trés repeticdes. Em seguida, as placas foram
incubadas em BOD (28+1°C e 80%x10% UR). Na testemunha, foi aplicada apenas a solugédo Tween
80 (0,05%). O percentual de germinacdo foi determinado contando-se 500 conidios (entre os
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conidios germinados e os ndo germinados) por placa, 16 horas apds a semeadura (ALVES &
PEREIRA, 1998).

Para se estimar o crescimento micelial, disco de 50 mm da cultura fangica foi transferido
para a placa de Petri contendo o meio BDA adicionado de cada extrato vegetal nas proporcdes 5, 10
e 15%, em trés repeticGes. Na testemunha, foi utilizado o meio BDA sem a presenca do extrato
vegetal. As placas foram incubadas em BOD (28+1°C e 80%+10% UR) e ap6s 12 dias foi feita a
mensuracdo do diametro da coldnia, com auxilio de uma régua milimetrada. Para avaliar a
esporulacao fangica, fragmentos (1cm2) das bordas de cada col6nia foram transferidos para um tubo
de ensaio contendo 10mL de solucdo Tween 80 (0,05%). Agitou-se a suspensdo por
aproximadamente dois minutos em vortex e, em seguida, quantificada em camara de Neubauer.

Para se determinar a compatibilidade dos fungos aos extratos foi utilizada a férmula proposta
por Rossi-Zalaf et al. (2008), a qual determinou a toxicidade dos produtos: IB= 47(CV) +43(ESP)
+10(GERM) /100. Onde, CV ¢ a porcentagem de crescimento vegetativo, ESP a porcentagem de
esporulacdo e GERM a germinacédo, todos em relacdo a testemunha. Os valores do IB (indice
biol6gico) para a classificagdo dos efeitos dos extratos sobre as linhagens séo definidos como: toxico
de 0 a 41, moderadamente toxico de 42 a 66 e compativel >66.

RESULTADOS

Os resultados mostraram que o extrato vegetal ndo afetou o crescimento vegetativo das
colonias de Metarhizium anisopliae. A concentragdo de 15% apresentou um didmetro maior, quando
comparado com as demais concentra¢fes. Na analise do nimero de conidios e sua viabilidade os
extratos nas concentragdes de 5% e 10% apresentaram os valores mais representativos, seguido pela
concentracdo de 15 % (Tabela 1). Com isso, percebeu-se que a germinacdo de conidios do fungo
nédo foi afetada pelas diferentes concentracdes do extrato de Tabebuia aurea, demonstrando que o
extrato ndo tem efeito na viabilidade do fungo.

Estudos realizados por Marques et al. (2004), analisaram o efeito de 6leo de nim sobre o
crescimento, esporulacdo e viabilidade dos fungos M. anisopliae, B. bassiana e P. farinosus em
diferentes concentracdes deste 6leo, e nos resultados a germinacao dos conidios nao foi afetada pelo
6leo de nim, ndo causando efeito na viabilidade. Contudo, trabalhos que avaliem o efeito de extratos
vegetais sobre estes fungos sao bastante escassos na literatura.

Tabela 1. Diametro das col6nias, nimero de esporos e porcentagem de esporos viaveis, produzidos por linhagens de
Metarhizium anisopliae em meio BDA + diferentes concentra¢fes do extrato aquoso de Tabebuia aurea.

Linhagens Didmetro da coldnia (cm) NGmero de conidios (x10°) Viabilidade dos conidios
(%)

URM 6104 0% 506 10% 15% 0% 5% 10% 15% 0% 5% 10% 15%

4,95 42 43 4,7 7,2 8,6 7,1 6,3 855 83 835 73

A compatibilidade fungica aos extratos vegetais avalia 0s parametros de ocorréncia de um atraso na
germinacdo e se ha uma inibi¢do do crescimento vegetativo (SILVA et al., 2005). A espécie M.
anisopliae se mostrou suscetivel a acdo do extrato vegetal de craibeira em todas as trés
concentragdes, apresentando um maior indice bioldgico (IB) em 5% (Tabela 2).
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Tabela 2. Classificacdo da compatibilidade das linhagens de Metarhizium
anisopliae com diferentes concentra¢Ges do extrato aquoso de Tabebuia aurea.

Linhagens 5% classificacéo 10% 15% classificacao
classificacao
URM 6104 100, 94 Compativel 92,99 Compativel 68,41 Compativel

Em um estudo semelhante, Mamprim et al. (2013) analisou o efeito de defensivos agricolas
naturais e extratos vegetais sobre parametros bioldgicos de Metarhizium anisopliae, 0s extratos
utilizados mostraram-se compativeis com o fungo.

CONCLUSAO

Podemos concluir que o extrato vegetal de Tabebuia aurea, nas concentracdes avaliadas em
laboratdrio, é compativel com Metarhizium anisopliae, podendo ser considerado assim, como uma
estratégia em programas de manejo de pragas. Contudo, é necessario que ainda ocorram mais
estudos relacionados a essa associacdo para que seja estabelecido o uso adequado.
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RESUMO

Introducdo: As macroalgas do género Sargassum séo facilmente encontradas em diversas regides
litoraneas, dentre essas, o Nordeste brasileiro também faz parte das regifes de sua ocorréncia.
Conhecida pelas suas propriedades e gracas ao seu potencial biolégico e nutricional, elas sdo
utilizadas e manipuladas pela inddstria farmacéutica e alimenticia para a fabricacdo de diversos
produtos. Objetivo: O atual trabalho avaliou o comportamento do extrato hidroalcodlico da
macroalga, oriunda do litoral pernambucano, frente a células eritrocitarias de carneiro em teste de
fragilidade osmotica. Metodologia: O teste foi realizado expondo extratos de Sargassum spp frente
aos eritrocitos em concentracoes de 1000, 500, 250, 125 e 62,5 ug/mL. Resultados e discusséo: O
extrato de Sargassum spp demonstrou baixa toxicidade quando exposto ao sangue, nao causando
danos as ceélulas eritrocitarias. Conclusdo: Diante desse contexto, afirma-se que essa alga pode ser
utilizada para diversos fins industriais, j& que este ndo apresentou atividade citotdxica, abrindo
assim, possibilidades para o aprofundamento de pesquisas detalhadas.

Palavras Chave: Sargassum spp, fragilidade osmética, células eritrocitarias.
INTRODUCAO

Os produtos marinhos tém seu potencial bioldgico e tecnoldgico reconhecido a vérias
décadas., Na literatura j& existem citacOes de atividades bioldgicas atribuidas as algas marinhas. Sdo
utilizadas como antiparasitarias, antivirais, antifingicas, antioxidantes. As algas ja tém sido
utilizadas em diversos continentes na industria de alimentos devido as suas propriedades
nutricionais, assim como na farmacéutica devido as suas praticas curativas. As algas demostraram
grande variagdo na composic¢do quimica (proteinas, lipidios, carboidratos e vitaminas) que estdo
diretamente relacionados a varios fatores ambientais como luz, sazonalidade, temperatura,
salinidade (FRIKHA et al ., 2011).

O Sargassum spp. € um tipo de macroalga bent6nica encontrada que ocorre em diversas
regifes que se estendem desde aguas costeiras do Caribe ao sudoeste da Florida como no Nordeste
brasileiro. Essa alga age como um biofiltro que pode reduzir a poluicdo no ambiente marinho e
acumula substéncias toxicas e reduz assim os efeitos nocivos do ecossistema onde elas habitam. A
alga tambem pode ser utilizada na alimentagéo assim como suplementos e em varios medicamentos
modulando a resposta nociceptiva (SANTOS et al., 2015).

Existem muitos testes que determinam a atividade citotoxica de um extrato uma vez que estes
podem conter ainda compostos citotoxicos em sua constituicdo. Um teste habitual na rotina
laboratorial € o teste da fragilidade osmotica que tem como finalidade conferir a resisténcia dos
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globulos vermelhos em situacfes de hemdlise que podem ser ocasionados por metabolitos
secundarios (MOUSINHO et al., 2008).

Diante do que foi abordado este trabalho tem como objetivo principal conferir o potencial
citotoxico de uma macroalga marrom coletada no litoral Pernambuco e analisar seu potencial in vivo
segundo o teste de fragilidade osmotica.

METODOLOGIA
Coleta, armazenamento e producéo do extrato bruto

As coletas foram realizadas nas praias de: Maracaipe (8°32'23.0" S 35°00'07.6"W), no litoral
Pernambucano, em maré baixa 0,1m. Apoés a coleta, a alga foi acondicionada em sacos e caixas de
isopor para o laboratério de Biofisica Quimica da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e
depois lavados em agua corrente para a retirada de detritos e outras impurezas. Elas foram dispostas
em para secar em estufa a 42°C com circulacdo forcada de ar. Depois de completamente secas, foram
trituradas, pesadas e embebidas em solugdo hidroalcodlica a 70%, permanecendo por sucessivas 48
horas até esgotamento, onde foram preparados os extratos hidroalcodlicos. Em seguida, o extrato
fluido foi submetido a destilagdo a vacuo em evaporador rotativo (RV 10 Control da IKA), com
temperatura méxima de 45° C e disposto em dessecador até peso constante.

Ensaio de Fragilidade Osmética

A técnica de fragilidade osmotica, baseou-se na metodologia descrita por Darcie e Lewis
(1975) com modificacdes. O ensaio foi realizado em quadruplicata, nas concentrag¢fes de 1000, 500,
250, 125, 62,5 ng/mL diluidas em solugdo isotonica de cloreto de sodio a 0,9%. Trés das repeti¢des
da quadruplicata receberam 75ug de sangue de carneiro (Multi Diagnéstica) em cada concentracéo,
para verificacdo da hemdlise e, uma das repeti¢cGes ndo recebeu o sangue de carneiro para verificagdo
da coloracdo do extrato diluido. Amostras de sangue de carneiro comercial foram expostas ao
extrato, durante 30 minutos. Em seguida, as solugdes com as amostras foram centrifugadas a 2500
rpm, por 3 minutos a 25°C. O controle negativo foi realizado com solugéo isotonica de cloreto de
sodio a 0,9% e o controle positivo com agua destilada, 0s quais receberam os mesmos procedimentos
empregados nas amostras testes. Em seguida, o sobrenadante foi submetido a leitura em
espectrofotdmetro Shimazdu UV-vis 1800 a um comprimento de onda de 540nm. Também foram
realizados esfregacos em laminas de vidro com coloracdo pandtica. O precipitado resultante foi
observado para verificagdo da morfologia integra ou hemolitica dos eritrécitos, através de
microscopio optico conectado a Camera Leica DFC-280 com aumento de 1000x. O Percentual de
hemdlise foi calculado pela seguinte férmula:

Hemolise (%) - Abs da coloraciao—abs da amostra x 100

Abs controle

RESULTADOS

Os resultados obtidos no trabalho para avaliacdo de citotoxicidade frente a células
eritrocitarias de carneiro estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Sendo a fragilidade osmética frente aos extratos expressas em porcentagem.

Fragilidade osmética

Espécie/ 1000 500 250 125 62,5
concentracao pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/mi
Sargassum

polyceratium 4% 5% 2% 3% 2%
Montage

O maior percentual citotoxico obtido dentre os extratos brutos avaliados foi de 5%.
Considerando que, segundo Sperandio et al. (2010) a a¢do hemolitica deve ser considerada alta
apenas quando as percentagens atingem valores superiores a 40% e baixa quando esses valores sdo
inferiores a 10% (Grafico 1), pode-se concluir que o extrato de sargassum spp. ndo apresentou
citotoxicidade frente aos eritrdcitos de carneiro.

Fragilidade osmética

6%
5%

4%
3%
2%
EEE
0%
250 125 62,5

1000 500
CONCENTRAGAO pg/ml

% DE HEMOLISE

Na anélise das ldaminas do precipitado eritrocitario em presenca do extrato de Sargassum spp
(Figura 1), observa-se que ndo foi encontrada nenhuma alteracdo morfologica nas membranas
eritrocitarias, indicando que o extrato de Sargassum spp nao causou qualquer dano as células
eritrocitarias.

Figura 1: Fotomicrografia de eritrécitos integros em contato com
extrato de Sargassum spp, na concentracdo de 1000 pg/mL.

CONCLUSAO
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Diante dos resultados obtidos, foi comprovada a auséncia da toxicidade do extrato de
Sargassum spp. frente & células eritrocitéarias, obtendo uma porcentagem de hemdlise menor que
10%, se enquadrando em um baixo teor de fragilidade, demonstrando que este material pode ser
potencialmente Gtil para uso industrial como matéria prima de cosméticos ou outra aplicagéo.

REFERENCIAS

Dacie J.V.; lewis S.M. Practical Hematology. 5th Edition. Churchill Livingstone. London. 629 pp.
1975.

Frikha, F.; Kammoun, M.; Hammami, N.; Mcchirgui, R.A.; Belbahri, L.; Gargouri, Y.; Miled, N.;
Ben-Rebah, F. Chemical composition and some biological activities of marine algae collected in
Tunisia. Ciencias Marinas (2011), 37(2): 113-124

Mousinho, K. C.; Correia, M. B. L.; Silva, J. O. da; Magnata, S. de L. P.; Souza, I. A. de.; Catanho,
M. T. J. de A. Effect of the extract of Ricinus communis L. on the osmotic fragility, labeling of red
blood cells with Technetium-99m and morphology of the cells. Braz. arch. biol. technol. vol.51 no.6
Curitiba Nov./Dec. 2008.

Santos, A. K. F. de; Fonseca, D. V. da; Ssalgado, P. R. R.; Muniz, V. M.; Torres, P. de A.; Lira, N.
S.; Dias, C. da S.; Pordeus, L. C. de M.; Barbosa-Filho, J. M.; AlmeidaLMEIDA, R. N.
Antinociceptive activity of Sargassum polyceratium and the isolation of chemical componntes.
Revista Brasileira de Farmacognosia 25 (2015) 683-689.

30



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

MODIFICACAO QUIMICA E BIOATIVIDADE DE LEVANA MICROBIANA

Edmilson Clarindo de Siqueirat

1 Programa de P6s-Graduagdo em Biologia Celular e Molecular Aplicada — Universidade de Pernambuco (UPE), Recife,
PE.

RESUMO

Levana ¢ um homopolimero & base de frutose com potencial biotecnolégico emergente. E obtido a
partir de sacarose por uma ampla gama de micro-organismos e algumas espécies de plantas. Tornou-
se um biopolimero versatil devido a grande variedade de propriedades fisico-quimicas e bioldgicas
inerentes a sua estrutura molecular. Levana pode sofrer modificacdes estrutural para ampliar ainda
mais suas propriedades funcionais e, consequentemente, suas aplicacdes. Os métodos de
modificacdo quimica sdo amplamente utilizados para aumentar a bioatividade da levana, que ocorre
pela adicdo ou substituicdo de grupos funcionais. Esta revisdo resume 0s principais métodos de
modificacdo molecular da levana, bem como os impactos nas suas propriedades fisico-quimicas e
bioatividade.

Palavras-Chave: Levana, Modificacdo quimica, Aplicacdo, Bioatividade.

1. INTRODUCAO

Levana é uma homopolimero a base de frutose que ocorre naturalmente, sendo um
polissacarideo atdxico e biologicamente ativo. Possui distribuicdo diversificada na natureza,
ocorrendo em plantas, fungos e bactéria. E sintetizada no ambiente extracelular através da acdo da
enzima levanasacarase, uma enzima que atua sobre a sacarose catalisando reacGes de
transglicosilacdo para formar o polimero (SRIKANTH et al., 2015). Sua variedade estrutural,
incluindo peso molecular e grau de ramificacdo, bem como suas propriedades funcionais, como
biocompatibilidade e biodegradabilidade, faz da levana um polimero com grande potencial com
aplicacBes em produtos alimenticios, cosméticos e farmacéuticos (ONER; HERNANDEZ;
COMBIE, 2016).

Por outro lado, a maioria dos polissacaridos microbianos tem sido utilizada na forma
modificada para melhorar suas propriedades funcionais. A modificacdo molecular é a modificacéo
na estrutura do polimero por meios quimicos, fisicos e bioldgicos para obter um ndmero maior de
derivados estruturais (LI et al., 2016). A modificagdo quimica € o método mais utilizado, sendo
considerada uma ferramenta importante para aumentar as propriedades bioativas dos polissacarideos
e ampliar significativamente suas aplicagBes. Este método consiste em alterar as estruturas dos
polissacarideos através da introducdo de grupos substituintes para reforcar a bioatividade original,
bem como gerar novas bioatividades funcionais (LI et al., 2016).

A presenca de unidades hidroxilas na molécula de levana tem sido explorada quimicamente
para preparar derivados poliméricos com propriedades exclusivas (ONER; HERNANDEZ,
COMBIE, 2016). Derivados de levana, como os levana sulfatos, fosfatos e acetatos foram
empregados na medicina como agentes anti-AIDS e em processamento de alimentos como aditivo
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alimentar (SRIKANTH et al., 2015). Além disso, a modificacdo de levana por acetilacéo,
fosforilagéo e benzoilagdo melhoram significativamente as atividades antioxidantes e antitumorais
da mesma (LIU et al., 2012). Recentemente, levana sulfatada apresentou elevada atividade
anticoagulante semelhante a heparina (ERGINER et al., 2016).

As aplicacdes recentes de levana na industria, biotecnologia e medicina tém demandado por
estruturas moléculas com propriedades especificas Unicas. Ao nosso melhor conhecimento, nao
foram relatados ainda estudos sobre méetodos de modificacdo molecular deste polimero.

2. OBJETIVO

Este artigo objetiva descrever os principais métodos de modificacdo quimica da levana, bem
como os impactos nas propriedades fisico-quimicas e na bioatividade deste polimero.

3. METODOLOGIA

Esta pesquisa teve carater exploratorio e qualitativo, constou com revisdo da literatura nas
plataformas SciELO, PubMed, Web of Science e Google Scholar através estudos que relatassem os
métodos de modificacdo quimica de levana e as aplica¢fes dos seus derivados. A lista de referéncias
destes artigos e os artigos de revisdo relevantes foram revisados e as referéncias finais foram
selecionadas para incluséo nesta revisao, com base em sua relevancia.

4. MODIFICACOES QUIMICAS DE LEVANA E SUAS APLICACOES

A maioria dos processos de modificacdo quimica de levana depende da mutiplicidade de
grupos nucleofilos presentes ao longo da sua estrutura sob a forma de grupos hidroxilas. Dentre 0s
processos de modificacdo quimica destaca-se oxidacdo com periodatos (NalOs ou KIlOs),
carboximetilacdo, sulfatacdo, fosforilacdo, acetilacéo, entre outros (LI et al., 2016).

4.1 Oxidacdo por periodato

A oxidacdo da levana com o periodato é vista como uma forma de introduzir grupos aldeidos
em sua estrutura, os quais sao mais reativos para N-nucleofilos, como carbamatos, hidrazinas e as
aminas em geral (VINA; KARSAKEVICH; BEKERS, 2001). O processo reacional ocorre em um
sistema 3,4-diol de cada unidade D-frutosil pela cisdo seletiva das ligacdes quimicas entre os atomos
de carbono C3 e C4, que podem ser facilmente reduzidos com boro hidreto de sodio (NaBHa).

A levana oxidada tem sua estrutura espacial ampliada pelo o aumento da distancia entre o0s
atomos C3 e C4 e o0 angulo C5-0-C2 no residuo furanosil, implicando em um ponto estratégico da
atividade bioldgica (SARILMISER; ONER, 2014).

O grau de oxidacéo de levana depende muito de sua massa molar e tem papel essencial na
bioatividade das estruturas resultantes. Sarilmiser e Oner (2014) investigaram a atividade
anticancerigena de L e OL (com taxa crescente de aldeidos na sua estrutura) em linhagens celulares
de adenocarcinoma do pulmo humano (A549), carcinoma hepatocelular do figado humano
(HepG2/C3A), adenocarcinoma gastrico humano (AGS) e adenocarcinoma da mama humano
(MCF-7). Verificou-se que a OL mostrou maior atividade anticancer que a L contra todas as
linhagens de celulas de cancer e, este aumento, foi diretamente proporcional ao aumento do grau de
oxidagdo (SARILMISER; ONER, 2014).

4.2 Carboximetilacéo
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A carboximetilagdo geralmente realizada por meio de suspensdo do biopolimero com
acido cloroacético em condicGes alcalinas. A reacdo segue o protocolo de eterificacdo de
Williamson, onde a amostra é tratada com uma base forte (NaOH) que desprotona 0s grupos
hidroxil livres para formar alcoxido. Por fim, o aducto assim gerado sofre substitui¢do
nucleofilica com &cido monocloroacético para dar o derivado carboximetilo (L1 et al., 2016).

Levana carboximetila (CML) tem sido utilizada como matriz para de liberagéo controlada de
farmacos. Tabernero et al. (2017) utilizaram levana e CML como veiculos para entrega do farmaco
antitumoral 5-fluorouracilo (5-FU). A liberacdo do farmaco foi de 45-75% (em 23 h) para o sistema
levana/5-FU, enquanto que apenas uma baixa porcentagem da droga foi liberada no sistema CML/5-
FU. A baixa porcentagem da droga liberada no sistema CML/5-FU é devido a formacéo de ligacGes
amidas que evita a liberagdo rapida da droga (TABERNERO et al., 2017).

A CML também possui atividade prebiotica significativamente maior que levana livre.
Husseiny et al. (2015), observaram que a quantidade de Lactobacillus lactis MCAIN B01357
crescida em meio com CML foi superior a cultivada em meio com levana livre. Portanto, a
modificacdo quimica por carboximetilacdo é considerada uma importante rota para melhorar as
propriedades e atividades bioldgicas.

4.3 Sulfatagéo

Né&o existe um método unico para modificacdo de polissacarideos por sulfatacdo. Os métodos
mais utilizados incluem o acido clorossulfonico em piridina (CSA-Py), complexo de SOz com
piridina (Py-SOs) e acido sulfurico (LI et al., 2016). A sulfatacdo de levana tem sido comumente
realizada pelo método do CSA-Py.

A SL tem sido estudada como agente antitumoral, antioxidante e anticoagulante. Abdel-
Fattah et al. (2012) estudaram a atividade anticancerigena de SL e seu mecanicismo na via
apoptética. Verificou-se que SL induziu a apoptose por via intrinseca em linhagem de HepG2. Além
disso, SL apresentou forte atividade antioxidante pela eliminacéo de radicais livres.

A SL também tem sido explorada como agente anticoagulante alternativo a heparina
(ERGENIR et al., 2016). A SL mostrou efeito de inibi¢do na via intrinseca de coagulacdo do sangue
em consequéncia do prolongamento do tempo elevado de tromboplastina parcial ativada (APTT).
Nos testes de antitrombina, SL diminui a atividade do Fator Xa com o aumento da concentragao.
Verificou-se que acima de certa concentragdo, SL apresenta melhor atividade inibidora que a
heparina (ERGENIR et al., 2016).

4.4 Fosforilagéo

Existem véarios métodos para a fosforilagdo de polissacaridos, como os que utilizam o &cido
fosforico ou anidrido fosfarico e aqueles que usam fosfatos a partir de materiais de baixo custo como
hidrogenofosfato de sddio, o di-hidrogenofosfato de sodio e o tripolifosfato de sodio (LI et al., 2016).

A levana fosforilada (PL) foi obtida por Liu et al. (2012) a partir do tratamento da levana
com uma mistura de formamide (FA) e tributilamina e, posteriormente, com acido polifosforico. A
atividade antitumoral de PL foi avaliada em celulas de carcinoma gastrico humano (BGC-823) a
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uma concentracdo de 400 pg/ml. A taxa de inibi¢do da PL sobre as células BGC-823 foi de 95,50%,
comparada a levana livre (55,37%). A maior atividade antitumoral de PL foi atribuida a alta
afinidade do grupo fosfato com receptores de células imunes, ativando a resposta imunitaria (LIU et
al., 2012).

Costa et al. (2013) sintetizaram fosfonato de levana (PhL) usando tricloreto de fosforo (PCls)
e piridina (Py). O PhL foi usado com quitosana (CHI) para formar filmes por automontagem
eletrostatica.

Os filmes de PhL-CHI apresentaram uma resisténcia adesiva notavel de 2,5 MPa, comparado
ao controle formado por alginato e quitosana (ALG-CHI), que foi de 0,9 MPa. A adesividade dos
filmes foi investigada com uma linha de fibroblastos de ratos (L929) e verificou-se que a os filmes
de PhL-CHI possuiam melhor adesdo (110 células/mm?) em comparagio com os filmes de ALG-
CHI (20 células/mm?), corroborando o uso de levana na engenharia de tecidos (COSTA et al., 2013;
ERGENIR et al., 2016).

4.5 Acetilacao

A acetilagdo é principalmente utilizada para o tratamento de ramificacdes em moléculas de
polissacaridos, objetivando melhorar a solubilidade do polimero (LI et al., 2016). A marcha
experimental consiste na dissolucdo do polissacarido em algum solvente como H>O, DMSO ou FA,
seguida da adicdo gota a gota de N-bromosuccinimida em acetato (NBS/Ac20) ou solugédo de
Py/Ac20 (LI et al., 2016).

Pelo método de NBS/Ac:0, Liu et al. (2012) obtiveram com sucesso derivados de levana
acetilados (AL) e determinaram sua atividade antioxidante in vitro. Na concentracdo de 1 mg/l, o
poder de reducdo de AL (0,493) foi superior ao da levana na forma livre (0,238) e de outros
derivados, tais como PL (0,359) e levana benzoilada (0,312). A atividade antioxidante aumentada
em AL pode ser justificada pela presenca de grupos funcionais COOH, que séo bons doadores de
elétrons e, portanto, influenciam na atividade antioxidante do polissacarideo (LI et al., 2016).

5. CONCLUSAO

Os métodos de modificacdo quimica, em sua maioria, ampliam a atividade antioxidante e
antitumoral de levana, dentre os quais as modificacGes com grupos sulfatos e acetiladas sdo os mais
comuns. Derivados de levana na forma sulfato, fosfato e acetato possuem atividade anti-SIDA,
enquanto que os derivados carboximetil e dialdeido tém sido frequentemente reportados como
material para formulagdes de sistemas de liberacdo controlada de farmacos.
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Introducdo: As lectinas sdo proteinas amplamente encontradas na membrana e/ou no interior de
células, podendo ser facilmente extraidas dos microrganismos, plantas e animais. Estas moléculas
participam de diversos processos bioldgicos intracelulares e extracelulares e possuem diversas
atividades bioldgicas. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo demonstrar os aspectos
bioldgicos e as aplicacOes terapéuticas das lectinas a partir da realizacdo de uma revisdo de literatura.
Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliogréafico de artigos cientificos nas bases de dados
ScienceDirect, Pubmed e Medline, utilizando como critério de inclusdo os artigos mais citados entre
0s anos de 2010 a 2018 que demonstravam aspectos biolégicos das lectinas e/ou as atividades
terapéuticas que essas proteinas apresentam. Resultados: As lectinas estdo envolvidas no
reconhecimento célula-célula, interagcBes da matriz extracelular, fertilizagcdo gamética, crescimento
celular, sinalizacdo celular, adesdo e migragdo celular, apoptose, imunomodulagdo, interacéo
parasito-hospedeiro, indugdo mitogénica e homeostase. Além disso, apresentam atividades de
interesse terapéutico, como antibacteriana, antifingica, antiviral, antiparasitaria, anti-inflamatéria,
antitumoral e como biomarcador. Estudos recentes tém evidenciado o potencial uso de algumas
lectinas como antimicrobianos e biomarcadores diagndstico de interesse clinico, além da utilizacéo
dessas proteinas associadas a sistemas nanobiotecnoldgicos. Concluséo: Assim, é possivel perceber
as propriedades bioldgicas e o potencial terapéutico das lectinas, como agentes antibacterianos,
antibiofilmes, antiparasitarios e imunoduladores tornando essas moléculas ferramentas Uteis para a
aplicacdo na industria farmacéutica.

Palavras-chave: Lectinas, glicopeptideos, propriedades bioldgicas, atividades terapéuticas.
INTRODUCAO

O termo lectina € usado para designar uma classe de proteinas de origem ndo imune, que se
distinguem de outras macromoléculas pela sua capacidade de aglutinar células e pela seletividade
na interacdo pelos carboidratos (FIGUEIROA et al., 2017). Vantagens como estabilidade
prolongada, disponibilidade comercial e uma capacidade de sondar diferentes superficies estruturais,
associada a ampla gama de lectinas disponiveis, resultou nos ultimos anos em diversos estudos
quanto as variadas propriedades biologicas destas proteinas (SANTOS et al., 2014).

As lectinas demonstraram atividade frente a microrganismos, nematoides e predadores
herbivoros. Além desses usos, as lectinas apresentam outros efeitos bioldgicos importantes como
seu envolvimento na morfogénese tecidual e papel na regulacdo das fungdes fisioldgicas e
metabdlicas (GARDERES et al., 2015). Portanto, tornam-se necessérias pesquisas e divulgacéo de
estudos relacionados a descoberta de novas lectinas, assim como, das propriedades bioldgicas e
aplicagdes terapéuticas dessas proteinas.
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OBJETIVO

O presente estudo teve como objetivo demonstrar os aspectos bioldgicos e as atividades
terapéuticas das lectinas a partir da realizacdo de uma revisao de literatura.

METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento de artigos nas bases de dados Google Scholar, ScienceDirect,
Pubmed e Medline, utilizando como critério de inclusdo os artigos completos que relatavam aspectos
biol6gicos das lectinas e avaliacdo de suas aplicacBes terapéuticas, publicados nas linguas
portuguesa e inglesa entre os anos de 2010 a 2017.

REVISAO
Aspectos bioldgicos das lectinas

Lectinas sdo proteinas que apresentam a capacidade de se ligar aos carboidratos de forma
especifica e reversivel, sem promover alteracdes na estrutura covalente do ligante. Essas proteinas
possuem um ou mais dominios ndo-cataliticos reconhecedores de carboidratos (DIAS et al., 2015).
O dominio de reconhecimento de carboidratos interage através de ligacdes fracas, do tipo Van der
Waals e ligacdes de hidrogénio, com os carboidratos simples como 0s monossacarideos e
dissacarideos, e complexos como os polissacarideos, glicoproteinas e glicolipideos, de modo a
identificar as variacdes entre as cadeias dos agucares e promover o reconhecimento entre elas para
formar as ligacdes (PROCOPIO et al., 2017).

As lectinas podem ser classificadas quanto a origem, a estrutura e a especificidade de ligagédo
a um determinado carboidrato. Quanto a origem, as lectinas podem ser vegetais, animais, fungicas
e bacterianas (IORDACHE et al., 2015). Quanto & estrutura € possivel classifica-las em a)
merolectinas, lectinas que apesentam um Unico dominio de ligacao aos carboidratos e a incapacidade
de aglutinagé@o celular ou de precipitacdo de glicoconjugados, b) hololectinas, estas exibem dois
dominios idénticos ou mais de dois dominios homologos para ligacdo com os carboidratos, sendo
capazes de aglutinar e/ou precipitar glicoconjugados, c¢) quimerolectinas, lectinas formadas pela
fusdo proteica de duas cadeias diferentes, onde uma cadeia expde atividade catalitica ou alguma
atividade biologica diferente da habilidade de ligacdo aos carboidratos, e d) superlectinas, essas
proteinas possuem no minimo dois dominios de ligacdo a carboidratos ndo idénticos, exibindo a
capacidade de identificar carboidratos diferentes (FIGUEIROA et al., 2017). As lectinas também
podem ser classificadas com base no tipo de monossacarideo ligante, podendo ser lectinas ligadoras
de manose, lectinas ligadoras de galactose/N-acetilgalactosamina, lectinas ligadoras de N-
acetilglucosamina, lectinas ligadoras de fucose e lectinas ligadoras de acido N-acetilneuraminico
(KUMAR et al., 2012).

As lectinas sdo utilizadas em diversas aplicacbes biomédicas e estdo sendo estudadas
intensivamente (HEYMANN et al., 2015). Dentre elas algumas se destacam, a fito-hemaglutinina
(PHA) e a Concanavalina A (ConA), ambas sdo relevantes devido as suas atividades pro-
inflamatorias e/ou anticancer (GARDERES et al., 2015). A PHA é uma lectina especifica de N-
acetilgalactosamina e foi uma das primeiras lectinas identificadas por estimular a mitose progressiva
de linfécitos (COELHO et al., 2017). A ConA, é uma proteina extraida da semente do feijdo-de-
porco, apresenta especificidade para manose/glicose e foi a primeira lectina disponivel
comercialmente. ConA atua como agonista do receptor de insulina e é regularmente usada como
controle positivo em estudos de imunomodulagéo que envolvem outras lectinas (HEYMANN et al.,
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2015). Além dessas, a lectina Cramoll, extraida das sementes de Cratylia mollis, esta destacando-
se devido ao suas propriedades bioldgicas como mitogénica, imunomoduladora e antineoplésica (DE
MELO et al., 2010; DE MELO et al., 2011; CUNHA et al., 2016).

Aplicacbes terapéuticas das lectinas

As lectinas estdo descritas na literatura como ferramentas de interesse terapéutico nas
diversas pesquisas, pois podem apresentar diversas atividades bioldgicas, como antibacteriana,
antifingica, antiviral, antiparasitario, anti-inflamatoria, antitumoral, imunomoduladora e como
biomarcador (SINGH; SARATHI, 2012; IORDACHE et al., 2015). Elas podem inibir o crescimento
de microrganismos e/ou serem agentes bactericidas e podem ser capazes de reconhecer
seletivamente microrganismos que causam doencas, por isso, estdo sendo estudadas como agentes
antimicrobianos (SILVA et al., 2016). As lectinas podem interagir com carboidratos,
lipopolissacarideos e peptideoglicano presente na parede celular bacteriana, aglutinando e inibindo
o crescimento celular através da alteracdo da permeabilidade celular, reducdo da absorcdo de
nutriente, formacédo de poros e extravasamento do contetdo extracelular, e/ou através da interagao
com receptores de membrana que promovem respostas intracelulares (MUKHERJEE et al., 2014;
PROCOPIO et al., 2017). As lectinas ja apresentaram atividade antibacteriana frente a Streptococcus
mutans, Streptococcus oralis, Streptococcus faecalis, Enterococcus faecalis, Bacillus subtilis,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Klebsiella pnuemoniae, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli (IORDACHE et al., 2015). Nesse sentido, a comunidade cientifica
vem intensificando as pesquisas que visam analisar a atividade antibacteriana de lectinas (QU et al.,
2015; PROCOPIO et al., 2017).

Além de exibirem propriedade antibacteriana, elas podem apresentar atividade antibiofilme
(BOSE et al., 2016). Os biofilmes sdo fatores de viruléncia importantes para o sucesso da infeccéo
bacteriana e o reconhecimento dos carboidratos presentes na superficie celular das bactérias impede
a adesdo as células do hospedeiro e as superficies, inviabilizando a formac&o do biofilme bacteriano
(MUKHERJEE et al., 2014). Pesquisas recentes estdo enfatizando a capacidade dessas moléculas de
impedir a formacéo dos biofilmes e de erradicar os biofilmes préformados (BOSE et al., 2016;
PROCOPIO et al., 2017).

As lectinas também sdo estudadas pelo seu potencial antiparasitario, esta propriedade deve-
se ao fato dessas moléculas interagirem com os carboidratos de alguns parasitos provocando
interferéncia nos processos quimicos e bioldgicos que levam a morte desses microrganismos.
Estudos demonstram que elas ja demonstraram atividade antiparasitaria frente a como Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Leishmania braziliensis e T. cruzi (CARPENTIERI ET AL., 2010;
GRANT ET AL., 2011; FERNANDES et al., 2014).

Diversas lectinas tambem exibem atividade imunomoduladora uma vez que essas proteinas
podem interagir com moleculas presentes em células do sistema imunoldgico promovendo a
transducdo de sinais para a producdo de citocinas, espécies reativas de oxigénio, oxido nitrico e
outras moléculas envolvidas na defesa do hospedeiro (SINGH et al., 2017). Alguns estudos estao
evidenciando a capacidade das lectinas de modular o sistema imunoldgico através da inducdo da
producdo de citocinas pertencentes aos perfis de respostas imunoldgicas inflamatdrias como Thl
(IFN-y, TNF-a e IL-6) e Th17 (IL-17A), e também, a habilidade para estimular a produgéo de IL-
10, uma citocina anti-inflamatéria com papel regulador e estimular a diferenciacéo e ativagdo de
linfécitos T CD8" e CD4" (BRITO et al., 2017; PATRIOTA et al., 2017). Assim, as lectinas sdo

38



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

moduladores da resposta imunoldgica, pois reconhecem os carboidratos presentes nas superficies
celulares de agentes patogénicos e promovem a ativacdo da defesa imunoldgica inata e adaptativa
(VAZQUEZ et al., 2014).

CONCLUSAO

Desta forma, pode-se afirmar, que diante das propriedades bioldgicas, como antibacteriana,
antibiofilme, antiparasitaria e imunoduladora demostradas por essas proteinas, além da possibilidade
de isolamento de novas lectinas biologicamente ativas, essas moléculas apresentam potencial como
futuros farmacos para terapéutica de diversas doencas provocadas pelos microrganismos. Além do
potencial bioldgico, a relagdo custo-beneficio dessa molécula, associado & baixa toxicidade
evidencia estas moléculas como ferramentas Uteis para aplica¢des na industria farmacéutica.
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RESUMO:

Introducdo: As snake venom metaloproteinases (SVMPs) compreendem uma subfamilia de enzimas
dependentes de ions metélicos que induzem, edema, mionecrose, bolhas, dermonecrose, reacao
inflamatéria e hemorragia durante 0 envenenamento por serpentes. Destas atividades
supramencionadas, a hemorragia € um processo de grande relevancia no envenenamento e de grande
interesse para cientistas da area. Objetivo: Este estudo se propds analisar estudos publicados em
periddicos cientificos acerca da acdo de metaloproteases durante o envenenamento humano por
serpentes, a fim de esclarecer o processo de génese das manifestacbes hemorragicas e elucidar os
alvos das toxinas hemorragicas. Metodologia Trata- se de um estudo de abordagem qualitativa que
adota 0 método de revisdo integrativa. SAo esclarecidos aspectos referentes aos alvos e danos
causados por SVMPs nos componentes da membrana basal alvos destas toxinas. Revisdo: SVMPs
comprometem a integridade da microvasculatura através da hidrolise da membrana basal do
endotélio e outros componentes da matriz extracelular. In vivo, SVMPs classe P-I variam em sua
capacidade de causar hemorragia, BnP1 é capaz de causar leves efeitos hemorragicos em altas doses,
enquanto Atroxilina-la também SVMP de classe P-I apresenta efeito semelhante a uma SVMPs de
classe P-111, sendo esta capaz de desorganizar as fibras colagenas endoteliais. A Jararhagin, SVMPs
de classe PIlI, causa afrouxamento dos feixes de fibras de colageno na derme e degradagdo macica
do colageno fibrilar na hipoderme, onde ocorre a lesdo hemorragica. Conclusdo: Com base nessas
implicacGes, reforcamos que a hidrélise dos componentes da membrana basal, especialmente o
colageno, atua como um fator chave para a indugdo de hemorragia.

Palavras-chave: Dano vascular, hemorragia, veneno de serpentes.
INTRODUCAO

A perda da estabilidade hemostatica durante um envenenamento por serpentes do género
Bothrops, €a origem dos disturbios hemorragicos que ocorrem nas vitimas. A acdo de toxinas do
veneno capazes de ativar fibrinogénio, protrombina e fatores de coagulagéo, ocasiona consumo de
fibrinogénio e formac&o de fibrina intravascular, além de efeito anticoagulante (KINI; KOH, 2016).

As snake venom metaloproteinases (SVMPs) compreendem uma subfamilia de enzimas que
dependem de ions metélicos para exercerem suas funcées e sdo classificados em trés grupos de acordo
com sua estrutura de dominio: 1) PI, que compreende apenas o dominio metaloproteinase; Pll, que
possuem, além do dominio catalitico, um dominio de desintegrina; e PIIl, que apresentam um
dominio catalitico seguido por um dominio do tipo desintegrina e um dominio rico em cisteina
(TAKEDA, 2016).
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SVMPs desempenham um papel fundamental nos acidentes ofidicos, uma vez que induzem
uma série complexa de efeitos fisiopatologicos locais e sistémicos. Clivam seletivamente um
pequeno numero de proteinas chave na cascata de coagulagdo sanguinea e da agregacgéo plaquetaria.
Esta protedlise limitada conduz a ativacdo ou inativacdo de proteinas que estdo envolvidas nestes
processos, resultando assim em distUrbios na coagulacdo sanguinea e na agregagdo plaquetaria
(KINI; KOH, 2016).

No local da inoculagdo do veneno, as SVMPs induzem, edema, mionecrose, bolhas,
dermonecrose, reacdo inflamatoria proeminente e hemorragia, sendoesta Gltima atividade a de maior
interesse (GUTIERREZ; RUCAVADO; ESCALANTE; HERRERA, 2016; FOX; GUTIERREZ,
2017). Em geral, os potenciais hemorragicos das SVMPs parecem estarem intimamente relacionados
com sua estrutura de dominio, onde SVMPs P11 tém maior atividade hemorragica que os SVMPs Pl
(TAKEDA, 2016).

OBJETIVO

Analisar estudos publicados em periddicos cientificos acerca da acdo de metaloproteases
durante o envenenamento humano, a fim de esclarecer o processo de génese das manifestacGes
hemorréagicas e elucidar os alvos das toxinas hemorragicas.

METODOLOGIA

Para a realizacdo dessa revisdo sistematica foi realizada uma busca de estudos sobre o
mecanismo hemorragico de venenos de serpentes nas seguintes bases de dados: MDPI, Pubmed,
Scopus, Web of Science. A busca foi realizada entre maio e junho de 2018 utilizando os seguintes
descritores: Dano vascular, hemorragia, hemostasia, toxinas, venenos de serpentes.

REVISAO

SVMPs comprometem a integridade da microvasculatura através da hidrdlise da membrana
basal do endotélio e outros componentes da matriz extracelular, causando enfraquecimento da
estabilidade mecéanica dos capilares e subsequente perda da integridade das células endoteliais e
extravasamento de componentes sanguineos. A acdo de forcgas biofisicas hemodinamicas operam na
microvasculatura (AUNG et al., 2010).

BnP1 uma SVMP de classe Pl é capaz de induzir hemorragia apenas em altas doses, em
menores concentra¢des a BnP1 induz um aumento da espessura da pele, provavelmente devido a sua
atividade de formacéo de edema, e apenas pontos esparsos de hemorragia detectados na hipoderme.
Em adi¢do, BnP1 causa uma discreta desorganizacédo das fibras de colageno por toda a derme e a
hipoderme, segundo (BALDO et al., 2010).

Atroxilina-la, uma SVMP de classe Pl desprovida de tais dominios, apresenta atividade
hemorragica semelhante a uma SVMP de classe PIlIl, evidenciando um mecanismo diferente
responsavel por modular a hemorragia, que outros sitios de ligacdo presentes no dominio da SVMP
poderiam estar associados e serem responsaveis pela adesdo com alvos ha membrana basal. Essa
toxina apresenta mais ativa hidrolisando substratos macromoleculares, como a fibrina e induz a
hidrolise quase completa do colageno 1V no local da lesdo (FREITAS-DE- SOUSA et al., 2017).

SVMPs classe P-1 variam em sua capacidade de causar hemorragia;—e aquelas que causam
hemorragia apesentam um potencial baixo para essa atividade, especialmente quando comparado a
SVMPs P-111 (ESCALANTE et al., 2011). A BJ-PI2 ndo é uma toxina hemorragica e, portanto,
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provavelmente contribui pouco para este efeito no veneno de B. jararaca. Entretanto, a atividade
hemorragica pode variar com a via de administragcdo. Assim, por exemplo, neuwiedase (um SVMP
P-1 de B. neuwiedi) ndo é hemorragica em pele ou musculo gastrocnémio de ratos utilizados como
modelo experimental, mas causa hemorragia quando aplicado topicamente ao musculo cremaster de
rato exposto, conforme avaliado através de microscopia € nos pulm@es ap6s administragdo
intravenosa (RODRIGUES et al., 2001).

BlatH1, SVMPs de classe PII isolada do veneno de Bothriechis lateralis apresentauma
localizacdo preferencial na membrana basal dos vasos sanguineos de forma generalizada no tecido.
Essa localizacdo também é observada nas vénulas pds-capilares (PCV) e também nas arteriolas e
capilares. Sua localizacdo tecidual é provavelmente uma das principais razGes por tras da maior
atividade hemorragica caracteristica das SVMP de classe Pl (HERRERA et al., 2015).

A Jararhagin, SVMPs de classe PIII induz intensa hemorragia localizada na hipoderme e
também no musculo esquelético adjacente a hipoderme em camundongos. Essa toxina causa
afrouxamento dos feixes de fibras de colageno na derme e degradacéo macica do colageno fibrilar
na hipoderme, onde ocorre a lesdo hemorrdgica. A Jararhagin apresenta co-localizacdo com
colageno tipo IV na membrana basal de vénulas e capilares confirmando a ligagdo particular que
ocorre entre toxinas com atividades hemorragicas aos componentes da membrana basal, explicando a
sua acumulacdo perto dos vasos sanguineos (BALDO et al., 2010). A presenca de metades de
carboidratos de dominios de lectina do tipo desintegrina, ricos em cisteina e tipo C P-l11l SVMPs
também podem ser fatores importantes em sua atividade hemorragica (ESCALANTE et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2010).

CONCLUSAO

Considerando que a organizacdo macromolecular e a estabilidade biomecanica da membrana
basal sdo determinadas principalmente pela rede de colageno tipo IV, sua clivagem alteraria a
estabilizacdo estrutural dos outros componentes relacionados da membrana basal. Corroborando a
isso, observamos que a jararginina induz apenas pequenas alteracdes na distribuicdo da laminina,
sugerindo gue seus epitopos sdo conservados apos o tratamento com a toxina. Esta caracteristica ndo
se restringe a patologia do veneno de serpentes. Em resumo, mostramos que a forte hemorragia
induzida por SVMPs hemorragicas classe P-111 esta relacionada ao seu acimulo na membrana basal,
atingindo concentracdes enzimaticas suficientes para sua rapida degradacao. Este mecanismo pode
servir como ferramenta para o desenho de alternativas nas quais a administracdo local de inibidores
de metaloproteinases pode complementar os antivenenos na neutralizacdo de danos teciduais locais.
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RESUMO

Introducdo: As pesquisas que estdo em vigéncia com a biotecnologia no melhoramento vegetal sdo
de bastante relevancia para a producdo e aplicacdo das tecnologias moleculares, aumentando a
quantidade de informacdes e possibilitando novas ferramentas e métodos para desenvolver projetos
e construir varios mecanismos capazes de modificar e criar novos organismos e produtos. Objetivo:
Realizar uma revisao bibliografica sobre técnicas moleculares aplicadas ao melhoramento vegetal.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo da literatura narrativa baseada em artigos cientificos
publicados em diferentes plataformas eletrénicas nacionais e internacionais. Revisédo De acordo com
os bancos de dados, as pesquisas relacionadas a técnicas biotecnoldgicas e melhoramento vegetal
esta aumentado. A utilizacdo das técnicas de melhoramento esta vinculada ao interesse por empresas
e pesquisadores em buscar outras tecnologias para beneficiar todos 0s segmentos da ciéncia, visto
que a utilizacdo dessas técnicas aumenta a visibilidade na genética molecular e nas inovagfes da
biotecnologia. Conclusdo: As técnicas biotecnoldgicas vém sendo aplicadas a véarias tecnologias e
em diversos segmentos dos setores industriais, farmacéutico, alimenticio, mas principalmente na
agricultura, em que o melhoramento vegetal vem se expandindo.

Palavras-chaves: DNA, engenharia genética, marcadores moleculares, plantas transgénicas.
INTRODUCAO

A agricultura em geral esta passando por grandes avancos devido a aplicacdo das técnicas
moleculares visando o melhoramento vegetal, auxiliando no processo de modernizacdo na colheita
e semeadura e ap0s o surgimento da engenharia genética, a aplicabilidade das biotecnologias é
fundamental para o melhoramento (SCHNEIDER et al., 2018).

A modificacdo de produtos ou a cria¢do de produtos com técnicas que utilizem organismos
Vvivos é o que define a biotecnologia, a partir dessa definicéo, a sociedade vem realizando a aplicacéo
dessas técnicas biotecnoldgicas ha séculos, atraves da domesticagédo de culturas vegetais, no entanto
0 uso do termo de manipulacdo de material genético dificulta a utilizacdo dessa tecnologia em
diversas pesquisas (RAMALHO et al., 2015).

A caracterizagdo e conservacao de espécies de plantas em bancos de germoplasmas vém
crescendo de forma expressiva, visto seu potencial econémico, possibilitando que esses organismos
sejam inseridos em programas de melhoramento genético sendo utilizados para o desenvolvimento
de estratégias para caracterizacao de recursos genéticos (SOUZA, 2015).

45



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

As pesquisas relacionadas a aplicacdo de biotecnologias no melhoramento vegetal tém sido
de grande importancia, aumentando assim a quantidade de dados, auxiliando no melhoramento de
ferramentas e métodos que vem sido desenvolvidos para projetar e criar melhores variedades, que
sejam capazes de desenvolverem mecanismos de resisténcia a fatores bidticos e abi6ticos que seja
sustentavel e duradouro (VISSER, 2015).

OBJETIVO

Realizar uma revisao bibliogréfica sobre técnicas moleculares aplicadas no melhoramento
vegetal.

METODOLOGIA

Empregou-se uma revisdo de literatura narrativa baseada em artigos cientificos publicados
em diferentes plataformas eletronicas no periodo compreendido entre 2013 a 2018. Foi realizada a
consulta de artigos em inglés e portugués, usando as seguintes palavras-chave na busca geral:
técnicas biotecnoldgicas; melhoramento vegetal; biotechnological techniques; vegetable breeding.
A busca foi realizada nas plataformas eletronicas PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
GoogleScholar (https://scholar.google.com.br), Science Direct (http://www.sciencedirect.com). Os
dados quantitativos foram tabulados através do programa Microsoft Excel 2016.

REVISAO

De acordo com os avangos tecnoldgicos as técnicas moleculares foram mais investigadas e
mais utilizada na recorréncia de estudos da biotecnologia, onde visa a exploracdo do genoma celular
do homem, das plantas, dos insetos e microrganismos. Na procura de respostas, as oportunidades de
melhoramento estdo vinculadas ao interesse por empresas e pesquisadores, em buscar outras
capacidades e utilizacdo dessa técnica bastante exercida, pela genética molecular (MEIRA
GUSMAO et al., 2015).

Levantamento bibliografico

Podemos observar no Grafico 1 que dentre os bancos de dados, 0 Google Scholar foi o que
apresentou uma distribuicdo equitativa na quantidade de artigos relacionados as palavras buscadas,
sendo encontradas todas as palavras-chaves nos seus resultados. No banco de dados PubMed foi
encontrado uma maior quantidade de publicacbes com a palavra-chave “Biotechnological
Techniques” sendo superior aos demais bancos com este enfoque de publicacdes € com maior
aumento em 2016. No banco de dados Science Direct, foi encontrada uma menor quantidade,
comparado aos outros dois bancos de dados, e com a prevaléncia de apenas uma das palavras-chaves
mais publicada.

Gréafico 1. Numero de artigos publicados no periodo de 2013 a 2018 com base nas palavras-chave: técnicas
biotecnoldgicas; melhoramento vegetal; biotechnological techniques; vegetable breeding nas plataformas eletronicas
PubMed, GoogleScholar e Science Direct.
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Fonte: Autoria Propria.

O potencial da genética molecular tem sido extensivamente explorado no estudo e
manipulagdo de microrganismos, levando ao desenvolvimento de novas tecnologias que podem ser
aplicadas tanto para eucariotos quanto para procariotos. Neste aspecto, a transformacao genética
tem exercido uma fung&o significativa ndo somente para o entendimento da biologia dos seres vivos,
mas também para a potencializa¢do e melhoramento de caracteristicas particulares de determinados
organismos (ROSSETO et al., 2018).

O melhoramento genético busca aumentar a ciéncia produtiva de animais e vegetais, pela
selecdo e disseminacao das caracteristicas de interesse econdmico nos organismos, buscando novos
métodos de modificacdo de genes. Um melhoramento genético ndo convencional é a transgenia, que
permite a transmissdo dos genes desejados entre espécies diferentes (AMARAL et al., 2017).

Tecnologia do DNA recombinante

A tecnologia de DNA é utilizada no melhoramento e modificacdo de DNA e foi colocada em
outro patamar com mais aplicac6es e exploracGes em varias areas da ciéncia. As empresas para usar
essa técnica, hoje, com mais aplicacdo e com maior busca dessa biotecnologia vem desenvolvendo
associacdes em determinadas areas da ciéncia adquirindo melhoria no funcionamento de suas
atividades, estabelecida por cientistas e empresas que precisam de novas tecnologias (RAMALHO
etal., 2015).

Marcadores moleculares

Marcadores moleculares sdo caracteristicas de DNA que diferenciam dois ou mais individuos
e sdo herdadas geneticamente. Os distintos tipos de marcadores moleculares diferenciam-se pela
tecnologia utilizada para revelar variabilidade a nivel de DNA, e assim variam quanto a habilidade
de detectar diferencas entre individuos, custo, facilidade de uso, consisténcia e repetitividade
(MILACH, 1998; SCHNEIDER et al., 2018).

Reacdo em Cadeia da Polimerase

Entre as tecnologias empregadas, que visam a obtencdo de dados moleculares, a reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR) é a técnica mais utilizada. A técnica de PCR consiste em alteracdes de
temperatura que promovem a desnaturacdo do DNA, o anelamento de iniciadores (primers)
complementares a determinada sequéncia do genoma e por fim, a extensdo promovida por uma
polimerase termoestavel (Taq polimerase) (SAIKI et al., 1985; KRISHNAN, 2015).

Técnica do Polimorfismo por RFLP
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A técnica de polimorfismo no comprimento de fragmentos de restricdo (Restriction
Fragment Length Polymorphism - RFLP) é uma ferramenta molecular simples e eficiente que pode
ser empregada para detectar variabilidade genética em regifes conservadas ndo especificas, como
também em regiBes especificas entre individuos de uma mesma espécie, entre espécies diferentes
ou mesmo entre populagdes, atraves da restricdo de fragmentos e hibridizacdo (PICCHI, 2002;
SCHNEIDER et al., 2018).

Técnica do Polimorfismo por RAPD

A técnica de polimorfismo de DNA amplificado ao acaso (Random Amplified Polymorphic
DNA- RAPD) é baseada na técnica de Reacdo em Cadeia pela Polimerase (—(PCR) com duas
caracteristicas distintas. Apresenta uma variacdo da PCR, pois o oligonucleotideo Unico tem
sequéncia arbitraria, portanto sua sequéncia alvo é desconhecida (FERREIRA; GRATTAPAGLIA,
1998). E utilizada para a caracterizagdo genética de espécies quando se desconhecem maiores
informagdes genéticas. Marcadores deste tipo permitem caracterizar plantas e microrganismos e
avaliar a diversidade genética entre individuos de uma mesma espécie ou diferentes espécies
(WILLIAMS et al., 1990).

Técnica do Polimorfismo por AFLP

O polimorfismo gerado por AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) é uma
combinacdo de RFLP e RAPD, apresenta uma heran¢a mendeliana que pode ser usado para estudar
similaridade ou dissimilaridade genética entre populacdes, para que assim possibilite desenvolver
marcadores moleculares para 0 mapeamento de genes de interesse. Nessa técnica observa-se uma
tendéncia acentuada de se utilizar a técnica na analise de bancos de germoplasma, e estudos
populacionais. (KARAM et al., 2004; SCHNEIDER et al., 2018).

Técnica de Crispr/Cas9

A tecnologia CRISPR-Cas9 (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats),
(Cas9- enzima) é uma ferramenta molecular que vem sendo usada para "Editar" ou "corrigir" o
genoma de qualquer célula, gragas a esse mecanismo elucidado em bacteérias. Isso inclui, células de
bactérias, virus, fungos, plantas, animais e células humanas. Alguns autores mencionam
analogicamente como "tesoura™ molecular que sdo capazes de cortar qualquer molécula de DNA,
fazendo isso de uma forma muito precisa e totalmente controlada. Essa capacidade corte de DNA &
0 que Ihe permite modificar o a sequéncia, excluindo ou inserindo um novo DNA (OROZCO, 2018).

Técnica de Interferéncia de RNA

Tecnologia de interferéncia de RNAI, € uma tecnologia de silenciamento de genes, uma
das mais recentes novidades proporcionadas pela pesquisa, permitindo a aplicacdo de produtos
especificos e eficazes com ampla gama de aplica¢des, incluindo controle de plantas daninhas, insetos
e virus. E uma maneira de destruir o RNA mensageiro de uma determinada proteina, para que no
seja feita a sua expressdo génica, sendo uma maneira muito efetiva de desligar determinados genes
(REDDY ; JHA, 2016). Estudos com a interferéncia de RNAI levaram ao controle biologico da
traca-do-tomateiro, um avanco no manejo agricola (BENTO et al.,2017).

CONCLUSAO
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Observa-se que a biotecnologia auxilia no descobrimento de novas técnicas para o
melhoramento vegetal, onde de acordo com o grafico podemos perceber 0 avango da pesquisa e das
publicacdes relacionadas, ao melhoramento vegetal e as técnicas biotecnoldgicas, que no passar dos
anos s6 vem aumentando. Nos bancos de dados como Google Scholar, PubMed e Science Direct, as
publicacbes estdo crescendo, e a partir do ano de 2016 ocorreu a maior quantidade de artigos
publicados, nos mostrando que a biotecnologia est4 em plena ascenséo.
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RESUMO

A sacarose é o dissacarideo mais abundante na natureza contendo glicose e frutose. Na maioria das
plantas, ela é acumulada nas folhas ou é armazenada no desenvolvimento de frutos, sementes, raizes
e tubérculos. A sacarose pode ser enzimaticamente convertida em moléculas de carboidratos de alto
valor, como frutooligossacarideos e frutopolimeros pela acdo de varias frutosiltransferases. O uso
frutosiltransferases tem sido proposto como um método efetivo e econdmico para producdo de
frutooligossacarideos do tipo levana. Este trabalho destaca o cenario atual sobre a conversdo
enzimatica de sacarose em levana, e a hidrdlise desta para promover a formacdo de
frutooligossacarideos com aplica¢Ges na industria de alimentos e bloco de construcdo quimica.

Palavras-Chave: Transfrutosilacdo, Frutosiltransferases, Frutooligossacarideos, Levana.
1. INTRODUCAO

A sacarose é 0 mais abundante dissacarideo na natureza e esta disponivel em grandes
quantidades a custos relativamente baixos, podendo ser facilmente transformada em suas unidades
monossacaridicas, ou isdbmeros de sacarose, ou outros glicosideos de alto valor, ou oligossacarideos,
ou frutanos, pela acdo de varias enzimas, coletivamente chamadas como sucrases (PITO et al., 2012).

A sacarose pode ser convertida diretamente em seus componentes de aglicares ou em outros
produtos valiosos. As unidades de frutose e glicose produzidas a partir da sacarose podem ser
transformadas em vérios aceitadores pelas reacGes de transfrutosilacdo e transglicosilacéo,
respectivamente usando varias enzimas transformadoras de sacarose. A transfrutosilacéo da sacarose
é catalisada por vérias frutosiltransferases (LI et al., 2015).

As frutosiltransferases sdo enzimas multifuncionais agrupadas pelo CAZY (banco de dados
de enzimas ativas de carboidratos) nas familias hidrolase de glicosideo GH32 e GH68 (ORTIZ-
SOTO; SEIBEL, 2014). A GH32 engloba frutosiltransferases vegetais, levanases, invertases,
inulinases e frutofuranosidases, enquanto a GH68 inclui inulosacarases, que sintetizam frutanas
com ligagdes B2-1 (inulina) e levanasacarases, que produzem frutanas com ligagdes [32-6 (levana)
na cadeia principal (ORTIZ-SOTO; SEIBEL, 2014). Estas enzimas emergiram como ferramenta
elegante para a sintese de frutanas e dentro da familia GH68, a levansucrase é a principal enzima
para a producdo de levana e seus derivados a partir da sacarose, sendo expressa pela suplementacao
deste agUcar durante a fermentacdo (SRIKANTH et al., 2015).

A producdo de frutooligossacarideos para o consumo humano tem sido reportada
principalmente a partir da inulina (ORTIZ-SOTO; SEIBEL, 2014), o que oculta o real potencial da
levana neste contexto.
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2. OBJETIVO

Este estudo tem por objetivo relatar a converséo enzimética da sacarose em levana por reacéo
de transfrutosilacédo e a producdo frutooligossacarideos do tipo levana.

3. METODOLOGIA

O presente estudo incluiu pesquisa nas plataformas PubMed e nas bases de dados MedL.ine,
SciELO e Web of Science, seguindo etapas de selecéo e andlise critica dos periddicos encontrados e
escolhidos.

4. TRANSFRUTOSILACAO DA SACAROSE E PRODUCAO DE
FRUTOOLIGOSSACARIDEOS

A reacdo de transfrutosilacdo é altamente dependente de uma gama de fatores tais como,
concentragdo da enzima e substrato, pH, presenca de solventes orgénicos, entre outros. Por exemplo,
doses elevadas de levanasacarase resultou na reducdo do tamanho de levana. J& o esgotamento da
sacarose reduziu a atividade de transfrutosilacéo, aumentando a de hidrolase. Somado a isso, em pH
< 6 a atividade transferase é preponderante, enquanto que em pH > 7 a enzima possui atividade de
hidrolase. Por fim, 0 uso de solventes organicos pode promover reagdes de transfrutosilagdo em
detrimento as de hidrdlise (SRIKANTH et al., 2015; ONER; HERNANDEZ; COMBIE, 2016).

Estes parametros afetam os fatores termodinamicos das frutosiltransferases, sejam elas
atuando como frutanase ou hidrolase, e sdo importantes para entendimento do mecanismo da sintese
de frutooligossacarideos (L1 et al., 2015).

4.1 Levansucrase e seu mecanismo de atuagao

A enzima levanasacarase (sacarose 6-frutosiltransferase, EC 2.4.1.10) é um
frutosiltransferase amplamente distribuida em vérias bactérias, incluindo espécies Gram-positivas e
Gram negativas que atuam sobre a sacarose, catalisando reacoes de transglicosilacdo para formar o
polimero de levana (SRIKANTH et al., 2015).

As levanasacarases funcionam através de um mecanismo de dupla troca (também chamado
de mecanismo ping-pong), onde um intermediario de frutosil-enzima é formado por ligacGes
covalentes. Neste mecanismo a enzima forma um complexo intermediario com a frutose (enzima-
frutose) de uma molécula de sacarose (ping), liberando a glicose (pong). O complexo enzima-frutose
interage, por exemplo, com uma molécula de agua (ping), liberando uma segunda frutose (pong)
(ONER; HERNANDEZ; COMBIE, 20186).

4.2 Producéo e aplicagdo de frutooligossacarideos tipo levana

O crescente interesse pelas levanasacarases se deve ao fato delas possuirem um amplo
espectro para receptores de frutosil, permitindo gerar uma variedade de diferentes produtos de
transfrutosilacdo (LI et al., 2015). Por exemplo, a levanasacarase de B. subtilis pode promover a
transfrutosilacdo de aceitadores ndo convencionais, tais como, mono-, di- e trissacarideos, alcoois
alifaticos e aromaticos (ONER; HERNANDEZ; COMBIE, 2016).

Em bactérias Gram-positivas (como Bacillus subtilis, B. megaterium e Streptococcus
salivarius), a levansucrase tende a produzir levana sem acumulo de frutooligossacarideos (LI et al.,
2015). Neste sentido, a alta polimerizacdo de levana ocorre por um mecanismo processador, onde a
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cadeia em crescimento mantém-se ligada a enzima e é progressivamente alongada. Ao passo que em
espécies Gram-negativas (como Gluconacetobacter diazotrophicus, Erwinia amylovora e
Pseudomonas syringae) a levanasacarase produz, preferencialmente, frutooligossacarideos ((LI et
al., 2015). Neste caso, 0 processo ocorre por um mecanismo ndo processador, em que apos cada
transferéncia de frutosil, os frutooligossacarideos acumulados sdo seguidamente liberados da enzima
(ONER; HERNANDEZ; COMBIE, 2016).

Os frutooligossacarideos tipo levana (LFOS) exibem propriedades prebidticas superiores as
do tipo insulina (ZAMBELLLI et al., 2014). Um prebiotico € um ingrediente alimentar resistente a
hidrolise enzimatica de mamiferos e que estimula o crescimento e a atividade de bactérias intestinais
(MUTANDA etal., 2014). Por exemplo, LFOS preparados de levana produzida por Z. mobilis foram
testados por Marx, Winkler e Harmeier (2000) no crescimento de bifidobactérias (Bifidobacterium
adolescentis, B. longum, B. breve e B. pseudocatenulatum). As bifidobactérias foram capazes de
fermentar os LFOS e produzirem acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), sendo que a maior
producdo AGCCs foi observada em B. adolescentis.

Porras-Dominguez et al. (2014) também investigaram a atividade prebidtica de LFOS sob o
crescimento de seis estirpes de bactérias probidticas (Bifidobacterium longum ATCC 15707, B.
longum var. infantis ATCC 17930, B. longum var. infantis NRRL 41661, B. breve NRRL41408, B.
bifidum ATCC 29521 e Lactobacillus paracasei) e verificaram que B. bifidum, B. longum var.
infantis NRRL 4661 e B. breve apresentaram melhores crescimentos em LFOS (PORRAS-
DOMINGUEZ et al., 2014).

As aplicacBes farmacéuticas e bioldgicas de LFOS dependem de suas propriedades
funcionais relacionadas ao peso molecular e 0 comprimento de cadeia (MUTANDA et al., 2014).
Kanjanatanin, Pichyangkura e Chunsrivirot (2016) estudaram as propriedades estruturais e
moleculares de LFOS com comprimentos de cadeia de 5 (LFOSs), 10 (LFOS10) e 15 (LFOS:s)
utilizando um método computacional de simulacdo de dindmica molecular. Verificou-se que os
LFOS que tendem a formar estruturas helicoidais a medida que o comprimento da cadeia aumenta
de 5 para 15 residuos. Esta informacdo é importante para a selecdo de LFOS com propriedades
apropriados  para  aplicacbes  biologicas  (KANJANATANIN; PICHYANGKURA;
CHUNSRIVIROT, 2016).

4.3 Producéo de compostos frutosilados

A reacdo de transfrutosilacdo € um método importante para a producdo de lactosucrose, um
trissacarideo composto por D-glucose, D-galactose e D-frutose (LI et al., 2015). Park, Choi e Oh
(2005) estudaram 11 tipos de micro-organismos com atividade intracelular de levanasacarase, e
todas as cepas testadas foram capazes de produzir lactosucrose a partir de sacarose e lactose, sendo
que B. subtilis KCCM 32835 exibiu maior produtividade (PARK; CHOI; OH, 2005).

Além da sintese de levana e oligossacarideos, a levanasacarase também catalisa a
transferéncia de frutosil da sacarose para alcoois alifaticos e aromaticos. Mena-Arizmendi et al.
(2011) reportaram que levanasacarase de B. subtilis apresenta ampla aceitacdo para alcoois
aromaticos e alifaticos. Verificou-se que alcoois aromaticos sdo mais aptos a frutosilacdo que alcoois
primarios devido a maior reatividade dos grupos fendlicos inerente a sua capacidade de
desprotonacdo (MENA-ARIZMENDI et al., 2011).
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Em resumo, a glicosilagdo enzimatica por levanasacarases microbianas pode ser uma
abordagem alternativa para a producdo de novos glicosideos biotativos (LI et al., 2015).

4.5 Producéo de dianidridos de difrutose

Os dianidridos de difrutose (DFAS) sdo dissacarideos ciclicos compostos por dois residuos
de frutose com formacéo de duas ligacdes glicosidicas reciprocas. Ha quatro tipos de DFAs: os DFA
I, DFA 11l e DFA V (derivados da inulina) e; DFA 1, obtido a partir da levana pela enzima levana
frutotransferase (LFTase, EC.4.2.2.16) (HANG, 2017).

O DFA 1V (B-D-fructofuranose-2',6:2,6'-dianidrido) é muito estavel ndo digerido no trato
gastrointestinal, onde atua como carboidrato funcional melhorando as fungdes fisiologicas (HANG,
2017). O aumento na absorcao de calcio por DFA 1V foi verificado in vivo por Saito e Tomita (2000).
Este aumento deveu-se principalmente pela conversdao do DFA 1V em acetato, butirato e lactato
pelos micro-organismos no intestino grosso de ratos (SAITO; TOMITA, 2000).

Recentemente, Yi et al. (2017) examinaram a aplicagcdo de DFA-1V na fertilizagéo in vitro
(FIV) em suinos. Observou-se que a taxa de fertilizacdo total (o6cito mono + polissémico) foi
superior com a adicdo de 0,1% de DFA-IV (94,2%). Os odcitos fertilizados tratados com esta
concentracdo apresentaram maior desenvolvimento embrionério e formacdo de blastocistos. Além
disso, verificou-se também que os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a incubagdo
de esperma diminuiram apos a adicdo de DFAIV. A adicdo de DFA-IV durante a FIV melhora a
fertilizacdo e o desenvolvimento embrionario (Y1 et al., 2017).

Resumidamente, os frutooligossacarideos apresentaram propriedades prebioticas para
bifidobactérias, tendo um efeito positivo na absorcdo de minerais no célon, tornando-se um aditivo
valioso na industria de alimentos.

5. CONCLUSAO

Levana e frutooligossacarideos de levana tém sido produzidos por frutosiltransferases a partir
da sacarose. Grande parte destas enzimas tem a capacidade de produzir um ou outro daqueles
produtos dependendo da fonte da enzima e das condi¢bes de fermentacdo. Portanto, pesquisas por
novas transferases enriquecerdo a aplicacdo da tecnologia enzimatica na modificacdo da sacarose
para obter frutooligossacarideos tipo levana biotativos.
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RESUMO

Introducdo: A hanseniase é uma doenga infectocontagiosa de evolugdo cronica, causada pelo
Mycobacterium leprae. A resposta imune frente a hanseniase esta associada as formas clinica da
doenca, visto que os mecanismos imunolégicos de defesa do hospedeiro sdo os principais
determinantes para a forma de infecdo desta. Objetivo: Este estudo visa descrever os principais
mecanismos imunologicos envolvidos no controle da hanseniase, assim como compreender como
ocorre a resposta imune frente a M. leprae. Metodologia: Trata-se de uma pesquisa bibliografica de
abordagem qualitativa do tipo narrativa e exploratoria, onde foram realizadas buscas em bases
nacionais e internacionais. Revisdo: A resposta imune é dividida em inata e adquirida, onde a
primeira interacdo do M. leprae com o hospedeiro é mediada por PAMPs e TLRs, CDs, macréfagos
e linfocitos, sendo estes 0s responsaveis por desencadearem estimulos para producéo de citocinas, o
que levara a consequentemente formacdo do granuloma imune, responsavel pela eliminacdo do
bacilo e controle da doenca. A resposta imune adquirida que pode ser do tipo celular ou humoral. O
perfil imunologico Thl produz citocinas do tipo IFN-y, TNF-a, IL-2, que sdo responsaveis pela
resposta imune celular, ja do tipo Th2 resposta humoral, possuem um padréo de citocinas (IL-4, IL-
5, IL-6, IL-8 e IL-10) visto que estas agem como anti-inflamatorias. Concluséo: Por ser uma doenca
multifatorial e complexa, é de grande relevancia compreender como ocorre o controle desta através
dos mecanismos imunes desenvolvidos pelo hospedeiro doente, para que assim que assim possa ser
instruida uma resposta imune apropriada contra o M. leprae.

Palavras-chave: Imunologia da hanseniase; Mycobacterium lepraee; citocinas.
INTRODUCAO

A hanseniase, conhecida desde os tempos biblicos como lepra, caracteriza-se por ser uma
infeccdo granolomatosa, infectocontagiosa de evolucdo cronica, causada pelo Mycobacterium
leprae, um bacilo alcool — &cido — resistente (BAAR). A doenga manifesta-se principalmente, por
lesbes cutaneas, com diminuicdo da sensibilidade térmica, dolorosa e tatil (IDET, 2004,
LASTORIA; ABREU, 2012). A resposta imune frente & hanseniase esta associada as formas clinica
da doenca, visto que o predominio da resposta celular relaciona-se com a forma clinica mais branda
da doenca (tuberculdide - TT), ocorrendo & formagao de um granuloma bem definido, limitagGes das
lesbes e destruicdo completa dos bacilos, j& a auséncia desta resposta celular leva a forma clinica
mais grave (virchowiana - LL), onde ocorre excessiva multiplicagdo bacilar e disseminagdo da
infeccdo para visceras e tecido nervoso (FOSS, 1997; MENDONCA, et al.; 2008).
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Esta doenca representa um problema de salde publica em algumas partes do mundo, inclusive no
Brasil. Segundo a Organizag¢do Mundial da Satide (OMS), em 2016, foram notificados 214.783 casos
novos de hanseniase no mundo. No Brasil, no mesmo ano, foram notificados 25.218 casos novos,
perfazendo uma taxa de detecgdo de 12,2/100 mil habitantes (FREITAS, et al; 2017; MINISTERIO
DA SAUDE; 2018).

A hanseniase é transmitida de pessoa a pessoa, através do contato intimo e prolongado com
o individuo doente e que ndo esta sendo tratado. Sua transmissdo esta fortemente ligada a fatores
socioecondémicos como: estado nutricional, situacdo de higiene e as condi¢bes de moradia da
populacdo. Todavia, a maior parte das pessoas que entram em contato com o bacilo ndo adoecerd,
pois estima-se que estas possuam mecanismos de defesa natural (imunidade) contra a M. leprae
(QUEIROZ; PUNTEL; 1997; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Dessa forma, o objetivo deste estudo é descrever quais 0s principais mecanismos
imunologicos estdo envolvidos no controle da hanseniase, assim como compreender como ocorre a
resposta imune frente e M. leprae.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica de abordagem qualitativa do tipo narrativa e
exploratéria. Em relagdo aos procedimentos do estudo, foram realizadas buscas nas bases
eletrbnicas nacionais e internacionais Medline, Scientific Eletronic Library On-line (SCIELO),
Scholar Google (Google Académico), Pubmed e Biblioteca virtual de satde (Bvs), buscando artigos
indexados sobre o tema utilizando as principais palavras-chave: hanseniase, imunologia da
hanseniase e Mycobacterium leprae no periodo de 1997 a 2018. Consideraram-se elegiveis 0s
estudos nas linguas portuguesa e inglesa. Além de livros, teses e dissertacoes.

REVISAO

A resposta imune pode ser dividida esquematicamente em inata e adquirida (MENDONCA,
etal.; 2008). A primeira linha da interacdo entre o M. leprae e 0 hospedeiro € mediada por receptores
de reconhecimento de padrdes que detectam padrdes moleculares associados ao patégeno (PAMPS).
Esses receptores de reconhecimento sdo expressos principalmente por células fagociticas, como
macrofagos e células dendriticas. Muitas teorias tém sido propostas para 0 mecanismo imune na
hanseniase, as quais tém sido baseadas no curso da resposta envolvendo a relagdo entre receptores
Toll-like (TLRs), células dendriticas (CDs), macrofagos e linfécitos. Entre os receptores expressos
pelas células fagociticas, 0 TLR2 e o TLR4 sdo os dois principais receptores envolvidos no
desenvolvimento da resposta imune pelo reconhecimento dos PAMPs do M. leprae (SENGUPTA,
2007).

Os receptores TLRs, especialmente o TLR2 s&o ativados por lipoproteinas do M. leprae, e a
capacidade de iniciar a resposta protetora esta diretamente relacionada a secrecédo de IL — 12 e 23 e
a diferenciacao de macrofagos e CDs. As CDs séo as principais apresentadoras de antigenos e causa
a ativacdo de células T através da secrecdo de IL-12. Este processo pode levar a expansdo e
diferenciacdo de células Thl produtora de IFNy, onde este IFNy é produzido devido o estimulo
direto das células natural killer (NK), que tem com funcéo potencializar ativacdo de macrofagos,
levando consequentemente a formacdo do granuloma imune, induzindo assim uma resposta imune
responsavel pela eliminacdo do bacilo, controlando a evolucdo da doenca (FOSS, 1997;
MENDONCA, et al., 2008, FRANCHESCHI, et al., 2009).
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A resposta imune adaptativa é caracterizada por apresentar mecanismos que se baseiam no
reconhecimento especifico do antigeno, mediado por receptores presentes nas membranas dos
linfocitos T e B, podendo assim ser categorizada como resposta imune adaptativa do tipo celular ou
humoral (MENDONCA, et al.; 2008). A capacidade dos linfdcitos T helper (CD4+) em desenvolver
uma resposta imune celular ou humoral esta relacionada com o tipo de citocina que sera secretada,
proporcionando o desenvolvimento de um padrdo imunoldgico predominante Thl em pacientes
tuberculoide (TT) ou Th2 em virchowianos (LL) (PARELLI; 2011).

No perfil imunolégico Thil, as citocinas mais abundantes sdo IFN-y, TNF-a, IL-2, que sdo
responsaveis pela resposta imune celular. A IL-2 é encarregada de ativar receptores dos linfécitos
CD4+, estimulando a proliferacéo de linfocitos T ativados que serdo responsaveis pela manutencéao
da producdo de citocinas, que irdo ativar células NK, responsaveis pela apoptose induzida por
ativacdo (AICD) em linfécitos continuamente estimulados, ja as citocinas IFN-y e TNF-o tem fungéo
pro-inflamatoria agindo de maneira simultanea e ciclica (PARELLI, 2011; ALVES, et al., 2014).
Em pacientes TT a resposta imune celular apresenta se de forma efetiva contra a micobacteéria, pois
os macrofagos sob influencia destas citocinas juntamente com os linfdcitos sdo responsaveis pela
ativagdo e formagdo do granuloma, onde existe uma predominancia de linfocitos CD4+ na &rea
central e CD8+ na periferia (PARELLI, 2011).

Individuos LL possuem um padréo de citocinas do tipo Th2 nas lesdes (IL-4, IL-5, IL-6, IL-
8 e IL-10), visto que estas agem como anti-inflamatorias, elas sdo supressoras da atividade
macrofagica, produzindo blogueio da estimulacdo dos macréfagos. A IL-4 estimula os linfocitos B,
tornando-os produtores de anticorpos, e 0s mastdcitos, que passam a produzir mais IL-4 aumentando
a resposta supressora dos macrofagos. No entanto estes anticorpos ndo sdo protetores da doenca.
Para este perfil, a IL-4 diminui a expressdo de TRL2 em mondcitos e a IL-10 age suprimindo a IL-
12, 0 que esta relacionada com a predominancia de linfocitos CD8+ nas lesdes (FRANCHESCHI,
2009; PARELLI, 2011)

Sendo assim, dependendo da subpopulacdo de células T em atividade, durante o processo
inflamatorio, havera predominéncia de mecanismos de defesa ou de disseminacao da doenca, tendo
em vista que o destino da infec¢do causada pelo M. lepraeem um hospedeiro perece depender de
quando e como uma determinada citocina esta disponivel no sitio e, da presenca do parasita em
relacdo a varios outros produtos (FOSS, 1997; FRANCHESCHI, 2009).

CONCLUSAO

A hanseniase é uma doenca multifatorial e complexa, pois o desenvolvimento da infec¢éo e
das formas clinicas apds o contato com o bacilo, esta associada a diversos fatores, como as condi¢Ges
socioeconomicas, de moradia e estado nutricional, mas a infegdo é determinada principalmente pelas
condi¢Bes imunologias do individuo. A resposta imune inata e adaptativa sdo as principais
responsaveis pelo controle da infecdo, onde os mecanismos de acao irdo atuar de acordo com o
controle ou progresso da doenca, sendo assim se faz de suma importancia compreender como estes
mecanismos agem, para que assim possa ser instruida uma resposta imune apropriada contra o M.
leprae.
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Introducédo: Enterobactérias produtoras de pB-lactamase de espectro estendido (ESBL) e Klebsiella
pneumoniae cabapenemase (KPC) sdo os principais patégenos envolvidos em infecgdes
nosocomiais com altas taxas de morbimortalidade. Assim, a comunidade cientifica busca novos
agentes antimicrobianos e novas estratégias terapéuticas para o tratamento de infec¢des causadas
por essas cepas. CrataBL é uma lectina promissora para uso em terapia de doencas, pois apresenta
diversas propriedades bioldgicas, contudo pode ser rapidamente degradada em fluidos bioldgicos.
Desta forma, nanocarreadores, como lipossomas, aparecem como uma Opgao para superar essa
limitacdo e permitir o uso terapéutico da CrataBL. Objetivo: O presente estudo avaliou a atividade
antibacteriana de CrataBL encapsulada em lipossomas. Metodologia: Inicialmente, houve a
identificacdo do perfil de resisténcia dos isolados clinicos através dos métodos descritos pelo
Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI). Os lipossomas contendo CrataBL (CrataBL-Lipo)
foram preparados pela técnica de congelamento-descongelamento seguida por extrusdo. A
determinacdo da concentracdo inibitéria minima (CIM) de CrataBL e CrataBL-Lipo frente aos
isolados clinicos de ESBL e KPC foi realizada pelo método de microdiluicdo de acordo com o CLSI.
Resultados: Foram encontradas trés cepas ESBL e trés KPC. CrataBL ndo apresentou atividade
antibacteriana (CIM > 0,90 mg/ml). CrataBL-Lipo apresentou CMI de 0,90 mg/ml frente a
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 e aos isolados clinicos de KPC e CIM de 0,80 mg/ml e 0,70
mg/ml frente a Escherichia coli ATCC 25922 e aos isolados clinicos de ESBL, respectivamente.
Conclusdo: CrataBL encapsulada em lipossomas pode se tornar uma opcéo terapéutica para o
tratamento de infecgdes bacterianas causadas por ESBL e KPC.

Palavras-chave: Nanocarreadores, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, ESBL, KPC.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, as infeccdes microbianas estdo sendo consideradas como causa principal
de morbidade e mortalidade, em especial, nos paises em desenvolvimento, impactando
negativamente a economia e a saude publica (ALISSON et al., 2017). Dentre os diversos agentes
patogénicos, as bactérias Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae destacam-se, especialmente, as
resistentes aos antimicrobianos, responsaveis por causar infec¢fes nosocomiais e comunitarias
graves, de dificil tratamento, que podem levar o paciente a 6bito (LUEPKE et al., 2017).

Com o aumento da resisténcia, principalmente, dos bacilos gram negativos produtores de p-
lactamase de espectro estendido (ESBL) e de Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), ocorre
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a maior preocupacdo dos profissionais de saude, uma vez que estas bactérias resistentes estdo
tornando-se comuns em infecgOes, promovendo surtos com altas taxas de mortalidade,
principalmente em UTIs (WOZNIAK; PATERSON; HALTON, 2017).

Devido ao problema da resisténcia bacteriana e as limitagdes enfrentadas no uso dos
farmacos, novas moléculas que tém acdo antibacteriana estdo sendo pesquisadas. Nesse cenario, as
lectinas, proteinas que podem reconhecer e se ligar reversivelmente aos carboidratos, vém ganhando
destaque nas pesquisas como agentes terapéuticos (KUMAR et al., 2012). CrataBL € uma lectina
extraida de Crataeva tapia, uma arvore amplamente distribuida no Brasil, em especial na Floresta
Atlantica Tropical (FERREIRA et al., 2013). Esta lectina apresenta uma variedade de atividades,
tais como atividade antitumoral (FERREIRA et al., 2013), atividade antitrombolitica (SALU et al,
2014) e atividade larvicida (NUNES et al., 2015). Devido as suas diversas atividades bioldgicas, a
CrataBL é uma molécula promissora na terapéutica.

A administracdo de lectinas como farmacos apresenta limitacdes como a répida degradacéo
em fluidos biolégicos e a necessidade de uma frequéncia de doses para manter o nivel terapéutico
(CUNHA et al., 2016). Essas dificuldades podem ser superadas através da encapsulacdo dessas
moléculas em nanocarreadores, como os lipossomas. Os lipossomas séo vesiculas formadas por uma
ou mais bicamadas lipidicas que isolam um ou varios compartimentos aquosos internos do meio
externo (AKBARZADEH et al., 2013). Esse nanocarreador mantem a concentracao plasmatica do
farmaco dentro da faixa terapéutica, preserva o farmaco da degradacdo, permite a diminuicdo da
frequéncia das doses administradas e apresenta baixa toxicidade, proporcionando aumento da
eficicia terapéutica e uma melhor adesdo do paciente ao tratamento (SRIRAMAN; TORCHILIN,
2014).

OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo avaliar a atividade antibacteriana de CrataBL e CrataBL
encapsulada em lipossomas.

METODOLOGIA
Identificacdo do perfil de resisténcia dos isolados clinicos

A identificacdo do perfil de resisténcia dos isolados clinicos foi realizada de acordo com o
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2016). Foram utilizados os métodos de disco
difusdo, teste de aproximacdo e teste de Hodge para a identificacdo do perfil fenotipico dos isolados.

No método de disco difusdo para identificacdo de ESBL e KPC foram preparados indculos
dos microrganismos ajustados no 0,5 da escala de McFarland e semeados em placa de petri contendo
agar Mueller-Hinton (MHA). Posteriormente, os discos de ceftazidima (CAZ) (30 pg), cefotaxima
(CTX) (30 ug), cefpodoximo (CPD) (10 ug), aztreonam (ATM) (30 ug), imipenem (IMP) (10 pg)
e meropenem (MEM) (10 pug) foram depositados nas placas que foram incubadas a 35 + 2 °C por 24
h para identificacdo de ESBL e KPC. Apos a incubacdo, os halos de inibicdo foram medidos e
analisados seguindo os pontos de corte do CLSI (CLSI, 2016).

Para a realizacdo do teste de aproximagédo foram preparados indculos dos microrganismos
ajustados no 0,5 da escala de MacFarland e semeados em placa de petri com MHA. Posteriormente,
o disco de amoxicillina + acido clavulanico (AMC) (10 pg) foi depositado no centro da placa de
petri e os discos de ATM e CAZ foram adicionados com uma distancia de 20 a 25 mm do AMC. As
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placas foram incubadas a 37 + 2 °C por 24 h. Apds, o tempo de incubacdo foi analisado se houve
aumento do didmetro do halo de inibig&o ou o aparecimento da zona fantasma, distor¢éo do halo ao
redor do disco B-lactamico que indica a produgdo de B-lactamases de espectro estendido.

No teste de Hodge, a cepa E. coli ATCC 25922 foi ajustada em salina a 0,9% no 0,5 da escala
de McFarland e semeada em placa de petri em MHA. No centro da placa, foi adicionado um disco
de IMP. Posteriormente, com auxilio de uma alga, as amostras testes foram semeadas em estrias
proximas ao disco do B-lactdmico. As placas foram incubadas a 37 + 2 °C por 20 a 24 h e foi
analisada a presenca de distor¢do no halo de inibicdo, que € indica a producédo de carbapenemase.

Preparacao de lipossomas contendo CrataBL

Os lipossomas contendo CrataBL (CrataBL-Lipo) foram preparados por técnica de
congelamento-descongelamento de acordo com Pick et al. (1981). Inicialmente, os lipidios foram
solubilizados em solvente organico sob agitacdo magnética. O solvente foi removido sob presséo
resultando em um filme lipidico. Em seguida, este filme foi hidratado com uma solucéo de CrataBL
solubilizada em tampdo fosfato pH 7,4 (1 mg ml) e submetida a dois ciclos de congelamento e
descongelamento para a formacdo de lipossomas multilamelares. A suspensdo lipossémica foi
sonicada por 150 s para formar lipossomas pequenos unilamelares. Lipossomas sem CrataBL foram
preparados como controle para os testes realizados.

Atividade antibacteriana de CrataBL e CrataBL encapsulado em lipossomas

A atividade antibacteriana de CrataBL e CrataBL-Lipo foi realizada pelo método de
microdiluicdo em caldo de acordo com o CLSI (CLSI, 2016). Inicialmente, foi adicionado caldo
Mieller Hinton (MHC) nas placas de microdiluicdo. CrataBL e CrataBL-Lipo foram adicionados e
as suspensoes bacterianas de Escherichia coli ATCC 25922, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
isolados clinicos ESBL e KPC foram ajustados a 0,5 da escala de McFarland e depositado nas
microplacas. Em seguida, as placas foram incubadas a 35 + 2 °C por 24 h. A CIM foi determinada
como a menor concentracdo capaz de inibir o crescimento microbiano por analise
espectrofotométrica a 620 nm. O experimento foi realizado com lipossomas sem o farmaco para
avaliar a atividade dos constituintes dos lipossomas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos ap0s os testes para identificacdo do perfil de resisténcia demonstraram
que duas cepas de Escherichia coli apresentaram perfil ESBL e uma cepa o perfil KPC. Foi
observado o inverso para cepas de Klebsiella pneumoniae, pois foram encontradas duas cepas com
perfil de resisténcia KPC e uma ESBL (tabela 1).

Os resultados demonstraram que o CrataBL ndo apresentou CIM nas concentracdes testadas
neste estudo (CIM > 0,90 mg/ml). O valor de CIM de CrataBL-Lipo frente a Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603 e aos isolados clinicos de KPC foi de > 0,90 mg/ml. Para Escherichia coli ATCC
25922 e os isolados clinicos de ESBL, os valores de CIM de CrataBL-Lipo foram de 0,80 mg/ml e
0,70 mg/ml, respectivamente. (Tabela 2). Os lipossomas sem CrataBL n&o exibiram atividade
antibacteriana.

O namero de infecgdes por bactérias patogénicas com perfil de resisténcia esta aumentando
e causando alto impacto negativo para a satde publica do Brasil (SOARES et al., 2016). E. coli e K.
pneumoniae sdo bactérias gram-negativas envolvidas em grande parte das infeccdes do sistema
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nervoso central, do sistema urinério, da circulagdo sanguinea, dos tecidos moles, causando diarreia,
pneumonia, bacteremia, septicemias e infec¢bes nas UTIs (ESTERLY et al., 2012).

A atividade antibacteriana das lectinas ndo é significativa na literatura. Em estudos recentes,
Procopio et al. (2017) analisaram o efeito antibacteriano do CasuL, uma lectina extraida de folhas
de Calliandra surinamensis. Os resultados deste estudo mostraram que houve menos de 50% de
inibicdo no crescimento de Escherichia coli ATCC 25922. Bose et al. (2016) avaliaram a atividade
antibacteriana de Litchi, lectina extraida da planta Litchi chinensis, e os resultados indicaram a
auséncia de atividade antibacteriana frente a Pseudomonas aeruginosa.

Tabela 1: Identificacdo do perfil de resisténcia fenotipica de isolados clinicos de bactérias Gram negativas.

Identificacdo ldentificagdo Inhibition Halos Teste de Teste  Perfil de
das cepas da espécie (mm) Aproximagdo de Resisténcia
CAZ CTX CPD ATM ETP MEM Hodge
LMB 21 Escherichia 9 + 7 + 71+ 9 + 17 22 + NR + KPC
coli 1,0 0,2 0,5 1,0 + 0,5
0,3
LMB 38 Klebsiella 10+ 9 £+ 103 8 + 32 43 = NR + KPC
pneumoniae 0,3 1,2 +0,9 05 + 1,0
0,5
LMB 44 Escherichia 153 166 11+ 12 + 25+ 244 + NR ESBL
coli +10 %02 05 1,9 1,8 09
LMB 80 Klebsiella 11+ 10+ 108 10 + 2 = 25 = NR + KPC
pneumoniae 2,1 0,9 +05 04 02 04
LMB 85 Escherichia 135 152 13,7 19 + 26+ 23 + + NR ESBL
coli +16 +0,7 10 1,7 2,4 1,2
LMB 93 Klebsiella 155 175 10+ 18 + 26,7 27 % + NR ESBL
pneumoniae  +*0,9 +14 0,3 1,9 + 0,8
1.6

LMB: Laboratério de Microbiologia; CAZ: Ceftazidima; CTX: Cefotaxima; CPD: Cefpodoxime;
ATM: aztreonam; ETP: Ertapenem; MEM: Meropenem; NR: ndo executado; KPC: Klebsiella
pneumoniae carbapenemase; ESBL: Enterobactérias produtora de P-lactamases de espectro
estendido.

A atividade antibacteriana do CrataBL foi observada ap6s a encapsulagdo em lipossomas. As
lectinas podem n&o encontrar seu alvo de agdo e promover sua atividade antibacteriana (IORDACHE
et al., 2015). Assim, possivelmente, o lipossoma permitiu a entrega do CrataBL, e, como
consequéncia, a interferéncia no crescimento e na viabilidade celular dos microrganismos utilizados
neste estudo.

Tabela 2: Atividade antibacteriana de CrataBL e CrataBL encapsulada em lipossomas.

Cepas bacterianas CrataBL CrataBL-Lipo

CIM (mg/ml)

62



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

Escherichia coli ATCC 25922 >0,,90 0,80
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 > 0,90 0,90
Isolados clinicos de ESBL >0,90 0,70
Isolados clinicos de KPC >0,90 0,90

ESBL: Enterobactérias produtoras de p-lactamases de espectro estendido; KPC: Klebsiella
pneumoniae carbapenemase; ATCC: American Type Culture Collection; CIM: Concentragao
inibitéria minima; CrataBL-Lipo: CrataBL encapsulada em lipossomas.

CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, podemos inferir que as formulagdes lipossomais contendo
CrataBL apresentam o potencial antibacteriano e podem ser utilizadas para futuros testes in vivo.
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RESUMO

Introducéo: A tuberculose (TB) é uma doenca cronica e infectocontagiosa, causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), a doenca possui uma apresentacdo clinica que acomete
principalmente os pulmdes. Apenas a infec¢do pela bactéria ndo é suficiente para causar a doenga,
alguns fatores sdo importantes para a evolugdo da doenga, entre elas estdo as interacdes genéticas,
fatores ambientais e clinicos, assim como o estado imunoldgico do individuo. Objetivo: O estudo
tem o objetivo descrever polimorfismos nos genes TNF-a e INF- y, e compreender suas funcgoes
imunoldgicas para combater a bactéria e associar a suscetibilidade a tuberculose. Metodologia:
Foram realizadas pesquisas qualitativas em bases nacionais e internacionais, Medline, Scientific
Eletronic Library On-line (SCIELO), Scholar Google (Google Académico), Pubmed e Biblioteca
virtual de saude (Bvs), considerando elegiveis 0s estudos nas linguas portuguesa e inglesa, além de
livros, teses e dissertacdes. Revisdo: Os SNPs sdo os principais tipos de polimorfismos relacionado
a suscetibilidade do individuo a doenca infecciosa, e podem estar em diferentes regides do DNA. O
envolvimento dos SNPs em doencas infecciosas vem sendo estudados, e muitos experimentos tem
sido desenvolvido para identificar os fatores genéticos associados a suscetibilidade a alguma doenca,
principalmente pela TB. Conclusdo: Por ser uma doenca muito complexa, € importante o avanco de
pesquisas genéticas da TB, para entender sobre a atuacdo dos genes na suscetibilidade do individuo
a doenca. Assim como contribui para o desenvolvimento de vacinas e tratamentos para controlar a
doenca.

Palavras — chave: Polimorfismos, SNPs, tuberculose.

INTRODUCAO

Em 2016, foram notificados cerca de 6,1 milhGes de novos casos de tuberculose no mundo,
com uma incidéncia em 2015 de 10,4 milhdes de pessoas doentes (WHO, 2017). O Brasil se encontra
dentre os 22 paises com maior carga da doenca no mundo, ficando na 202 posicéo. E em 2015 cerca
de 69 mil pessoas foram acometidas com a doenca no Brasil, sendo que aproximadamente 4,5 mil
pessoas morreram de tuberculose, no entanto segundo o coeficiente de incidéncia de tuberculose
houve uma reducdo de 42,7 em 2001 para 34,2 casos/100.000 habitantes em 2014 no Brasil
(BRASIL, 2017).
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A TB é causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), se caracteriza por ter uma
apresentacdo clinica que compromete principalmente os pulmdes, além de possuir a capacidade de
invadir outros 6rgdos ou também ocorrer de modo disseminado, denominada de tuberculose miliar.
(LATRILHA, 2014). A infeccdo pela Mtb ndo é suficiente para que haja o progresso da doenga na
maioria das pessoas, com isso alguns fatores de risco do individuo se relacionam com o estado
imunoldgico que este se encontra, e muitos ndo exibem tais fatores de risco clinicos, no entanto
interacGes de genética e fatores ambientais sdo sugeridos para causar o desenvolvimento da doenca
(NASCIMENTO, 2013).

Desta forma, a defesa imune do organismo contra a infeccdo pela Mtb envolve interacdes
com celulas T, macrofagos, e producéo de citocinas anti e pro-inflamatdrias (ALBUQUERQUE et
al., 2012). Ha anos é discutido que a influéncia da genética do individuo esteja relacionada com a
capacidade deste ser suscetivel ou resistente a Mtb (NASCIMENTO, 2013).

OBJETIVO

Diante da importancia desta temaética, este trabalho teve como objetivo descrever sobre
polimorfismos nos genes anti e pro-inflamatérios (TNF-a e INF- y), que podem levar a
suscetibilidade do individuo a tuberculose, assim como explanar sobre suas principais funcdes na
resposta imunoldgica contra a infeccdo pela Mycobacterium tuberculosis, e diferenciar sobre as
possiveis variacdes genéticas nas bases nitrogenadas dos genes supracitados associando a
suscetibilidade para a tuberculose.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica com abordagem qualitativa do tipo exploratéria. Foram
realizadas buscas nas bases eletronicas nacionais e internacionais Medline, Scientific Eletronic
Library On-line (SCIELO), Scholar Google (Google Académico), Pubmed e Biblioteca virtual de
saude (Bvs), consideraram-se elegiveis 0s estudos nas linguas portuguesa e inglesa, além de livros,
teses e dissertacGes. Buscou-se artigos indexados sobre o tema, utilizando as principais palavras-
chave: Genes, SNPs, Tuberculose.

REVISAO

A infeccdo ocorre pela entrada de cepas de Mtb nas vias aéreas, onde essa bactéria entra no
macrofago e assim este é ativado opsonizando essas cepas, e podendo dar inicio a resposta imune
especifica ou inata. Essas bactérias fagocitadas irdo ser processadas e apresentadas aos linfocitos
TCD4+ por meio do MHC Il presentes nos macréfagos e células dendriticas, que produzem citocinas
inflamatorias (TNF, INF-y e interleucinas) capazes de recrutar neutréfilos e mondcitos até o local
onde exista a infecgéo e assim formar um granuloma para conter a infecgdo (MOUTINHO, 2011).

Diante disso o bacilo tanto pode ser inibido e morto através da ativacdo do macréfago como
também pode ficar latente no seu interior e se multiplicar, com isso 0 macrofago possui um
importante papel no controle da infec¢do (TEIXEIRA, 2007).

O envolvimento de polimorfismo de nucleotideo simples (SNPs) em infec¢des por patdgenos
vem sendo amplamente estudados, e experimentos sdo desenvolvidos com objetivo de identificar
marcadores genéticos relacionados a suscetibilidade por alguma doenca (KLOTMAN et al., 2006).
As variagdes de polimorfismos podem ocorrer por inser¢do ou a delegdo de um segmento de DNA
ao longo do genoma do individuo, podendo ser por SNPs, ou pelo padrdo de repeticdo de
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nucleotideos, denominados como numero varidvel de repeticdes em tandem (VNTR) (GRIFFITHS,
2009).

O TNF-a ¢ uma das citocinas importantes que também é caracterizada pela promoc¢édo da
reposta inflamatoria (OLIVEIRA et al., 2004). O TNF-o desempenha seu papel nos pulmdes em
resposta a Mtb, na formagdo do granuloma, e também contribui para um “clearence bacteriano”,
participando assim da modulacdo da inflamagcdo pulmonar. Esta citocina esta localizada no
cromossomo 6 na regido 6g21-33 (OMIN, 2016), e os principais SNPs desse gene esta nas posi¢oes
-238 e -308 na regido promotora, nestes ocorrem a troca de bases G/A, e esta relacionada a alteracdes
na expressao génica e pela secrecdo da proteina TNF-a esta diferente (KALUZA et al., 2000).

O SNP -308 esté relacionado ao aumento da transcri¢cdo do gene TNF-o (OLIVEIRA et al.,
2004). J& 0 SNP na regido -238 se relaciona a diminuta transcri¢cdo do gene TNF-a, com isso uma
inibicdo na producdo dessa citocina na fase inicial da infeccdo nos pulmdes pode gerar uma
inflamacdo persistente, sendo possivel que variacGes de nucleotideos no gene da TNF-o possam
estar associados a polimorfismos genéticos distintos, assim se determina a forma da resposta imune
durante a doenca (SHAW et al., 2001).

O IFN-y é responsavel pela transcricdo de genes envolvidos na atividade antiviral, expressao
de proteina de MHC, apoptose, e também o desenvolvimento de células Thl, ativa macréfagos que
restringe e mata o crescimento de alvos de microbios, esta é sintetiza por células T e Natural Killer,
estimulando o desenvolvimento de células imunes efetoras, sendo que esta citocina s6 € produzida
a partir de respostas variadas de estimulos inflamatérios. (LINDENAU, 2012). Ainda segundo o
autor supracitado, através dessa restricao a alvos microbianos pesquisadores desenvolveram estudos
com finalidade de relacionar o gene da IFN-y a doengas infecciosas.

O gene da IFN-y esta localizado no cromossomo 9 na regido 9p21-3 (OMIM, 2013; 2016),
este gene € altamente conservado, e seus polimorfismos sdo encontrados na regido intragénica
(PRAVICA et al. 2000; PACHECO et al., 2008). O SNP mais significativo para o gene IFN-y é na
regido +874 A/T, que estd no intrdo | (PRAVICA et al., 2000), nisso diversos estudos sobre a
associacdo desse polimorfismo na regido +874 A/T surgiu relacionado a tuberculose (PACHECO et
al., 2008).

CONCLUSAO

A tuberculose é uma doencga muito complexa, tanto em relagdo a sua patogenia e seu agente
causal, 0 qual cada vez mais sofre mutac@es, levando a alteragdes na sua patogénese e controle. E
importante 0 avango de pesquisas genéticas da doenca, para que se possa elucidar e entender a
atuacdo dos genes na suscetibilidade do individuo pela doencga, assim a compreensao nas alteragdes
dos genes do TNF-a e INF- y tem sido de extrema importancia no entendimento da relagcdo com a
suscetibilidade, porém ainda é preciso reconhecer os diversos mecanismos moleculares desses
genes. Nao somente esses genes podem estar envolvidos com a doenca, mas também diversos outros
podem contribuir para a patogenia da tuberculose, além de muitas dessas associagcdes da
suscetibilidade do individuo a doenca envolverem mais de um gene.
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RESUMO

Introducdo: Boerhavia diffusa L popularmente conhecida como Pega-pinto, é uma espécie endémica
do semiérido brasileiro e faz parte da diversidade da caatinga, e é muito utilizada na medicina
popular para tratamentos das doencas relacionadas ao trato urinario. Objetivo: Este trabalho avaliou
o0 potencial antioxidante de Boerhavia diffusa L. frente aos testes de difenil-picril-hidrazina (DDPH)
e poder redutor. Metodologia: Amostras do pega-pinto, oriundas do semiarido pernambucano, foram
coletadas e processadas para obtencdo do extrato hidroalcodlico. O extrato obtido foi submetido aos
ensaios de DPPH e poder redutor nas concentragdes de 100, 500, 250, 125 e 62,5 pg/mL. Resultado
e discussao: Os testes apresentados obtiveram 6timos resultados, nos dois ensaios; com 85 a 81% de
porcentagem de antioxidantes nas maiores concentraces no ensaio de DDPH e 191,08 eq. trolox/g
Ext no ensaio de poder redutor na maior concentracdo. O potencial antioxidante da planta deve-se a
natureza dos metabdlitos secundarios presentes na espécie Boerhavia diffusa L. Conclusdo: Diante
dos resultados apresentados neste trabalho, conclui-se que o pega-pinto tem potencial para ser
utilizado em diversos ramos industriais.

Palavras Chave: Fitoterdpicos, DPPH, Poder redutor, pega-pinto.
INTRODUCAO

O Brasil possui a maior biodiversidade mundial. Suas espécies vegetais sao distribuidas em
diferentes regides do pais e grande parte destas é usada pelas comunidades para tratamento e cura
de enfermidades. A regido da caatinga é um biomas essencialmente brasileiro, e € uma das maiores
e distintas dentre as regifes do Brasil; possuindo uma grande quantidade de espécies com
caracteristicas Unicas pelo estresse hidrico e solar sofrido pelas espécies endémicas. Porém, ainda
h& um nimero incipiente de trabalhos que comprovem a eficacia bioldgica e o contetdo fitoquimico
das especies nativas brasileiras (MACIEL et al., 2002; ROQUE; LOIOLA, 2013).

Alguns estudos ja comprovam a utilizagdo de plantas utilizadas com fins terapéuticos pela
populacao residente na regido de semiarido (ROQUE; LOIOLA, 2013; SILVA; ALBUQUERQUE,
2011). E a partir disso, o desenvolvimento de mais estudos com tais plantas desta regido podem
averiguar e comprovar a eficiéncia dos seus compostos, como também detectar problemas
ocasionados pelo mau uso dos recursos vegetais, também proporcionando a populagdo alternativas
que diminuam o impacto da extracdo dessas espécies disponiveis na natureza. (ALBUQUERQUE;
ANDRADE, 2002)
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Dentre estas plantas medicinais, pode-se citar a Boerhavia diffusa L., que é conhecida
popularmente como pega-pinto. Esta espécie é uma planta herbécea, considerada como erva daninha
facilmente encontrada em areas de cultivo e possui habito perene. Diversas partes da Boerhavia
diffusa L. como folhas e raizes, sdo utilizadas em diversos paises tropicais, para tratar males do
figado, vesicula, rins e problemas urinérios. Na Literatura cientifica é possivel encontrar autores que
avaliam as atividades dessa planta quanto a atividade antidiabética, hepatoprotetora, anti-
inflamatorios e analgésicos. (HIRUMA-LIMAAD et. al 2000; RAWATA et. al 1997)

Diante disto, o presente trabalho tem como objetivo, avaliar a agdo antioxidante de Boerhavia
diffusa L. através do ensaio difenil-picril-hidrazina (DDPH) e poder redutor.

METODOLOGIA
Coleta e da amostra e procedimento para obtencao do extrato

As amostras de Boerhavia difusa L. foram coletadas no dia 17 de maio de 2017, na cidade
de Brejo da Madre de Deus, regido do semiérido mesotérmico pernambucano, onde a coordenadas
de coleta foram: 8°08'29.6"S 36°20'35.9"W.

Para realizacdo do estudo, a espécie vegetal foi separada em laboratério e foi realizada a
identificacdo botanica com depdsito no herbario Dardano de Andrade Lima do Instituto agronémico
de Pernambuco (IPA), com registro N° 80345. A espécie foi separada e submetida a secagem em
estufa de circulacédo forcada de ar a 45°C, também foi triturada e o extrato bruto foi obtido utilizando
alcool etilico 70% (v/v) durante 4 ciclos de 48 horas, em cada ciclo o sobrenadante foi retirado e
mais alcool adicionado. O extrato foi submetido a destilacdo sob vacuo em evaporador rotativo e em
seguida levado ao dessecador, para retirada total do solvente.

Avaliacéo pelo Difenil-picril-hidrazina (DPPH)

O método baseia-se na transferéncia de elétrons onde, por acdo de um antioxidante (AH) ou
uma espécie radicalar, o DPPH que possui cor purpura, é reduzido formando difenil-picril-hidrazina,
de coloracdo amarela, com consequente desaparecimento da absorcdo, podendo a mesma ser
monitorada pelo decréscimo da absorbancia. A partir dos resultados obtidos determinou-se a
porcentagem de atividade antioxidante ou sequestradorade radicais livres. A partir do
extrato etanolico foram preparadas solucfes em triplicata das amostras nas seguintes concentracoes:
1000, 500, 250, 125 e 62,5 pg/mL. Um controle negativo foi feito pela adicdo de etanol e DPPH.
Adicionou-se a cada concentracdo de extrato etandlico uma solucdo de DPPH 2ml, exceto nos
brancos, onde foi adicionado o solvente. Apds a adigdo do DPPH, esperou-se 30 minutos e procedeu-
se a leitura em espectrofotdbmetro a 515nm (Nascimento et al., 2011). A capacidade de eliminar o
radical DPPH (% de atividade antioxidante) foi calculada utilizando-se a seguinte equacao:

Elimina(;éo [DPPH] (%) - (Abs amostra — Abs controle) x 100

Abs controle

Poder redutor

No teste para deteccdo do poder redutor, € utilizada uma aliquota de 2,5mL nas seguintes
concentragdes: 1000, 500, 250, 125, 62,5 mg/mL, misturadas com 0,2M de tampéo fosfato,
adicionando-se 1,5mL de ferricianeto de potassio (KzFe(CN)e) a 1%. A mistura foi incubada a 50°C
em 30 min. Depois foi adicionado 2,5mL de acido tricloroacético (10%) com 5mL da mistura. A
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mesma foi centrifugada em 3000g. Apoés esse processo, foram retirados 2,5mL do sobrenadante, aos
quais foram adicionados 2,5mL de agua e 0,5 de cloreto férrico. As amostras sdo analisadas pela
absorbancia no comprimento de onda de 700nm. Trolox foi usado como controle positivo
(JAYANTHI; LALITHA, 2011; FERREIRA et al., 2007).

RESULTADOS

Os resultados referentes a atividade antioxidante pela redugéo do radical DPPH se encontram
na tabela 1.

Tabela 1: Resultado em porcentagem da acdo antioxidante do extrato da folha de Boerhavia difusa, avaliados em 5
concentragdes decrescentes.

DDPH

Espécie/ 1000 500 250 125 62,5
concentragdo pg/mL  pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
Boerhavia 81%  85% 83% 59% 22%
difusa

Os resultados da antioxidante do poder redutor estdo expressos na tabela 2 em equivalente a trolox
(mg de trolox/g de Ext.).

Tabela 2: Resultado quantitativo antioxidante do poder redutor expressos em mg trolox/g Ext., em 5 concentra¢des do
extrato folha de Boerhavia difusa.

PODER REDUTOR

Espécie/ 1000 500 250 125 62,5
Concentracdo pg/mi pug/mi pug/mi pug/mi pug/mi
Boerhavia 191,08 97,78 71,48 37,16 25,05
difusa

Como resultado, a espécie Boerhavia diffusa L. se apresentou mais de 80% de percentual
oxidante encontrado em sua folha nas concentra¢es de 1000, 500 e 250 pg/ml através do teste de
DDPH (Gréfico 1) e para o teste de antioxidante de poder redutor averiguamos altos indices de eq.
trolox/g Ext, onde as folhas apresentaram em sua maior concentragdo de (1000 pg/ml) 191,08
equivalentes de trolox e consequentemente nas concentragdes inferiores de 500, 250, 125 e 62, pg/ml
5 foi observavel proporcional desempenho da amostra (Grafico 2).

O resultado antioxidante desta amostra pode estar intimamente ligado aos compostos
presentes nesta planta, como compostos fendlicos e flavonoides, como descritos em trabalhos
anteriores que avaliaram a atividade antioxidante e obtiveram resultados satisfatorios
(BHARDWAJ, 2014; TOLULOPE et al., 2010).
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Gréfico 1: Grafico da curva do percentual antioxidante por DPPH do extrato da folha de Boerhavia
difusa.
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Gréfico 1: Grafico da curva do percentual antioxidante por Poder redutor do extrato da folha da
Boerhavia difusa.

CONCLUSAO

Diante dos resultados deste presente trabalho, foi comprovado o potencial antioxidante do
extrato hidro alcoolico das folhas de Boerhavia diffusa L, confirmando a utilizacdo pela medicina
popular da espécie. Ressalta-se 0 alto consumo desta espécie pela populagdo do semiarido como
fitoterépico, tanto devido a sua facil ocorréncia quanto a sua utilizagdo para diversos fins, sendo uma
fonte promissora para a producdo e comercializagdo de produtos farmacéuticos industriais.
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Resumo

Introducéo. Com o intuito de comprovar o potencial biolégico dos compostos metabolizados pelas
plantas, estudos vém sendo realizados, como por exemplo, com as espécies vegetais encontradas na
Caatinga. Objetivos. Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo determinar o potencial
antioxidante e a citotoxicidade dos extratos metandlico e aquoso de ramos da especie Anadenanthera
colubrina. Metodologias. A atividade antioxidante destes extratos foi determinada de acordo com
o método de fosfomolibdénio ou Atividade Antioxidante Total e a citotoxicidade a partir da
atividade hemolitica in vitro. Resultados. A porcentagem de atividade antioxidante total (%AAT)
do extrato aquoso foi de 137,65%, enquanto o metandlico foi de 34,35%. Os dois extratos testados
ndo causaram hemolise significativa das hemécias no teste da atividade hemolitica. Os resultados
obtidos mostram que a A. colubrina apresenta potencial atividade antioxidante; que a agua, neste
estudo, foi um melhor solvente extrator de compostos biologicos quando comparado ao metanol e,
por fim, que mais estudos sdo importantes para elucidar as atividades bioldgicas da espécie vegetal
estudada.

Palavras-chave: Atividade Antioxidante Total; Citotoxicidade; Caatinga; Anadenanthera colubrina.
INTRODUCAO

No ano de 2006 a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), demonstrou que embora a
medicina moderna esteja bem desenvolvida na maior parte do mundo, grande parte da populacédo
dos paises em desenvolvimento depende da medicina tradicional para sua atencdo primaria, tendo
em vista que 80% desta populacdo utilizam préaticas tradicionais nos seus cuidados basicos de salde.

Um dos biomas exclusivamente brasileiro que apresenta riqueza em plantas medicinais por
causa da sua producdo de metabdlitos secundarios é o bioma da Caatinga. Albuquerque (2000) e
Maia (2004) citam que estudos realizados em alguns estados do Nordeste revelam que a vegetacéo
da Caatinga possui diversas utilidades, além de apresentarem uma grande importancia bioldgica;
essa formacéo vegetal apresenta um consideravel potencial econdmico, com espécies que podem ser
utilizadas como forrageiras, frutiferas, madeireiras e de uso medicinais. Algumas dessas plantas
medicinais conseguem sobreviver em condi¢Ges adversas, inclusive ap6s longos periodos de
estiagem, e como estratégia de sobrevivéncia produzem um ndmero maior de metabolitos
secundarios (SILVA, 2008).

As plantas do género Anadenanthera pertencem a subfamilia Mimosoideae da familia
Fabaceae, que € a terceira maior familia de angiospermas. Em 1964 o pesquisador Siri Von Reis
Altschul em sua revisdo taxondmica estabeleceu que este género é composto por duas espeécies,
Anadenanthera peregrina e Anadenanthera colubrina (TORRES, REPKE, 2006). Ela é uma planta
bastante usada na medicina popular, em infusdo, maceracdo e tinturas, como antidiarreico e no
tratamento das infeccOes pulmonares e vias respiratorias, bronquites, tosses, faringites e asma
(BALBACH, 1992).
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Em condi¢cbes adversas ocorre uma superproducdo das espécies reativas e as enzimas
responsaveis pela sua decomposi¢do ndo conseguem transformar todas as moléculas produzidas,
deixando escapar algumas. Essas espécies reativas de oxigénio quando reagem com uma molécula
normal, desencadeiam imediatamente uma reagdo em cascata, originando um grande namero de
novos radicais livres (CAMPQOS, 2005). Tem sido estimado que sob condices fisioldgicas o balanco
entre compostos pro-oxidantes e antioxidantes moderadamente favorece os primeiros, dessa forma
incitando um leve estresse oxidativo, sendo necessario, por conseguinte a intervencgdo dos sistemas
antioxidantes (LUSHCHAK, 2014).

As plantas podem conter grande variedade de moléculas sequestrantes de radicais livres,
como compostos fendlicos das classes dos flavonoides, quinonas, cumarinas, lignanas e taninos, por
isso possuem atividade antioxidante (REDDY; ODHAV; BHOOLA, 2003).

OBJETIVO

Determinar o potencial antioxidante e a citotoxicidade dos extratos metanolico e aquoso de ramos
da Anadenanthera colubrina por ensaios in vitro.

METODOLOGIA
Material vegetal

Os materiais foram coletados na Caatinga (Parque Nacional do Vale do Catimbau, Buique-
PE). O material foi acondicionado em sacos de papel e levados a estufa de circulacéo de ar por um
periodo de trés dias, até o material atingir peso constante. O material testemunho foi coletado e
processado seguindo as técnicas usuais em taxonomia, sendo este depositado no Herbario IPA, do
Instituto Agrondémico de Pernambuco.

Preparacéo dos extratos

O processo de extracdo foi realizado misturando 10 g do p6 moido com 100 mL dos
solventes, apds isso, foram submetidos a agitacdo por uma hora em um shaker. Depois de agitar, o
extrato foi filtrado em papel de filtro. Este procedimento foi repetido trés vezes para cada solvente.

Atividade Antioxidante Total ou Método de Fosfomolibdénio

De cada amostra 0,1 mL foi misturado a 1 mL da solucdo de fosfomolibdénio (600 mM de
acido sulfarico, 28 mM de fosfato de sodio e 4 mM de molibdato de amdnio), e posteriormente
incubados em &gua a 95 °C durante 90 minutos. Quando voltaram a temperatura ambiente, as
absorbancias das amostras foram medidas a 695 nm (PRIETRO et al., 1999). A atividade foi
expressa em relacéo ao acido ascorbico, calculada e comparada com a atividade do Acido Gélico.

Atividade hemolitica

O ensaio de atividade hemolitica foi realizado de acordo com Oliveira et al. (2012). O sangue
utilizado para o experimento foi obtido a partir da coleta em tubo de citrato de um voluntario
saudavel e ndo fumante, ap6s assinatura do documento de consentimento. Apos centrifugagéo a 3000
rpm por 6 min, os eritrocitos restantes foram lavados por trés vezes com tampdo fosfato-salina e
ressuspendidos com a mesma solugdo. Em seguido adicionou-se 1,1 mL da suspenséo de eritrcitos
e 0,4 mL dos extratos. Apds incubacdo de 60 min a temperatura ambiente, os tubos foram
centrifugados e o sobrenadante foi utilizado para medir a absorbancia da hemoglobina liberada em
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um comprimento de onda de 540nm. A atividade hemolitica foi expressa em relacdo a atividade do
Triton X- 100.

RESULTADOS
Meétodo de fosfomolibdénio ou atividade antioxidante total

O método de fosfomolibdénio, foi realizado com base na metodologia descrita por Prieto et
al. (1999), e é baseado na reducdo do Mo (VI) para Mo (V) pela acdo da amostra analisada e a
subsequente formac&o de um complexo fosfato/Mo(V) de coloracgdo verde em pH &cido. A atividade
antioxidante total (AAT) foi expressa em relacdo ao acido ascérbico, utilizado como padréo, pois
apresenta uma Otima atividade antioxidante.

O aumento da capacidade antioxidante total esta diretamente relacionado com o aumento da
absorbancia das amostras testadas. Por isso, 0s dois extratos exibiram atividades significantes. O
extrato aquoso (137,65 %) apresentou maior atividade antioxidante total em relacdo ao extrato
metandlico (34,35%) e ao acido ascorbico (100%), como mostra a figura 1.

Figura 1: Porcentagem de Atividade Antioxidante Total (%)

Atividade antioxidante total

Atividade ["%AAT)

Acitin AsCoOrtaco Matandlico AGUoEs

Fonte: A autora (2017)

Em resultados obtidos por Pourmorad et al. (2006), o extrato testado que continha maior
conteudo de compostos fendlicos e flavonoides exibiu melhor atividade antioxidante em
compara¢do com 0s outros. Segundo Sartori et al. (2014) as cascas da Anadenanthera peregrina,
representante do mesmo género da Anadenanthera colubrina, apresentaram valores medios de
fenois de 11,73%.

Em testes realizados por da Silva et al. (2011), o extrato hidroalcodlico da A. colubrina
apresentou atividade antioxidante total de 24.81%, o que mostra que comparado aos extratos
utilizados no presente estudo, 0 aquoso ainda € o que apresenta melhor atividade.

Atividade hemolitica

A prética do uso de plantas medicinais pode se tornar perigosa quando realizada sem
orientacdo, pois muitas plantas podem apresentar dificil identificacdo, composic¢ao quimica variavel
e relativa toxicidade (FELIX-SILVA et al., 2012). Em laboratdrios, o teste de hemdlise in vitro vem
sendo empregado rotineiramente em estudos de toxicidade de plantas medicinais. Este ensaio
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bioldgico é considerado essencial como estudo preliminar de compostos com potenciais atividades
bioldgicas (KALEGARI et al., 2011).

Os extratos aquoso e metanolico da A. colubrina ndo causaram hemolise nos eritrocitos.
Embora tenha sido observada a presenca de compostos, como os fenois, conhecidos por serem
responsaveis por uma atividade hemolitica, pois podem oxidar a hemoglobina, as concentragdes
presentes nos extratos testados ndao foram suficientes para causar hemdlise.

Ensaios de atividade hemolitica realizados por Colacite (2015) mostraram que a A. colubrina
mostrou-se toxica na maior concentracao testada (4000 pg/mL), enquanto nas demais (2000 ug/mL,
1000pg/mL e 500 pg/mL) apresentou baixa toxicidade.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos no presente estudo, conclui-se que o0s extratos metandlico
e aquoso dos ramos da Anadenanthera colubrina apresentaram uma consideravel atividade
antioxidante em todos os ensaios testados e possuem quantidades substanciais de compostos
fendlicos. Assim, esta espécie pode ser considerada uma boa fonte de antioxidantes.

Apesar dos dois solventes serem capazes de extrair compostos bioldgicos, o extrato aquoso
apresentou melhores resultados nos testes da atividade antioxidante.

Quanto a atividade hemolitica testada, os dois extratos ndo causaram hemolise, logo nédo
apresentam citotoxicidade significativa neste parametro.

S80 necessarios mais estudos para isolar os compostos bioativos responsaveis pelos
resultados positivos obtidos e para avaliar mais detalhadamente sua capacidade antioxidante.
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Sumario: Lectinas sdo proteinas que ligam carboidratos, sendo capazes de aglutinar células e
promover diversas atividades biologicas. Borreria verticillata (vassoura-de-botdo, Rubiaceae) €
uma planta usada na medicina popular e possui a¢do antimicrobiana. O objetivo desse trabalho foi
avaliar a presenca de lectina em extrato salino de raiz de Borreria verticillata e avaliar a atividade
antibacteriana contra espécies de Pectobacterium. Extrato salino (10%, p/v) foi tratado com sulfato
de amodnio em diferentes concentracdes (0-30%, 30-60% e 60-90%) e as fragOes obtidas foram
avaliadas quanto a concentracdo proteica e atividade hemaglutinante (AH). Atividade antibacteriana
foi avaliada através da determinacdo das concentracdes minima inibitéria (CMI) e minima
bactericida (CMB). Foi detectada a presenca de lectinas no extrato, as quais podem ser purificadas
parcialmente de forma mais eficiente por cromatografia do extrato em coluna de quitina. O extrato
apresentou concentracdo minima inibitoria (CMI = 360 ug/mL) contra P. carotovorum isolado de
pimentdo e Pectobacterium sp. isolado de rucula. Em conclusdo, o extrato de raiz de B. verticillata
é fonte de lectinas e apresentou acao bacteriostatica contra fitopatdgenos de importancia econdmica.

Palavras—chave: Borreria verticillata; lectina; Pectobacterium
INTRODUCAO

Os seres humanos tém utilizado as plantas como fonte de medicamentos desde a Pré-
Histdria. Nas ultimas décadas, vem crescendo o interesse em medicamentos naturais devido aos
altos custos e efeitos adversos dos medicamentos convencionais e a resisténcia microbiana. Neste
cenario, € notavel o crescente interesse em estudos que avaliam propriedades medicinais de
compostos de origem vegetal (ARAUJO et al., 2011; MARTINS et al. 2015; JESUTHASAN et al.,
2017).

As lectinas constituem um grupo heterogéneo de proteinas de origem ndo imunoldgica,
capazes de induzir a aglutinacdo de diferentes tipos de células ao interagirem com glicoconjugados
presentes na superficie celular. Sdo amplamente distribuidas na natureza. Nas plantas, tém sido
isoladas de sementes, folhas, flores, cascas, rizomas e raizes, sendo detectadas em materiais
bioldgicos através de ensaios de aglutinacdo (COELHO et al., 2017). Devido a sua capacidade de
interacdo com os carboidratos, as lectinas apresentam diversas atividades biologicas, tais como acéo
antimicrobiana e inseticida (PAIVA et al., 2013; NAPOLEAO, et al., 2013; SILVA et al., 2016).
Exemplos de lectinas isoladas de plantas identificadas como agentes antimicrobianos sdo SteLL,
isolada de folhas de Schinus terebinthifolius; WSMoL, isolada de sementes de Moringa oleifera,
PgTeL isolada da sarcotesta de Punica granatum; e CasuL isolada de folhas de Calliandra
surinamensis (GOMES et al., 2013; MOURA et el., 2015; SILVA, et al. 2016; PROCOPIO et al.,
2017).

Borreria verticillata conhecida popularmente como ‘“vassoura-de-botdao”, ¢ uma pequena
erva com distribuicdo desde o sul dos Estados Unidos até a América do Sul. Pertence a familia
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Rubiaceae, ocorre em todo Brasil e € utilizada na medicina popular por possuir acdo analgésica e
antitérmica (MOREIRA et al., 2010). Extrato metanolico de raiz mostrou atividade antibacteriana
sobre Pseudomonas aeruginosa (NETO et al., 2002). Suas folhas contém lectina que pode ser
purificada parcialmente apds precipitacdo com sulfato de aménio (CALDAS et al., 2011). Extrato
salino de folhas mostrou atividade larvicida contra Aedes aegypti (SILVA, et al., 2015) enquanto o
extrato salino, fracdo proteica e lectina apresentaram atividade termiticida contra os cupins
Nasutitermes corniger (SILVA, et al., 2015).

OBJETIVO

Avaliar a presenca de lectina e de atividade antimicrobiana, em extrato salino de raiz de B.
verticillata.

METODOLOGIA

Extracdo de proteinas: Raizes de B. verticillata foram trituradas em processador e o p6 foi misturado
em solucdo de NaCl 0,15 M, na proporgdo de 10% (p/v). A mistura foi submetida a agitagédo
constante (16 h, 25 °C) e, apds filtracdo em gaze e centrifugacdo (9000rpm, 15min, 25°C), o
sobrenadante coletado foi denominado extrato bruto.

Determinacdo da concentracdo de proteinas: A dosagem de proteinas foi efetuada de acordo com
Lowry et al. (1951), utilizando-se curva padrdo de albumina sérica bovina (31,25-500 pg/mL).

Atividade hemaglutinante (AH): A determinacdo da AH foi realizada de acordo com Paiva & Coelho
(1992) utilizando eritrdcitos de coelho fixados em glutaraldeido. A AH foi definida como o inverso
da maior diluicdo em que a aglutinagdo foi observada e a AH especifica (AHE) correspondeu a razéo
entre a AH e a concentragdo proteica (mg/mL).

Obtencdo de fracdes proteicas: O extrato foi tratado com diferentes concentracdes de sulfato de
amonio (0-30%, 30-60% e 60-90%) sob agitacdo constante durante 4 h a 25 °C. Apds centrifugacao
(9000 rpm, 15 min, 25°C), as fracOes coletadas (precipitadas e sobrenadantes) foram dialisadas
contra agua destilada (4 h) e avaliadas quanto a AH e concentracdo de proteinas.

Cromatografia em coluna de quitina: Extrato bruto ou a fracdo proteica com maior AHE foi
cromatografado em coluna de quitina equilibrada com NaCl 0,15 M. Proteinas adsorvidas foram
eluidas com &cido acético 1,0 M e dialisadas contra agua destilada para remocéao do eluente. Os
picos proteicos obtidos foram avaliados quanto a concentracdo de proteinas e AH.

Atividade antimicrobiana sobre espécies de Pectobacterium: O ensaio foi realizado de acordo com
o Clinical and Laboratory Standards Institute (2012). A concentracdo minima inibitoria (CMI) e a
concentragdo minima bactericida (CMB) do extrato foram determinadas.

RESULTADOS

A partir de 90 mL de extrato salino foram extraidas 1,35 mg de proteinas. O extrato apresentou
atividade hemaglutinante (Tabela 1), sendo entdo submetido ao processo de fracionamento salino
com sulfato de amdnio em trés saturacGes sucessivas (0-30%, 30-60% e 60-80%). Foi detectado um
aumento da atividade hemaglutinante especifica (AHE) na fragdo sobrenadante (FS) 30-60%
(Tabela 1).
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Tabela 1. Rastreamento da presenca de lectinas por fracionamento com sulfato de amdnio do extrato de raiz de Borreria

verticillata.
Preparagéo Proteina (mg/mL) AH AHE
Extrato 0,9 16 17,7
FS30% 0,15 2 13,3
FP30% 4 32 8
FS30-60% 0,04 8 200
FP30-60% 3,6 8 2,2
FS60-90% 0,008 0 --
FP60-90% 0,18 0 --

Atividade hemaglutinante (AH) avaliada com eritrdcitos de coelho; AHE: AH especifica. FP: fracdo de proteinas

precipitadas. FS: fracdo sobrenadante.

Porém, cromatografia de FS30-60% em cromatografia em coluna de quitina (Figura 1B) ndo
resultou em picos proteicos com AH. Sendo assim, o extrato foi submetido ao processo
cromatografico, cujo perfil apresentou um Unico pico proteico ativo (Figura 1A) obtido apds eluicdo
com &cido acético 1,0 M e com AHE de 941, correspondendo a um fator de purificacdo de 53,1

(Tabela 2).
Tabela 2. Purificacdo de lectinas presentes em extrato de raiz de Borreria verticillata
Amostra Proteinas AH (titulo™) AHE Fator de
(mg/mL) purificacdo
Extrato 0,9 16 17,7 1,0
Lectina 0,017 16 941 53,1

Atividade hemaglutinante (AH) determinada com eritrdcitos de coelho. Atividade hemaglutinante especifica (AHE). O
fator de purificacdo foi calculado através da razdo entre a AHE da amostra e a AHE do extrato.

4 "
038 4 ,' r\ 12
03 f £ 1
EE 1 lfJ L
é ] | + ME
g - [ ] ‘ . U.&‘E
@8
| 04
L] II H
' to salino
006 A" /ﬁ*/\\ ’ b
. " TP RUTUT | o A0 antil
A DD SRR PP - Zen
fraches lostatic:
[s—namotsm ——nasci10m Acic azétca 1M —=— log AH | 3)

002 -

B

-

Y

"

A

Fragoad

)

8D E 8 P

HEQQ 15N —+=—Nall 106 ASs RIS TOM =g AH

81



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

CONCLUSAO

Raizes de B. verticillata sdo fontes de lectinas que podem ser extraidas em solucdo salina e
parcialmente purificadas por cromatografia em coluna de quitina. Ainda, o extrato apresentou acao
bacteriostatica contra fitopatdgenos de importancia econémica.

Tabela 3: Atividade antibacteriana de extrato salino de Borreria verticillata

Extrato salino

Bactéria CMI CMB
Pectobacterium carotovorum brasiliensis | ND
(Couve)

Pectobacterium carotovorum carotovorum | 360 ND
(Piment&o)

Pectobacterium sp. (Rucula) 360 ND
Pectobacterium sp. (Alface) ND

Valores expressos em pg/mL. ND: ndo detectado. (---): ndo avaliado.
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RESUMO

INTRODUCAO: Aconselhamento Genético é o trabalho de uma equipe multidisciplinar e
capacitada na area de genética com competéncia suficiente para atender os requisitos necessarios
para dar suporte humanizado ao paciente instruindo inclusive sua familia, quanto a algum risco de
desenvolvimento ou ocorréncia de uma doenca de origem genética, e finalmente as adaptacGes que
0 paciente e/ou familia tera que se submeter para evitar ou lidar com este disturbio. O Sistema Unico
de Salde ainda hoje ndo disponibiliza este tipo de atendimento para a populagéo, resultando em um
aumento da dificuldade de um diagndstico fidedigno. OBJETIVO: Avaliar e verificar o
conhecimento de individuos residentes na cidade de Caruaru-PE quanto ao que significa o
Aconselhamento Genético e evidenciar a importancia de introduzir este atendimento ao SUS.
METODOLOGIA:_Estudo realizado por meio de artigos pesquisados no EBSCO, Scielo e uma
pesquisa de campo junto com a elaboracdo de um questionério aplicado a individuos residentes de
Caruaru-PE. Foi necessaria uma abordagem aleatéria. RESULTADOS: A pesquisa foi realizada
com 14 entrevistados escolhidos de forma aleatoria. Como descrito na tabela 2, 85,8% dos
entrevistados nunca ouviram falar sobre o aconselhamento genético. Diante dos dados coletados,
observou-se que 35,7% afirmam ter algum historico familiar de cancer, hipertensdo e diabetes;
28,6% afirmam ndo saber se houve ou tem alguma doenca de carater genético ou hereditario.
CONCLUSAO: Ha necessidade de esclarecimento & populacio sobre aconselhamento genético e a
inclusdo deste ao sistema de salde brasileiro trara um grande beneficio a sociedade.

Palavras-chave: Aconselhamento genético; promocao a salde; interdisciplinaridade; SUS.

1. INTRODUCAO

O que melhor define o Aconselhamento Genético (AG) € o conceito de uma equipe
interdisciplinar profissional para lidar e instruir pacientes e sua familia quanto a algum risco de
desenvolvimento ou ocorréncia de uma doenca de origem genética explicando cuidadosamente
fatores clinicos, seu diagnostico, possiveis recorréncias na familia no caso da hereditariedade, as
possibilidades do curso que a doenca pode adotar e finalmente as adaptacdes que o paciente e/ou
familia terd que se submeter para evitar ou lidar com este disturbio (SOARES, 2016).

O Sistema Unico de Satde (SUS) ainda hoje néo disponibiliza este tipo de atendimento para
a populacao, resultando em um aumento da dificuldade de um diagndstico fidedigno ou até um falso-
negativo baseado em hipdteses com direcionamento muito distinto da realidade. O AG busca
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proporcionar o melhor para o paciente desde risco e prevencao até tratamento e esclarecimento de
qualquer assunto que o envolva doencas genéticas (BRUNONI, 2002).

Segundo Brunoni (2002) o documento feito pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) em
1984 sobre “Prevengao e controle de enfermidades genéticas e defeitos congénitos” refletiu sobre a
importancia e necessidade dos paises aplicarem a promocao a saude para patologias de origem
geneticas e da imperfeicdo congénita; apos pouco mais de 30 anos isto ndo foi posto em pratica.

Hoje existem clinicas pelo Brasil especializadas na &rea de genética clinica direcionadas
especificamente para aconselhamento genético. Geralmente indicadas para mulheres que desejam
engravidar apds os 35 anos de idade ou que ja tenham um historico de doengca comum na familia e
até abortos espontaneos anteriores, entre outras indicagfes, porém todo o processo além de ser
particular ha limitacbes devido a escassez de clinicas no pais. A maioria das clinicas situam-se em
Minas Gerais e S&o Paulo (PENA, 2015)

O foco para 0 geneticista que ira fazer a consulta € realizar uma arvore genealdgica do
paciente verificando a histéria de doenca genética daquela familia e realizar o cruzamento das
informacdes para assegurar uma hipdtese de que ha ou ndo a possibilidade de um desenvolvimento
patoldgico para o paciente ou para as futuras geracdes. (COTTA, 2015)

Segundo a Organizacdo Mundial de Salude cerca de 7,6 milhdes de criangas nascem com
algum “defeito” genético grave, isto em todo o mundo. H& o envolvimento ambiental,
socioecondmico e genético sendo que mais de 80% dos casos sdo observados em paises
subdesenvolvidos. De acordo com Meira (2009), como geralmente as doencas genéticas sao raras,
0S recursos para o diagnostico e tratamento s&o escassos e extremamente caros.

A prevencdo, diagnostico e tratamento precoce de individuos acometidos iriam gerar menos
gastos em longo prazo, melhorando a qualidade de vida destes pacientes. O acometimento congénito
vem obtendo uma grande taxa de morbidade e mortalidade, um problema de salde publica pouco
discutido entre a populacdo, imperceptivel aos olhos brasileiros. Em vista da discussdo feita por
Ramalho em 2007, o Aconselhamento Genético (AG) vem como uma oportunidade de orientagdo
genética para aqueles que tém a probabilidade de transmitir algum tipo de condicdo de origem
genética a sua prole.

Um desafio apontado foi a formacdo de profissionais capacitados na area para um
atendimento de qualidade. A cada seis meses sdo formados milhdes de universitarios, em diversas
areas, e o mercado de trabalho encontram-se sobrecarregado, gerando desemprego Ha um conjunto
de situagdes que impedem a implementagdo do AG no nosso sistema de salde, sendo o investimento
oneroso e ndo dependente apenas de politicas publicas e do governo em fornecer o servi¢o, mas
também depende de profissionais capacitados.

2. METODOLOGIA
2.1 Tipo de estudo:

Estudo realizado por meio de artigos pesquisados em bases de dados de periddicos, bem
como pesquisa de campo com a elaboracdo de um questionario aplicado para individuos residentes
da cidade de Caruaru-PE.

2.2 Objetivo:
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Avaliar e verificar o conhecimento de individuos residentes na cidade de Caruaru-PE quanto
ao que significa o Aconselhamento Genético e evidenciar a importancia de introduzir este
atendimento ao Sistema Unico de Salde.

2.3 Coleta de dados:

Para realizar esse trabalho foi realizado um levantamento de artigos na literatura para um
apoio ao direcionamento da pesquisa. Os periédicos originais consultados foram localizados nas
seguintes bases de dados: plataforma EBSCO, PUBMED, Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Google Académico, publicados no periodo 2000 a 2018, com 0s seguintes termos:
Aconselhamento genético; promoc¢do a saude; interdisciplinaridade; SUS. Foi elaborado um
questionario sobre o conhecimento dos individuos sobre AG e historico de doencas genéticas na
familia. O questionario foi aplicado para individuos residentes da cidade de Caruaru-PE

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada com 14 entrevistados escolhidos de forma aleatoria. Foi possivel
observar que 71,5% dos participantes ndo apresentam plano de satde (Tabela 1). Como descrito na
tabela 2, 85,8% dos entrevistados nunca ouviram falar sobre o aconselhamento genético. Outra
pergunta do questionario foi se acreditavam que o Sistema Unico de Salde melhoraria com o
ingresso de um novo atendimento ao publico (Tabela 3). Dois dos quatorze participantes
responderam “ndo” e explicaram verbalmente o seu motivo. Explicaram que acham o sistema de
saude falho para diversas situacGes consideradas para eles mais importantes e um novo atendimento,
por mais que também tenha uma importancia, em suas opinides ndo iria fornecer nenhum tipo de
incremento & saude.

Observou-se que existe uma nog¢do do que significa AG na populacdo, porém tratam como
algo de pouca importancia publica. Diante dos dados coletados, 35,7% afirmam ter algum historico
familiar de cancer de préstata, cancer de colo do utero, cancer de mama, hipertensdo e diabetes; e
28,6% afirmam nao saber se houve ou tem alguma doenca de carater genético ou hereditéario (Tabela
4).

Tabela 1- Frequéncia de individuos que possuem plano de saide dentre os participantes.Caruaru-PE, 2017

Participantes n %

Possuem plano de saude 4 28,5
N&o possuem plano de saude 10 71,5
Total 14 100

Tabela 2- Frequéncia de entrevistados que apresentam algum conhecimento sobre aconselhamento genético. Caruaru-
PE, 2017.

Participantes n %
Sim 2 14,2
Nao 12 85,8
Total 14 100
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Tabela 3- Frequéncia de pessoas que acreditam em uma ampliacdo do Sistema Unico de Satde, caso o Aconselhamento
Genético seja ingressado ao sistema de saude. Caruaru-PE, 2017.

Participantes n %

Sim 12 85,8
Néo 2 14,2
Total 14 100

Tabela 4- Frequéncia de histérico familiar de doenca genética dentre os participantes. Caruaru-PE, 2017.

Participantes n %
Sim 5 35,7
Nao 5 35,7
Nao sabem informar 4 28,6
Total 14 100

4. CONCLUSAO

Ha necessidade de esclarecimento a populacdo sobre aconselhamento genético e a incluséo
deste ao sistema de saude brasileiro trard um grande beneficio a sociedade.
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RESUMO

Introducdo: O papilomavirus humano (HPV) é um virus responsavel por infeccGes nas mucosas e
epitélio, apresentando alta incidéncia. As principais técnicas moleculares utilizadas na pesquisa de
HPV compreendem a reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real e ensaios de
captura hibrida. Apesar de especificos, estes métodos apresentam altos custos e protocolos
complexos. Logo, o desenvolvimento de novos ensaios moleculares é de grande interesse.
Objetivos: Diante da problematica acerca do HPV, este estudo possui 0 objetivo de construir um
biossensor eletroquimico baseado em polipirrol (PPy), nanoparticulas de ouro (AuNS) e cisteamina
(Cys) para o diagnostico de HPV de alto risco oncogénico. Metodologia: A montagem do
biodispositivo ocorreu sobre um eletrodo de ouro por meio de modifica¢fes quimicas de superficie.
As etapas de construcdo do sistema sensor foram caracterizadas pelas técnicas de voltametria ciclica
(VC) e espectroscopia de impedéancia eletroquimica (EIE). Resultados e Discussdo: Durante o
estudo de bioatividade com amostras de plasmideos recombinantes contendo o gene L1 do HPV16
foi constatado um aumento da resposta impedimétrica e uma diminuicdo das correntes voltamétricas,
indicando o processo de reconhecimento bioespecifico do sistema desenvolvido. Nos ensaios
reproduzidos como controle negativo, ndo houve alteracdes eletroquimicas significativas.
Conclusao: Através dos testes bioldgicos foi verificado que o biossensor € capaz de reconhecer o
HPV16 com elevada especificidade, sensibilidade e seletividade. Portanto, o dispositivo
eletroquimico proposto pode ser considerado uma ferramenta promissora para o diagndstico clinico
do papilomavirus.

Palavras-chave: Biossensor. Espectroscopia de Impedancia. HPV. Voltametria ciclica.
1. INTRODUCAO

O HPV é um virus ndo envelopado e de cadeia dupla de DNA, responsavel por infec¢Bes nas
mucosas e no epitélio anogenital (HUTTER; DECKER, 2016). Este patogeno apresenta alta
incidéncia e prevaléncia entre jovens e adultos, sendo o virus mais comum transmitido sexualmente
(CIVIT; FRAGOSO; O’SULLIVAN, 2010). Atualmente, sao conhecidos mais de 200 gendtipos de
HPV subdivididos de acordo com o seu potencial oncogénico em tipos de baixo risco e de alto risco.
Sendo os de baixo risco, associados ao aparecimento de verrugas genitais e os de alto risco
responsaveis por alteracGes citogenéticas que levam ao desenvolvimento de canceres (CIVIT et al.,
2012).
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Na atualidade, os métodos moleculares de diagndstico utilizados mais frequentemente na
pesquisa do HPV sdo a reagdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real e os ensaios de
captura hibrida (CIVIT et al., 2012; HUANG et al., 2015). No entanto, essas técnicas possuem
obstaculos que limitam seu amplo uso em centros médicos e laboratdrios, tais como, sensibilidade
limitada, altos custos, protocolos complexos e demorados (CAMPOS-FERREIRA et al., 2013;
URREGO et al.,2015). Diante desses fatos, logo se vé que o desenvolvimento de novas técnicas que
analisem alvos moleculares em tempo real e que possuam uma elevada performance bioanalitica
merecem atencéo e destaque.

Em especial, ressalta-se o0 uso de biossensores para a pesquisa de papiloma virus em pacientes
com indicativo de infeccdo (FRIAS et al., 2015). Esses dispositivos analiticos sdo constituidos por
pelo menos uma molécula bioldgica e apresentam a possibilidade de miniaturizacdo, portabilidade
e automagdo (DRUMMOND; HILL; BARTON, 2003; ROSARIO; MUTHARASAN, 2014). Com
0 objetivo de aprimorar caracteristicas-chaves dos biossensores, materiais em escala nanomeétrica,
tais como nanoparticulas, nanotubos, nanofibras e nanocompositos estdo sendo utilizados na
construcdo de novos sistemas de detecgdo (FRIAS et al., 2015). Entre os nanomateriais, destacam-
se as AuNs por possuirem caracteristicas essenciais e aplicAveis ao desenvolvimento de
biossensores, como por exemplo, a habilidade de adsor¢cdo molecular, biocompatibilidade, elevada
area de superficie, elevada condutividade e ndo-toxicidade (WANG et al., 2003).

Por estas razdes, as AuNs sdo largamente utilizadas na imobilizacdo de sondas de DNA.
Além disso, os polimeros condutores também tém sido empregados na obtencdo de plataformas
sensoras nanoestruturadas (OLIVEIRA, 2013). Dentre esses polimeros, o PPy é um excelente
material a ser usado como substrato para eletrossintese de AuNs, sendo esta uma nova estratégia
para a construcao de biossensores funcionais (LI; SHI, 2005).

A VC é uma das principais técnicas utilizadas na analise e desenvolvimento de biossensores,
pois, possibilita 0 acompanhamento de cada etapa de construcdo do biossensor através da analise
das correntes de pico anddicas (ipa) e catddicas (ipc) dos voltamogramas ciclicos (ALEIXO, 2003).
A EIE é uma técnica baseada na aplicacdo de um potencial continuo de pequena amplitude sobre
um sistema de eletrodos. Em adic¢do, é sobreposto um sinal alternado na forma de diferentes valores
de frequéncia. Como resultado, obtém-se uma corrente alternada de natureza senoidal. Sendo uma
técnica extremamente sensivel e uma boa aliada para analise de sistemas nanoestruturados
(RIBEIRO et.al, 2017).

Os biossensores eletrogquimicos possuem grande aplicabilidade por serem métodos analiticos
simples e de baixo custo com notavel sensibilidade, reprodutibilidade e facil miniaturizacdo. Desta
forma, o presente trabalho se mostra extremamente relevante para auxiliar no diagnostico clinico de
HPV, contribuindo para obtencdo um melhor prognostico dos pacientes infectados.

2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Construcédo de um biossensor eletroquimico baseado em filmes poliméricos e AuNs, visando
o0 desenvolvimento de um biodispositivo para a identificacdo de HPV16.

2.2 Objetivos Especificos
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Avaliacédo fisico-quimica dos parametros relacionados as etapas de modificacdo da superficie do
eletrodo metalico.

Caracterizacdo da interacdo do sistema Biossensor-Sonda frente aos plasmideos recombinantes
contendo o gene L1 do HPV16 e as amostras de plasmideos ndo complementares a sonda, atuando
como controle negativo, através das técnicas de VC e EIE.

3. METODOLOGIA
3.1 Modificacéo da superficie

Um eletrodo de ouro foi utilizado como superficie de trabalho para a construcdo do
biossensor. Para a obtencdo do sistema biossensivel, foram realizadas as seguintes etapas: a)
deposicdo de uma camada polimérica sobre a superficie de ouro; b) adsorcdo de AUNS; c)
quimissorcao de Cys; d) imobilizacdo covalente de segmentos de oligonucleotideos (primers); e e)
bloqueio de sitios inespecificos com moléculas de albumina do soro bovino (BSA).

3.2 Ensaios de bioreconhecimento

Para os testes de reconhecimento foram utilizadas amostras de plasmideos recombinantes
contendo o gene L1 do HPV16, em variaveis concentragdes (0,001; 0,01; 0,1; 1; 10; 100 pg.uL™).
As amostras de plasmideos ndo complementares a sonda de DNA, foram utilizadas como controle
negativo com concentragdo de 100 pg.pL™.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A caracterizacdo eletroguimica de cada etapa de construcdo do biossensor foi realizada por
VC e EIE. Neste estudo obteve-se uma caracteristica eletroquimica padrdo para cada etapa e
componente adicionado a plataforma sensora. Ap6s 0 biossensor nanoestruturado ser exposto as
amostras de plasmideos contendo o gene L1 do HPV16, foi verificado um declinio da resposta
amperométrica e um aumento da resisténcia interfacial, refletindo o adequado processo de
reconhecimento bioespecifico (FIGURA 1).

a')40 - b) 12000 @ Biossensor
@ Biossensor-HPV16 (0,001 pg pL")
. Biossensor-HPV16 (0,01 pg.pL 1)
~; 10000 - @ Biossensor-HPV16 (0,1 pg.pL”)
20 + / Biossensor-HPV16 (1 pg.pL™)
- @ Biossensor-HPV16 (10 pg.uL™)
/ 8000 - Biossensor-HPV16 (100 pg.uL™)
ER g
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Biossensor-HPV16 (0,1 pg.pL ])
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Figura 1. Caracterizacdo voltamétrica (a) e impedimétrica (b) do biossensor exposto as amostras de plasmideos
recombinantes contendo o gene L1 do HPV16 em diferentes concentragdes (0,001; 0,01; 0,1; 1; 10; 100 pg.puL).
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Para verificar a seletividade do biossensor, foram realizados ensaios com sequéncias génicas
ndo complementares a sonda de DNA a uma concentracdo de 100 pg.uL? (FIGURA 2). Como
esperado, ndo foram verificadas mudancas significativas no sistema eletroquimico referentes a
resisténcia a transferéncia de carga (Rct), indicando a elevada seletividade do biodispositivo
desenvolvido.

C. albicans genome
M. tuberculosis genome

@
o

Q
E =t
»n ¥
© %
g
a Z
2 =]
o (5}

HCV genome

Biosensor

Figura 2. Valores de Rcr para ensaios de seletividade com amostra de plasmideo, cDNA e genoma contendo uma
sequéncia ndo complementar a sonda de DNA.

5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos demonstraram que a plataforma sensora mostra-se estavel e
reprodutivel. No estudo do filme polimérico e AuNs, as respostas obtidas foram as ja previstas na
literatura, possibilitando a minimizacdo do problema de seletividade nas baixas concentracfes do
analito e o aumento da reprodutibilidade de resposta eletroquimica. Igualmente, as AuNs se
mostraram eficientes, juntamente com as moléculas de Cys, para a imobilizacdo de segmentos de
DNA (primers), preservando suas caracteristicas iniciais de biorreconhecimento. Frente ao ensaio
de bioatividade com o plasmideo recombinante contendo o gene L1 do HPV16, o biossensor
proposto mostrou-se seletivo e sensivel as variaveis concentragdes do analito. Em adicdo, todos os
parametros da construcdo foram acompanhados pela técnica de VC e EIE com eficiéncia e precisdo.
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Resumo: Introducédo: A esquizocitose é definida como o aumento da concentracdo de esquizdcitos
na corrente sanguinea. Os esquizdcitos sao eritrocitos que sofreram uma alteracdo na sua morfologia,
tornando-se células triangulares ou espiculadas. Essas células sdo formadas devido a danos fisicos
como na fragmentacdo mecanica, fluxo turbulento, lesdes oxidativas ou doencas hereditarias. Uma
grande variedade de patologias, com diferentes mecanismos, resultam na fragmentacdo das
hemacias sendo importante o conhecimento sobre a sua fisiopatogenia para compreender as
alteracdes encontradas no organismo do animal. Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo
realizar uma revisao bibliografica acerca da fisiopatogenia da esquizocitose em cédes e gatos.
Metodologia: Foi realizada uma pesquisa bibliografica em livros veterinarios e no banco de dados
da LILACS, PubMed e Google académico. Revisdo de Literatura: Os esquizécitos sdo formados
decorrente de trauma direto as celulas, lesdo oxidativa e doengas hereditarias. O trauma pode ser
decorrente de fluxo turbulento, fragmentagdo mecanica por microtrombos, fagocitose e hipertermia.
Doencas hereditarias, distirbios na eritropoiese e alteragdes medulares resultam na producdo de
eritrécitos defeituosos, com alteragdes morfolégicas e fragilidade na membrana celular, predispondo
a producdo de esquizécitos. Conclusdo: O conhecimento sobre a fisiopatogenia da esquizocitose e
as patologias que a acometem € de grande importancia para o estabelecimento de um correto
diagnadstico.

Palavras-chave: esquizécitos, fragmentacdo de hemaécias, trauma.
INTRODUCAO

A esquizocitose caracteriza-se pelo aumento dos numeros de esquizdcitos na corrente
sanguinea, sendo também conhecida como esquistocitose. Os esquizOcitos ou esquistocitos sao
fragmentos de globulos vermelhos, geralmente resultantes de danos fisicos diretos nas hemacias.
Estas, podem ser lesadas principalmente devido a anormalidades vasculares ou fluxo sanguineo
turbulento. Em cées a esquizocitose foi relatada em vérios disturbios como fragmentacéao
microangiopatica, coagulacdo intravascular disseminada (CID), glomerulonefrite (GN),
hemangiossarcoma, mielofibrose, diseritropoiese e intoxicagdo por doxorrubicina. Em gatos, a
esquizocitose foi encontrada junto a doenca hepética (WEISS; WARDROP, 2010). Também ocorre
a elevacdo de esquistocitos em anemia grave por deficiéncia de ferro, insuficiéncia cardiaca,
sindrome cava da dirofilariose, endocardite, esplenectomia, sindrome hemolitica urémica e distarbio
hemofagocitario histiocitico (HARVEY, 2001; STOCKHAM; SCOTT, 2016). Diante do exposto,
percebe-se que uma grande variedade de doencas, com mecanismos variados, ocasiona a
esquistocitose. O conhecimento sobre a fisiopatogenia dessa alteracdo celular é essencial para
compreender o que ocorre no organismo do animal.

OBJETIVO
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O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura sobre a
fisiopatogenia da esquizocitose em cdes e gatos.

METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisao bibliogréfica, onde foi utilizado artigos pertencentes aos bancos
de dados da LILACS, PubMed e Google Académico. Os descritores utilizados incluiram
“Schistocytes”, “Schizocytes” e “ Erythrocyte fragmentation”. Também foram utilizados livros
veterinarios especificos em hematologia e patologia clinica.

REVISAO

Os esquizdcitos sdo fragmentos das células vermelhas do sangue cuja patogenia esta
associada a trauma, lesdo oxidativa e vesiculacdo (STOCKHAM; SCOTT, 2016). A forma dos
fragmentos pode variar de ponta ou triangular a espiculada (WEISS; WARDROP, 2010).

A quebra de eritrocitos, denominada hemolise, pode ocorrer quando sdo forcados a fluir
através de canais vasculares alterados ou expostos ao fluxo sanguineo turbulento (HARVEY, 2001).
A fragmentacdo mecénica ocorre quando as células passam através da malha de fibrina de um
microtrombo que corta os glébulos vermelhos em dois ou mais pedacos irregulares, a medida que
as células atravessam a vasculatura (HARVEY, 2001; REAGAN et al., 2008). Diversas patologias
ocasionam danos direto ao endotélio vascular gerando a agregacao plaquetaria e formacao da malha
de fibrina com a consequente fragmentacdo das hemaécias. Dentre elas se incluem a sindrome
hemolitica urémica, pdrpura trombocitopénica, hipertensdo maligna, endotoxemia, deposicao de
complexo antigeno-anticorpo e agentes infecciosos (REBAR et al., 1981; ER-RAHALI, 2014).
Além da lesdo aos vasos, diversos agentes infecciosos podem causar danos diretos as hemacias,
ocasionando anemia hemolitica (ER-RAHALLI, 2014). A quebra de hemacias por deposicdo extensa
de fibrina na microvasculatura também esté associada a coagulacdo intravascular disseminada ou
inflamacdo extensiva de tecidos altamente vasculares (isto €, baco, figado, parénquima pulmonar,
medula 6ssea e cortex renal) (COWELL; VALENCIANO, 2014). Doengas comuns associadas com
a CID incluem, endotoxemia (sepse), trauma grave, choque, neoplasia, mordidas venenosas e
vasculite (ROSENFELD; DIAL, 2010). Os esquizdcitos ndo sdo tipicamente vistos em gatos com
CID, possivelmente devido aos eritrocitos dessas espécies apresentarem menor tamanho e serem
menos propensos a divisdo por fios de fibrina na circulagdo (HARVEY, 2001).

A hemolise quando resultante de turbuléncia sanguinea excessiva ou por fluxo sanguineo
alterado associa-se a doencas cardiacas como a estenose valvular cardiaca e sindrome caval da
dirofilariose. As alteracdes cardiacas, presenca de proteses valvulares ou gordura depositada nos
vasos podem gerar um fluxo sanguineo turbulento que causara a fragmentacdo (REBAR et al., 1981;
ER-RAHALLI, 2014). Em cirurgias de grandes vasos ou cardiacas também pode ocorrer a elevagdo
dessas células (ER-RAHALLI, 2014). Ambos 0s mecanismos descritos sobre o fluxo turbulento ou
formacdo de malha de fibrina podem ocorrer em grandes tumores altamente vasculares,
especialmente em hemangiossarcomas (COWELL; VALENCIANO, 2014).

O rompimento de hemacias também pode resultar de anormalidades intrinsecas dos proprios
globulos vermelhos, como ocorre com a lesdo oxidativa de hemécias por deficiéncia de ferro
moderada a grave (COWELL; VALENCIANO, 2014). A hemolise gerada por deficiéncia em ferro
resulta em lesdes de membrana ou aumento da suscetibilidade ao trauma intravascular. Os eritrdcitos
deficientes em ferro desenvolvem inicialmente um vacuolo. Estas lesGes subsequentemente se
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ampliam e abrem para formar células com uma ou mais espiculas que se fragmentam formando os
esquizocitos (THRALL et al., 2012). A deficiéncia de ferro € mais comum em animais jovens devido
ao ferro limitado em suas dietas se ainda estiverem amamentando e sua medula Gssea ter uma
quantidade menor de ferro armazenado. Os animais adultos geralmente desenvolvem deficiéncia de
ferro por sangramento prolongado (ROSENFELD; DIAL, 2010). Outra explicacdo para a
fragmentacéo na anemia ferropriva seria devido a diseritropoiese. A diseritropoise com a formagéo
de esquizdcitos também é ocasionada pela utilizacdo de quimioterapicos em tumores malignos
(BESSMAN, 1988).

Disturbios na eritropoiese podem ser ocasionados por inumeras patologias. Uma eritropoiese
ineficaz resulta em fragilizacao das hemécias com consequente fragmentacdo (ER-RAHALLI, 2014).
As alteracdes na medula que ocorrem na eritroleucemia e mielodisplasia também causam a
fragmentacdo eritrocitaria (BESSMAN, 1988).

Em esplenectomias pode ocorrer o aumento de esquizécitos devido a deficiéncia de piruvato
quinase. O bago também é um orgdo importante para a remogdo de hemécias defeituosas, velhas ou
rigidas, que possuem predisposicao para a formacao de esquizdcitos. Assim, apos a esplenectomia,
0 baco ndo removeré essas células, podendo resultar numa elevacdo na concentracdo de esquizécitos
(ER-RAHALLI, 2014). Uma outra causa de esquizocitose seria a fagocitose de porcdes da célula
devido a danos celulares ou envelhecimento (HARVEY, 2001).

Doencas que causam alteracGes na membrana eritrocitaria podem resultar em esquistocitose,
sendo estas hereditarias ou adquiridas. A anemia megalobéstica, talessemia, mielofibrose priméria
e mutacdo da proteina espectrina ocasionam alteracbes morfoldgicas nas hemaécias, resultando em
esquizécitos (BESSMAN, 1988; ER-RAHALL, 2014)

As elevadas temperaturas decorrente de queimaduras extensas ocasionam ataque térmico a
membrana eritrocitaria com alteracdes em sua morfologia. A maioria das células formadas
resultantes da hipertermia sdo os esferdcitos porém também pode haver a presenca dos esquizécitos
(ER-RAHALL, 2014).

CONCLUSAO

A esquizocitose é ocasionada, principalmente, por traumas as células. As patologias que
ocorrem na esquistocitose assim como a patogenia associada a formacao dessas células é variada e
pode incluir fragmentacdo mecanica, fluxo turbulento, lesdes oxidativas e alteracfes morfoldgicas
na membrana celular. Assim, a compreensdo de como ocorre esse trauma celular e quais doencas
estdo relacionadas a esquizocitose é essencial para compreensdo das alteracdes encontradas no
organismo do animal e estabelecimento de um correto diagndstico.
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RESUMO

Introducdo: O desmame precoce apresenta alta prevaléncia no Brasil e estd associado ao maior
risco de doencas crénicas na vida adulta. Outro fator associado a estes problemas é a aceleracdo de
crescimento como resposta a algum periodo de privacdo no inicio da vida. Objetivo: avaliar o ganho
de peso de ratos desmamados precocemente e a evolucao de peso corporal dos mesmos até a idade
de adolescéncia. Metodologia: Ratos Wistar foram submetidos ao desmame precoce (DP) (15 dias
de vida) ou desmame natural (DN) (30 dias de vida). O percentual de ganho de peso foi avaliado
entre as idades 15 e 21, 21 e 30, e 15 e 30. Além disso foi avaliado o peso corporal nas idades 15,
21, 30, 35 e 40 dias. Resultados: Ratos DP de ambos 0s sexos apresentaram reduc¢do do percentual
de ganho de peso da idade 15 para a idade 21, com posterior aumento deste percentual da idade 21
para 30, sem alteracdes quando avaliado entre 15 e 30 dias de vida. Machos DP apresentaram maior
peso corporal aos 40 dias e fémeas DP maior peso aos 35 e 40 dias. Conclusao: O desmame precoce
promoveu aceleracdo de ganho de peso no periodo pés-natal e elevacdo de peso corporal em ratos
adolescentes de ambos 0s sexos.

Palavras-chave: Desmame Precoce; Comportamento Alimentar; Salde.
INTRODUCAO

Um ambiente adequado no inicio da vida € de fundamental importancia para o crescimento
e desenvolvimento adequado dos individuos (DOBBING, 1990; MORGANE et al., 1993). Este
periodo inicial da vida pode ser dividido em trés fases de igual importancia em mamiferos altriciais,
sendo elas o periodo pré-natal, que compreende as fases embrionaria e fetal do desenvolvimento; o
periodo pds-natal, que compreende as fases de amamentacdo e infancia; e o periodo perinatal, que
compreende as fases de gestacéo e lactacio (MORGANE et al., 1993).

Diversos estudos demonstram que insultos ambientais durante este periodo estao associados
a diminuigdo de qualidade de vida a longo prazo (OROZCO-SOLIS et al., 2009 LI; SLOBODA;
VICKERS, 2011; DE SOUZA et al., 2018). Animais que sofreram insultos nutricionais no inicio da
vida, seja por excesso ou por falta, assim como animais que sofreram privagdo do contato materno,
apresentam alteracOes de peso corporal na vida adulta ( RYU et al., 2008, 2009; MANUEL-
APOLINAR et al., 2014). Em animais submetidos ao desmame precoce, ja se sabe que, em machos,
0 peso corporal ndo é alterado a longo prazo, porém néo se sabe se durante a fase pds-natal o
desmame precoce promove aceleracdo do crescimento (OLIVEIRA et al., 2011). Alem disso,
nenhum dado na literatura aborda o peso corporal de fémeas submetidas ao desmame precoce.
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Assim, objetivamos avaliar o ganho de peso e 0 peso corporal de ratos machos e fémeas
desde a fase pds-natal até a adolescéncia.

METODOLOGIA
Animais experimentais

Foram utilizados ratos albinos da linhagem Wistar provenientes do Biotério do
Departamento de Nutricdo da UFPE. Inicialmente, ratas (200-250g de peso corporal, n=10) foram
acasaladas na proporc¢éo de duas fémeas para um macho. A prenhes foi diagnosticada pela presenca
de espermatozoide no esfregaco vaginal e confirmada pelo ganho de peso corporal. A partir do
diagnostico, as ratas prenhas foram transferidas para gaiolas individuais, e durante a gestagdo e
lactacdo receberam dieta padrdo de biotério (Presence®). Apos o nascimento dos filhotes, foi
realizada a sexagem para a formacdo das ninhadas com 8 filhotes machos e fémeas, igualmente
proporcional. Durante todo o experimento, os animais foram mantidos em condic¢des padrdo de
biotério (temperatura de 22 + 1 0C, sob ciclo claro/escuro invertido de 12 horas, luz acesa as 18h),
com livre acesso a racdo e agua. Todos os procedimentos foram avaliados e aprovados de acordo
com a Comissdo de Etica em Utilizacdo de Animais da UFPE, de acordo com ndimero de processo
23076.043927/2014-60.

Desmame precoce

O dia do nascimento dos filhotes foi considerado dia zero. No primeiro dia pds-natal, foram
mantidos 4 filhotes machos e 4 fémeas em cada ninhada. Para obtencdo dos grupos experimentais,
os filhotes de diferentes ninhadas foram desmamados em periodos distintos. O desmame precoce
em ratos é considerado quando ha interrupcdo do aleitamento por volta do 15° dia de idade, e 0
natural, como ocorre na natureza, aos 30 dias de vida (NOVAKOVA et al., 1962; KIKUSUI; MORI,
2009). Apds o desmame precoce, os filhotes receberam dieta comercial de biotério triturada até o
dia 30 de vida. A partir do 30° dia de vida, todos os grupos foram submetidos a dieta comercial de
biotério.

Grupos experimentais

Os grupos experimentais foram formados de acordo com o dia do desmame, 15 ou 30 dias pos-
natal:

Grupo Controle, macho (CM) ou fémea (CF) - desmamado no periodo natural para a espécie, 30°
dia p6s-natal;

Grupo desmamado precocemente, macho (DM) ou fémea (DF) — animais desmamados no 15° dia
poOs-natal.

Evolucédo ponderal e percentual de ganho de peso

O peso corporal dos animais (gramas) foi mensurado nas idades 15, 21, 30, 35 e 40 dias de
vida. Ate o 30° dia de vida, o peso foi obtido a partir da media de peso de todos os animais de cada
ninhada, separados por sexo. A partir do 35° dia, foi obtido o peso individual dos ratos. O percentual
de ganho de peso foi mensurado a partir da porcentagem de peso ganho do 15° ao 21° dia de vida,
do 21° ao 30° dia de vida e do 15° ao 30° dia de vida (OLIVEIRA et al., 2011).

Aspectos éticos
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Os procedimentos experimentais com os animais foram de acordo com os “Principios éticos
na experimentagdo animal”, adotados pelo Conselho Nacional de Controle de experimentagédo
animal (CONCEA), obedecendo as normas de manuseio e cuidado com os animais. Este trabalho
foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFPE, sob niimero de processo
23076.043927/2014-60.

Analises estatisticas

Foi utilizado ANOVA two-way, com pos-teste de tukey. O nivel de significancia foi aceito
quando p< 0,05. As andlises foram realizadas no software GraphPad Prism v6.

RESULTADOS

N&o foram observadas diferencas de peso corporal entre os animais dos diferentes grupos
experimentais nas idades 15, 21 e 30 dias de vida. Porém, aos 35 dias de vida, o grupo desmame
fémea (DF) apresentou maior peso corporal em relacdo ao grupo controle fémea (CF) (CF=108,7g
+ 4,3, n=10; DF= 116,99 £+ 7,7, n=12, p<0,05). Nos grupos controle e desmame, as fémeas
apresentaram menor peso aos 35 dias de vida quando comparadas aos machos (CM= 124,1g £ 9,2,
n=11; CF= 108,7g + 4,3, n=10, p<0,001; DM= 126,479 + 7,0, n=9; DF= 116,99 + 7,7, n=12,
p<0,005). Aos 40 dias de vida, o grupo desmame, macho e fémeas, apresentou maior peso corporal
quando comparados ao grupo controle dos respectivos sexos (CM=151,3g £ 10,9, n=11; DM=161,6
+ 13,2, n=9, p<0,005; CF= 128,09 * 5,2, n=10; DF= 138,79 + 10,3, n=12, p<0,005). Nos grupos C
e D, aos 40 dias de vida, houve reducéo do peso das fémeas comparado aos machos (CM= 151,3g =
10,9, n=11; CF= 128,09 +, n=10, p<0,001; DM= 161,58¢g + 13,20, n=9; DF, 138,7¢g + 10,3, n=12,
p<0,001) (Figura 6A).

Quanto ao percentual de ganho de peso, 0 grupo desmame precoce apresentou menor ganho
de peso dos 15 aos 21 dias de idade em machos e fémeas (CM= 43,8% * 9, n=12; DM= 26,8% *
9,3, n=7, p<0,05, Figura 6B; CF= 47,0 % % 6,5, n=4; DF= 30,8 % £11,11, n=13, p<0,05, Figura
6C). Esta analise quando realizada entre os dias 21 e 30 revelou maior ganho de peso do grupo
desmame comparado ao grupo controle em machos e fémeas (CM= 85,7% + 8,8, n=11; DM=
118,3% + 9,4, n=5, p<0,05, Figura 6B; CF=164,7% + 29,4, n=10; DF=171,4% £ 19,7, n=9, p<0,05,
Figura 6C). O percentual de ganho de peso nao foi diferente entre 0s grupos no periodo de 15 aos
30 dias de idade (Figura 6B e C).

DISCUSSAO

Na avaliacédo de evolucéao de peso corporal, foi observado que o desmame precoce promoveu
reducdo de ganho de peso entre 15 e 21 dias, seguido de aumento de peso corporal na adolescéncia
de fémeas (35e 40 dias) ou machos (40 dias). No entanto, ndo foi observado efeito na analise do
peso absoluto antes dos 30 dias de vida. Em estudo com método de desmame precoce igual ao do
presente trabalho, foi observada reducéo de peso corporal entre os 16 e 18 dias de vida sem mais
efeitos a partir desta idade (OLIVEIRA et al., 2011). A reducdo no ganho de peso, € ndo 0 peso
absoluto, esta de acordo com estes resultados (OLIVEIRA et al., 2011). Esta reducdo esta
relacionada a transicdo abrupta dos animais desmamados precocemente do leite materno para o
alimento solido, que tem composicao nutricional diferente do leite materno (REEVES; NIELSEN;
FAHEY, 1993; AZARA et al., 2008). A energia fornecida pelo leite materno é principalmente
originada dos lipideos (69,8%), seguido das proteinas (23,4%) e dos carboidratos (6,8%) (AZARA
et al., 2008). Por outro lado, a dieta padréo de biotério tem os carboidratos como principal fonte de
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calorias (64%), seguido de proteinas (19,3%) e lipideos (16,7%) (REEVES; NIELSEN; FAHEY,
1993). Em roedores, a caseina do leite materno tem aumento progressivo de concentragdo ate os 20
dias de lactagdo e a transferrina apresenta pico na concentracdo do 10° ao 20° dia de lactacéo
(NICHOLAS; HARTMANN, 1991). Para o rato que é desmamado precocemente, ha perda abrupta
desta evolucdo na concentracdo de nutrientes no leite, o que provoca a reducdo de ganho de peso
nos primeiros dias de desmame.

Apds periodo inicial de reducao de peso, 0 desmame precoce promoveu maior ganho de peso,
indicando recuperacdo ponderal denominada catch-up de crescimento (WI; BOERSMA, 2002). Essa
aceleracdo do crescimento em decorréncia de alguma privacao perinatal ocorre em um curto periodo
de tempo, 0 que estd amplamente associado na literatura a modificagdes do metabolismo energético
a longo prazo, aumento do risco de mortalidade e de desenvolvimento de doengas cronicas, tanto
em modelos animais como em humanos ( SHAHKHALILI et al., 2010; COUPE et al., 2012;
SINGHAL, 2017). Esta recuperacdo do ganho de peso mascarou o percentual ganho de peso quando
avaliado dos 15 aos 30 dias de vida, em que nédo se observa diferencas entre desmame precoce e
desmame natural e pode ser a causa da elevacdo do peso corporal em fémeas aos 35 e 40 dias de
idade e machos aos 40 dias de idade.

CONCLUSAO

O desmame precoce promoveu aceleracdo de ganho de peso no periodo p6s-natal e elevacao
de peso corporal em ratos adolescentes de ambos 0s sexos.
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RESUMO

Introducdo: Venenos de serpentes sdo uma mistura complexa de diversos componentes como
proteinas, peptideos e aminoécidos que durante o envenenamento atuam no sistema de coagulacao
sanguinea, resultando consequentemente em disfungfes hemostaticas. Geralmente, os venenos de
serpentes causam um quadro de coagulacdo intravascular disseminada que culmina numa
coagulopatia de consumo, tornando o sangue incoagulavel. Objetivo: Este estudo se prop6s analisar
estudos publicados em periddicos cientificos acerca da acdo de toxinas presentes nos venenos de
serpentes sobre fatores da cascata de coagulacdo sanguinea, a fim de esclarecer suas interacdes e a
génese das disfuncGes hemostaticas encontradas em acidentes ofidicos. Metodologia: Trata-se de
um estudo de abordagem qualitativa que adota 0 métodode revisdo integrativa. Revisao: As toxinas
procoagulantes caracterizadas consistem em proteases que ativam fatores da cascata de coagulacao,
resultando consequentemente numa diminuicdo do tempo necessario para formacéao de coagulos. As
proteases sdo capazes de ativar o FX e sdo metaloproteases ou serinaproteases. Adicionalmente, sdo
encontrados nos venenos de serpentes ativadores de protrombina, metaloproteases que realizam a
conversao da protrombina em meizotrombina, ou em trombina madura. Algumas toxinas ainda
clivam a extremidade N- terminal das cadeias Aa ou BB ou ambas da molécula de fibrinogénio.
Conclusdo: Com base nessas implicagdes, reforcamos que os distdrbios da hemostasia apresentados
por pacientes vitimas de ofidismo, decorrem da acdo de toxinas que apresentam multiplos alvos
sobre diferentes fatores da cascata de coagulacdo sanguinea.

INTRODUCAO

Os venenos ofidicos constituem uma mistura complexa de diversos componentes como
proteinas, peptideos e aminoacidos, que atuam em perfeita sintonia, tanto na digestéo da presa, como
na protecdo da serpente contra os seus predadores naturais (KANG et al., 2011)

Estas moléculas constituintes do veneno, atuam de maneira isolada ou sinérgica, induzem,
em caso de acidentes ofidicos ou em modelos experimentais, a uma série de alteragdesfisiopatologicas
que vao desde alteragdes locais, até efeitos sistémicos complexos como alteracfes nos sistemas
hemostatico, ocasionando incoagulabilidade sanguinea, e distdrbios hemorragicos (MAGALHAES
etal., 2017).

A perda da estabilidade hemostatica durante 0 envenenamento por serpentes do género
Bothrops, €a origem dos disturbios hemorragicos que ocorrem nas vitimas. A acdo de toxinas do
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veneno capazes de ativar fibrinogénio, protrombina e fatores de coagulagéo, ocasiona consumo de
fibrinogénio e formac&o de fibrina intravascular, além de efeito anticoagulante (KINI; KOH, 2016).

Uma grande variedade de toxinas ofidicas é capaz de atuar sobre a hemostasia. Sabe-se que
0S venenos de serpentes sdao compostos por uma complexa mistura de componentes que induzem
uma serie de manifestacdes clinicas nos envenenamentos humanos, onde venenos das serpentes do
género Bothrops por exemplo, séo caracterizados por deflagrarem principalmente trés atividades
fisiopatoldgicas: inflamatoria aguda, influéncia sobre coagulacdo e plaquetas, além de grande
atividade hemorragica (FRANCA; MALAQUE, 2009). Os componentes dos venenos nas atividades
sobre o sistema hemostatico podem ser classificados em: coagulantes ou anticoagulantes quando
atuam na coagulacao, agregantes ou antiagregantes plaquetarios que agem sobre as plaquetas e
fatores hemorragicos, quando causam lesao vascular (SANO- MARTINS; SANTORO, 2009).

A associacéo da atividade coagulante do veneno com sua atividade sobre as plaquetas e vasos
sanguineos torna o quadro clinico de acidente ofidico preocupante, uma vez que pode levar a
complicagbes. Em geral, os venenos de serpentes do género Bothrops clivam fibrinogénio, ativam
protrombina, fator X e plaquetas (SANO-MARTINS; SANTORO, 2009).

OBJETIVO

Analisar estudos publicados em periddicos cientificos acerca da acdo de toxinas do veneno
de serpentes durante o envenenamento humano, a fim de esclarecer as interagGes de algumas toxinas
de venenos de serpentes com a cascata de coagulagdo sanguinea.

METODOLOGIA

Para a realizacdo dessa revisdo sistematica foi realizada uma busca de estudos sobre as
atividades de venenos sobre a coagulagdo do sangue nas seguintes bases de dados: MDPI, Medline
(via Pubmed), Scopus, Web of Science e Scielo. A busca foi realizada entre Maio e Junho de 2018
utilizando os seguintes descritores: “venenos de serpentes”, “hemostasia”, “Coagulagdo”.

REVISAO

Dentre a composicdo venémica, algumas toxinas apresentam atividade procoagulante, por
atuarem sobre fatores de coagulacdo (SAJEVIC et al., 2011). Os fatores de coagulacdo sanguinea
circulam como zimogénicos sdo de natureza proteica plasmaticos e constituem a linha de defesa
secundaria apos injuria vascular e exercem seu papel na hemostasia secundaria ou coagulacdo
sanguinea, sendo ativados através de clivagem proteolitica limitada durante a ruptura do vaso
sanguineo em forma de cascata, levando a formagdo de coagulo de fibrina que interrompe o
vazamento de sangue (HALL, 2016).

Todas as toxinas procoagulantes de venenos de serpentes caracterizados até entdo sao
proteases que ativam um zimogénio de fatores de coagulacdo especificos na cascata de coagulacao
e aceleram a formac&o de codgulos. Diferente das proteases de serina, que ativam varios zimogénios
na cascata de coagulagédo, as SVMPs ativam apenas dois fatores chave de coagulacgéo, fator X (FX)
e protrombina para exibir seus efeitos pré-coagulantes (MACKESSY, 2016).

Os venenos de serpentes das familias Viperidae, Crotalidae e Elapidae apresentam em sua
composicdo uma grande variedade de proteases capazes de ativar o FX. Sdo metaloproteases ou
serina proteases. Em geral, as metaloproteases ativadores de FX séo encontrados nos venenos de
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Viperidae e Crotalidae, enquanto os ativadores de FX da serina protease sdo encontrados em
venenos de Elapidae (JACKSON et al., 2016).

Todas as metaloproteases ativadoras de FX tém duas subunidades mantidas juntas por
ligacdo dissulfureto entre subunidades; a subunidade maior € uma metaloprotease P-11l, enquanto
que a subunidade menor é uma snaclec (proteinas ligadas a lectina do tipo C da serpente) com duas
cadeias ligadas covalentemente por uma ligacdo dissulfureto inter-cadeias. Exemplificando, os
ativadores de Bothrops atrox, produzem duas outras clivagens: uma perto da extremidade N-
terminal da cadeia pesada de FX, gerando FXpu e uma segunda localizada em uma extremidade da
cadeia pesada de FXaa, gerando FXav (KINI; KOH, 2016).

Um grande numero de especies de serpentes contém ativadores de protrombina em seus
venenos, como por exemplo a Berythractivase uma metaloprotease ativadora de protrombina
desprovida de atividade hemorragica que possui baixa atividade fibrinogenolitica (SILVA et al.,
2003). A partir das propriedades estruturais, caracteristicas funcionais e requisitos de cofator, eles
sdo classificados em quatro grupos. Os ativadores de protrombina dos Grupos A e B séo
metaloproteases que realizam a conversdo da protrombina em meizotrombina, ativadores de
protrombina dos grupos C e D séo serinaproteases que convertem protrombina em trombina madura
(SAJEVIC et al., 2011).

O fibrinogénio é clivado tanto por proteases de serina do veneno como por metaloproteases.
Interessantemente, as proteases serinicas clivam a extremidade N-terminal das cadeias Ao ou Bp do
fibrinogénio A ou B liberador de fibrinogénio, respectivamente, ao contrario da trombina, que libera
ambos os peptideos (PHILLIPS; SWENSON; MARKLAND, 2016).

Embora os inibidores classicos da serina-protease inibam as ELTs a maioria ndo € inibida
pelos inibidores da trombina, como a antitrombina Il e a hirudina. As ELTs geralmente formam
coagulos friaveis e translucidos presumivelmente devido a falta de reticulacdo da fibrina pelo FXIlla
(SAJEVIC et al., 2011).

As SVMPs clivam seletivamente a cadeia A do fibrinogénio, mas ndo clivam as cadeias Bf e
vy e, portanto, classificam as a-fibrinogenases. Eles clivam na extremidade C-terminal da cadeia A
Produzem fibrinogénio truncado, que é incapaz de formar um coégulo de fibrina estavel e inibe
assim a coagulacdo do sangue. Esses SVMPs pertencem a todas as trés classes, PI, P-11 e P-I1I.
Diferentemente das ELTSs, essas SVMPs também exibem atividade fibrinolitica. Assim, eles podem
ter aplicacOes clinicas no tratamento de trombos oclusivos (SANCHEZ et al., 2016).

SVSPs de trombina (TL-SVSPs), contém proteinases funcionalmente relacionadas a
trombina. De muitas maneiras, TL-SVSPs se assemelham mais a tripsina do que a trombina,
especialmente quando se considera a estrutura e a especificidade do substrato primario da fenda ativa.
A interagdo TL-SVSP com macromoléculas em alguns casos € semelhante a trombina (VILCA-
QUISPE; PONCE-SOTO; WINCK; MARANGONI, 2010).

Assim como a trombina, estas enzimas liberam fibrinopéptidos por clivagem das ligac6es
Arg-Lys nas cadeias a e 3 do fibrinogenio, convertendo assim o fibrinogénio na fibrina. Ao contrario
da trombina, que cliva ambas as cadeias, a maioria dos TL-SVSPs cliva a cadeia a ou B, liberando
o fibrinopeptideo a (FPa) ou o fibrinopéptido B (FPP), respectivamente (PHILLIPS; SWENSON,;
MARKLAND, 2016).
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Os monomeros de fibrina espontaneamente polimerizam apds a liberacéo de fibrinopéptidos,
formando um trombo ténue. Enquanto a trombina ativa proteoliticamente o fator XI11, a maioria dos
TL-SVSPs ndo. Assim, o trombo formado por TL-SVSPs é rapidamente dissolvido por plasmina.
Esta formacdo repetida e subsequente dissolucdo de trombos ténues produz uma coagulopatia de
consumo, levando a incapacidade de formar trombos estaveis. Isso contrasta com a trombina, que
serve para formar trombos estaveis (KUMAR; ABBAS; FAUSTO; ASTER, 2014).

CONCLUSAO

Com base nessas implicagdes, reforcamos que os disturbios da hemostasia apresentados por
pacientes vitimas de ofidismo, decorrem da agdo de toxinas que apresentam multiplos alvos sobre
diferentes fatores da cascata de coagulacéo sanguinea. O bom conhecimento sobre tais mecanismos
de acdo colaboram para melhorias no diagnostico e tratamento de pacientes acometidos por
serpentes, bem como no acompanhamento da evolucdo do quadro clinico através de exames
laboratoriais que avaliem dosagens de determinados fatores de coagulacao.
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RESUMO

Introducdo: A doenca de von Willebrand (DvW) resulta de um disturbio hemorréagico hereditario
extrinseco as plaquetas que acomete particularmente cées da racdo Dobermann, Terrier Escocés e
Pastor Shetland. Conforme a fiosiopalogenia é classificada em DvW tipo 1, DVW tipo2 e DVW tipo
3. Objetivo: Discorrer sobre informacdes relevantes inerente a fisiopatologia da doenca de von
Willebrand (DvW) em cées. Metodologia: Trabalho elaborado a partir de artigos cientificos e
dissertacdes indexados nas bases de dados Scielo, NCBI, PubMed e Fapesp. Revisdo: Cées
portadores de deficiéncias vinculada ao Fator de VonWillebrand (FvW), clinicamente apresentam
desordens de coagulacdo tipico de um transtorno de hemostasia primaria. A reducdo dos niveis
plasmaticos ou mudangas estruturais na glicoproteina FvW durante a biossintese nos megacariocitos
e células endoteliais, repercute em quadros hemorragicos que caracterizam a DVW. Concluséo: E de
suma importancia concluir que a caréncia de conhecimentos da patofisiologia e fatores
predisponentes envolvidos na ocorréncia da DvW, pode dificultar a acuracia no diagnostico e
repercutir em abordagens terapéuticas ineficientes.

Palavras-Chave: Genética, Hereditariedade, VVon Willebrand
INTRODUCAO

A doenca de von Willebrand (DvW) é uma coagulopatia caracterizada clinicamente por
manifestacdes hemorragicas de ordem hereditaria e carater autossomico dominante ou recessivo
(JOAO, 2001; MATOS; MAGALHAES, 2011). Dentre as coagulopatias descrita na medicina
veterinaria, a DvW é a mais prevalente em cées, originada por defeitos/caréncias quantitativas ou
qualitativas do fator de Von Willebrand (FVW) (MATTOSO, 2010). O FvW executa funcdes
importantes na hemostasia sanguinea, tais como: exerce adesdo plaquetéria ao local de injuria
vascular e estabiliza funcionalmente carreando o fator V11l no processo de coagulagédo (PINHEIRO
et al., 2017). E considerado uma proteina sintetizada exclusivamente nos megacariocitos e células
endoteliais, sendo encontrada comumente nos granulos alfa das plaquetas, no plasma e no
subendotélio (TREVISANI, 2012). No entanto, em individuos de heranca autossémica, ocorre
mudancas espontaneas na regiao promotora do gene do FVW canino, localizado no cromossomo 27,
ocasionando alteragcdes quantitativas (concentracdo) e qualitativas (funcional) (CARVALHO et al.,
2013). Conforme a expressdo génica decorrente do polimorfismo, a DVW recebe trés classificaces
segundo a International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (PARO, 2012). Em cdes a
classificacdo é baseado na gravidade clinica, na concentracdo plasmatica do FVW e nas estruturas
multiméricas do FwV (DALMOLIN et al., 2017). De acordo com a sua patofisiologia, as alteracfes
na concentracdo ocasionam a DVW tipo 1 (deficiéncia parcial do FvW) e 3 (deficiéncia absoluta do
FvW) e as alteragOes funcionais resultam no tipo 2 (BRASIL, 2006; DALMOLIN et al., 2015).
Entretanto em alguns pacientes a DvW esta associada a uma deficiéncia plasmatica de FVIII
(SMITH, 2009). Essa manifestagdo hereditaria ocorre particularmente no Dobermann, Terrier
Escocés e Pastor Shetlande, porém, cdes misticos séo raramente afetados (LOBODZINSKA,;
GRUSZCZYNSKA, 2013; DALMOLIN, 2015), existindo possivelmente a ligacdo entre a cor da
pelagem e a ocorréncia da DvW (RIEHL et al., 2000).

OBJETIVO

Esse trabalho tem como objetivo abordar sobre a doenca de von Willebrand (DvW) em cées
numa perspectiva fisiopatologica conforme levantamento cientifico na literatura atual.
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METODOLOGIA

A elaboracéo desse trabalho foi fundamentadaem pesquisas de artigos em inglés e portugués
indexados nas bases de dados Scielo, NCBI, PubMed e Fapesp, incluindo dissertacdes de mestrado
e doutorado.

REVISAO

Segundo Smith (2009) ao revisar 0 modelo atual que descreve os processos de coagulacéo,
afirma que a funcdo plaquetaria normal é vital na hemostasia, no entanto, os controles sao
necessarios para limitar a coagulacédo ao local da lesdo. Apoés injuria vascular, o FVW liga-se ao
colageno subendotelial e assume mudancas estruturais que facilitam a sua interacdo com as proteinas
de membrana plaquetéaria I1b/111a, permitindo a ades&o das plaquetas ao local de hemorragia (JOAO,
2001; BIJAK et al., 2015). As células endoteliais sdo os maiores locais de sintese e armazenamento
do FYW em cées, sendo produzido também pelos megacariocitos (MATTOSO, 2010), mas em
situacBes de reducdo dos niveis plasmaticos ou mudancas de conformacdo estrutural, ird repercutir
diretamente na agregacdo plaquetaria (SMITH, 2009). A combinacdo de fatores genéticos e
ambientais determinam a presenca e a gravidade desse distdrbio hemorragico (BRASIL, 2006). As
desordens de coagulacdo decorrente de falhas na hemostasia, principalmente na DvW, resultam em
mucosas hipocoradas, desidratacdo, taquicardia, hipertermia, apatia, dispneia grave, estertores,
condicgdo corporal magra, melena, anemias graves, hipdxia tecidual, hipovolemia, hipoproteinemia
e comprometimento de sistemas como SNC ou urinario (DALMOLIN et al., 2017). A
sintomatologia e evolucéo clinica € tipico de um transtorno de hemostasia priméria devido a severa
reducdo do hematocrito e das proteinas plasmaticas totais, o que conduz a quadros de anemia severa
(BARBOSA et al., 2007). Inicialmente, os quadros de anemia apresentam-se como macrociticas e
hipocrémicas, evoluem para normocitica e normocrémica e posteriormente microcitica e
hipocrémica, onde os eritdides perdem a capacidade regenerativa (NAIGAMWALLA et al., 2012).
Clinicamente, a DVW se expressa assumindo padr@es de sangramento espontaneo com niveis
plaquetario normal (PINHEIRO et al., 2017) e prolongamento do tempo de sangramento da mucosa
bucal (TSMB), uma caracteristica importantissima a ser considerada na clinica (DALMOLIN et al.,
2017). Algumas vezes, hemorragia prolongada apds procedimentos cirirgicos ou trauma pode ser 0
primeiro sinal apresentado, além da cicatrizacdo deficiente (BARR; McMICHAEL, 2012). A
deficiéncia na sintese do FVW, associado ao nao a diminuic¢do dos niveis do FVIII coagulante, reflete
em prejuizos na formacdo da ponte intraplaquetaria proximo a lesdo subendotelial que
consequentemente promove bloqueios na aderéncia plaquetaria (CARDENAS; TATUM, 2008).
Com isso, a integridade vascular anteriormente perdida, permanece desvinculada do processo de
depositos de fibrina em funcdo de defeitos extrinsecos & plaqueta, ocasionando a DvW
(DALMOLIN, 2015). E importante destacar que a probabilidade dos cdes apresentar hemorragias
esta vinculada & reducdo da concentracdo plasmatica do FvW (MATOS; MAGALHAES, 2011;
PARO, 2012), logo a DVW tipo 3, resultado da deficiéncia absoluta do FvW conduz as formas mais
graves de hemorragia (JOAO, 2001). Proprietarios e especialistas em clinica de pequenos animais,
devem estar cientes que cdes portadores precisam ser esterilizados e a manifestacdo clinica
normalmente é agravada por doengas infecciosas ou endocrinologicas concomitantes
(LOBODZINSKA; GRUSZCZYNSKA, 2013).

CONCLUSAO
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E de suma importancia concluir que a caréncia de conhecimentos da patofisiologia e fatores
predisponentes envolvidos na ocorréncia da DvW, pode dificultar a acuracia no diagndstico e
repercutir em abordagens terapéuticas ineficientes.
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RESUMO

Introducdo: A duplicagdo génica é um processo onde ocorre a duplicacdo de uma regido de DNA
codificante, podendo ser decorrente de um erro na recombinacdo homdloga, um evento de
retrotransposicao ou duplicacdo de um cromossomo inteiro. Objetivo: Este estudo buscou esclarecer
possiveis vantagens e desvantagens para o organismo, bem como, conhecer um pouco sobre a
evolucdo de toxinas por redundancia. Método: Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa que
adota 0 método de revisdo integrativa. Revisdo: Genes de toxina do veneno evoluem quando os
genes das proteinas reguladoras endofisioldgicas sdo duplicados e os padrBes de expressdo de uma
das copias sdo modificados de tal modo que sdo recrutados ou restritos a glandula de veneno. Com
base nos dados obtidos acredita-se que as duplicacGes de genes em glandulas de veneno atuam
influenciando de forma relevante a composicao das toxinas de tal modo que a funcdo do gene muda
de endofisiolégico (dentro do corpo do organismo produtor) para exofisioldgico (fora do corpo do
organismo produtor), onde a neofuncionalizacdo é o que define uma proteina como uma toxina. Um
grande namero de duplicacdes de genes frequentemente codificam proteinas com a mesma funcéo.
Para manter a redundancia, genes duplicados vulneraveis a sensibilidade a dosagem devem ter seus
niveis de expressdao rigidamente regulados: quanto mais cépias sindbnimas, menor o nivel de
expressdo. Conclusdo: A duplicacdo pode, de fato, contribuir para sua captacdao de proteinas como
toxina do veneno. Independentemente disso, a selecdo atua na fixagdo ou purificacdo de genes
duplicados ap6s ocorrer duplicacdo génica.

INTRODUCAO

A existéncia de genes com alto grau de semelhanca, as vezes em estreita proximidade fisica,
que muitas vezes formam “clusters” de chamados genes paralogos, sdo um dos mais claros exemplos
de como novos genes podem surgir. Isto é, a partir de ‘velhos’ genes. A duplicagdo génica consiste
num processo onde ocorre a duplicacdo de uma regido de DNA que contem um gene; podendo
ocorrer como um erro na recombinagdo homologa, um evento de retrotransposi¢édo ou duplicacgdo de
um cromossoma inteiro (GRIFFITHS et al., 2006).

A existéncia de uma copia de um determinado gene consiste num evento singular que leva a
evolucdo do genoma. Através da duplicagio um dos genes conserva sua funcdo original,
contrastando, o0 outro pode acumular mutagdes resultando na aquisi¢édo de novas funcdes (Long,
2001). Entretanto, mesmo que uma parte dos genes originados através da duplicacdo sofram
pseudogenizacao, varios deles podem fixar e manter suas atividades funcionais através de processos
como: neofuncionalizagdo, subfuncionaliza¢do ou evolugéo de redundéncia (Zhou; Wang, 2008).
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A neofuncionalizagdo consiste na aquisicdo de novas fungdes por um gene duplicado,
enquanto o outro conserva a atividade original, sendo assim mantem-se ancestral. Por outro lado, a
subfuncionalizacao se d& quando a funcdo de um gene é dividida entre as copias duplicadas, um
evento que ocorre principalmente pela degeneracdo complementar dos elementos regulatorios. Por
fim, a evolucéo por redundancia é deflagrada quando ocorre um aumento quantitativo de genes por
duplicagdo favorecido por selecdo natural, assim as copias apresentam-se funcionalmente iguais e
coexistem de forma inalterada no genoma (ZHOU; WANG, 2008).

OBJETIVO

Analisar estudos publicados em periddicos cientificos acerca da duplicacdo génica em
venenos animais, a fim de esclarecer possiveis vantagens e desvantagens para 0 organismo e
conhecer um pouco sobre processo de evolugdo de toxinas por redundancia.

METODOLOGIA

Para a realizagdo dessa revisdo sistematica foi realizada uma busca de estudos nas seguintes
bases de dados: MDPI, Medline (via Pubmed), Scopus, Web of Science e Scielo. A busca foi
realizada entre Marco e Maio de 2018 utilizando os seguintes descritores: “duplicacdo génica”,

b3 2 ¢

“venenos de serpentes”, “redundancia”, “neofuncionaliza¢ao” e “subfuncionaliza¢ao’
REVISAO

Um processo pouco difundido no ramo da pesquisa genética e que acontece de forma
aleatoria, a duplicacdo génica € influenciada por certos fatores, entre eles: a taxa de evolugdo do
gene original e sua contribuicdo para a aptiddo do organismo (CONANT, WOLFE, 2008). Apds
duplicacdo, a manutencdo de duplicatas é influenciada pela deriva genética e selecdo. Copias com
muta¢Oes sindnimas via deriva genética podem ser mantidas, embora com sua expressao regulada
para baixo (KONDRASHOV, 2012).

A manutencdo de redes de genes sindnimos que codificam produtos funcionalmente
equivalentes é referida como redundancia genética. Mutagcdes que comprometem a funcdo da
proteina, podem ser eliminadas, enquanto mutacdes que conferem vantagens podem facilitar a
aquisicdo de novas funcdes, um processo conhecido como neofuncionalizagdo. Um modelo
alternativo de fixacdo duplicada é a subfuncionalizacdo, na qual um gene-pai com multiplas funcdes,
talvez uma primaria e outra secundaria, é duplicado e suas funcdes herdadas pelos genes-filhos
(BERGTHORSSON et al., 2007).

Acredita-se que genes de toxina do veneno evoluem quando 0s genes das proteinas
reguladoras endofisioldgicas sdo duplicados e os padrdes de expressdo de uma das copias séo
modificados de tal modo que sdo recrutados ou restritos a glandula de veneno (FRY, 2005).

Ao se tornar parte do sistema de veneno, a funcdo do gene muda de endofisiolégico (dentro
do corpo do organismo produtor) para exofisiolégico (fora do corpo do organismo produtor). Esse
evento dramético de neofuncionalizacéo é o que define uma proteina como uma toxina, e libera o gene
que a codifica. Muitas das restri¢coes que afetam a evolucéo de duplicatas de genes que continuam a
codificar proteinas endofisioldgicas. Entre as diversas restri¢cBes, a principal é a sensibilidade a
dosagem. A hipotese da balanga de dosagem postula que a sensibilidade ao aumento de quantidades
de produtos génicos pode ser um fator na prevengdo da duplicagdo de certos genes ou na rapida
purificacdo de duplicatas pela purificagdo da selecdo (KONDRASHOV, 2012).
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Assim, nos principais sistemas endofisiologicos, a sensibilidade a dosagem é uma barreira a
neofuncionalizacdo. Quando o aumento da dosagem génica é vantajoso, a duplicacdo de beneficio de
aptidao imediata confere a selecdo de funcdes adicionais ou a reificagdo de epifendmenos (fixacéo
de um duplicado por selegéo para uma propriedade previamente ndo selecionada do produto génico)
(ANDERSSON; NASVALL, 2013).

Os genes do veneno escapam aos efeitos deletérios da sensibilidade a dosagem atraves de
sua amplificacdo seletiva na glandula de veneno. De fato, doses aumentadas de toxinas de veneno,
particularmente aquelas com atividades estequiométricas (por exemplo, peptideos ndo enzimaticos),
provavelmente conferem um beneficio de aptiddo ao organismo venenoso, aumentando a toxicidade
geral do veneno e facilitando a reposicéo rapida de estoques de veneno (MORGENSTERN; KING,
2013). A duplicacdo de genes de veneno, portanto, pode ser muito menos restrita que a de genes que
codificam produtos reguladores, uma hipétese apoiada pela frequéncia incomum de duplicacdo entre
certos peptideos de veneno (CHANG; DUDA JR, 2012).

Uma consequéncia de restricGes na manutenc¢do de duplicatas em genes de veneno é um maior
grau de redundancia genética incluindo alvos das toxinas, podendo capacitd-los a “evoluir” das
defesas moleculares dos organismos presas. Um grande nimero de paralogos (duplicag@es de genes)
frequentemente codificam proteinas com a mesma funcdo (ZHANG, 2012). Para manter a
redundéncia, genes duplicados vulneraveis a sensibilidade a dosagem devem ter seus niveis de
expressao rigidamente regulados: quanto mais cépias sinbnimas, menor o nivel de expressao
(KONDRASHOQV, 2012).

Ter numerosos isotipos de toxina dentro do mesmo veneno que visam 0 mesmo receptor pode,
assim como aumentar a possibilidade de neofuncionalizagdo da toxina, diminuir a probabilidade de
desenvolvimento de receptores resistentes, porque qualquer nova mutagédo que confere resisténcia a
um isotipo pode ndo conferir resisténcia a outro. Uma tal mutacdo potencialmente benéfica pode
assim ser impedida de ir para a fixagao dentro de uma populacdo porque pode ndo proporcionar um
beneficio selecionavel em termos de resisténcia total ao veneno (JACKSON et al., 2016).

CONCLUSAO

A duplicacéo pode, de fato, contribuir para sua captacao de proteinas como toxina do veneno.
Independentemente disso, a selecdo atua na fixagdo ou purificacdo de genes duplicados ap6s ocorrer
duplicacéo génica. N@s discutimos acima maneiras em que as toxinas do veneno podem escapar da
influéncia da selegdo purificadora. Além disso, a selecdo para dosagem aumentada provavelmente
fixara genes de veneno duplicados, pois isso pode aumentar a toxicidade do veneno. Isto &
particularmente importante para toxinas com atividades estequiométricas, tais como peptideos, que
de fato apresentam as mais altas taxas de duplicacéo
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RESUMO

Introducdo: A intensificacdo do estudo de venenos possibilitou a Toxinologia evoluir para além do
trabalho descritivo, passando a incluir aspectos de praticamente todas as areas da ciéncia, com o
objetivo de elucidar os mecanismos pelos quais ocorrem 0s processos fisiopatologicos decorrente
da acdo das toxinas animais e inibi-las. As ferramentas modernas da genética e bioinformatica tém
sido desenvolvidas de forma renovada em novidades, ajudando a pesquisa experimental sobre as
toxinas potencialmente interessantes. Objetivo: O presente estudo buscou analisar estudos publicados
em periddicos a fim de esclarecer o processo de transcriptdmica no estudo de glandulas de venenos
animais. Método: Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa que adota 0 método de revisdo
integrativa. Revisdo: A andlise transcriptomica da glandula venémica de serpentes da-se pela
geracdo de tags de sequéncia expressa, que consiste no sequenciamento aleatério dos clones de
bibliotecas de cDNA. A montagem e analise da informagdo gendmica requerem um substancial
comprometimento da bioinformatica, plataformas NGS produzem uma codificacdo de transcricdo de
sequéncia abrangente de peptideos de veneno e proteinas, complementando a PCR, que s6 poderiam
descobrir transcritos de toxinas ja descobertos em outras espécies a partir de estudos protebmicos.
As tecnologias NGS mais comuns usadas para transcriptdmica de veneno, procedem fragmentando
0 cDNA e sequenciando a totalidade ou parte desses fragmentos. Conclusdo: A analise
transcriptdmica fornece informacoes sobre o perfil proteico do veneno de serpente e pode ser usada
para descobrir novos peptideos putativos e suas isoformas, ou peptideos que sdo pouco expressos e
de dificil identificacdo por analise proteébmica.

INTRODUCAO

A intensificacdo do estudo de venenos tornou a Toxinologia uma disciplina formalizada,
devido a grande necessidade de investigacdes descritivas dos venenos e toxinas, uma vez que ha
venenos de varias espécies que sdo ainda inteiramente ou parcialmente desconhecidos.

Porém, a Toxinologia evoluiu para além do trabalho descritivo, passando a incluir aspectos
de praticamente todas as areas da ciéncia, com o objetivo de elucidar os mecanismos pelos quais
ocorrem 0s processos fisiopatoldgicos decorrente da a¢do das toxinas animais, como impedi- las e
trata-las (FOX; SERRANO, 2009).

A Toxinologia ofidica atualmente tem direcionado seu foco em determinar 0s mecanismos
de acdo das toxinas, encontrar formas para neutralizar a toxicidade e os efeitos adversos do
envenenamento. Em adicdo, possibilita o desenvolvimento de ferramentas de investigagdo
especificas Uteis para a compreensdo dos processos fisiolégicos normais a nivel celular e molecular
e desenvolvimento de modelos de novos farmacos (MACKESSY, 2016).
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Os estudos vendmicos (proteoma e genoma de venenos) tém permitido o isolamento de
proteinas e peptideos que permitem caracterizar melhor suas atividades enziméticas e bioldgicas
(LOMONTE; CALVETE, 2017). As ferramentas modernas de genética e bioinformética tém sido
desenvolvidas de forma renovada em novidades, ajudando a pesquisa experimental sobre as toxinas
potencialmente interessantes. Algumas técnicas através da informatica e transcriptdmica elucidam
suas estruturas e prevéem alvos moleculares de toxina e 0 modo de ligacdo a esses alvos, além de
evidenciar novas toxinas ndo conhecidas através da transcricdo do DNA de glandulas de venenos
(OJEDA et al., 2017).

OBJETIVO

Analisar estudos publicados em periddicos cientificos a fim de esclarecer o processo de
transcriptdmica aplicada ao estudo de glandulas de venenos animais.

METODOLOGIA

Para a realizacdo dessa revisdo sistematica foi realizada uma busca de estudos sobre a
influéncia de mutacGes genéticas na composicao de venenos nas seguintes bases de dados: MDPI,
Medline (via Pubmed), Scopus, Web of Science e Scielo utilizando as seguintes palavras-chave:
DNA, Transcricdo, veneno de serpentes.

REVISAO

A sintese proteica que ocorre na glandula de veneno esta sujeita a complexos processos de
regulacao da expressdo génica, além dos processos bioquimicos que sdo intimamente responsaveis
pela geracdo da diversidade encontrada na protedbmica e transcriptdmica, ha que se considerar
também que esta composicdo pode sofrer variacBes inter/intraespecificas, em funcdo da espécie
envolvida, idade, sazonalidade e dieta. As variabilidades podem ainda esta ligada ao sexo, ou
conforme a distribuicdo geografica e ainda por mecanismos de selecéo genética (CALVETE, 2017).
Dessa forma, todos esses fatores apresentados influenciam na abundancia relativa de classes
especificas de toxinas (JACKSON et al., 2016). Pode-se atribuir a esse conjunto de fatores a base
molecular manual dos espectros de massas correspondentes a peptideos de veneno de serpentes é
frequentemente adotada por pesquisadores na area de toxinologia (ZELANI, 2012).

Dado que a maioria dos péptidos de venenos de serpente apresentam aproximadamente 100
residuos, o sequenciamento de ESTs produz frequentemente a sequéncia completa de DNA de um
péptido (SUNTRAVAT et al., 2016). Esse sistema de analise (ESTS), torna-se mais vantajoso por
ser mais pratico em contraste com a analise da sequéncia total do cDNA, ja que este utiliza primers
de carater universal que permitem leituras das extremidades 3’ € 5’ dos cDNAs, o que ja € suficiente
para sua identificacdo.O protocolo apresenta basicamente quatro etapas: (a) extracédo, purificacdo e
analise do RNA, (b) construcdo de bibliotecas de cDNA, (c) geracdo das ESTs e (d) andlise
bioinformatica das ESTs (TAN et al., 2015).

A andlise transcriptdmica da glandula de venenos de serpentes da-se pela geracéo de tags de
sequéncia expressa (ESTs - Expressed Sequence Tags) que se baseia no sequenciamento de forma
aleatdria dos clones de bibliotecas de cDNA, fornecendo consequentemente uma amostra que em
termos estatisticos é bastante representativa da grande diversidade da expressdo génica no sistema
(glandula de veneno). Adicionalmente, tanto qualitativamente quanto quantitativamente, esta analise
é uma forma de representagdo dos mMRNAs que sdo expressos (LEE et al., 1995).
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A transcriptdmica de glandulas de venenos de serpentes permite a analise indireta de uma
composicdo vendmica a partir do sequenciamento parcial de cDNAs. Uma grande quantidade de
clones sdo obtidos por meio de pequenas quantidades de RNA, podendo ser perpetuadas sem
necessidade de muito material bioldgico (TAN et al., 2017).

O sequenciamento do genoma da glandula de veneno ainda € altamente dispendioso, e a
montagem da informacdo genémica e sua analise requerem um substancial comprometimento da
bioinformatica (CASTOE et al., 2013). Em contraste, 0 sequenciamento de bibliotecas de cDNA
criadas a partir do mRNA da glandula de veneno usando sequenciamento de nova geracdo (NGS) e
sua montagem se tornaram mainstream na pesquisa. Os transcriptomas de varios venenos de cobra
foram relatados (SUNTRAVAT et al., 2016;. TAN et al., 2017).

A partir da construcdo de uma biblioteca de cDNA a partir da glandula de veneno de B.
colombiensis, e um conjunto de 729 tags de sequéncia expressa de alta qualidade (ESTs) foi
identificado um total de 344 ESTs (47,2% do total de ESTSs) relacionado a toxinas. Os transcritos de
toxina mais abundantes foram metaloproteinases (37,5%), fosfolipases A2s (PLA2, 29,7%) e
serinoproteinases (11,9%). Transcritos menores de toxina foram ligados a waprins (5,5%), lectinas
do tipo C (4,1%), ATPases (2,9%), proteinas secretoras ricas em cisteina (CRISP, 2,3%), fatores de
crescimento do endotélio vascular do veneno de serpente (sVWEGF, 2,3% ), L-aminoacidos oxidases
(2%) e outras toxinas putativas (1,7%). Enquanto 160 ESTs (22% do total de ESTs) codificaram
proteinas de traducdo, proteinas reguladoras, proteinas ribossdmicas, fatores de alongamento, fatores
de liberagdo, proteinas metabolicas e proteinas de resposta imune. Outras proteinas detectadas no
transcriptoma (87 ESTs, 11,9% do total de ESTs) foram proteinas ndo descritas com funcGes
desconhecidas. Os restantes 138 (18,9%) cDNAs ndo tiveram correspondencia com acessos
conhecidos (SUNTRAVAT et al., 2016).

As plataformas NGS produzem uma codificacdo de transcricdo de sequéncia quase
abrangente codificando peptideos de veneno e proteinas, complementando as técnicas tradicionais
de PCR, que s6 poderiam descobrir transcritos de toxinas relacionados aqueles ja descobertos em
outras espécies ou a partir de estudos protedmicos. As tecnologias NGS mais comuns usadas para
transcriptdmica de veneno, ou seja, 454 GS FLX Titanium e Illumina, procedem fragmentando o
cDNA e sequenciando a totalidade ou parte desses fragmentos (LI1U et al., 2012).

CONCLUSAO

A analise transcriptdmica geralmente fornece informacdes sobre o perfil peptidico / proteico
do veneno de serpente e pode ser usada para descobrir novos peptideos putativos e suas isoformas,
ou peptideos que sdo pouco expressos e, consequentemente, de dificil identificacdo por analise
protedmica. Finalmente, com os avancos da bioinformatica - que nao é mais que a aplicacdo da
ciéncia da informacdo a biologia, os dados transcriptomicos da glandula de veneno sdo uma
excelente ferramenta para estudar a evolucgé@o dos peptideos e identificando novas toxinas.
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RESUMO

Introducdo: Liquens sdo organismos cujos metabdlitos secundarios sdo amplamente descritos pelo
seu potencial bioldgico. A R. aspera apresenta em sua constituicdo quimica o depsideo, acido
divaricatico, como composto majoritario. Objetivo: Avaliar a toxicidade dos extratos da R. aspera
e 0 acido divaricatico em rim de camundongos. Metodologia: O material liquénico foi submetido a
extracdo através do esgotamento a quente em aparelho de Soxhlet, seguindo a série eluotropica dos
solventes éter etilico, cloroférmio e acetona. Foram utilizados 30 camundongos albinos swiss (Mus
musculus) do sexo masculino (25-35g), com idade de 45 dias. Foram divididos em dois grupos, Gl
recebeu uma substéancia salina + tween 80 a 5% (controle negativo), e GlI recebeu extratos organicos
e 0 acido divaricatico. Ambas as solugcdes em dose de 2000 mg.kg™? por via oral. Apds a
administracdo os animais foram observados 2 horas seguidas, depois a cada 24 horas durante 14
dias. No ultimo dia os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical, os rins foram
coletados e pesados. Os 6rgaos foram fixados em formolaldeido neutro tamponado, processados e
as laminas foram produzidas, coradas com HE, fotografadas e feita a histomorfometria utilizando o
software ImageJ, posteriormente feito o teste de Mann-Whitney, tendo como valor significativo
P<0,005. Resultados: Nao ocorreu mortalidade no periodo de observacdo. Houve diferenca
significante no peso dos rins do Gll em relagdo ao GI. Microscopicamente foi verificado variagdes
na area dos corpusculos e glomérulos em relacdo ao grupo controle. Conclusdo: Foram adquiridos
0s extratos de interesse e 0 &cido divaricatico com um bom nivel de pureza. Na analise de toxicidade
in vivo, foram vistas alteracGes na morfologia renal.

Palavras-Chave: Liquen; Acido Divaricatico; Ramalina; Rim; Camundongo.
INTRODUCAO:

Nos Ultimos anos pdde-se verificar um aumento das pesquisas em relagdo aos produtos de
origem natural, importantes fontes de moléculas bioativas aplicaveis a diversas patologias (Rouhi;
Washington, 2003), o que é corroborado por Newman e Cragg (2007), que relatam o papel dos
compostos de origem natural como fontes promissoras de novas drogas.

Os liquens produzem uma grande variedade de substancias bioativas com propriedades
bioldgicas tais como, atividade antimicrobiana (Falcéo et al., 2004), citotoxica (Brandao et al.,
2013), antitumoral (Zugic et al., 2016), anti-inflamatoria (Choudhary et al., 2005).
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Diante da necessidade de encontrar novas substancias capazes de limitar a toxidez celular,
diminuindo ou eliminando os efeitos colaterais no organismo, e tendo em vista que 0s compostos
liquénicos tém se mostrado agentes promissores para este fim, este trabalho descreve uma avaliacéo
da toxicidade aguda in vivo dos extratos organicos de R. aspera e do seu composto principal, 0 &cido
divaricético
METODOLOGIA:

A Ramalina aspera Résénen (liquen) foi coletada no municipio de Limoeiro, situado no
agreste Pernambucano, Nordeste do Brasil. Altitude de 138 m e coordenadas de latitude 07° 52° 29’
S e longitude de 35°27” 01’ O. As amostras foram identificadas pela Dr? Maria de Lourdes Lacerda
Buril, do Laboratério de Quimica de Produtos Naturais do Departamento de Bioquimica - UFPE,
uma exsicata da amostra foi depositada no Herbario UFPE - Geraldo Mariz, do Departamento de
Boténica, da Universidade Federal de Pernambuco sob o nimero de depésito UFP 81.233.

Foram utilizados 40g do liquen macerado, posteriormente submetido a extracdo através do
esgotamento a quente em aparelho de Soxhlet, seguindo a série eluotropica dos solventes éter etilico,
cloroférmio e acetona (200 mL), os solventes foram evaporados em rotaevaporador e o material
solido foi mantido em dessecador para posterior calculo de seus rendimentos.

O Acido Divaricético foi obtido por cristalizagdo a partir do extrato etéreo, que apresentou
maior rendimento e maior concentracdo do metabdlito, foi utilizado o método de Asahina e Shibata
(1954), com alteracdes. Foram pesados 200mg dos cristais impuros obtidos do extrato etéreo e em
seguida o material sdlido foi lavado sucessivamente em funil poroso G4 utilizando os solventes
hexano, cloroférmio e metanol, em sequéncia, a pureza do material obtido foi verificado por
cromatografia em camada delgada - CCD.

Os ensaios em CCD dos extratos organicos e composto purificado foram feitos através da
metodologia descrita por Culberson (1972). As substancias liquénicas foram diluidas até a
concentracdo de 0,01 mg.mL™, sendo aplicados 10 pL da solucdo nas cromatoplacas de silica Gel
Merck Fasanm. FoI utilizado como sistema de diluicdo a mistura tolueno:dioxano:acido acético
(180:45:5, v/v). As bandas foram observadas sob luz UV (212 e 320 nm), e reveladas com acido
sulfarico a 10 % / 100 °C por 5 min., sendo o AD identificado por comparacdo com o padrdo do
AD, cedido pelo Laboratério de Produtos Naturais do Departamento de Bioquimica — UFPE.

Foram utilizados 30 camundongos albinos swiss (Mus musculus) machos (25-35g), com
idade de 45 dias, foram mantidos em gaiolas de polipropileno, a temperatura de 22 + 3 °C, com ciclo
claro-escuro de 12 h, recebendo ragdo balanceada e 4gua ad libitum. Os animais foram submetidos
a jejum de 8 horas antes de cada experimento. Os protocolos de experimentacdo foram aprovados
pela Comissdo de Etica em Experimentacio Animal (CEEA) da UFPE (n° 23076.049165/2015-96),
com as normas proposta pelo Conselho de Laboratério de Animais Experimentais (ICLAS) e pelas
normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of
Laboratory Animals.

A Toxicidade Aguda foi avaliada segundo a metodologia recomendada pela Organization for
Economic Cooperation and Development (OECD, 2001). O teste constituiu na administracdo da
dose de 2000 mg.kg™ via oral dos extratos organicos e acido divaricatico em camundongos machos,
enquanto outro grupo recebeu apenas solucdo salina + tween 80 a 5%, controle negativo. Foram
utilizados 3 animais para cada composto em duplicata. Apds a administracdo, 0s animais foram
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observados continuamente nas primeiras duas horas e depois a cada 24 horas diariamente durante
14 dias, para a verificagdo da mortalidade e alguns comportamentos dos animais. N&o havendo morte
dos animais, a amostra serd considerada atoxica. No décimo quarto dia de tratamento os animais
foram eutanasiados por deslocamento cervical e os rins foram coletados para andlise histoldgica.

Os rins foram clivados em plano de seccdo coronal, fixados em formaldeido neutro
tamponado a 10% durante 48 horas em seguida foram processados em histotecnico, onde foram
desidratados em concentracdo crescente de alcool etilico, diafanizados em xilol em seguida
parafinizados. Os rins foram emblocados em parafina, cortados em microtomo semiautomatico na
espessura de 4um. Os cortes histologicos foram sobrepostos em laminas untadas com albumina,
desparafinizados em estufa e corados com hematoxilina e Heosina. As laminas ap6s montadas foram
fotografadas com uma camera acoplada ao microscopio optico. Foram feitas 20 fotomicrografias de
cada lamina em diferentes campos de visdo, e posteriormente feita a mensuracdo dos glomérulos
renais e dos corpusculos renais. Os dados obtidos foram submetidos ao teste de Mann-Whitney, e
teve como valor significante P < 0,005.

RESULTADOS:
Analises da composicao fendlica de R. aspera

Na andlise em CCD dos extratos organicos observou-se a presenca do acido
divaricatico nos extratos etéreo e cloroférmico. Uma banda ndo identificada foi observada
no extrato acetonico (Rf 0,15). O composto isolado do extrato etéreo, confirmou-se como
acido divaricatico, pois o valor de seu Rf (0,57) foi confirmado com o padréo (0,55).

0,63 0,70

0,58

C>0.57 0,5 0,55
e otls

Figura 1- Analise em CCD. A- Extrato Etéreo; B- Extrato Cloroférmico; C- Extrato Acetdnico; D- Acido Divaricético isolado; E- Extrato Metanélico
e P- Padrdo do Acido Divaricatico.

Avaliacdo da Toxidez Aguda

Durante o periodo de observacdo os animais mantiveram seu comportamento natural, ndo
apresentando estresse, desconforto e nenhum animal veio a morrer. O consumo de racdo e agua
também se mantiveram normais, ndo havendo diferenca estatistica significante.

Avaliacdo Histomorfométrica

Foi possivel identificar diferencas significantes no peso dos rins dos camundongos. As areas
glomerulares e corpusculares tiveram diminuicdo significante de sua area, com excecdo dos
camundongos que utilizaram os extratos etéreo e acetdnico, como visto na Tabela 1.
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Tabela 1- Analise morfolégica do rim de camundongos exposto aos extratos de R. aspera e do acido divaricatico.

Teste
AMOSTRAS Peso + DP Area Glomerular + Area Corpuscular +* de
DP DP
Extr. Etéreo 0,19+0,01 29,1+11,5* 34,7+£13,43*
Extr. Cloroférmico 0,17+0,01 25,8+87,31 30+11,31
Extr. Acetbnico 0,20%0,04* 30,6+91,8* 35,3+11,41*
Acido Divaricéatico 0,19+0,04 27+95,62 32,3+12,52
Controle Negativo 0,20%0,02 29,9+95,51 34,6+11,42

Mann-Whitney. Dados expressos em média + DP. (N=6); P<0,05 v.s Controle. “ Ndo significativo vs controle.
CN=Controle negativo — Sanila + tween 80 a 5 %.

CONCLUSAO:

As analises da composicdo dos extratos etéreo e cloroférmico, confirmaram o acido
divaricatico presente em R. aspera como o principal componente da espécie. Na analise de
toxicidade in vivo, todos 0os compostos testados apresentaram alteracfes aos 6rgdos analisados,
porém nenhum animal veio a ébito.
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Resumo: INTRODUCAO: A demanda mundial por combustiveis vem aumentando, e com ela,
novos desafios sdo gerados em relacdo a busca por alternativas viaveis OBJETIVOS: Por isso,
objetivamos com essa revisdo demonstrar o potencial que os residuos solidos gerados pela
agricultura ttm na producdo de biocombustiveis de segunda geracdo, isto &, a partir da degradacédo
da celulose. METODOLOGIA: Logo, revisamos artigos nos bancos de dados do NCBI, Diério
Oficial da Unido, EMBRAPA e google scholar. REVISAO: Onde obtivemos dados sobre a
disponibilidade dos residuos solidos, e algumas das técnicas de melhoramento do processamento do
material celulésico. Assim como sobre os planos de manejo previstas no Diario Oficial da Unido
sobre 0 manejo adequado dos residuos. Além de verificar que o desenvolvimento de modelos de
biorrefinarias dependem da integracio desses dados levantados anteriormente. CONCLUSAO:
Logo, verificamos que os residuos solidos, alicerceados a essas novas tecnologias e a planos
nacionais, podem melhorar o desempenho do etanol frente a gasolina, sendo capaz de gerar modelos
de biorrefinarias, e propor uma alternativa ao modelo econémico atual.

Palavras-Chave: Biocombustivel; Lignocelulose; Residuos Solidos; Biorrefinarias
INTRODUCAO

Com a demanda mundial por combustiveis em torno de 12,7 bilhGes de toneladas de petroleo,
e em aumento. Hoje, um dos maiores desafios desse século é satisfazer o aumento dessa demanda
proporcionalmente ao aumento populacional, de forma sustentavel e rentavel. Assim, para a
obtencdo da estabilidade frente a volatilidade dos precos, as questdes de seguranca energetica,
geopoliticas e climaticas envolvidas com o0s recursos nao-renovaveis.O uso de residuos
agroindustriais e florestais (biomassa), devido a sua disponibilidade, vem conduzindo ao aumento
da produtividade cientifica acerca do seu uso na geracdo de biorrefinarias de economia ciclica. O
que faz com que novas linhas de tecnologias como o pré-tratamento da lignina sejam discutidas,
para que o seu uso em modelos de refinarias sustentaveis possalevar a uma maior competitividade
desse processo frente a enorme variedade de produtos derivados do petroleo.Assim como, essas
refinarias podem dar sentido a politicas pouco utilizadas como a que € acoplada ao plano de
gerenciamento de residuos solidos, sobre a administracdo e 0 manejo de residuos da agricultura,
disponibilizado pelo Governo Federal no Brasil.
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OBJETIVO

Estudar o potencial de producdo de biocombustiveis de segunda geracdo perante a
disponibilidade de residuos sélidos, e revisar formas praticas para a constru¢cdo de modelos de
biorrefinarias.

METODOLOGIA

Realizamos essa Revisdo de Literatura por meio da pesquisa bibliografica de artigos
publicados no periodo de 2005 — 2017, utilizando a base de dados, NCBI, Diéario Oficial da Unido,
EMBRAPA e google scholar.

REVISAO

Um dos maiores desafios do século XXI tem sido oferecer novas fontes de energia para o
transporte e para 0s processos industriais, além de prover matéria-prima para a inddstria quimica de
maneira sustentavel (Saini, Saini e Tewari, 2015). Assim, satisfazer o aumento da demanda de
energia de forma proporcional ao aumento populacional, ao que € requisitado pelas atividades
economicas, representa, atualmente, um enorme desafio (Debez et al., 2017)

Hoje, a demanda mundial de energia primaria é de cerca de 12,7 bilhGes de toneladas de
petréleo, e espera-se que em 2035 haja um aumento de cerca de 16-47%, ou seja, 14,8 bilhdes de
toneladas, com os combustiveis fosseis participando de cerca de 80% dessa estimativa mundial. Isso
por que 0s progressos com o desenvolvimento industrial e urbano, ou seja, 0 aumento do padrdo de
vida e o crescimento da populacédo, esse, estimado em 25%, nos préximos 20 anos, estdo sendo
contabilizados como alcangados, numa base estatistica (Eyidogan et al., 2016).

Por isso, conforme o ja previsto, hd muitos anos, o eventual e o inevitavel esgotamento dessas
reservas acontecera, embora novas reservas continuem a ser descobertas. Desse modo, 0s
biocombustiveis representam uma oportunidade de ampliar a era do petréleo, assim como o uso de
seus produtos derivados (Westbrook, 2013).

Logo, o uso dessas fontes contribui para o crescente interesse em pesquisas sobre eles; ou
seja, ndo sO o seu uso no prolongamento do tempo de uso do petréleo. Uma vez que, 0 aumento
constante dos precos dos derivados ndo-renovaveis, aumenta o desejo dos paises por uma seguranca
energética, que pode ou ndo envolver questdes geopoliticas, ou mesmo as mudangas climaticas aos
quais sdo atribuidas a sua queima. Desse modo, esses fatores vém conduzindo a criacdo de uma
bioeconomia mundial baseada no desenvolvimento de produtos sustentaveis (Flagfeldt et al., 2009;
Westbrook, 2013).

Durante a crise do petréleo entre 1973-1979 pode-se verificar isso devido as altas nos precos
mundiais. E ressurgiu no inicio dos anos 2000 com outras preocupac¢des como a mudanga climética,
a seguranca no fornecimento energético e a volatilidade dos precos. Mediante a esses fatores, alguns
programas de suporte foram criados, como o Proalcool, no Brasil; ou mesmo metas foram
estabelecidaspela Unido Europeia, com investimentos nessas areas (A e Timilsina, 2014).

Portanto, os residuos agroindustriais e florestais, subprodutos de importantes atividades
econémicas, destacam-se como fontes de matérias-primas potenciais para a producdo de
combustiveis renovaveis, produtos quimicos e energia. Em grande parte, por a utilizacdo desses
residuos ser vantajosa, uma vez que a sua disponibilidade néo é dificultada pela exigéncia de terras
araveis para produzir alimentos ou ragfes. O que os levam a estarem presentes no arauto dos
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produtos inovadores, j& que 0s seus negdcios podem ser bastante disputados comercialmente, devido
as suas caracteristicas ambientais, sociais e econdmicas aceitdveis. Um ponto interessante, por
exemplo, sdo os grandes beneficios sociais que podem ser gerados, como a geracdo de empregos
durante o ano todo, isto é, uma alternativa aos tipicos empregos sazonais na agroindustria (Ferreira-
Leitao et al., 2010).

Um contraponto é que discute-se que eles possam exercer uma pressdo sobre a seguranca
alimentar, ou o seu desenvolvimento estar, hoje, em estagnacdo; porém sabe-se que 0 Sseu
desenvolvimento limitado e sustentavel poderia, sim, desempenhar um papel no cumprimento de
um combustivel limpo para o transporte no futuro (A e Timilsina, 2014). E, por isso, nesse panorama
entra as tecnologias de segunda geracdo aos quais podem ser usadas para a producdo desses
biocombustiveis, a partir de fontes lignoceluldsicas ou simplesmente biomassa (Rutz e Rainer,
2007).

A lignocelulose, que é o biopolimero mais abundante presente na Terra, e refere-se ao
material vegetal encontrado na parede celular das plantas, composto por um complexo heterogéneo
de celulose, hemicelulose, lignina e outros polimeros estruturaisparece ser um dos produtos
disponiveis de maior rentabilidade (Mathews, Pawlak e Grunden, 2015).Pois, ela possui uma
produgdo mundial de biomassa vegetal de cerca de 200 x 10° toneladas ao ano, e, verifica-se que a
ligninocelulose representa 90% dessa biomassa (Saini et al., 2015; Sinegani, Emtiazi, Hajrasuliha,
& Shariatmadari, 2005).

Para demonstrar esse montante, segundo os dados de (Bento e Casaril, 2012), em 2012 no
Brasil a producéo agricola teve a sua produtividade ao redor de 180 milhdes de toneladas de graos,
gerando cerca de 1,06 x 101° toneladas de residuos com composicdo a base de ligninocelulose.
Dessa safra de graos, estima-se que, em meédia, de 20% a 30%, das frutas e hortalicas colhidas no
Brasil, sejam desperdicados no caminho entre o consumidor e a lavoura. Outro residuo comum sdo
as palhas dos cereais que contribuem para o aumento da quantidade de residuos, ja que se acumulam
e se deterioram, gerando a perda de residuos que poderiam ter utilidade na producdo de diversas
substancias quimicas.

Esses residuos produzidos constituem um grande problema ao meio ambiente, pois esses
materiais, na maioria das vezes, permanecem nos locais onde sdo produzidos ou s&o langcados em
locais inapropriados para o descarte; onde se decompdem, produzem gases de efeito estufa e
contaminam o solo e a &gua (Bento e Casaril, 2012). Ao invés de oferecer uma oportunidade para
que pequenos e grandes produtores gerem uma renda extra, através do seu uso como uma fonte
barata de biocombustivel, e, consequentemente, contribua para a reducéo dos residuos gerados na
agricultura (Saini, Saini e Tewari, 2015).

Portanto, uma das formas de prevenir a degradagdo ambiental ocasionada pelo manejo
inadequado desses subprodutos seria a implantacdo do Plano de Gerenciamento de Residuos Sélidos
(PGRS) que segundo o Conselho Nacional de Meio Ambiente (CONAMA), na Resolucdo n°
05/1993 prevé o incentivo ao aproveitamento energético dos residuos agrosilvopastoris através de
tratamento (combustdo ou biodigestdo) individual ou consorciado; a criacdo de fundos de
investimento que visem a implementacdo de projetos eco-eficientes na producéo, e agroindustrias
primarias associadas ao setor agrosilvopastoril, buscando a minimizacdo da geracdo de residuo e
manejo adequado dos mesmos; a elaboracdo de politicas que subsidiem o manejo florestal,

126



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

indicando a necessidade do plano de manejo dos residuos que sobram no campo (Brasil, 2011;
Ferreira, [s.d.]).

Logo, a celulose, contida na biomassa deles, e ao qual forma um esqueleto cercado por
hemicelulose e ligninaem que as duas ultimas funcionamcomo materiais matriciais e incrustantes,
respectivamente; ela poderia ser utilizada na producdo do etanol de segunda geracdo.De modo que
esses residuos devam passar por um processo de bioconversao, que consistiria em varias etapas,
incluindo o pré-tratamento da biomassa, a hidrolise enzimatica e a recuperacdo do produto. Porém,
o principal desafio desse processamento esta no pré-tratamento da matéria-prima; pois, durante esse
processo, por a matriz de celulose e a lignina estarem ligadas por hemicelulose, essa ligacdo deve
ser quebrada para reduzir a cristalinidade da celulose e aumentar a fragdo amorfa que é a mais
adequada para o ataque enzimatico (Saini, Saini e Tewari, 2015).

Logo, a lignina que é um fator importante que afeta as caracteristicas agricolas, isto é, a
producdo de biocombustiveis. E um produto importante a passar pelo pré-tratamento, e 0 seu
melhoramento é necessario para a melhoria da digestibilidade da celulose. Uma vez que, o tipo e a
quantidade da lignina diferenciam-se entre as espécies de plantas; a exemplo das gramineas que
possuem cerca de 20% da parede celular contendo lignina. Além da dependéncia do tipo de célula
onde ira se desenvolver o processo de lignificacdo; ou mesmo de componentes estressores (Yoon,
Choi e An, 2015).

Embora as pesquisas iniciais sobre a lignina tenham sido fundamentalmente concentradas na
conversdao dela em outros produtos, e ndo no melhoramento do seu rendimento na producdo de
biocombustiveis; algumas pesquisas vém mudando esse paradigma.De uma forma que, esforcos na
pesquisa e na comercializacdo de etanol celulésico tém impulsionado importantes
desenvolvimentos: 1) bioengenharia da lignina para reduzir a recalcitrancia das paredes celulares e
facilitar a recuperacédo e a conversdo 2) avangos em quimica analitica e modelagem computacional
para o desenvolvimento da lignina com propriedades fisicas e quimica especificas 3) tecnologias de
pré-tratamento da biomassa que facilitem a recuperacdo da lignina junto a modificacdes cataliticas
personalizadas (Ragauskas et al., 2014).

Alicerceado a esses esforcos, a competicdo a nivel de preco € alta, logo a obtencdo maxima
de subprodutos no processamento da biomassa, parece ser, hoje, a abordagem necessaria para
melhorar a viabilidade econémica do bioetanol celuldsico, cuja producdo atual tem altos custos
(Devappa, Rakshit e Dekker, 2015). Um ponto relevante é que, a exemplo da lignina, as
biorrefinariaspodem vir a ser a etapa ciclica necessaria para a producao, por exemplo, de fibras de
carbono para veiculos leves, que no entanto até a data da publicacdo de (Ragauskas et al., 2014)
essas fibras ndo exibiam boas propriedades mecanicas para 0 seu Uso.

Em relacéo as biorrefinarias, elas atuariam de maneira sustentavel nesse ambito, tendo como
conceito o “minimo a ser desperdicado” para sairmos de uma economia linear para uma economia
circular obrigatoria, baseada no desenvolvimento sustentavel (Venkata Mohan et al., 2016). O que
apesar de parecer futurista e distante, mostra-se que de acordo com um relatério divulgado até a
divulgacdo do artigo (Liu e Shonnard, 2014) os biocombustiveis do transporte nos EUA terdo como
fontes, no futuro, principalmente, o uso de residuos agricolas e florestais.

Portanto, como demonstrado no(EMBRAPA Agroenergia, 2011), o conceito de
biorrefinarias ainda é dindmico e permanece em desenvolvimento. E, por ndo existirem modelos
delas, o seu conceito ainda permanece em aberto. Por isso, pensar numa integracdo entre a politica
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de gerenciamento de residuos sélidos e o desenvolvimento de novas tecnologias que proporcionem
um maior rendimentocom a biotransformacdo da biomassa, através do melhoramento de
subprodutos como o que ocorre com a lignina, ndo é to dificil.

O que faz com que possamos abrir novos horizontes e sair da relagdo de uma via Unica ja
conhecida entre as enzimas responsaveis pela degradacdo da celulose, e a sua descoberta ocorreu
em 1976 por Reese, para uma fase do conhecimento, mais ampla, determinando outras formas de
aumentar o rendimento e 0s custos, para tornar o etanol mais competitivo frente aos produtos nédo-
renovaveis (Saini, Saini e Tewari, 2015).

CONCLUSAO

Os residuos sélidos estdo largamente disponiveis, 0 que pode garantir a sua utilizacdo em
novas tecnologias, como o etanol de segunda geracao. Assim, a utilizacao dessas tecnologias, aliada
a planos de gerenciamento de residuos podem fornecer uma base para a geracdo de modelos de
biorrefinariaspara suprir a demanda do crescimento populacional nos proximos anos. E competir
diretamente com os precos dos derivados do petréleo.
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RESUMO:

Introducdo. Com intuito de avaliar os impactos toxicos de novas substancias naturais no organismo
como aquelas encontradas nos extratos liquénicos, utiliza-se 0 bago como indicador para estes.
Objetivo. Avaliar através da histomorfometria a acdo dos extratos etéreo, cloroférmico, aceténico
e acido divaricatico do liquen Ramalina aspera RASANEN no baco de camundongos. Metodologia.
Foram utilizados camundongos albinos swiss (Mus musculos), com idade de 45 dias (25-35Q). Para
a avaliacdo da toxicidade foi utilizado a metodologia recomendada pela OECD, 2001. O teste
constituiu na administracdo da dose de 2000 mg.kg? via oral dos compostos liquénicas: acido
divaricatico, extrato acetdnico, extrato cloroférmico, extrato etéreo e o grupo controle negativo
recebeu apenas solucdo salina. Apds a administracdo, os animais foram observados continuamente
nas primeiras duas horas e depois a cada 24 horas diariamente durante 14 dias. Fixou-se o0 ba¢o em
formaldeido a 10% neutro tamponado e em seguida, submetido ao processamento histologico de
rotina. Houve a obtencdo de 20 fotomicrografias de cada lamina. Fez-se a histomorfometria para
determinacdo da area da polpa branca, estroma e polpa vermelha. Os resultados obtidos foram
submetidos ao teste t de Student, sendo adotado nivel de significancia de p < 0,05. Resultados e
discussdo. Verificou-se aumento da area da polpa branca em todos 0s grupos tratados com extrato
liquénico quando comparado com o grupo controle. Observou-se reducéo da area da polpa vermelha
e diminuicdo do estroma. Concluséo. As substancias liquénicas apresentaram dano esplénico.

Palavras-Chave: Liquen; Romalina aspera Résénen; Acido Divaricatico; Bago; Camundongo.

INTRODUCAO

O baco ¢ um bom indicador de toxicidade e o principal 6rgao do sistema imunologico, por
apresentar uma maior massa individual de tecido linfatico que esta relacionada a remocao de
eritrocitos e plaquetas defeituosas além de atuar na destruicdo de patdgenos transportados pelo
sangue (ZHANG, 2001).

Os liquens s@o organismos constituidos por uma relacdo simbidtica entre fungos e algas
(NASH, 1996). Essa associacao produz diversos metabolitos secundarios de natureza fenélica com
multiplas propriedades bioldgicas, entre elas a acdo farmacoldgica. Os liquens produzem uma
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grande variedade de substancias bioativas com propriedades bioldgicas tais como, atividade
antimicrobiana (Falcéo et al., 2004), citotdxica (Branddo et al., 2013), antioxidante (Sahin et al.,
2015), antitumoral (Zugic et al., 2016), anti-inflamatdria (Choudhary et al., 2005).

Diante da necessidade de encontrar novas substancias naturais capazes de limitar a toxidez
esplénica no organismo e tendo em vista que 0os compostos liquénicos tém se mostrado agentes
promissores para este fim, este trabalho descreve uma avaliagdo da toxicidade esplénica de extratos
dessa espécie e do acido divaricatico, seu composto majoritario.

OBJETIVO

Avaliar através da histomorfometria a acdo dos extratos etéreo, cloroférmico, aceténico e do
acido divaricatico do liquen Ramalina aspera RASANEN no bago de camundongos.

METODOLOGIA

A Coleta do material liquénico Ramalina aspera foi realizada em Limoeiro (PE) e
acondicionado em caixa de papeldo a temperatura ambiente no laboratério. Foram pesados 40g do
liguen macerado. A extracdo foi realizada por esgotamento a quente em aparelho de Soxhlet,
seguindo a série eluotrdpica dos solventes éter etilico, cloroférmio e acetona. Foram utilizados 200
mL de cada solvente a temperatura refluxo. Em seguida os solventes foram evaporados em
rotaevaporador em temperatura de ebulicdo para cada solvente. Para o isolamento do &cido
divaricatico, seguiu-se 0 méetodo seguido por Asahina e Shibata (1954).

Para o estudo experimental foram utilizados 30 camundongos albinos swiss (Mus musculos),
com idade de 45 dias (25-35g). Os protocolos de experimentacdo foram aprovados pela Comité de
Etica em Experimentacdo Animal da UFPE (n° 23076.049165/2015-96). Os animais foram mantidos
de acordo com as normas proposta pelo Conselho de Laboratério de Animais Experimentais e com
as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of Health Guide for Care and Use of
Laboratory Animals.

Para a avaliacdo da toxicidade foi utilizado a metodologia recomendada pela OECD, 2001.
O teste constituiu na administracdo da dose de 2000 mg.kg™* via oral dos compostos liquénicas: acido
divaricético, extrato acetdnico, extrato cloroférmico, extrato etéreo e o grupo controle negativo,
recebeu apenas solucdo salina + tween 80 a 5 %. Apds a administracdo, os animais foram observados
continuamente nas primeiras duas horas e depois a cada 24 horas diariamente durante 14 dias.

No ultimo dia foi realizado a eutandsia dos animais, coleta de sangue para analise
hematologica e bioquimica, e uma incisura na cavidade abdominal para coleta do baco.
Posteriormente, fez-se a fixacdo em formaldeido a 10% neutro tamponado e assim, os 6rgaos foram
submetidos ao processamento histologico de rotina. Foi feito a inclusédo em bloco de parafina para a
realizagdo de cortes de 4 pm e em seguida ao processo de coloragdo com Hematoxilina e Eosina
(H.E.). Utilizou-se uma camera digital adaptada ao microscopio de luz, para obtencdo de 20
fotomicrografias de cada lamina com a objetiva de 10x. Com o auxilio do programa ImageJ versao
1.50, realizou-se a histomorfometria para determinacdo da area da polpa branca, estroma e polpa
vermelha. Os resultados obtidos foram submetidos ao teste Mann-Whitney, sendo adotado nivel de
significancia de p < 0,05.

RESULTADOS
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Verificou-se nas analises hematoldgicas que a quantidade de leucocitos, hemécias,
hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, VCM, HCM e CHCM ndo apresentaram diferengas
significativas em relagdo a quantidade dos mesmos no grupo controle. Na analise bioguimica
observou-se a queda no nivel de ureia dos animais tratados em rela¢do ao controle. Em relacéo a
quantidade de creatinina no sangue dos animais ndo houve diferenca significativa entre o controle e
0s grupos tratados, tabela 1.

E no bago observou-se diminuigdo do estroma e da polpa vermelha e um aumento da polpa branca
dos grupos tratados em relacdo ao controle. Resultados na tabela 2. Em relacdo ao peso do 6rgéo
analisado, foi verificado um aumento do ba¢o nos grupos tratados com 0s extratos etéreo e acetonico.

Tabela 1- Analises hematoldgica e bioquimica de camundongos tratados com os extratos de R. aspera e &cido
divaricatico.

Diniz et AD EE EC EA

al., 2006
A~ 3
hﬁﬁ?gcnos (10° 7974007 43+1.07 4024049 418:062 3844079 4,68+1.98

Hem4cias (10° /mm3) 8,65+0,33 8,7+0,43 8,45+0,78 8,3+0,56  8,19+0,51  8,45+0,37

Hemoglobina (g/dl)  13,5+0,3 12,6+0,74 11,8+0,75 12,2+1,18 12,1+0,79 12+0,62

Hematdcrito (%) 41,641,238 45,5+3,1 42,6+4,11 43,243,446 43+2,37 43,6+1,9

Plaguetas (10® /mm3) 450+69,5 897+3,14 908+47,2* 873+51,9* 845+80,3* 914+66,2*

VCM (%) 48,2+0,95 52,1+1,60 50,1+1,47 51,8+0,83 52,6+1,51 51,5+1,97
HCM (uugd) 15,7+£0,87 14,5+0,75 14+0,52 14,7+0,63 14,8+0,62 14,2+0,73
CHCM (%) 32,4+0,37 27,8+1,17 27,8+1,27 28,4+0,78 28,2+1,71 27,5+1,38
Ureia (mg/dl) 53+1,93  49,6+2,88 41,7449  33+3,46 43,5+1,15  43+11,7*

Creatinina (mg/dl)  0,3+0,02  0,26+0,05 0,26+0,10 0,25+0,05 0,12+0,04 0,23+0,1

Dados expressos em média + DP. (N=6); P<0,05 v.s CN. * Néo significativo vs CN. CN= Controle negativo — Sanila +
tween 80 a 5 %; CN = controle negativo; AD = 4cido divaricatico; EE = extrato etéreo; EC = extrato cloroférmico e EA
= extrato acetdnico

Amostras Baco Tabela 2-
Estroma Polpa vermelha Polpabranca Peso Andlise

Extr. Etéreo 3,70£1,43 48,64+13,12 47,65+13,40 0,27+0,06

Extr. Cloroféormio 4,59+2,85  45,64+2,89 49,87+13,60 0,20+0,04*

Extr. Acetdnico 3,72+1,80 34,50+15,17 61,97+15,25 0,25+0,06

Acido Divaricético 3,81+2,38 47,93+14,13 48,29+14,85 0,20+0,03

Controle Negativo  4,83+2,45 53,80+15,14 41,41+15,83 0,22+0,03
histomorfométrica e peso do baco de camundongos exposto aos extratos de R. aspera e do acido divaricatico.

Teste de Mann-Whitney. Dados expressos em média = DP. (N=6); P<0,05 v.s. Controle. " N&o significativo vs controle.
CN=Controle negativo — Sanila + tween 80 a 5 %.

CONCLUSAO

O procedimento de extragdo e as técnicas de recristalizacdo utilizados foram adequados para
a obtencdo do acido divaricatico e dos extratos organicos obtidos a partir do liquen Ramalina aspera
Rasanen, apresentando rendimentos satisfatrios e alto nivel de pureza. Os extratos da R. aspera e
acido divaricatico causaram aumento na area da polpa branca, consequente diminuigdo na area da
polpa vermelha e redugéo na regido do estroma. Desta forma, as substancias liquénicas apresentaram
danos ao 6rgéo analisado.
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RESUMO

Introducéo: O céancer colorretal (CCR) é um dos canceres mais comuns que acometem homens e
mulheres mundialmente. No Brasil hd uma estimativa para o ano de 2018 com cerca de 36.360 novos
casos sejam diagnosticados, tendo um maior nimero de pessoas do sexo feminino. Objetivo:
Avaliar a tendéncia de mortalidade por CCR na regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2000 a
2016. Metodologia: E um estudo quantitativo, ecoldgico e retrospectivo de uma série temporal, em
que se baseia em dados secundarios coletados através do Sistema Informacéo de Mortalidade (S1M)
e do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Analisou-se dados de
mortalidade por CCR na regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2000 a 2016, utilizando a 10?
revisdo da versdo brasileira da Classificacdo Internacional de Doencas: 035. Resultados: Entre os
anos de 2000 a 2016 houve cerca de 26.956 Obitos por CCR na regido nordeste brasileira,
apresentando uma tendéncia de mortalidade bruta significativa, com APC de 7,3% de 6bitos anual.
O aumento seria devido aos fatores de riscos relacionados a patologia como: dietas muito caldricas,
idade >50 anos, sedentarismo, ingestdo de alcool e tabagismo. Conclusdo: O CCR mostrou uma
crescente tendéncia de mortalidade em ambos 0s sexos na regido nordeste brasileira no periodo
analisado, sendo assim a monitoracdo precoce da doenca e a ado¢do de habitos de vida saudaveis
sdo importantes para que se previna a doenca.

Palavras — chave: Neoplasias Colorretais, mortalidade, cancer colorretal.
INTRODUCAO

O céancer colorretal (CCR) é uma neoplasia que acomete o segmento do intestino grosso (o
célon), o reto e o anus (OLIVEIRA, 2013; INCA, 2018). E um dos tipos mais comuns de canceres
afetando homens e mulheres mundialmente, em 2008 foram estimados cerca de 608 mil 6bitos por
CCR no mundo (SHIN et al., 2013; XIN et al., 2014). No Brasil o CCR é o terceiro cancer mais
frequente em homens e o segundo em mulheres, para 2018 estima-se cerca de 36.360 novos casos,
dos quais 17.380 acometerdo homens, enquanto 18.980 as mulheres (INCA, 2018). Alguns fatores
de riscos podem contribuir para o desenvolvimento do CCR como: idade, histdrico familiar de CCR,
dietas baseadas em gorduras de animais, baixa ingestdo de frutas, vegetais e cereais integrais;
etilismo, tabagismo, obesidade, e o sedentarismo. (MENEZES et al. 2016).

O CCR geralmente ndo apresenta sintomatologia, porém sdo importantes os sinais e sintomas
de alerta como altera¢Ges do hébito intestinal, dor abdominal, sangue oculto e alteragdes nas fezes,
também pode-se observar a presenga de muco nas fezes, anemia, tumor abdominal palpével,
obstrucdo intestinal aguda, fistulas colbnicas e peritonite fecal por perfuracdo intestinal, no entanto
estes sdo 0s sintomas menos comuns, onde ird fazer parte do quadro clinico em que a doenca se
encontra (GOMES et al., 2013; MENEZES et al. 2016).
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O diagnostico do CCR ¢ realizado principalmente por bidpsia, ja 0 acompanhamento da
doenca é feito através do exame fisico, tomografias do torax, abdémen e pelve, além da dosagem do
antigeno carcinoembrionério. O tratamento para 0 CCR depende do estadiamento da doenca,
podendo ser quimioterapico, cirdrgico ou radioterapico (FERNANDES et al., 2011).

OBJETIVO

Diante do exposto, a elaboragdo de uma série temporal sobre tendéncia de mortalidade por
CCR é de grande importancia, pois segundo Medronho et al. (2009) as séries temporais podem ser
utilizadas para prever tendéncias futuras ou avaliar o impacto de uma intervengdo populacional,
avaliando a evolugéo das taxas ao longo do tempo em uma determinada populacdo geograficamente
definida. Visto que o CCR é um cancer com uma elevada magnitude no mundo. Contudo o estudo
teve como objetivo avaliar a tendéncia de mortalidade por CCR na regido Nordeste do Brasil, no
periodo de 2000 a 2016, em ambos 0s sexos somados e para cada sexo individualmente.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo quantitativo, ecoldgico, retrospectivo de uma série temporal, baseado
em dados secundarios coletados através do Sistema Informacdo de Mortalidade (SIM) e do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS). Foram analisados dados de
mortalidade por CCR na regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2000 a 2016, sendo utilizado a
102 revisdo da versdo brasileira da Classificagcdo Internacional de Doengas (CID BR-10), para
neoplasia maligna do colon, reto e anus: 035. Os dados sobre a populagdo residente da regido
Nordeste do Brasil foram obtidos através do DATASUS dos anos de 2000 a 2016, segundo 0 sexo
masculino e feminino, e baseado nos dados populacionais calculou-se a taxa de mortalidade por
100.000 habitantes.

Os dados foram analisados através do software Joinpoint Regression Program do National
Cancer Institute, USA (versdo 4.6.0.0), em que se pdde tracar uma tendéncia e identificar a
ocorréncia de mudancas recentes no nimero de ébitos por CCR, e assim permitir verificar a VVariacdo
Percentual Anual (APC), que indica 0 aumento ou diminui¢do por ano em porcentagem da tendéncia,
bem como sua significancia (p). O resultado positivo da APC representa 0 aumento na tendéncia de
mortalidade e negativa diminuicdo, o nivel de significancia adotado alfa foi de 5%.

Este estudo segue as normas estabelecidas na Resolucdo n°.466/2012 e 510/2016 do
Conselho Nacional de Etica, no qual os dados que foram utilizados na pesquisa sdo publicos e
disponibilizados pelo site do DATASUS, ndo havendo a identificacdo dos individuos. Por essa
razao, ndo foi necessario a aprovacio de um Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

De 2000 a 2016 ocorreram cerca de 26.956 Obitos por CCR na regido Nordeste do Brasil,
sendo que do sexo masculino tiveram cerca de 11.947 (44%) ébitos e do sexo feminino tiveram
cerca de 15.009 (56%) oObitos.

Na analise da taxa de mortalidade verificou-se que as taxas de mortalidade bruta variaram de
1,60 6bitos/100.000 habitantes em 2000 para 4,92 06bitos/100.000 habitantes em 2016. As taxas
especificas de mortalidade por sexo apresentaram variacfes em ambos 0s sexos, em que no feminino
houve uma variacdo de 1,81 6bitos/100.000 habitantes em 2000 para 4,92 6bitos/100.000 habitantes
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em 2016, e no sexo masculino houve uma variacao de 1,36 6bitos/100.000 habitantes em 2000 para
4,616bitos/100.000 habitantes em 2016.

A partir da analise dos dados submetidos no software Joinpoint Regression Program,
verificou que na tendéncia de mortalidade bruta (ambos os sexos combinados) no periodo de 2000
a 2016, houve um aumento significativo de 7,3% ao ano, demonstrando um acréscimo no nimero
de dbitos. J& a tendéncia de mortalidade por taxa especifica para cada sexo também se verificou um
aumento significativo no APC para ambos 0s sexos, tendo o0 sexo feminino um aumento de 6,8% ao
ano e o sexo masculino um aumento de 7,9% ao ano (Tabela 1).

Os dados dos gréaficos foram gerados em forma de figuras, com resultados de tendéncia de
mortalidade especifica feminina (Figura 1) e masculina (Figura 2) no periodo de 2000 a 2016.

Figura 1 — Tendéncia de mortalidade especifica feminina por CCR no periodo de 2000 a 2016.
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Figura 2 — Tendéncia de mortalidade especifica masculina por CCR no periodo de 2000 a 2016.
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A Indica que a Variagdo de porcentagem anual (APC) € significativamente diferente de zero no nivel
alfa = 0,05.

Tabela 1 — Tendéncia de mortalidade bruta e especifica por sexo por CCR na regido Nordeste do Brasil no periodo de
2000 a 2016.

- PERIODO/PONTO A

TENDENCIA DE = o o SIGNIFICANCIA ~
MORTAL IDADE (I?AEPC) INFLEXAO IC (95 /o) APC (/o) (P)1 TENDENCIA
Bruta 2000 - 2016 6,9-77 7,3 0,01 Crescente
Especifica 6,374 6,8 0,01
Feminina

2000 - 2016 Crescente
Especifica
Masculina 74-8,5 7.9 0,01

A provavel explicacdo para o aumento nas taxas de mortalidade pelo CCR pode estar
relacionada com os fatores de riscos associados a essa patologia como: dietas com alto teor cal6rico,
consumo excessivo de carnes vermelhas, idade superior a 50 anos na qual o CCR é mais expressivo.
(VASQUES et al., 2010; MENEZES et al. 2016). A taxa de mortalidade se apresentou mais elevada
no sexo feminino em relagdo ao sexo masculino, sugerindo que a progressao do CCR nas mulheres
é fortemente influencidvel e acelerada, e que essa progressdo da doenca esteja rapida em mulheres
p6s-menopausa que ndo fazem uso de reposicdo hormonal, pois o estrégeno demonstra ter um efeito
protetor na formagdo do CCR (ZANDONA et al., 2011). Entretanto, mesmo o sexo feminino
demonstrando uma taxa de mortalidade alta por CCR, o sexo masculino ainda assim apresentou uma
tendéncia de mortalidade elevada comparado ao sexo feminino, podendo estar relacionado
principalmente por seus habitos de vida ndo saudaveis, assim como sua prevaléncia em excesso de
peso e a obesidade (MALTA et al., 2014), que claro sdo fatores de risco principais que levam o
individuo a ser acometido pela doenca (MENEZES et al., 2016).

CONCLUSAO

O CCR na regido nordeste brasileira no periodo analisado (2000 a 2016), demonstrou um
aumento na tendéncia de mortalidade para os sexos masculino, feminino e ambos os sexos. O grupo
que se mostrou maior tendéncia de mortalidade foi o sexo masculino, no entanto o sexe feminino
demonstrou-se elevado em relagéo a taxa de mortalidade comparado ao sexo masculino. Portanto,
com a demonstracdo do crescente numero de obitos pelo CCR, considera-se haver um rastreamento
mais continuo e diagnosticos precoces afim de evitar 0 acometimento pela doenca e seu tratamento
seja adequado a gravidade da doenca, como também a adocdo de habitos de vida saudaveis.
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RESUMO

Introducdo: os fungos endofiticos possuem a capacidade de crescer internamente nos tecidos
vegetais, sem causar sintomas de danos teciduais a planta hospedeira e sdo universais nas espécies
de plantas vasculares. Uma rica fonte de novos produtos naturais e propriedades bioativas séo
encontradas e bem representadas nos fungos endofiticos, contudo pouco se sabe sobre os endéfitos
de plantas da caatinga. Objetivo: Realizar um levantamento bibliogréafico sobre fungos endofiticos
encontrados em plantas da caatinga. Metodologia: Trata-se de uma revisao da literatura baseada em
artigos cientificos publicados em diferentes plataformas eletrénicas consultando artigos em inglés e
portugués. Revisdo: Uma grande diversidade de fungos endofiticos, cerca de 54 espécies fungicas,
encontradas em 10 tipos de espécies de plantas da caatinga, foram descritas em apenas 6 artigos
encontrados em nosso levantamento bibliografico com base nas palavras-chaves utilizadas na
pesquisa. Conclusdo: Observamos que os fungos endofiticos tem uma grande importancia
biotecnoldgica para os diversos segmentos dos setores industriais, que necessita de maiores estudos,
0 atual levantamento mostra o quéo escasso sdo as pesquisas relacionadas a diversidades de espécies
fangicas em vegetais na caatinga.

Palavras-chaves: diversidade; endéfitos; semiarido;
INTRODUCAO

A grande maioria das plantas terrestres tem capacidade de realizar interacdes com diversos
fungos endofiticos, sendo que esses, em algum momento do seu ciclo reprodutivo ira realizar a
colonizacdo dos tecidos vegetais sendo caracterizados como simbiontes comensais, 0s fungos
endofiticos, além de trazer beneficios para os vegetais, eles também acabam atuando como
patdgenos, simbiontes mutualistas. No entanto, a colonizagdo das plantas por estes organismos esta
limitada as partes aéreas desses vegetais, mas suas raizes também podem ser colonizadas por um
amplo espectro de fungos com fungdes potencialmente diversas como 0s fungos micorrizicos
arbusculares (KNAPP et al., 2018).

Os fungos endofiticos possuem a capacidade de crescer internamente nos tecidos vegetais,
sem causar sintomas de danos teciduais a planta hospedeira e sdo universais nas espécies de plantas
vasculares. Hoje em dia, menos de 10% dos cerca de um milhdo de fungos endofiticos conhecidos
foram estudados. Entretanto, diversas plantas medicinais raras produzem metabolitos secundarios
com grande potencial biotecnoldgico farmacéutico que sdo de extrema importancia para que aquele
vegetal seja capaz de sobreviver naquele ambiente, e estas moléculas raramente foram isoladas e/ou
caracterizadas (TAN et al., 2018).
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Uma rica fonte de novos produtos naturais e propriedades bioativas séo encontradas e bem
representadas nos fungos endofiticos. Eles sdo encontrados em diversos habitats ecologicos, fazendo
com que exista particularidades relacionadas aos seus metabdlitos secundarios, j& que sua
coevolugdo com os seus hospedeiros nos mais variados ambientes acabou por levar a interagGes
metabdlicas que acabam eventualmente por auxiliam o0s vegetais na sua adequagdo as mais
diversificadas condi¢6es ambientes, além de servir como agente de controle biol6gico (PAMPHILE
etal., 2017).

A diversidade de espécies fangicas mostra seu apice de producdo de substancias a depender
de sua localizacdo geogréfica, considerando a relevancia da Caatinga no meio ambiente, alguns
autores tém se esforcado a entender a sua ecologia, distribuicdo geografica, ja que é de grande
importancia para a diversidade mundial, abrigando espécies endémicas de fauna e flora (PIRES et
al., 2015).

Dessa forma, considerando a Caatinga como importante e pouco explorada fonte de fungos
endofiticos e 0o aumento da necessidade de novas fontes de moléculas ativas, este estudo teve o
objetivo de realizar um levantamento bibliografico acerca de isolados de fungos endofiticos
encontrados em plantas da caatinga.

OBJETIVO

Realizar um levantamento bibliogréfico sobre fungos endofiticos encontrados em plantas da
caatinga.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura baseada em artigos cientificos publicados em diferentes
plataformas eletrénicas no periodo compreendido entre 2008 e 2018. Foram consultados artigos em
inglés e portugués, referentes as palavras-chave: fungos; endofiticos; caatinga; endophytic; fungi. A
busca foi realizada nas plataformas eletronicas PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed),
GoogleScholar (https://scholar.google.com.br), Science Direct (http://www.sciencedirect.com).

REVISAO

Nos mais diversos ecossistemas os fungos tém um grande potencial, j& que sdo responsaveis
por diversos processos, tais como, decomposicéo, transporte de nutrientes. Em todo o planeta, se
tem uma estimativa de que exista milhares de espécies fingicas e que apenas cerca de 5%. Uma
pequena fracdo, na qual esta inserida os fungos endofiticos que apresentam uma grande diversidade
dentre os ecossistemas. (CALDERANI, F. A. etal., 2018).

Dentre incontaveis ecossistemas que podemos citar, aqueles com maior diversidade sdo
também os que tém fungos endofiticos em ampla quantidade e com superior diversidade, podemos
relacionar a uma maior diversidade de biomoléculas com grande potencial (FERRARA, M. A.
2013). Podemos observar no Quadro 1 uma grande diversidade de fungos endofiticos, cerca de 54
espécies fungicas, encontradas em 10 tipos de espécies de plantas da caatinga, uma diversidade bem
consideravel, em apenas 6 artigos encontrados em nosso levantamento bibliografico com base nas
palavras-chaves utilizadas na pesquisa.

Os fungos mais frequentemente encontrado nas plantas da Caatinga foram 0s géneros
Aspergillus sp. e Cladosporium sp., ocorrendo em 3 e 2 espécies respectivamente. Dentre os fungos
mais frequentes, podemos citar Aspergillus flavus que ocorreu apenas na planta Hancornia Speciosa,
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sugerindo que pode ser hospedeiro especifico. As relagdes ecoldgicas entre esses organismos ainda
precisam ser melhor estudadas, especialmente entre as plantas da Caatinga.

Quadro 1. Fungos endofiticos presentes em plantas da Caatinga.

Planta Fungo N° deReferencia
Isolados
Acremonium curvulum 1

Aspergillus fumigatus 1
Chrysonilia sitophila 2
Cladosporium cladosporioides |1

FREIRE, K. T.

Opuntia ficus-indica L. S.etal., 2015.

Fusarium lateritium
Penicillium funiculosum
Phoma sp.
Anadenanthera colubrina  |Aspergillus niger
Anacardium occidentale  |Aspergillus fumigatus

CAVALCANTI,
R. M. F. et al,
2017

(N R =Y Y =

A. COMOSUS var.
bracteatus SOUZA et al,
A. fraxinifolium Trichoderma sp. 109 2016

B. virgilioides
C. pyramidalis

Acremonium kiliense

Acremonium strictum

Cercospora pulcherrima

Cladosporium cladosporioides

Cladosporium oxysporum

Colletotrichum gloeosporioides

Curvularia pallescens NASCIMENTO,

T.L.etal., 2015

Calotropis procera
pisp Diplodina microsperma

(V) =N == S ey =y Ry ey

Glomerella cingulata
Guignardia bidwellii 31
Mlicroascus desmosporus 1

Phaeoramularia calotropidis 98

Rhodotorula glutinis

8

Xylaria sp. 2
Curviculo Acremonium 9 BEZERRA, J.

2

5

Bauhinia forficata Ascotricha chartarum D. P.etal., 2015.
Aspergillus niger
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Um. ochraceus

Cochliobolus australiensis

C. lunatus

Cladosporium oxysporum

C. Sphaerospermum

Diplococcium spicatum

Gibberella baccata

ARO[,

G. fujikuroi

Khuskia oryzae

Lasmeniabalansae

Myrmecridium schulzeri

Myrothecium verrucaria

Nodulisporium sp.

Penicillium aurantiogriseum

P. comuna

P. Corylophilum

P. glabrum

P. implicito

Phoma putaminum

Phomopsis diachenii

Pithomyces atro-olivaceus

ISpegazzinia tessarthra

Talaromyces funiculosus

Trichoderma piluliferum

Hancornia Speciosa

Aspergillus flavus

Aspergillus niger

Cladosporium cladosporioides

Colletotrichum
gloeosporioides

Fusarium lateritium

Fusarium solani

Lasiodiplodia theobromae

Mariannaea elegans

Mycelia sterilia

Nigrospora sphaerica.

Penicillium fellutanum

Phoma cava

Phomopsis archeri

Trichoderma harzianum

Tritirachium oryzae

OLIVEIRA, M.
B. O.etal., 2017
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CONCLUSAO

Observamos que os fungos endofiticos tem uma grande importancia biotecnoldgica para
os diversos segmentos dos setores industriais, que necessita de maiores estudos, o atual
levantamento mostra 0 quao escassas sdo as pesquisas relacionadas a diversidades de espécies
fangicas em vegetais na caatinga, portanto, estudos futuros visando o conhecimento de fungos
endofiticos em plantas da Caatinga poderiam ser realizados, a fim de obter um conhecimento
qualitativo e quantitativo sobre os fungos endofiticos desse bioma.
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RESUMO

Introducdo: A Doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
prevalente no mundo, apresentando-se principalmente por tremores, lentiddo de movimentos,
rigidez matinal e outros sintomas neuroldgicos. Objetivos: Visando descobrir novas estratégias
terapéuticas para a Doenca de Parkinson, buscamos na literatura os trabalhos realizados nos
altimos 18 anos sobre a participacdo da atividade de proteases conhecidas como
metaloproteinases de matriz na neurodegeneracdo presente na Doenga de Parkinson
Metodologia: No presente estudo, nds reunimos diversos estudos experimentais publicados no
periodo do ano 2000 a 2018 com animais e com humanos que investigaram a participacdo das
Metaloproteinases de matriz na patogénese da Doenca de Parkinson. Resultados: Fortes
evidéncias experimentais sugerem que as Metaloproteinases de matriz principalmente as dos
tipos 3, 8, 9 e 12 participam do inicio e manutencdo da DP induzindo neuroinflamacao e morte
neuronal na substancia nigra. Conclusdo: De acordo com os resultados encontrados, concluimos
que alguns tipos de metaloproteinases de matriz sdo relacionadas ao Parkinson, existindo
concordancia entre os estudos, e que a inibicdo das mesmas implica em uma melhora nos
sintomas e na neuroinflamacdo, podendo assim ser uma nova estratégia terapéutica para a
Doenca de Parkinson.

Palavras-Chave: Doenca de Parkinson; metaloproteinases de matriz; neuroinflamacao;
neurodegeneracao.

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) foi descrita por James Parkinson (1817) que, na ocasiéo, a
descreveu como “paralisia agitante”, ¢ a segunda doenga neurodegenerativa com maior
incidéncia no mundo, sendo, portanto, considerada um grave problema de saude publica. Os
individuos acometidos com a DP, em sua maioria, ttm acima de 50 anos, com raras excecoes
onde a doenca atinge pessoas com menos de 30 anos. (EEDEN et al., 2003; OBESO et al., 2010).
Segundo o IBGE, até 0 ano 2000, no Brasil existia uma populagéo de cerca de 200 mil individuos
com DP, em sua maioria acima de 50 anos de idade (SOUZA et al., 2011).

Trata-se de uma doenca degenerativa do Sistema Nervoso Central (SNC) causadora de
sintomas motores e ndo motores, cujos sintomas motores que incluem tremor em repouso,
rigidez muscular, bradicinesia, hipocinesia e altera¢cdes na postura e no equilibrio, decorrem da
morte de neurdnios dopaminérgicos na substantia nigra Pars compacta, enquanto que a
depressdo € o principal sintoma ndao motor. As causas que levam ao desenvolvimento da DP
ainda ndo foram completamente elucidadas, no entanto, varios estudos a consideram uma doenca
de etiologia multifatorial, tendo portanto, contribuicdes de fatores multiplos incluindo
envelhecimento natural, susceptibilidade genética e fatores ambientais (FAHN, 2003; SAMII et
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al., 2004). Além disso, alguns mecanismos como agregacdo proteica, estresse oxidativo,
neuroinflamacao, apoptose e atividade de metaloproteinases de matriz, tem sido sugeridos como
participantes do processo neurodegenerativo (LORENZL et al., 2002; CHO et al., 2009).

A DP provoca incapacidade motora progressiva, que chega a ser grave apés 10 ou 15
anos, o que gera um consideravel impacto social e financeiro. Estima-se que o custo anual
mundial com tratamento medicamentoso esteja em torno de 11 bilhdes de dolares, sendo este
cerca de 3 a 4 vezes mais caro para pacientes na fase avancada da doenca (SIDEROWEF et al.,
2000). O tratamento utilizado atualmente para a DP compreende o0 uso de medicamentos que,
entre outras acdes, visam suprir a deficiéncia dopaminérgica no sistema nigroestriatal, porém,
apresenta muitos efeitos adversos incluindo interferéncias em outras vias dopaminérgicas, além
de ndo ser capaz de restituir a perda de células dopaminérgicas na via nigroestriatal (SILVA et
al., 2010).

OBJETIVO

A pouca compreensdo sobre a fisiopatologia da DP constitui uma barreira para o
desenvolvimento de uma terapia medicamentosa eficaz, que possa ndo s6é melhorar
temporariamente os sintomas, mas evitar a progressdo da degeneracdo no SNC. Neste sentido,
varios estudos vém sendo realizados com o objetivo de investigar experimentalmente o
envolvimento de uma familia de proteases conhecidas como metaloproteinases de matriz
extracelular (MMP’s) no processo que leva a neurodegeneracao na DP.

METODOLOGIA

Para esta revisdo sistematica, reunimos artigos publicados nos ultimos 18 anos na
plataforma PubMed com as palavras-chaves “Doenca de Parkinson, Metaloproteinases de
Matriz Extracelular; Neuroinflamagdo”. contendo resultados experimentais nos quais foram
encontradas fortes evidéncias de que, dentre os mecanismos moleculares envolvidos na
fisiopatologia da DP, a atividade anormal de MMP’s pode esta contribuindo para a morte de
neurdnios dopaminérgicos, € também levantamos a hipdtese de que a inibi¢do das MMP’s pode
ser uma futura estratégia terapéutica para doencas como a DP.

REVISAO

As MMPs sdo uma familia de proteinas composta por 21 membros. Elas podem ser
divididas nos seguintes subgrupos: (1) colagenases, (2) gelatinases (3) estromelisinas (4) MMPs
transmembrana. Juntas, elas degradam todos os componentes proteicos conhecidos da MEC
(KERKELA; SAARIALHO- KERE, 2003). No SNC, a atividade das MMPs é mais intensa
durante o desenvolvimento, onde elas participam do crescimento axonal, modulam a migracéo
de celulas progenitoras aos seus destinos especificos, além de atuarem na formacéo do processo
oligodendroglial e formagao da mielina (ROSENBERG, 2009). Estudos recentes tém sugerido
um efeito a longo prazo das MMPs em doencas neurodegenerativas, incluindo a DP, pois
influenciam apoptose de neurénios dopaminérgicos (ROSENBERG et al, 2009; BRKIC et al,
2015; REMPE; HARTZ; BAUER, 2016).

Considerando a influéncia nos genes de cada individuo na DP, Chen et al. (2016) e Bialecka
et al. (2017) mostraram com estudos genéticos com pacientes parkinsonianos que 0
polimorfismo de nucleotideo Unico na MMP-9 rs17576 AA, com genétipo recessivo esta
moderadamente associado a susceptibilidade a DP, e o polimorfismo rs652438, um dos dois

145



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

principais tipos de polimorfismos na molecula de MMP-12 foi encontrado mais frequente em
pacientes com DP comparados ao controle, através de PCR realizada em amostras de DNA de
saliva dos pacientes e individuos saudaveis.

Ratos com DP induzidos por Lipopolissacaridio de Echerichia coli (LPS) e células BV2
também tratadas com LPS, receberam inibidor de MMP 8, o qual foi capaz de atenuar
significativamente astrogliose (GFAP) e microgliose (iba -1) induzidas pelo LPS, na substantia
nigra dos ratos, sugerindo que o inibidor reduz neuroinflamacédo pela modulacéo de atividade de
microglia e astrocitos, além de também reduzir a expressdo de TNF-o nos cérebros dos ratos ¢
no sobrenadante da cultura de células, IL-1B, IL-6 e receptores Toll like tipo 2 no hipocampo e
mesencéfalo dos ratos, assim como houve melhora também na performance motora e
comportamental nos testes de rotarod e campo aberto respectivamente no grupo tratado com o
inibidor em relacdo ao tratado apenas com LPS, sugerindo assim que ha relacdo entre os efeitos
anti-neuroinflamatdrios e a melhora motora e comportamental decorrente da administracdo do
inibidor da MMP 8 (KIN et al, 2017). Além da MMP-8, a MMP-9 também pode esta envolvida
no processo degenerativo da DP (KIM SY et al, 2010; HE et al, 2013). Neuronios
dopaminérgicos lesionados liberam MMP-9, que favorece a ativacao de astrocitos e microglia,
que por sua vez reforcam seu estado reativo liberando mais MMP-9, ampliando a
neurodegeneracao na via nigroestriatal (ANNESE et al, 2015).

A associacdo entre a atividade aumentada da MMP-3 e a patologia da DP também ja foi
mostrada em diversos estudos experimentais (CHOI et al, 2008; CHO et al, 2009; CHOI et al,
2011; SHIN et al, 2012; HOVE et al, 2012). Hung et al. (2013), além de atestarem por
imunohistoquimica, a neurodegeneracdo e neuroinflamacdo em um modelo com ratos,
mostraram também que apds retirada do gene para MMP-3, houve reducdo da morte de
neurdnios bem como da neuroinflamacéo na via nigroestriatal e melhora no comprometimento
da barreira hemato-encefélica.

CONCLUSAO

Considerando a quantidade de estudos que demonstraram o envolvimento das MMPs, dentro
da multifatorialidade causal da DP, pode-se concluir que, a inibicdo da atividade das MMPs é
uma estratégia terapéutica a se considerar para ajudar no tratamento do Parkinson, pois tanto em
estudos em pacientes quanto em modelos experimentais, pode-se observar a melhora tanto na
neurodegeneracao e inflamacéo quanto nos sintomas motores da DP.
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Resumo: Introducédo: A gota Urica é uma doenca causada pela deposi¢do do urato nos 6rgaos e
tecidos. Essa enfermidade pode ser classificada em visceral ou articular a depender dos 6rgéos
afetados. Essa patologia possui elevada mortalidade e morbidade. Portanto, é de grande
importancia o conhecimento sobre a sua fisiopatogenia e sinais clinicos. Objetivo: A presente
revisdo de literatura tem como objetivo descrever a fisiopatogenia da gota Urica em aves.
Metodologia: Para a realizacdo deste trabalho foram utilizados livros veterinarios e artigos
obtidos do banco de dados da PubMed, Google Académico e Lilacs. Reviséo de Literatura: O
metabolismo protéico das aves ocorre pela transformacdo da amoénia em &cido uUrico. Esse
processo ocorre no figado e nos rins. Apos a producdo do urato, este é transportado pela corrente
sanguinea até os rins onde devera ser excretado. A diminuicdo da excre¢do do urato pelos rins
ou aumento da producéo do urato pode resultar na hiperuricemia com consequente deposicao de
cristais de urato nos érgdos. Conclusao: O diagndstico da doenca geralmente ocorre durante a
necropsia. Além disso, os sinais clinicos sdo muitas vezes ausentes ou tardios, dificultando a
realizacdo do tratamento. O conhecimento sobre as patologias que podem ocasionar a
manifestacdo da gota Urica é de grande importancia para o diagnéstico e tratamento precoce e
prevencdo da enfermidade.

Palavras-chave: urato, metabolismo protéico, hiperuricemia.
INTRODUCAO

A gota Urica € um distarbio ocasionado pela deposicdo de &cido Urico nos 6rgaos e
tecidos. Essa deposicdo € decorrente, principalmente, da hiperuricemia. As aves sdo mais
propensas a essa doenca por serem uricotélicas, ou seja, o produto residual de seu metabolismo
protéico é o acido Urico. Aléem disso, as aves ndo possuem a enzima uricase, responsavel pela
conversao do acido Urico em alantoina. O urato € um acido pouco soltuvel em &gua, o que pode
contribuir para a sua precipitacdo e deposi¢do nos 6rgdos. A maioria dos casos de gota esta
relacionada a producao excessiva ou excre¢do diminuida do urato (VEGAD, 2007). A gota Urica
pode ser classificada em articular ou visceral. Todavia, essa classificacdo tem muitas
divergéncias na literatura. Alguns autores consideram a gota urica visceral e articular como uma
Unica patologia, enquanto outros consideram morbidades separadas (SILLER, 1981). Segundo
Vegad (2007) a gota é classificada em visceral se o acido Urico for depositado nas visceras e
articular se for depositado no entorno das articulages. De acordo com Siller (1981) na gota
Urica visceral pode ocorrer a deposicao de urato nas articulagdes, porém nédo ha reagdo tecidual
inflamatoria, ao contrério da gota Urica articular. Na gota articular ndo ocorrerd a deposicao do
urato nas visceras. Doneley (2016) considera que, geralmente, a doenga renal aguda ocasiona a
gota visceral enquanto a doenca renal cronica dara origem a gota articular. A gota urica é uma
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doenca com elevada morbidade e mortalidade. Portanto, € imprescindivel o conhecimento sobre
a sua fisiopatogenia e sinais clinicos desta enfermidade.

OBJETIVOS
O presente trabalho tem como objetivo descrever a Fisiopatogenia da gota Urica em aves.
METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se por um estudo bibliogréfico realizado pela selecéo de
artigos cientificos nos bancos de dados digitais do Google Académico, PubMed, SCIELO e
LILACS. Os descritores utilizados incluiram “Gota trica”, “Gout”, “Visceral Gout” e “Articular
Gout”. Também foram consultados livros de clinica de aves e patologia veterinaria.

REVISAO

Nas aves, 0 metabolismo protéico ocorre pela transformacdo da amonia a acido urico. A
amoOnia é convertida na seguinte ordem, respectivamente, em glutamato, glutamina, glicina e
aspartato. Uma molécula denominada purina se incorpora ao aspartato, transformando-o em
xantina. O acido urico é formado pela metabolizacdo da xantina pela enzima xantina oxidase.
Esse processo ocorre, principalmente, no figado e em pequena quantidade no rim. O acido Urico
ao se ligar a amonia ou ions sodio e potassio se torna soltvel, sendo entdo transportado pela
corrente sanguinea para os rins, onde devera ser excretado (DONELEY, 2016). Determinadas
patologias podem ocasionar uma hiperuricemia prolongada que resultard na precipitacdo do
acido urico nas articulacdes e em orgaos viscerais (CHITTY; LIERZ, 2008). A maioria dos casos
de hiperuricemia estd associada a uma elevada producdo ou excrecdo diminuida do urato
(VEGAD, 2007).

A deposicdo do urato nos 6rgdos é, na maioria das vezes, ocasionada por falha na
excrecdo urindria devido a obstrucdo, lesdes renais, malformacfes renais congénitas ou
desidratacdo. Portanto, quando ocorre alguma lesdo renal, ha interferéncia na eliminacdo do
urato, que se acumulara no sangue e ocasionara a hiperuricemia (VEGAD, 2007; CHITTY;
LIERZ, 2008 SCHMIDT et al., 2015) . A hiperuricemia ocorre quando mais de 70% da funcao
renal esta comprometida (DONELEY, 2016). Entre as causas de insuficiéncia renal se incluem
as toxicoses, infeccbes cronicas e amiloidose (HARRISON; LIGHTFOOT, 2006). Na
desidratacdo o rim ainda é capaz de secretar acido Urico, todavia, o fluxo de urina é baixo o que
permite a precipitacdo dos cristais dentro dos tubulos com consequente obstrucdo (LIERZ,
2003). Caso a desidratacdo seja momentanea ocorre a reversdo do quadro, porém a sua
persisténcia ocasionara insuficiéncia renal (SCHMIDT et al., 2015). A gota Urica também pode
ser gerada por niveis elevados de proteina e calcio na dieta, hipervitaminose, deficiéncia de
vitamina A, toxicidade ao bicarbonato de sodio, micotoxicose e infec¢es (VEGAD, 2007;
CHAUHAN, 2010; TULLY et al., 2010; BOULIANNE et al., 2012).

A gota urica visceral ocorre devido a deposicdo de cristais de urato na superficie das
visceras, ocasionando rapidamente o 6bito do animal, sendo rara uma recuperacdo (CHITTY;
LIERZ, 2008; TULLY et al., 2010). A causa da morte pode ser decorrente dos danos teciduais
aos Orgdos pelo urato ou por parada cardiaca devido uma hipercalemia (LIERZ, 2003;
DONELEY, 2016). Na maioria das vezes o diagnéstico ocorre durante a necropsia. Geralmente
0 animal ndo apresenta sinais clinicos, além da morte stbita. Alguns sinais associados incluem
depressdo, perda de peso, politria, polidpsia e apatia (HARRISON; LIGHTFOOT, 2006;
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CHITTY; LIERZ, 2008; BOULIANNE et al., 2012; DONELEY, 2016). Durante a necropsia
sdo encontradas massas brancas acinzentadas depositadas nas visceras. Todos 0s 6rgdos podem
ser acometidos, havendo ocorrido relatos de depositos no pericardio, epicardio, coracao,
pulmdes, sacos aéreos, peritdnio, figado, baco, trato gastrointestinal, pro-ventriculo, ventriculo,
mesentério, musculos e articulagdes (VEGAD, 2007; CHAUHAN, 2010; TULLY et al., 2010;
COPPOLA et al., 2013; SALES et al., 2015; SCHMIDT et al., 2015; DONELEY, 2016). No
exame histolégico pode ser observado os cristais de urato circundados por macrofagos, células
gigantes e linfdcitos. Os cristais de urato se assemelham a uma agulha. O tecido pode apresentar-
se edemaciado, congesto, hemorragico, degenerado e necrdtico. No fluido da cavidade
celomatica pode haver a presenca de cristais e elevada concentracdo de células inflamatorias
(VEGAD, 2007; CHAUHAN, 2010; SCHMIDT et al., 2015).

Os cristais de urato, na gota Urica articular, se depositam no entorno das articulacdes,
capsula sinovial e tenddes (CHITTY; LIERZ, 2008; DONELEY, 2016). Quando os cristais sao
depositados na articulacdo, ocorre a atracdo e ativacdo do sistema complemento, com
consequente chegada de neutrdfilos e macréfagos no tecido. A fagocitose dos cristais pelas
células de defesa resulta na liberagdo de radicais livres toxicos, morte de neutréfilos e liberacdo
das enzimas lisossomais. Além disso, os macrdfagos, apds a fagocitose dos cristais de urato,
liberam mediadores pré-inflamatdrios, que intensificam a inflamacdo e ativam as células
sinoviais e da cartilagem. Essas células liberam proteases que ocasionardo lesdo na cartilagem e
desenvolvimento de uma artrite aguda (VEGAD, 2007). As aves acometidas pela gota articular
ndo apresentam um bom prognostico decorrente da rédpida evolucdo da doenca e da dor
ocasionada, podendo ser recomendada a eutanasia (TULLY et al., 2010). Os sinais clinicos
incluem dor intensa, inchago na articulacdo, claudicacdo, asas caidas, perda de peso, poliuria e
polidpsia (CHITTY; LIERZ, 2008; DONELEY, 2016). O animal pode ter a incapacidade de
curvar os dedos do pé e possuir dificuldade de ficar em pé no poleiro (DONELEY, 2016). Pode
ser observado uma substancia branca visivel sobre a pele (VEGAD, 2007). As articulacfes mais
afetadas sdo as metatarsofalangicas e interfalangicas (SILLER, 1981). Quando é realizada a
incisdo na capsula articular é observado material esbranquicado de aspecto caseoso (SCHMIDT
et al., 2015). Também pode ser encontrado pequenos nddulos esbranquicados (LIERZ, 2003).

CONCLUSAO

A gota Urica é uma patologia que causa elevada mortalidade nas aves. Os sinais clinicos
sdo ausentes ou presentes apenas apos estado avancado da doenca, dificultando o seu
diagndstico. Assim, a prevencdo desta doenca é essencial. O conhecimento sobre quais
patologias podem predispor a gota Urica é importante para a realizacdo de um tratamento prévio
e prevencdo desta enfermidade.
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RESUMO

Introducdo: O intestino estd diretamente ligado com o sistema nervoso central (SNC), através
do sistema nervoso entérico, via nervo vago, alteracbes na microbiota podem ativar as
micréglias, um tipo de célula glial especializada, semelhante a macrofagos, que desempenham
funcbes imunes no SNC. Objetivo: Descrever a ativacdo da microglia através do eixo intestino-
cérebro. Metodologia: Trata-se de uma revisao sistematica, cujos artigos sdo provenientes da
base de dados MEDLINE. Os descritores utilizados foram provenientes do DeCS,
respectivamente: Gastrointestinal Tract e Microglia. Como critérios de elegibilidade:
publicacBes em inglés entre os anos de 2013 a 2018. Foram excluidos artigos de revisdo e que
ndo se adequaram a temdtica pesquisada. Resultados e discussdo: O Lipopolissacarideo
ex0geno, a colite, a hipersensibilidade visceral, a infec¢do por Toxoplasma gondii induzidas em
modelos animais demonstraram hiperativacdo das vias de comunicagdo do intestino com o
cérebro, ocasionando estresse e ativacdo da micrdglia. Esta ativacdo prolongada causa
neuroinflamacdo e estd envolvida na fisiopatologia de doencas neurodegenerativas e
neuropsiquidtricas. Conclusdo: Constatou-se a necessidade de possuir uma integridade da
mucosa intestinal, bem como, a importancia do funcionamento do eixo intestino-cérebro, visto
que, o sistema gastrointestinal tem relacdo direta com a microglia, evitando neuroinflamacao.

Palavras-Chave: Cérebro; Intestino; Microglia; Sistema Nervoso Central
INTRODUCAO

O intestino estd diretamente ligado com o sistema nervoso central (SNC), através do
sistema nervoso entérico, via nervo vago, alteracdes na microbiota podem ativar as microglias,
um tipo de célula glial especializada, semelhante a macrofagos, que desempenham funcdes
imunes no SNC (WIDMAIER, 2013). Também € responsavel por outras fungdes como reparo
tecidual e regeneracdo neural, secrecdo de fatores de crescimento, remogdo de detritos
potencialmente nocivos, buscando sempre a manutencdo da homeostase do SNC.

O controle neural da funcdo gastrointestinal, € composto por neurdnios intrinsecos,
embora possa haver modulagéo por parte de neurdnios extrinsecos e células da glia. Alteragdes
patolégicas no intestino podem ocasionar hiperestimulacdo dessas vias, e como resultado
desencadear exacerbacdo dos mecanismo de defesa da micréglia, podendo causar
neuroinflamacao, doencas neurodegenerativas e neuropsiquiatricas.

Estudos apontam que em condicdes fisiologicas, a microbiota intestinal ajuda a promover
a homeostase do organismo, entretanto, considerando a vulnerabilidade do trato gastrointestinal,
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a entrada de substancias toxicas e agentes patogénicos pode possibilitar uma comunicagdo com
0 sistema nervoso, estimulando a microglia a provocar a neuroinflamagéo, que esta envolvida
em doencas como depressédo, esclerose multipla, alzheimer e doenca de parkinson.

OBJETIVO

Este estudo tem por objetivo descrever a ativagdo da microglia pelas vias que
compreendem e comunicam o intestino e o cérebro.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura de carater sistematico cujos artigos utilizados séo
provenientes da base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), no qual foram adotados os seguintes critérios de elegibilidade: artigos publicados
na lingua inglesa entre os anos de 2013 a 2018, sendo excluidos da pesquisa artigos de revisao
e que ndo se adequaram a tematica do estudo.

Os descritores utilizados sdo provenientes do Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS),
respectivamente: Gastrointestinal Tract e Microglia, sendo combinados utilizando o operador
booleano AND. Por meio dos descritores empregados foram encontradas 74 publicagdes, apos
aplicacdo dos critérios de inclusdo ficaram 35, das quais 16 foram excluidas através da leitura
dos titulos, e 11 pela leitura dos resumos, ficando 8 para leitura na integra e por fim para compor
este estudo, foram selecionados 5 artigos que satisfizeram os critérios de elegibilidade.

RESULTADOS

Diversos estudos induziram processos de hipersensibilidade visceral, colite e infec¢do
por Toxoplasma gondii, além de introducdo de substancias exdgenas no intestino, como o
Lipopolissacarideo (LPS). Estes experimentos tiveram como finalidade observar se processos
patoldgicos intestinais ou determinadas substancias eram capazes de ativar a microglia, que esta
envolvida em doencas neurodegenerativas e neuropsiquitricas.

Os estudos foram realizados em animais Livres de Germes (LG), animais convencionais,
neonatos e adultos. Para isso foram feitos testes que avaliaram memoria, estado de depressao,
busca por recompensa e locomocao. Seguido de estudos p6s morte para verificar em qual regido
encefalica houve maior ativacdo da microglia. Sendo o hipocampo, o hipotalamo e o tronco
encefalico na regido do nucleo motor dorsal do nervo vago, as regides que obtiveram quantidade
mais significativa de micréglia.

Os ratos LG tiveram menores efeitos depressivos que 0s animais convencionais, iSso
demonstra como a presenca da microbiota interfere na comunicagdo do intestino com o cérebro
e na ativacdo da microglia. Em modelos neonatos os resultados apresentaram como o estresse
precoce hiperestimula vias vagais e ativa a micrdglia no ndcleo paraventricular que é um centro
de integracdo do hipotalamo, ocasionando a dor crénica atraves de liberacdo de citocinas tais
como Fator de Necrose Tumoral (TNF) e Interleucina 1 Beta (IL-1P). Este procedimento
também altera o desenvolvimento neuronal e a neuroplasticidade, aumentando a suscetibilidade
de doencas na fase adulta.

A presenca da microbiota influenciada por LPS, provoca disfuncao da barreira intestinal,
0 que favorece sua passagem para a circulagdo sistémica, transpondo a barreira
hematoencefalica, desencadeando a neuroinflamacdo por meio da resposta imune. Os dados
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encontrados sugerem que microbiota intestinal pode afetar a ativagdo da micrdglia e portanto,
a producdo de citocinas inflamatorias no cérebro.

A ativacdo da microglia favorece a liberagdo de protrombina que sofre acfes enzimaticas
até se tornar trombina, esta promove a ativacdo de caspase-3 0 que causa apoptose em células
nervosas e diminuicdo da sensibilidade aos neurotransmissores. Apds sacrificio, amostras de
tecido cerebral foram recolhidas e analisou-se que em meédia 12,7% da regido do tronco cerebral
foram prejudicadas pelos efeitos da trombina oriundas da ativacdo da micréglia.

Também foi analisado a importancia da proteina receptora de células de defesa NOD-2
(oligomerizagdo de ligagdo ao nucleotideo-2), a qual estd presente em células dendriticas,
macrofagos, células de Paneth e em baixos niveis em células T. Animais com deficiéncia dessa
proteina e que foram infectados com Toxoplasmas gondii apresentaram 50% a mais de células
MPOQO7 positivas, como neutrofilos e mondcitos do que os animais do grupo controle, isso causou
um estresse oxidativo na mucosa da regido ileal do intestino, além de uma maior perda de peso
e necrose em algumas regides. Foi visto que esse fluxo molecular intenso no intestino dos ratos
ativou a via vagal, que estimulou a liberacdo de anticorpos f4/80 pelas células da microglia,
ocasionando processo inflamatério no SNC.

CONCLUSAO

A presente revisdo demonstra que o desequilibrio na integridade da mucosa intestinal,
altera a homeostase das vias de comunicacdo com o cérebro, ocasionando estresse, que
posteriormente desencadeia ativagdo exacerbada do sistema neuroimune. Portanto, a
compreensdo da funcionalidade do eixo intestino-cérebro é importante para o desenvolvimento
de novas terapias que podem prevenir a neuroinflamacdo agindo diretamente na microglia.
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Resumo: Introducdo: A miopatia de captura € uma doencga que ocorre em animais selvagens,
sendo ocasionada por altos niveis de estresse durante 0 manuseio dos animais. Essa patologia de
elevada mortalidade e morbidade ocasiona necrose muscular severa e Obito dos animais.
Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo abordar a fisiopatogenia da miopatia de
captura nas espécies selvagens. Metodologia: Para a realizacdo desta revisdo de literatura foram
utilizados livros veterinarios e artigos obtidos de revistas e do banco de dados do Google
Académico, Lilacs e Pubmed. Revisdo de Literatura: A patogenia da miopatia de captura esta
relacionada a liberacdo de substancias simpaticomiméticas devido ao medo e a intensa atividade
muscular anaerdbica. Essa enfermidade resultara na acidose metabdlica, azotemia e choque
irreversivel levando o animal a 6bito. Os sinais clinicos estdo relacionados, principalmente, as
leses musculares como incoordenacdo, paresia, paralisia e ataxia. O animal também pode
desenvolver mioglobindria e oliguria, apresentando urina de coloracdo escura. Os sinais clinicos
sistémicos incluem a acidose metabodlica, fraqueza, dispnéia, depressdo, colapso e morte. A
miopatia de captura pode ser dividida de acordo com a sua clinica, alteracdes patoldgicas e
tempo até a manifestacdo da enfermidade apds o insulto estressante. O choque de captura,
sindrome mioglobindrica ataxica, sindrome do musculo rompido e a sindrome hiperaguda
retardada fazem parte da classificacdo da miopatia de captura. Concluséo: O conhecimento sobre
as diferentes formas na qual a miopatia de captura pode se manifestar no animal é de grande
importancia para o diagnostico precoce e tratamento imediato desta enfermidade.

Palavras-chave: estresse, medo, necrose muscular, choque.
INTRODUCAO

A Miopatia de captura é uma doenca metabolica de elevada morbidade e mortalidade
(WEST et al., 2014). Esta doenca é induzida por altos niveis de estresse causados no momento
da captura, transporte ou manuseio dos animais selvagens (MILLER; FOWLER, 2014; WEST
et al., 2014). Essa sindrome acomete, principalmente, as presas selvagens, porém pode ocorrer
em predadores e animais domésticos (WEST et al., 2014; MULLLNEAUX; KEEBLE, 2016).
A miopatia de captura ja foi relatada em varias espécies dentre elas as lontras, cetaceos,
mustelideos, canideos, marsupiais, ungulados e aves (MAXIE, 2016). Essa patologia é
caracterizada pela intensa atividade e metabolismo anaerébio muscular ocasionando o acimulo
de acido latico, severa acidose metabolica e necrose muscular secundaria (MILLER; FOWLER,
2014; MULLLNEAUX; KEEBLE, 2016). Dentre os fatores predisponentes para a ocorréncia
desta enfermidade incluem-se a elevada temperatura e umidade, terrenos ingremes, chuva,
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esforco prolongado sem descanso, manuseio excessivo, doengas subjacentes, infecgoes,
deficiéncia de vitamina E e selénio, gravidez e idade avancada. A principal forma de prevencéo
desta doenca é pelo planejamento cuidadoso da contengdo e captura desses animais (MILLER;
FOWLER, 2014; WEST et al., 2014). A miopatia de captura € uma enfermidade de elevada
incidéncia e mortalidade. Assim, o conhecimento sobre a fisiopatogenia e sinais clinicos desta
doenca € de grande importancia para a realizacdo de um diagndstico precoce e tratamento
emergencial.

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo abordar a fisiopatogenia da miopatia de captura
nas espécies selvagens.

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo bibliografica, onde foram utilizados artigos obtidos
do banco de dados da Lilacs, PubMed e Google Académico. Os descritores utilizados foram
“Miopatia de captura” e “Capture myopathy”. Também foram utilizados livros veterinarios
sobre patologia e animais silvestres e artigos obtidos de revistas veterinarias.

REVISAO

A patogenia da miopatia de captura envolve o0 medo, sistema nervoso simpatico e adrenal
e a atividade muscular, sendo resultado do estresse extremo e alto esforco muscular (WEST et
al., 2014, MULLLNEAUX; KEEBLE, 2016). Durante a captura de um animal ocorre a
interrupgdo da atividade muscular e bloqueio da bomba muscular. A bomba muscular atua na
contracdo da musculatura com o objetivo de expulsar o sangue dos capilares venosos, sendo
importante para a dissipacdo do calor e retirada do acido lactico oriundo das atividades
metabdlicas. Com a interrup¢do da bomba muscular ocorre estase sanguinea com consequente
hipoxia tecidual. Devido a auséncia de oxigénio, ocorrera a glicélise anaerdbica para continuar
a producdo de energia para os muasculos. A glicdlise anaerdbica tem como resultado final a
producdo do lactato. Além disso, ndo ocorrera a dissipacdo do calor devido a estase venosa. A
consequéncia do acimulo de acido lactico, hipdxia e auséncia da dissipacgdo de calor ocasionardo
a necrose muscular. A necrose das células musculares resulta no extravasamento de mioglobina
e potassio para a circulacdo sanguinea. A mioglobina tem acdo nefrotoxica, podendo levar a
insuficiéncia renal aguda. A elevacdo da concentracdo de potassio ocasiona alteracdo no
potencial elétrico das células cardiacas, levando a fibrilacdo ventricular e insuficiéncia cardiaca
aguda. Como consequéncia final da miopatia de captura ocorrera acidose metabdlica, azotemia
e choque irreversivel com conseqiiente hipoperfusdo tecidual grave com necrose multifocal no
figado, coracéo, rins e musculatura estriada (DIAS, 1993; DUARTE, 1997; DUARTE, 2010).
Além disso, durante 0 medo, ocorre a secrecdo de aminas simpatomiméticas. A liberagdo de
adrenalina de modo excessivo ocasiona intensa vasoconstricdo de alguns Orgdos com
conseqliente acumulo de metabdlitos, dano vascular e necrose celular. Ademais, a intensa
glicélise em ambiente anaerdbico resulta na diminuicdo do ph sanguineo. A acidemia ira
ocasionar uma disfungdo cardiaca. Assim, ocorrera a redugdo da funcéo cardiaca associada a
diminuicgdo na pressdo circulatoria sistémica. A hipotenséo levara a uma progressiva redugdo do
retorno venoso com consequente hipdxia, lesdo dos capilares e perda do tébnus vasomotor.
Devido a lesdo dos vasos sanguineos, ocorrera 0 aumento da permeabilidade capilar e saida de
liquido para o intersticio, ocasionando 0 aumento da viscosidade sanguinea. O sangue Viscoso
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resulta em aumento no tempo de circulacdo, diminuicao do aporte de oxigénio e maior lesdo aos
capilares. Todas essas alteracGes causam a diminui¢do do oxigénio para os Orgaos, parada de
funcdes vitais e no choque (HARTHOORN, 1976). Todos esses fatores podem levar ao ébito do
animal. Quando o animal consegue sobreviver & morte aguda, pode vir a ébito posteriormente
devido a insuficiéncia renal ocasionada pela mioglobindria (MAXIE, 2016).

Os sinais clinicos incluem dispnéia, fraqueza, tremores musculares, hipertermia, ataxia,
acidose metabdlica, torcicolo, dor intensa, rigidez locomotora, incoordenacao, paresia, paralisia,
oligdria, acidose metabolica, depressdo, colapso e morte. (DUARTE, 2010; MILLER;
FOWLER, 2014; MAXIE, 2016; MULLLNEAUX; KEEBLE, 2016). Nos exames laboratoriais,
a maioria das alteracbes sdo encontradas na bioquimica sérica com elevacdo da aspartato
aminotransferase (AST), creatinina fosfoquinase (CK) e lactato desidrogenase (LD) (FOWLER,
1993). As principais alteracGes macroscépicas estdo relacionadas aos musculos, com presenca
de estrias palidas e hemorréagicas. Nas alteracdes microscopicas ha miodegeneracdo aguda e
elevada quantidade de macréfagos (MAXIE, 2016).

A miopatia de captura também pode ser classificada, de acordo com a sua clinica,
patologia e tempo de ocorréncia em sindrome do choque de captura (fase hiperaguda), sindrome
mioglobindrica ataxica (fase aguda), sindrome do musculo rompido (subaguda) e sindrome
hiperaguda retardada (cronica) (PACHALY et al., 1993; FAIRBROTHER et al., 1996; WEST
etal., 2014). Na sindrome de choque por captura a morte ocorre rapidamente em minutos devido
a falha no sistema cardiovascular. O animal apresenta depressao, temperatura corporal elevada,
taquicardia, taquipneia, hipotensdo arterial, hipertermia, mucosas hiperémicas e morte subita.
Apds a necropsia pode ser observado congestdo e edema pulmonar, congestdo e hemorragia
intestinal e necrose do musculo cardiaco, cérebro, figado, adrenal, nddulos linfaticos, baco,
pancreas e rins. Os achados histoldgicos incluem pequenas areas de necrose nos Orgaos
supracitados. A mioglobindria atdxica ocasiona lesdo muscular e ataxia com a morte ocorrendo
apos um ou dois dias. Quando ocorre essa sindrome ha o extravasamento de mioglobina das
massas musculares ocasionando a mioglobinuria e oliguria. O animal também apresenta ataxia
e torcicolo. Na necropsia pode ser observado hemorragias, edemas ou congestdo no pulméo,
figado, rins, intestino e adrenal. O musculo esquelético tem as fibras musculares com areas
focais palidas. A urina tem coloragdo escura. Os principais achados histoldgicos incluem necrose
tubular renal e perda da estriacdo das miofibrilas. Na sindrome do masculo rompido ha acidose
metabdlica, lesdes renais e musculares com a morte ocorrendo apds dias. Os sinais clinicos
incluem fraqueza dos quartos, decubito, ataxia e dor intensa. No exame macroscépico ha
hemorragia subcutanea nos membros posteriores, severa necrose e ruptura muscular. No exame
histologico ha necrose difusa nos musculos esqueléticos, com presenca de fibrose e regeneracéo
muscular. A sindrome hiperaguda lenta é rara e o animal pode sobreviver por dias a meses
evoluindo a 6bito por colapso cardiaco. Os animais aparentam normais, porém quando
submetidos a um estimulo estressante ocorrera fibrilagdo ventricular e morte. Os achados de
necropsia sdo inespecificos ou ocorre a presenca de pequenos focos palidos no musculo
esquelético (FOWLER, 1993; PACHALY etal., 1993; FAIRBROTHER et al., 1996; DUARTE,
1997; BEDOTTI et al., 2004; WEST et al., 2014;).

CONCLUSAO

A miopatia de captura é resultado do intenso estresse em momentos de manejo com 0s
animais. Essa enfermidade ocasiona acidose metabolica, choque irreversivel, hipoperfusao
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tecidual grave e 6bito do animal. Portanto, o conhecimento sobre a fisiopatogenia dessa doenca
assim como as possiveis manifestac@es clinicas que ocorrem no animal durante a enfermidade é
imprescindivel para um diagnéstico precoce e tratamento de suporte imediato.
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RESUMO

Introducdo: A tuberculose (TB) é uma doenca de carater infeccioso causado pelo
Mycobacterium tuberculosis, caracterizando-se como um sério problema social, econémico e de
salde publica. Objetivo: O trabalho tem como objetivo avaliar a incidéncia de TB, bem como
comparar 0s grupos masculino versus feminino quanto a incidéncia na Bahia (2005 a 2015).
Metodologia: Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo, realizado por meio dos dados
disponiveis no DATASUS através do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo —
SINAN no estado da Bahia no periodo de 2005 a 2015. Resultados e Discussdes: De 2005 a
2015 foram registrados 64.933 novos casos de tuberculose no estado da Bahia, onde foi
observado que cerca de 65% dos casos correspondem ao sexo masculino (42.373), e 35% dos
casos ao sexo feminino (22.408). Na analise da diferenca entre a média na taxa de incidéncia
dos grupos masculinos versus feminino, a cada 100.000 habitantes, pode-se observar uma maior
incidéncia na populacdo masculina, com diferenca entre as médias de 273 casos/100.000
habitantes. Diante disto, os resultados encontrados no presente estudo mostra que existe uma
maior incidéncia de casos de TB na populacdo masculina em relacdo a feminina de maneira
significativa. Conclusdo: Diante disto pode se correlacionar este resultado com fatores
econbmicos, culturais, sociais, condigdes bioldgicas ou até mesmo a falta de procura por
estabelecimento de saude para prevencdo e diagndstico da doenca, e quando realiza a busca para
o tratamento é feito tardiamente e possivelmente é abandonado.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis, incidéncia de tuberculose e epidemiologia.
INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca de carater infeccioso causado pelo Mycobacterium
tuberculosis, caracterizando-se como um sério problema social, econémico e de satde publica.
Esta € uma doenca que existe hd milénios e continua sendo uma grande preocupacdo global
constituindo uma das dez principais causas de morte em todo 0 mundo, segundo a Organizacéo
Mundial da Satude (OMS), é a doenca infecciosa de agente Unico que mais mata, superando o
HIV (PAULA, et al.; 2014; LIMA, et al.; 2017).

No ano de 2016, 10,4 milhGes de pessoas adoeceram por TB no mundo, e cerca de 1,3
milhdes de pessoas morreram em decorréncia da doenca. No Brasil em 2017, foram notificados
69.569 casos novos de TB, onde neste mesmo ano apresentou um coeficiente de incidéncia de
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33,5 casos/100 mil habitantes (WHO; 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2018). O estado da
Bahia é o terceiro em nimero de casos notificados de tuberculose no Brasil, com cerca de 7.000
novos casos por ano. No ano de 2017, foram notificados 4.099 novos casos de TB, apresentando
um coeficiente de incidéncia de 26,7/100 mil habitantes. A Bahia ocupa o 8° lugar entre as
maiores taxas de incidéncia do pais e é 0 3° estado com maior nimero de doentes, 0s maiores
numeros de casos do estado ocorrem nos municipios de Salvador, Feira de Santana e Itabuna
(MENESES, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A TB afeta principalmente o parénquima pulmonar, sendo definida como TB pulmonar
(TBP), podendo também ser transmitida para outras partes do corpo, e classificada como TB
extrapulmonar (TBEP). A transmissdo da TB ocorre principalmente pelas vias respiratorias,
quando particulas contaminadas sdo dispersas no ar durante a fala, tosse ou espirro e entram em
contato com o individuo saudavel, as quais, ao serem inaladas e atingirem o interior dos
macrofagos alveolares, ddo inicio ao ciclo de replicacdo do Mtb no organismo (GOMES, 2013;
COZER, et al., 2016; PEDRO, 2015).

A realizagéo deste estudo fundamenta-se no fato de que a TB ainda continua sendo um
grave problema de saude publica, sendo uma das principais causas de mortalidade da populagédo
brasileira, embora seja uma doenca curavel. A identificacdo de grupos de maior risco ajuda na
profilaxia da doenca. Diante disto, o objetivo deste trabalho foi verificar a incidéncia dos casos
de tuberculose e comparar qual grupo apresenta maior risco para a doenga (sexo) no estado da
Bahia, no periodo de 2005 a 2015.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, quantitativo, realizado por meio dos dados disponiveis
no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) através do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN no estado Da Bahia.

Foram analisados os dados de nimero de casos por tuberculose ocorrida em residentes
do estado da Bahia, no periodo de 2005 a 2015, segundo sexo: masculino e feminino. As
varidveis estudadas para os casos foram: casos por ano de notificacdo e sexo. Apos a coleta
procedeu-se a tabulagdo dos dados no programa Excel para determinar a incidéncia por 100.000
habitantes, que foram calculadas baseadas na taxa bruta e especifica de mortalidade.

Analise estatistica

Os demais dados coletados foram tabulados e analisados no software SPSS Statistics 22
win. Foi realizado o teste de Shapiro wilks com o intuito de testar a normalidade das variaveis,
bem como o teste de homogeneidade de Levene. Aplicou se o teste de “Student” para comparar
média as amostras independentes de até dois grupos, no caso masculino versus feminino. O nivel
de significancia adotado alfa de 5% (p < 0,05), para determinar se os resultados s&o ou néo
significativamente estatisticos. Para analise da estatistica descritiva béasica, foi feito média e o
desvio padréo, de forma a ilustrar os resultados obtidos na pesquisa.

Questdes Eticas e Legais

O estudo cumpriu as normas dispostas na Resoluc¢ao 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional
de Etica em Pesquisa, e se tratando de dados secundarios ja publicados, ndo foi submetido ao
comité de ética em pesquisa, ainda assim foi mantida a confidencialidade dos dados e resultados.
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RESULTADOS

De 2005 a 2015 foram registrados 64.933 novos casos de tuberculose no estado da Bahia,
onde foi observado que cerca de 65% dos casos correspondem ao sexo masculino (42.373), e
35% dos casos ao sexo feminino (22.408).

Na andlise da diferenca entre a média na taxa de incidéncia dos grupos masculino versus
feminino, a cada 100.000 habitantes no estado da Bahia no periodo de 2005 a 2015, pode-se
observa uma maior incidéncia estatisticamente significativa na popula¢do masculina, com uma
diferenca entre as médias de 273 casos/100.000 habitantes (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparativo entre a média da taxa especifica de incidéncia /100.000 habitantes por TB,
masculino versus feminino (2005 a 2015) de acordo com o teste T.

Média DP Diferenca P de N

média Significancia
Masculino 502,2 +98,8 273,0 0,0001 11
Feminino 229,1 +53,1 273,0 0,0001 11

Os resultados obtidos demonstraram que o sexo masculino no estado da Bahia concentra
a maior incidéncia por TB no periodo estudado, da mesma forma no Brasil esta doenca também
possui quase o dobro de incidéncia nos homens (49,6/100.00 habitantes) em relagdo as mulheres
(24,6/100.000 habitantes) (JUNIOR; MENDES; ALMEIDA, 2015).

De acordo com o estudo de Baldan e colaboradores (2017), houve um maior predominio
de casos em individuos do sexo masculino (68,9%) por TB, mostrando também que pesquisas
realizadas na regido nordeste brasileira, no estado de Minas Gerais e na Unido Europeia
apresentaram os mesmos resultados. Apesar de ndo estarem bem elucidados os motivos que
levam os individuos do sexo masculino adoecer mais por TB do que as mulheres existem alguns
fatores que direcionam para estes resultados, como exemplo, os fatores econémicos, culturais,
sociais, condicBes bioldgicas e organizacionais, ou devido a inflexibilidade de horario de
atendimento, o que dificulta o acesso dos trabalhadores as unidades de satde, bem como a maior
exposicdo ao Mycobacterium tuberculosis, ou ainda a possibilidade de uma maior procura de
diagndstico por parte da populacao feminina (COZER, et al., 2016; BALDAN, et al., 2017).

A caracterizacdo sociodemografica das pessoas com TB coinfectadas pelo HIV
predomina os individuos adultos do sexo masculino. Outa provavel explicagdo para o
predominio desta patologia nos homens encontra-se relacionado ao fato de serem mais
vulneraveis a uma baixa imunidade, resultante do modo de vida social, bem como ao consumo
de drogas licitas e ilicitas, ou até mesmo a menor procura por estabelecimentos de salde para
prevencao e diagndstico de doencas, e quando realiza a busca para o tratamento, este é feito
tardiamente e possivelmente é abandonado (OLIVEIRA, et al.; 2017; ALVES, et al., 2017).

Os autores supracitados confirmam os resultados da pesquisa do presente estudo,
demonstrando que, sem divida, o sexo masculino é o mais acometido pela TB. A estimativa
apresentada baseia em estudos que foram realizados recentemente, apontando o sexo masculino
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como o mais predisposto a infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis, servindo, deste modo
para subsidiar a analise apresentada.

CONCLUSAO

O estado da Bahia demonstrou que ha um maior nimero de novos casos por TB nos
homens comparando-se com as mulheres, no periodo de 2005 a 2015, fator este que é mais
provavel devido aos habitos de vida do que ao sexo propriamente dito, apresentando se assim
como um fator de risco ndo modificavel. Esse fato auxilia os programas de satde publica, para
que se chame atencdo da salde masculina e possam ter uma maior procura de tratamento e
profilaxia quanto a doenca, para que assim esses numeros de casos possam vim a ser reduzidos.
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RESUMO

O nordeste brasileiro apresenta em maior parte do seu territorio o ecossistema Caatinga, onde
apresenta um patriménio biol6gico bastante destacar algumas espécies de plantas que por terem
propriedades inseticidas, podem atuar no controle biolégico de determinadas pragas. O uso dos
extratos dessas plantas como bioinseticidas € um meio que vém sendo estudado como uma alternativa
a0 uso de agrotoxicos e associados a outros organismos podem atuar no manejo integrado de pragas,
por apresentar facil obtencdo e utilizacao, além de baixo custo e reducdo dos problemas provocados
pelos produtos quimicos sintéticos. Objetivo: O presente trabalhou objetivou realizar um
levantamento bibliografico sobre extratos de plantas da Caatinga que atuam no controle bioldgico de
insetos. Metodologia: Levantamento dos dados foi realizado através da busca de artigos cientificos
publicados no periodo de 2008a 2018, utilizando plataformas de pesquisa com o uso de palavras-
chave. Revisdo: Através da busca, obteve-se o total de cinco artigos cientificos publicados, onde
foi possivel evidenciar cinco espécies de plantas da Caatinga que atuam no controle bioldgico de
algumas espécies de insetos. Conclus3o: E constatado o quanto sdo escassos os estudos de extratos
de plantas da caatinga no controle biolégico, sendo necessario mais estudo para o aperfeicoamento do
uso de inseticidas naturais.

Palavras-chave: Semiarido; Pragas; Inseticida natural.
INTRODUCAO

O uso de agroquimicos para o controle de pragas no setor agricola tem acarretado incalculaveis
problemas ambientais, que podem ser visualizados p e | a contaminagdo do solo, agua, alimentos,
animais, seres humanos, entre outros (PINHEIRO etal., 2017). A exposi¢do humana a esses produtos
tem constituido um dos mais graves problemas de saude publica em todo o mundo, além de outras
consequéncias negativas, tais como, ressurgéncia da praga, selecdo de insetos resistentes, o
desequilibrio bioldgico, o desaparecimento de organismos benéficos e a reducdo da biodiversidade
(RECENA,; CALDAS, 2008; RIBEIRO et al., 2015; BARBOSA et al.,2015; VIANA etal., 2017).

Os impactos negativos causados pelos defensivos agricolas a salde humana e ao meio
ambiente, levou a busca de estratégias para serem aplicadas no controle de pragas deforma sustentavel
e satisfatorio (FERREIRA etal., 2014; TOMASETTO etal., 2017). O desenvolvimento de métodos
e produtos com base natural foi apresentado como uma solucéo eficaz, pois, além de ndo causar
nenhum dano a saude humana e menor impacto ambiental, se mostraram eficientes no controle de
pragas, possibilitando maior protecéo, seletividade, biodegradabilidade, viabilidade econdmica, sendo
aplicados em programas integrados de controle de insetos (MORANDI; BETTIOL, 2008;
MARANGONI; MOURA; GARCIA, 2012; SILVA; BRITO,2015).

164



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

Dessa maneira, 0 controle biol6gico com plantas é uma técnica seletiva, afetando somente
espécies que podem se tornar pragas ou agentes infecciosos, esse efeito € resultado da acdo dos
compostos secundarios que apresentam acdo inseticida e antimicrobiana (M ARANGONI; M
OURA; GARCIA, 2012; SILVAetal., 2017). A flora brasileira, sobretudo as espécies da Caatinga,
apresenta potencial para o controle de doencas em espécies vegetais, diante disso surge a necessidade
de descoberta dos compostos bioativo dessas espécies, pois estudos da flora dessa regido sao escassos
(BARROS; DE SOUZA; CAVALCANTI, 2015).

OBJETIVO

Efetuar um levantamento bibliografico sobre o uso de extratos de plantas da caatinga no controle
bioldgico de insetos.

METODOLOGIA

A seguinte revisdo de literatura foi embasa em artigos cientificos publicados entre 2008 e
2018, em diferentes plataformas eletronicas. As plataformas utilizadas para pesquisa, foram:
ScienceDirect  (https://www.sciencedirect.com/) e GoogleScholar (https://scholar.google.com.br/).
Os resultados foram obtidos através da utilizacdo das palavras-chave: extrato vegetal; vegetable
extract; caatinga; biological control; controle biol6gico, gerando artigos em inglés e portugués.

REVISAO

A escolha de plantas, como funcdo inseticida, é devido aos estudos dos mecanismos de defesa
das espécies vegetais, sendo assim, uma forma de abordagem segura e eficaz no controle biolégico de
pragas (MARANGONI; MOURA; GARCIA, 2012).

Dentre todos 0s ecossistemas, existem inimeras espécies vegetais com potencial inseticida e
a Caatinga possui espécies com grande potencial, levando em consideracdo a riqueza de metabdlicos
secundarios, devido a notavel sazonalidade desse bioma (SILVA et al., 2010). Na presente revisao,
como observado no Quadro 1, poucas espécies vegetais estudadas, apenas cinco espécies distintas de
plantas da caatinga no controle bioldgico de cinco insetos distintos. Esses dados foram retirados de
cinco artigos encontrados durante o levantamento bibliografico nas plataformas eletronicas aplicando
as palavras-chave na pesquisa.

As espécies Cronton blanchetianus (Marmeleiro) e Myracrodruon urundeuva (Aroeira)
estdo presentes em dois artigos, no controle biol6gico do Mononychellus tanajoa (Acaro verde) e
Tetranychus bastosi (Acaro vermelho). A espécie vegetal Ziziphus joazeiro (Juazeiro) é a mais
utilizada, presente em trés artigos, obtendo 6timos resultados de 60- 63,3% da taxa de mortalidade,
no controle bioldgico do Mononychellus tanajoa (Acaro verde), 90% sobre Tetranychus bastosi
(Acaro vermelho), 17-81% em Tetranychus ludeni (Acaro). Aparecem mais dois estudos utilizando
Croton linearifolius e Poincianella bracteosa (Caatingueira), no controle do Cochliomyia
macellaria (Mosca-varejeira) e Aedes aegypti, sendo o Ultimo inseto citado, de importancia
epidemioldgica.
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Quadro 1. Plantas da caatinga utilizadas no controle biol6gico dos insetos.

Planta Inseto Referencia

Croton linearifolius Cochliomyia macellaria SILVA et al. (2010)

Croton blanchetianus

Myracrodruon urundeuva Mononychellus tanajoa DA SILVA SIQUEIRA
al.(2014)

Ziziphus joazeiro

et

Myracrodruon urundeuva

Croton blanchetianus Tetranychus bastosi XAVIER et al. (2015)

Ziziphus joazeiro

DOS SANTOS; DACRUZ;

Poincianella bracteosa Aedes aegypti PRIMAVERA. (2015)
Ziziphus joazeiro Tetranychus ludeni FERRAZ etal. (2017)
CONCLUSAO

Fica evidente a importancia de estudos biotecnoldgicos na area de controle bioldgico, para
obter uma medida segura, eficaz e de sustentabilidade no &mbito da agricultura, utilizando inseticida
natural, como plantas da caatinga, assim evitando o uso de agrotdxico. O levantamento bibliografico
mostra 0 quanto é escasso estudos de extratos de plantas da caatinga no controle biol6gico, sendo
necessario mais estudos para o aperfeicoamento do uso de inseticidas naturais no ambiente e
eventualmente a diminui¢do do uso de agrotoxico.
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Resumo: Introducdo: A rubricitose ocorre quando ha elevacdo da concentracdo de eritrdcitos
nucleados na corrente sanguinea. Diversas patologias estdo associadas a rubricitose e o
conhecimento sobre a sua fisiopatogenia é de grande importancia para o estabelecimento do
diagndstico, tratamento e progndstico dessas enfermidades. Objetivos: Esta revisao tem como
objetivo fornecer dados acerca da fisiopatogenia da rubricitose em cées e gatos. Metodologia:
Para a realizacdo desta revisdo bibliografica, foi realizado pesquisa por livros e artigos
cientificos nos bancos de dados do Google Académico, Scielo, PubMed e Lilacs. Revisdo de
Literatura: A maturacdo das células sanguineas ocorre na seguinte ordem de maturagdo:
rubriblastos, pro-rubricitos, rubricitos, metarrubricitos, reticuldcitos e eritrocitos maduros. A
principais células componentes da rubricitose sdo os metarrubricitos e rubricitos, raramente
ocorrendo a presenca de precursores mais jovens. A presenca dessas células nucleadas raramente
ocorre em animais saudaveis. Diversas patologias ocasionam a rubricitose, a qual pode ser
dividida em apropriada ou inapropriada dependendo da presenca ou auséncia de reticulécitos,
respectivamente. A rubricitose apropriada geralmente esta associada a intensa eritropoiese sendo
causada por anemias hemoliticas e imunomediadas ou doencas cardiopulmonares. A rubricitose
inapropriada geralmente associa-se a intensas alterac6es funcionais e estruturais da medula 6ssea
que geram extensas lesdes medulares. Conclusdo: Diversas patologias ocasionam a rubricitose,
porém, 0s mecanismos para elevacdo desses eritrocitos nucleados diferem bastante. A
compreensdo dos variados mecanismos causadores de rubricitose € essencial para se estabelecer
um correto diagnostico e tratamento dos pacientes.

Palavras-chave: eritrdcitos nucleados, eritropoiese, medula dssea.
INTRODUCAO

A rubricitose é a elevacdo da concentragdo de eritrocitos nucleados na corrente
sanguinea. Os eritrécitos nucleados sdo compostos pelos rubriblastos, pré-rubricitos, rubricitos
e metarrubricitos (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Os rubriblastos s&o 0s primeiros precursores
de eritrocitos morfologicamente reconhecidos (REAGAN et al., 2008). Os metarrubricitos séo
os ultimos no estagio nucleado da serie eritréide (BARGER; MACNEILL, 2017). Apds a perda
do ndcleo, os metarrubricitos dardo origem aos reticuldcitos, eritrécitos imaturos, e que,
posteriormente, dardo origem aos eritrocitos maduros (HARVEY, 2001; STOCKHAM;
SCOTT, 2011; HARVEY, 2012). A maturagéo dos reticuldcitos comeca na medula 0ssea e é
completada no sangue periférico e no bagco em caes e gatos (HARVEY, 2001). A rubricitose é
dividida em rubricitose apropriada e rubricitose inapropriada.
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A primeira ocorre quando h4 anemias regenerativas, onde ha a presenca de reticuldcitos.
A segunda ocorre quando ha anemias arregenerativas, onde ha auséncia de reticuldcitos, ou
quando ndo h& anemia (STOCKHAM; SCOTT, 2011). Muitas patologias estdo associadas a
rubricitose e o conhecimento sobre a sua fisiopatogenia, assim como a sua diferenciagdo em
rubricitose apropriada ou inapropriada é imprescindivel para o diagndstico, tratamento e
prognastico de diversas enfermidades.

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica acerca da
fisiopatogenia da rubricitose em cdes e gatos.

METODOLOGIA

O presente trabalho caracteriza-se por um estudo bibliogréfico realizado pela selecéo de
artigos cientificos nos bancos de dados digitais do Google Académico, PubMed, SCIELO e
LILACS. Os descritores utilizados incluiram “Rubricytosis”, “Rubriblast”, “Prorubriblast”,
“Rubricyte”, “Metarrubricyte” e “NucleatedErythrocytes”. Também foram consultados livros
de hematologia e patologia clinica veterinaria.

REVISAO

Os estagios de desenvolvimento da série eritroide, de imaturo a maduro, denominam-se
na ordem em rubriblastos, pro-rubricitos, rubricitos, metarrubricitos, reticulécitos e eritrdcitos
maduros (THRALL et al., 2012). As alteracdes morfoldgicas que ocorrem quando as células da
série eritréide sofrem a maturacdo incluem diminuicdo do tamanho, diminuicdo da relacdo
nacleo: citoplasma, condensacao nuclear progressiva e aumento da coloracdo avermelhada da
célula (HARVEY, 2001; WEISS; WARDROP 2010). A presenca de grandes quantidades de
ribossomos e poliribossomos basofilos ddo a coloracdo azulada ao citoplasma das celulas. A
medida que ocorre o amadurecimento celular hd a sintese de hemoglobina modificando a
coloracdo do citoplasma de azul para vermelho (HARVEY, 2012).

O rubriblasto € uma célula grande com nucleo proeminente e centralizado. A cromatina
é granular e pode apresentar um ou mais nucléolos. O citoplasma possui coloracdo azul
profunda. O pro-rubricito € um pouco menor, nucléolos mais discretos ou ausentes e cromatina
mais grosseira. O citoplasma possui coloracdo azul menos intenso. Os rubricitos sdo ainda
menores, a cromatina € mais condensada e o citoplasma caracteriza-se por uma mudanca de cor
progressiva para avermelhado. Os rubricitos podem ser divididos em basofilicos e
policromatofilicos baseado na coloracdo do citoplasma. O metarrubricito é ainda menor e 0 seu
nlcleo possui cromatina muito condensada. Ha auséncia de organelas e seu citoplasma possui
coloracdo azul a avermelhada. O nucleo sera extrusado, transformando a célula em reticulocito.
No estagio de metarrubricito ndo ha mais mitose, ocorrendo apenas a maturacdo das células
(REAGAN et al., 2008; WEISS; WARDROP 2010; THRALL et al., 2012; BARGER;
MACNEILL, 2017).

A hematopoiese ocorre na medula dssea e é estimulada por um complexo sistema que
envolve diversas citocinas e a eritropoietina. Essas substancias atuam estimulando a replicagdo
e diferenciacdo das células tronco hematopoiéticas que dardo origem aos rubriblastos. A
eritropoietina € produzida nos rins, e a sua sintese é estimulada em resposta a hipoxia renal
(STOCKHAM; SCOTT, 2011).
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Outro componente importante na hematopoiese é a barreira hemato-6ssea. Essa barreira
é composta por diversas células que tem a finalidade de impedir que eritrdcitos nucleados
cheguem a corrente sanguinea. Essas células possuem receptores que se aderem aos eritrocitos
imaturos e impedem a sua saida da medula 6ssea. A medida que as células amadurecem ocorre
a mudanca nesses receptores e diminuicdo da sua aderéncia, permitindo a sua liberacdo para a
circulagio (WEISS; WARDROP 2010). Além disso, as células eritrdides imaturas,
diferentemente das células maduras, sdo pouco deforméaveis. A flexibilidade dos eritrocitos é
importante para que estes consigam atravessar as junc¢des endoteliais dos sinusoides e alcancem
a corrente sanguinea. Assim, os eritrocitos nucleados sdo impedidos de alcancar a circulagdo, e
a sua presenca no sangue periférico pode ser indicativo de ruptura da barreira hemato-6ssea ou
hematopoiese extramedular (CONSTANTINO; COGIONIS, 2000).

A hematopoiese extramedular é caracterizada pela producéo de células eritroides fora da
medula Ossea devido a fuga de células tronco hematopoiéticas para outros tecidos
(CONSTANTINO; COGIONIS, 2000; YAMAMOTO et al., 2016). Os principais 6rgaos
acometidos incluem figado, baco e nodulos linfaticos. Todavia, em outros locais como o
coracdo, adrenal, rins, tecido adiposo, periosteo e cavidade pleural também pode ocorrer a
sintese da linhagem eritréide (TOCHETTO et al., 2011; YAMAMOTO et al., 2016). A
hematopoiese extramedular geralmente é encontrada secundaria a outras desordens como falha
da medula dssea, excessiva estimulacdo hematopoiética, inflamac&o tecidual, anemia, leucemia
aguda e processos infiltrativos (CONSTANTINO; COGIONIS, 2000; TOCHETTO et al., 2011;
YAMAMOTO et al., 2016). A presenca de eritrocitos nucleados na corrente sanguinea na
hematopoiese extramedular ocorre, pois, 0s novos 6rgaos produtores dessas células ndo possuem
uma barreira semelhante a barreira hemato-6ssea, assim, ocorre maior liberacao de precursores
eritroides na circulagdo (CONSTANTINO; COGIONIS, 2000; TOCHETTO et al., 2011; BEN-
OZetal., 2014).

Durante a rubricitose a maioria das células extravasadas para a corrente sanguinea sao
compostas pelos metarrubricitos ocorrendo poucos rubricitos e raramente células precursoras
mais jovens sdo encontradas (VALENIANO et al., 2014). Os rubriblastos e prorubricitos
geralmente ndo excedem 5% de todas as células nucleadas. A presenca de células nucleadas na
circulagdo raramente ocorre nos mamiferos adultos saudaveis (HARVEY, 2001).

A rubricitose apropriada geralmente ocorre quando ha eritropoiese acelerada
(STOCKHAM; SCOTT, 2011). As células mais presentes na rubricitose apropriada sdo 0s
metarrubricitos (HARVEY, 2012). Contudo, os rubriblastos podem ser observados em anemias
fortemente regenerativas, porém essa condicao é rara (VALENIANO et al., 2014). Durante uma
anemia regenerativa, hd o aumento da demanda por globulos vermelhos, ocorrendo a diminuigdo
da superficie celular da barreira hemato-6ssea, menor ligagdo as células jovens, permitindo que
ocorra uma maior liberacdo dos eritrécitos nucleados (WEISS; WARDROP 2010). A quantidade
de eritrocitos nucleados liberados depende da gravidade da anemia e da resposta medular. Uma
resposta medular exagerada ocasiona uma elevacdo abundante na concentragdo dos eritrocitos
nucleados e reticuldcitos. Em todos os tipos de anemia ocorre a eritropoiese compensatoria
induzida pela hipoxia. Os rins produzem eritropoietina que irad resultar em intensa atividade
eritropoiética da medula (CONSTANTINO; COGIONIS, 2000). Algumas afec¢bes que
ocasionam a rubricitose apropriada incluem as anemias imunomediadas, anemias hemoliticas,
traumas, doencas cardiacas e pulmonares. A rubricitose nas doencas cardiovasculares e
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pulmonares ocorre secundario a hipdxia e nos traumas devido ao extravasamento das células
para a circulagdo pelas fraturas dsseas (BEN-OZ et al., 2014; VALENIANO et al., 2014).

A rubricitose inapropriada geralmente ocorre quando ha alteracbes funcionais e
estruturais na medula 6ssea, promovendo a liberacéo prematura dos eritrécitos (BEN-OZ et al.,
2014). Os distarbios que ocasionam o extravasamento dessas células incluem medula lesada por
necrose, inflamacdo, endotoxemia, infeccdo, hipOxia, hipertermia, envenenamento,
mielodisplasia, neoplasias, administracbes de drogas, quimioterapicos, mielofibrose,
hipertermia, disturbios linfo e mieloproliferativos, distarbios diseritropoiéticos hereditarios e
intoxicacdo por chumbo (HARVEY, 2001; STOCKHAM; SCOTT, 2011; HARVEY, 2012;
BEN-OZ et al., 2014; MAXIE, 2016). Os eritrocitos adentram a corrente sanguinea devido ao
dano ocasionado ao endotélio sinuséide e a presséo do tecido hematopoiético na medula faz com
que as células escapem para a circulacdo (STOCKHAM; SCOTT, 2011; VALENIANO et al.,
2014). As ceélulas que conseguem escapar da medula sdo eliminadas pelos macré6fagos
esplénicos (BEN-OZ et al., 2014). Todavia, quando ocorre elevada concentracao dessas células
ou hé hipoesplenismo, 0 baco se encontrard sobrecarregado e os macr6fagos nao conseguirdo
eliminar os eritrocitos nucleados (CONSTANTINO; COGIONIS, 2000). O hipoesplenismo é
resultado de lesdes por traumas, neoplasias ou inflamagdo (BEN-OZ et al., 2014). A
esplenectomia também pode levar a rubricitose devido a ndo captura das poucas células
nucleadas liberadas pela medula 6ssea pelos macréfagos (STOCKHAM; SCOTT, 2011). A
hematopoiese extramedular, realizada pelo baco, também pode ocasionar a liberacdo dessas
células nucleadas quando ocorre a contracdo esplénica (STOCKHAM; SCOTT, 2011;
VALENIANO et al., 2014). A mielofibrose, decorrente de neoplasias ou lesdo por agentes
infecciosos, ocasiona a alteracdo da arquitetura normal da medula, levando a ruptura da barreira
hemato-6ssea e causando a liberacdo desordenada das células progenitoras eritrdides
(CONSTANTINO; COGIONIS, 2000).

Outras afec¢Ges como uremia, sepse, doencas hepaticas e injaria térmica ocasionam a
rubricitose. Todavia, sua patogenia é desconhecida. Sugere-se que essas afec¢des ocasionam a
ruptura da barreira hemato-Gssea, porém a causa para tal ruptura permanece desconhecida
(CONSTANTINO; COGIONIS, 2000).

CONCLUSAO

Uma grande variedade de patologias ocasionam a rubricitose. Todavia, 0s mecanismos
para que ocorra a elevacdo da concentracao dos eritrocitos nucleados nessas enfermidades séo
variados. O conhecimento sobre a fisiopatogenia da rubricitose nas diversas doengas € essencial
para se estabelecer um correto diagndstico e tratamento.
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RESUMO

PANC sdo fontes de nutrientes e metabdlitos secundarios importantes capazes de atuarem na
manutencdo da saude. Muitas destas plantas fornecem compostos que atuam na reducédo do risco
de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT). Dentre as DCNT ocorrentes no Brasil, destaca-
se o0 cancer, sendo o cancer cervical o terceiro tipo de cancer de maior ocorréncia entre as
mulheres. Muitos sdo 0s estudos que demonstraram que as plantas alimenticias ndo
convencionais podem ndo somente prevenir, mas também interferir na evolucdo do quadro de
muitos canceres que acometem o ser humano, inclusive o cancer de colo do Utero. Este estudo
objetiva identificar as PANC ocorrentes na Regido Metropolitana do Recife, capazes de
apresentar atividade citotoxica mais efetiva contra linhagens de células de carcinoma cervical
(HeLa). Para tanto, foi realizada uma ampla revisdo bibliografica em relacdo as PANC
identificadas na Regido Metropolitana do Recife, cujas informacdes foram cruzadas com outros
estudos sobre as mesmas plantas, nas quais objetivaram investigar a atividade citotoxica de cada
uma dessas espécies contra HeLa. Embora muitas espécies de plantas alimenticias néo
convencionais tenham sido identificadas na Regido Metropolitana, apenas trés espécies
apresentaram atividade citotdxica significativa contra o carcinoma cervical: Conyza bonariensis,
Hedychium coronarium e Portulaca oleracea. Entretanto, para esta Gltima, foi necessario
sulfatar os polissacarideos sollveis em agua obtidos através da planta para melhorar sua
citotoxicidade em células tumorais. Estas espécies podem fornecer extratos capazes de auxiliar
na busca por novos agentes antineoplésicos para o carcinoma cervical.

Palavras-Chave: Carcinoma Cervical, Citotoxicidade, DCNT, HelLa, PANC.

INTRODUCAO

As doengas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) como as doencas cardiovasculares,
respiratorias e cancer, sao as causas da maioria dos 6bitos no mundo e estdo relacionadas com a
ocorréncia de mortes prematuras, perda na qualidade de vida e grandes impactos econémicos,
sendo o cancer responsavel por 16,3% dos casos de DCNT que geram obito no Brasil (MALTA,
NETO, JUNIOR, 2011). Devido a relevancia, pesquisas cientificas vém sendo realizadas no
intuito de colaborarem com a prevencdo e interferéncia no processo de formacao destas doengas.

Neste sentido, as plantas alimenticias ndo convencionais (cujo consumo € negligenciado
pela maioria da populagcdo) emergem como uma interessante proposta de intervengdo na
evolucdo de doengas cronicas nao transmissiveis, visto que, sdo plantas capazes de fornecerem
ndo somente uma grande quantidade de nutrientes imprescindiveis para o bom funcionamento
do corpo humano, como também sdo dotados de compostos bioativos importantes capazes de
prevenirem e/ou interromperem a evolucdo de algumas dessas DCNT, além de apresentarem
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atividade citotdxica contra variados tipos de canceres, inclusive o do colo do Gtero (VIANA,
2013).

OBJETIVOS

O presente trabalho busca identificar as principais plantas alimenticias néo
convencionais ocorrentes na Regido Metropolitana do Recife, avaliando o potencial citotdxico
que estas plantas possuem contra linhagem de células do carcinoma cervical.

METODOLOGIA

Foi realizada uma ampla reviséo bibliografica em relacdo as PANC ocorrentes na Regido
Metropolitana do Recife - PE, com a finalidade de identificar as espécies que apresentaram
melhores atividades citotdxicas diante de linhagens de células de carcinoma cervical. A pesquisa
de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados: Medline (Biblioteca virtual em saude),
Lilacs, Scielo (Scientific eletronic library online) e NCBI. Os termos utilizados no levantamento
incluiram: “PANC”, “cancer cervical”, “HeLa”, “citotoxicidade”. Deu-se preferéncia para os
dados coletados de textos publicados entre as datas de 2008 a 2018.

REVISAO

As Plantas Alimenticias ndo Convencionais séo as espécies de plantas detentoras de uma
ou mais partes com potencial alimenticio, mas que passaram a ser subutilizadas ou entraram em
desuso pela maioria da populacdo (KINUPP; LORENZI, 2014). Muitas dessas plantas séo
silvestres, e justamente devido a este fator, sdo mais abundantes em minerais, fibras, proteinas
e compostos bioativos, quando comparadas as culturas domesticadas amplamente consumidas
na dieta humana (KINUPP; BARROS, 2008; VIANA, 2013). Alguns compostos bioativos
fornecidos por estas PANC foram descritos como elementos potenciais de atuagao na prevencao
ou interferéncia na evolucdo de alguns quadros de doencas cronicas nao transmissiveis, como o
cancer.

Entre as doencas cronicas ndo transmissiveis que mais acometem os seres humanos, o
cancer possui grande relevancia, responsavel por 16,3% dos Obitos por DCNT no Brasil
(MALTA, NETO, JUNIOR, 2011). Entre os tipos de canceres ocorrentes no pais, o cancer do
colo do utero é a terceira neoplasia de maior incidéncia em mulheres, segundo dados do INCA
(2015).

Embora muitas espécies de PANC sejam subutilizadas na alimentacdo humana, seu uso
na medicina popular é mais facilmente difundido, sendo muitas delas utilizadas como diuréticos,
digestivos, analgésico, anti-inflamatorios, bem como no tratamento de reumatismo, gota, cistite,
etc (KINUPP; LORENZI, 2014; ARAUJO et al., 2013). Estudos cientificos investigaram o
potencial medicinal de algumas dessas plantas que, mais tarde, comprovaram suas efetividades
medicinais, podendo muitas delas auxiliar no tratamento e prevencdo de algumas DCNT, além
de apresentarem atividade antitumoral diante de varios tipos de canceres (CHANMEE et al.,
2013; THABIT et al., 2014).

Na Regido Metropolitana do Recife, ha ocorréncia de algumas espécies alimenticias
dotadas de atividade citotoxica, entre elas: narantius deriexus, Piper marginatum, Alternantheratenella,
Solanum stramonifolium, entre outras. Entretanto, as espécies que apresentaram atividade
citotoxica mais acentuada diante das linhagens de células de carcinoma cervical foram as
espécies Conyza bonariensis, Hedychium coronarium e Portulaca oleracea.
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C. bonariensis é uma herbacea, cuja folhagem pode ser utilizada na culinaria sob a forma
refogada, crua ou como especiarias, devido ao seu teor picante (KINUPP; LORENZI, 2014).
Estudos avaliaram as atividades citotoxicas do 6leo essencial de C. bonariensis coletados em
Meérida, na Venezuela. O 6leo essencial de C. bonariensis foi avaliado in vitro contra um painel
representativo de células tumorais cervicais (HeLa), mostrando-se ativo contra este tipo de
linhagem celular (IC50 1,41 pg / ml), apds 48 h de exposicdo (ARAUJO, et al., 2013).
Corroborando com a atividade citotoxica presente nas folhas de C. bonariensis, outro estudo
executado no Egito demonstrou uma atividade citotoxica significativa contra HeLa (IC50: 5,4
vs.18 pg / ml) utilizando-se o0 extrato etanodlico da planta (ZALABANI; HETTA; ISMAIL,
2012).

Hedychium coronarium, também conhecida como Lirio do Brejo € outra espécie
alimenticia considerada PANC em Pernambuco, ocorrente no estado. Esta planta possui um
rizoma palatavel e muito apreciado pela culinéria asiatica, apresentando um sabor semelhante
ao gengibre. Estudos cientificos sugerem que o rizoma de H. coronarium possui compostos
bioativos dotado de propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatérias, além de apresentar
atividade citotdxica contra linhagens de células de variados tipos de canceres. Esta espécie
possui um composto denominado coronarina B que demonstrou notavel citotoxicidade contra a
linhagem de células HeLLA, apresentando 1C50 de 2,7 pug / ml (CHIMNOI et al., 2009).

Além disso, derivados sulfatados de polissacarideos soltveis em agua (POP1) presentes
em Portulaca oleracea foram descritos como efetivos contra HeLa. O estudo em questdo
demonstrou que o tratamento desses derivados sulfatados com células HeLa poderia mediar a
parada do ciclo celular na fase S. Desta forma, a sulfatacdo dos POP1 pode melhorar a
citotoxicidade do composto diante de células tumorais (CHEN et al., 2010).

P. oleracea é conhecida como Beldroega, uma espécie de PANC cujo consumo ndo é tao
comum no estado de Pernambuco. Entretanto, esta hortalica possui folhas e hastes que podem
ser consumidas cruas em saladas, omeletes, empanados, bolinhos fritos, entre outros
(MADEIRA; BOTREL, 2016).

CONCLUSAO

As PANC que fazem parte do presente trabalho apresentam uma significativa atividade
citotoxica contra linhagem de células de carcinoma cervical (HeLA). Estas espécies podem
fornecer extratos capazes de colaborar com a investigacdo de novos elementos antineoplésicos
direcionados para o combate do carcinoma cervical.

REFERENCIAS

ARAUJO, L. et al. Chemical composition and biological activity of Conyza bonariensis
essential oil collected in Mérida, Venezuela. Natural product communications, v. 8, n. 8, p.
1175-1178, 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da Silva.
Instituto Nacional de Cancer: Estimativa 2016. Brasilia: INCA, 2015, 124p.

CHANMEE, W.; CHAICHAROENPONG, C.; PETSOM, A. Lipase inhibitor from fruits of
Solanum stramonifolium Jacq. Research Journal of Pharmaceutical, Biological and
Chemical Sciences, india, v. 2, n. 2, p. 146-154. 2013.

175



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

CHEN, T. et al. Sulfated modification and cytotoxicity of Portulaca oleracea L.
polysaccharides. Glycoconjugate journal, v. 27, n. 6, p. 635-642, 2010.

CHIMNOI, N. et al. Phytochemical reinvestigation of labdane-type diterpenes and their
cytotoxicity from the rhizomes of Hedychium coronarium. Phytochemistry Letters, v. 2, n. 4,
p. 184-187, 20009.

KINUPP, V. F.; BARROS, I. B. I. Teores de proteina e minerais de espécies nativas, potenciais
hortalicas e frutas. Ciéncia e Tecnologia de Alimentos, Campinas, v. 28, n. 4, p. 846-857, 2008.

KINUPP, V. F. LORENZI. H. Plantas alimenticias ndo convencionais (PANC) no Brasil:
guia de identificagdo, aspectos nutricionais e receitas ilustradas. 1 ed. S&o Paulo: Instituto
Plantarum de Estudos da Flora. 2014. 768 p.

MADEIRA, N. R.; BOTREL, N. Portulaca oleracea: beldroega. In: VIEIRA, R. F.; CAMILLO,
J.; CORADIN, L. Espécies nativas da flora brasileira de valor econémico atual ou potencial:
plantas para o futuro: Regido Centro-Oeste. led. Brasilia: Embrapa Hortaligas. 2016. p. 290-
293.

MALTA, D.C.; NETO, O. L. M.; JUNIOR, J. B. S. Apresentacdo do plano de acGes estratégicas
para o enfrentamento das doencas crbnicas ndo transmissiveis no Brasil, 2011 a
2022. Epidemiologia e Servicos de Saude, Brasilia, v. 20, n. 4, p. 425-438, 2011.

THABIT, R. A. S. et al. Antioxidant and Conyza bonariensis : a review. European Academic
Research, Bucharest, v. 2, n. 6, p. 8454-8474. 2014.

VIANA, M. M. S. Potencial nutricional, antioxidante e atividade biol6gica de hortalicas
ndo convencionais. 2013. 61f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Agrarias) - Universidade
Federal de S&o Jodo Del-Rei, Sete Lagoas.

ZALABANI, S. M.; HETTA, M. H.; ISMAIL, A. S. Genetic profiling, chemical characterization
and biological evaluation of two Conyza species growing in Egypt. Journal of Applied
Pharmaceutical Science, Cairo, v. 2, n. 11, p. 54, 2012.

176



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

RESUMOS SIMPLES

177



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

SENSIBILIDADE DA Escherichia coli A AMPICILINA EM PACIENTES
COM INFECCOES DO TRATO URINARIO: UMA REVISAO DE
LITERATURA
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Santana Marinhot, Indrig Prata Mendonca!, Manuela Correia Dionisio?

1Universidade Federal de Pernambuco-UFPE

As infeccbes do trato urinario (ITU) compreendem doencgas extremamente frequentes que
ocorrem em todas as idades e que podem ser causadas por diversos microorganismos, em
especial a enterobactéria Escherichia coli. As altas taxas de pacientes com ITU recorrentes e 0
aumento de linhagens de bactérias resistentes fazem com que essas infeccbes resultem em
grande preocupacdo para saude publica. Diante disso, o conhecimento do padrdo de
sensibilidade dos agentes causais de ITU cresce em importancia e permite orientar a conduta
terapéutica adequada. Assim, considerando a ampicilina uma droga de primeira escolha em
grande parte dos casos, essa revisao de literatura teve como objetivo avaliar a sensibilidade da
E. coli frente ao antibiético supracitado. Para o alcance de tal objetivo foram selecionados cinco
artigos disponiveis nos bancos de dados da Biblioteca Cientifica Eletrdnica Virtual (Scielo),
Biblioteca Médica (MEDLINE) e Google Académico, contemplando estudos publicados entre
0s anos 2012 e 2018. Foram consultados artigos originais e de revisdo sobre o tema, utilizando
os descritores: infeccdo do trato urinario, Escherichia coli resistente, resisténcia bacteriana no
trato urinario e resisténcia a antimicrobianos. Com base na literatura, os dados das amostras de
urocultura foram retirados de relatérios diarios de laboratorios de andlises clinicas, os quais
tiveram suas amostras submetidas a avaliacdo de sensibilidade a antimicrobianos pela técnica
de disco-difusdo. Os estudos consideraram amostras de origem hospitalar e comunitéria, e seus
resultados demonstraram que as bactérias isoladas de pacientes hospitalizados foram mais
resistentes a ampicilina que as de infec¢des oriundas do ambulatério, apresentando perfil de
resisténcia proximo de 80% no primeiro caso e 65% no segundo. Assim, o antibitico em
questdo demonstrou baixa sensibilidade em geral, indicando que seu uso deve ser recomendado
somente ap6s a liberacdo do resultado do antibiograma, conduta que favorece o sucesso na
terapia e reduz o crescimento da resisténcia a antimicrobianos.

Palavras-chave: resisténcia bacteriana; Escherichia coli; antibioticos.
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As lectinas sdo proteinas de origem ndo imune com uma ampla distribuicdo na natureza, que
reconhecem e ligam-se reversivelmente aos carboidratos e glicoconjugados livres ou ligados a
superficie das células através de sitio de ligacdo especifica. Nas plantas, as lectinas estdo
presentes em varios tecidos como sementes, folhas, flores, cascas, rizomas, cerne e raizes, e
possuem diferentes propriedades biolégicas das quais é possivel destacar: atividades
antitumoral, antifungica, imunomodulatoéria, antibacteriana e inseticida. A pretensdo desse
estudo é realizar uma revisdo da bioprospeccdo e aplicacGes biotecnoldgicas de lectinas
bioativas isoladas de plantas como PpeL, CrataBL e CfePL. PpeL, lectina isolada a partir de
sementes de Parkia pendula, demonstrou potencial utilidade como marcador histoquimico de
alteracOes neoplésicas da mama, sendo também capaz de estimular o processo cicatricial tanto
em animais com sadde normal, como em animais imunossuprimidos. CrataBL, lectina isolada
da entrecasca de Crataeva trapia, apresentou atividades anticoagulante, analgésica,
antiinflamatéria e antitumoral. A lectina purificada da vagem de Caesalpinia ferrea revelou
propriedades antimicrobianas e antifingicas de amplo espectro, podendo ser considerada um
potente agente antimicrobiano. O desenvolvimento de novas moléculas alvo-especificas capazes
de restringir ou até mesmo eliminar certas patologias tem se tornado de grande importancia.
Assim, avangos recentes mostram que a interagdo lectina-carboidrato da superficie celular em
processos bioldgicos, ttm motivado a obtencdo de lectinas, através de métodos cromatograficos
de purificacdo, para a busca de auténticos compostos candidatos a novos farmacos naturais.

179



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

A PREVALENCIA E VARIAVEIS 3 SOCIODEMOGRAFICAS
RELACIONADAS COM A AUTOMEDICACAO

Léony Soares de Oliveira®; Geovanna Hachyra Facundo Guedes®; Jennyfer Martins de
Carvalho!; José Anderson da Silva Gomes!; Marianne de Aradjo Mendes!; Maria Luisa
Figueira de Oliveira®; Milena Martins Perdigdo®; Valéria Bianca de Souza Santos?;

1Graduandos em Biomedicina, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.

Por volta do século XI1X, a maioria dos compostos medicamentosos eram de origem natural, e
suas estruturas quimicas, mecanismos de acdo e efeitos colaterais ainda eram desconhecidos.
Devido aos avancos da tecnologia e das pesquisas, novos compostos foram encontrados e muitas
duvidas foram esclarecidas aumentando da eficiéncia dos farmacos. Assim o papel do
medicamento foi visto como central para um bom tratamento. Em adicdo se tornou cada vez
mais facil adquirir medicamentos sem receita medica. Em estudos realizados na Europa se
observou que, o uso de antimicrobianos de forma desregrada pela populacdo, se reflete
diretamente com o aumento da resisténcia bacteriana. Além disso, essa pratica pode levar outros
efeitos, como a dependéncia quimica, reacGes de toxicidade e encobrimento de patologias.
Diante dessa problematica o presente estudo tem como principal objetivo, desenvolver uma
pesquisa acerca da automedicacdo e fatores sociodemograficos relacionados, identificando as
motivacOes sociais. Os dados do estudo foram obtidos através de um questionério em uma
plataforma virtual com divulgacdo através de redes sociais. Os participantes responderam
perguntas relacionadas ao sexo, idade, escolaridade, renda e acesso ao servico de saude. Foi
observado que a maior parte dos individuos faz uso indiscriminado de medicamentos e
apresentam nivel superior de escolaridade. Mais da metade das pessoas adquirem medicamentos,
que necessitam de prescri¢do, com muita facilidade. Constatou-se também que a maior parte dos
individuos n&o estdo satisfeitos com o Sistema Unico de Sadde (SUS), tendo como principal
reclamacdo a demora para o atendimento e ma qualidade dos servigos. Sendo esse fator a
principal causa para a automedicagdo. Sendo a automedicagdo um fator ocasionado por diversos
aspectos, que geram problematicas sociais e de saude, ela deve ser combatida através da
conscientizagdo, mas também pelo controle mais efetivo da venda indiscriminada de
medicamentos sem prescri¢do médica.

Palavras-chave: automedicacdo, fatores sociodemograficos, prescricdo médica.
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A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma neoplasia na qual as células precursoras
hematoldgicas sofrem inimeras mutacGes, ocasionando em deficiéncia da medula 6ssea na
producdo de células sanguineas (glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas) suficientes
para a corrente sanguinea. A LMA acomete principalmente adultos mais velhos, sendo mais rara
antes dos 45 anos de idade. Abordar as principais analises de diagnosticos laboratoriais para a
LMA, e assim avaliar os principais exames precisos no diagnéstico da doenca. Utilizou-se o
método qualitativo de pesquisa, utilizando a investigacdo da LMA através de revistas, livros,
jornais e artigos cientificos. A leucemia é uma neoplasia de varias linhagens (mieldide e
linféide), ambas possuem caracteristicas agudas e cronicas, desta maneira, as agudas apresentam
mais agressividades, no entanto, sdo mais descomplicadas para a obtencdo da cura, as crénicas
sd80 menos agressivas, contudo a sua remissdo completa ndo tem grande sucesso. O diagnostico
laboratorial da LMA é acompanhado de varias etapas, nos quais uma delas é a realizacdo do
hemograma, em que ao ser encontrado um nimero de blastos superior & 20 considera-se suspeito
para LMA, sendo assim confirmado com um mielograma. Também se realiza exames de
imunofenotipagem na qual se utiliza anticorpos monoclonais, em que auxiliam na identificacdo
de antigenos nas linhagens hematopoéticas. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) também
pode ser utilizada no diagnéstico da LMA, em que o exame amplifica 0 DNA para a pesquisa
de moléculas, podendo detectar uma célula leucémica entre milhares de células normais.
Portanto, diante dos principais diagnésticos abordados, as analises citogenéticas e moleculares
(PCR, imunofenotipagem), oferecem um diagnéstico com melhor precisao, favorecendo ao
individuo um diagnéstico precoce, e um tratamento adequado a gravidade da doenca, resultando
assim em um progndstico de sobrevida melhor.

Palavras chaves: leucemia miel6ide aguda, diagnéstico, exames laboratoriais.
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O Phragmatopoma caudata Krgyer in Mdrch, 1863 é um anelideo tubicola da familia
Sabellariidae, habita de regibes rasas a profundas e tem uma ampla distribuicdo nas Américas,
ocorrendo desde o Cabo Canaveral nos EUA, até o estado de Santa Catarina no Brasil.
Organismo classificado como poliqueta devido a sua grande quantidade de cerdas, que auxiliam
na locomocdo, possui o corpo dividido em cinco regifes: coroa opercular, torax, paratorax,
abdémen e cauda. Através da capacidade de contruir recifes biogénicos, consegue formar
coldnias em ambientes entremarés. Apresenta dimorfismo sexual e populacao similar de machos
e fémeas. O estudo foi desenvolvido na praia de Boa Viagem (PE) e tem o objetivo de analisar
a histologia dos ovécitos do P. caudata através da técnica de PAS. O material coletado foi
transportado para o Laboratdrio de Biologia Marinha (ICB, Departamento de Biologia, UPE),
devidamente acondicionado num recipiente com gelo. Os espécimes foram cortados e fixados
na lamina com parafina, sendo as laminas coradas pela técnica de PAS. Os cortes histologicos
foram preparados e analisados no Laboratorio de Tecnicas Histoldgicas do Instituto de Ciéncias
Bioldgicas do ICB/UPE. A fase da reproducdo observada nas fémeas em estudo foi no periodo
pré-fecundacdo e a estrutura dos ovocitos observada na coloracdo do PAS demonstrou forte
reacdo positiva, evidenciando que os vitelos destes gametas apresentam na sua composicdo
glicosaminoglicanos.

Palavras chaves: poliqueta, gametas, histologia, glicosaminoglicanos.
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APLICACOES DA FARMACONGENETICA NAS RESPOSTAS
MEDICAMENTOSAS: UMA REVISAO
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A farmacogenética é uma area que estuda as diferencas genéticas entre individuos, as quais
podem afetar as respostas aos medicamentos. Polimorfismos genéticos em enzimas
metabolizadoras, transportadores ou receptores contribuem para as variagdes nas respostas das
drogas, causando toxicidade ou uma baixa eficacia do tratamento. Com isso, esta area realiza
estudos sobre a personalizacdo da resposta ao medicamento através da genética e consequente,
individualizacdo da terapia. A presente revisao tem por objetivo explanar informacdes sobre as
aplicacOes da farmacogenética na resposta aos medicamentos, além de elencar os beneficios do
seu uso na clinica. Foram realizadas buscas nos bancos de dados PubMed e Scielo utilizando os
seguintes termos: “farmacogenética”, “tratamento personalizado” e “biomarcadores genéticos”.
Estudos farmacogendmicos estdo elucidando a natureza gendmica dessas diferencas de efeitos
entre pessoas. Caminhamos para a evolucdo da medicina, onde novas formulac6es individuais
serdo implementadas, fornecendo uma base cientifica mais forte para aperfeicoar a terapia
medicamentosa com base na constituicdo genética de cada paciente Os biomarcadores genéticos
para eficacia na resposta e para reacGes adversas a drogas sao de importancia especial. As
reacOes adversas respondem por aproximadamente 7% das hospitalizaces, 20% de todas as
readmissdes nos hospitais e a 4% das retiradas de novas entidades quimicas. Elas sdo tdo caras
quanto o proprio tratamento, e estdo entre as principais causas de morte nos EUA, com 100.000
mortes anuais. Neste contexto, trés grandes grupos de genes podem ser analisados: genes que
codificam enzimas envolvidas na metabolizacdo e eliminacdo dos farmacos (farmacocinética),
genes que codificam proteinas envolvidas no mecanismo de acdo (farmacodinamica) e genes
que codificam proteinas envolvidas no desenvolvimento direto da doenca ou de fendtipos
intermediarios. Evoluimos para uma era onde as terapias serdo geneticamente personalizadas
com menos efeitos adversos e maior eficdcia medicamentosa possibilitando, portanto, melhor
prognastico e a cura programada de doengas graves e raras.

Palavras chaves: farmacologia; farmacogenética; tratamento.
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Resumo:

A Demodicose, conhecida como sarna negra ou demodécica é uma enfermidade que acomete
cdes com menos de um ano ou com maior pureza racial, causada pelo acaro Demodex canis.
Este reside nos foliculos pilosos, ductos e glandulas sebaceas, alimentam-se de células, material
sebéceo e restos epidérmicos. Fornecer dados acerca da fisiopatogenia de D. canis. O resumo
foi elaborado a partir de consultas de artigos inseridos nas plataformas digitais, tais como,
Google académico, Scielo, utilizando-se também de livros académicos. O ciclo de vida de D.
canis consiste em quatro estagios: ovo, larva hexapode, ninfa e adulto octopode. A patogenia
ocorre pela presenca do acaro nos foliculos pilosos e glandulas sebaceas ocasionando sua
dilatacdo, acarretando invasdo bacteriana secundaria. Grande quantidade de acaros na epiderme
causara danos e deslocamentos das hastes dos pelos, provocando a queda. Estresse, desnutricao,
parto, lactacdo, doencas debilitantes e o contato direto da cadela infectada com os neonatos nos
primeiros dias de vida sdo fatores predisponentes a demodicose. Animais que nascem por
cesariana e nao recebem colostro da mée, ndo albergam o acaro, tal fato prova que a transmissdo
in Gtero ndo ocorre. A patologia pode apresentar-se localizada ou generalizada, causando
alopecia, eritemas, descamacdo e hiperpigmentacdo da pele. A anamnese deve ser feita
detalhadamente, exames hematoldgicos e raspados de pele também devem ser utilizados para o
diagnostico. A terapia topica mostra resultados positivos, peroxido de benzoila e clorexidine séo
aplicados em banhos, enquanto que, ivermectina e doramectina sdo opcdes de terapia oral.
Conclusao: Demodicose pode levar a quadros distintos dependendo da condicao clinica do
paciente. Alguns tratamentos topicos e orais demonstram eficacia. E importante na prevencio
e controle da doenca, evitar cruzamentos de animais que se mostraram positivos ao acaro. Desta
forma, recomenda-se a castracdo dos mesmos evitando propagacfes de D. canis em novas
ninhadas.

Palavras-chave: acaro, caes, demodicose, dermatologia, sarna.
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RESUMO

A salde humana, animal e ambiental coexistem em um conjunto de relagdes que definem os
pardmetros da Salde Unica. Neste sentido, vérios estudos tém buscado isolar microrganismos
patogénicos e multirresistentes, além de buscar novas alternativas terapéuticas para o controle e
erradicacdo de doencas infecciosas. O uso combinado de terapéuticos vem sendo visto como
uma alternativa no combate as infec¢bes, uma vez que é capaz de eliminar a bactéria por
diferentes vias. O desenvolvimento de terapias alternativas baseadas na sintese quimica pode
potencializar a atividade bioldgica de substancias naturais e auxiliar os antimicrobianos no
controle de quadros infecciosos. Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar o perfil de
susceptibilidade antimicrobiana de isolados clinicos de MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus) aos derivados semissintéticos -lapachona e Oxima do Lapachol. Para
a realizacdo dos ensaios foram selecionados cinco isolados clinicos de origem humana e cinco
de origem animal. A atividade antimicrobiana de cinco antibioticos (Oxacilina, Gentamicina,
Cloranfenicol, Vancomicina e Ciprofloxacina) e dos dois compostos organicos (3-Lapachona e
Oxima do Lapachol) foi realizada através da analise da Concentrag&o Inibitéria Minima (CIM)
e da Concentracdo Bactericida Minima (CBM) pela técnica de microdiluicdo em caldo.
Verificou-se que os antibiéticos mais utilizados como Oxacilina e Gentamicina tiveram valores
médios de CIM de 292,23 pg/mL e 6,37ug/mL, respectivamente. Paraa CBM, os valores médios
foram de 306,11 pg/mL ¢ 6,70 ug/mL, respectivamente. A B-Lapachona apresentou valores
médios de 14,58 pg/mL paraa CIM e CBM. Enquanto, para a Oxima do Lapachol foi observado
valores médios de CIM de 20,83 pg/mL e CBM de 38,54 pg/mL. Diante disto € possivel concluir
que entre os derivados, a B-lapachona apresentou o melhor potencial antimicrobiano, uma vez
que foi verificado os menores valores de CIM e CBM. Portanto, pode-se afirmar que é a
substancia de escolha para os futuros testes de sinergismo.

Palavras-chave: derivados semissintéticos; alternativa antimicrobiana; resisténcia
antimicrobiana.
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O Aedes aegypti apresenta grande importancia no ponto de vista epidemiologico, sendo o
transmissor dos virus causadores da febre chikungunya, zika e principalmente da dengue. A
estratégia mais eficaz de combate ao vetor se da por meio da utilizagdo de produtos quimicos
sintéticos, no entanto, a utilizagcao descontrolada destes inseticidas vém selecionando populagdes
de insetos resistentes. Nesse sentido, novas estratégias de controle vém sendo estudadas como
exemplo a utilizagdo de inseticidas naturais. Dentro desse contexto, o objetivo deste trabalho foi
avaliar a atividade inseticida do residuo pulverizado de Andira parviflora sobre larvas de Aedes
aegypti. Para realizagdo do experimento os residuos de madeira de Andira parviflora foram
coletados, pesados e posteriormente submetidos ao método de percolagdo, utilizando como
solvente extrator etanol. O extrato etanolico foi preparado a 20% (m\v), utilizando 200 g do
residuo pulverizado de Andira parviflora e 1000 mL do solvente. Em seguida, o extrato foi
submetido a secagem utilizando o evaporador rotativo e finalizando a secagem em estufa
regulada a 27 °C, até que atingisse massa constante. Para realizagdo do bioensaio, foram
utilizadas 30 larvas de terceiro e quarto instar de Aedes aegypti por repeti¢do e expostas as
concentracdes de 2 mg/mL, 1,5 mg/mL, 1,0 mg/mL do extrato etandlico e um grupo controle.
As observagoes da mortalidade das larvas foram realizadas no intervalo de 30 minutos, 1, 2, 4,
8, 16 e 24 horas, ap0s o inicio do experimento. Realizados os célculos, obteve-se um rendimento
de extrato etandlico seco de 3,55% para a espécie. Em relagdo a atividade inseticida, as
concentracdes de 2 mg/mL, 1,5 mg/mL, 1,0 mg/mL do extrato etandlico ndo causaram
mortalidade das larvas durante os periodos de observagdo. Dessa forma, o extrato etandlico do
residuo pulverizado de Andira parviflora, ndo demonstra potencial no que diz respeito a
atividade larvicida sobre Aedes aegypti.

Palavras-Chave: ensaio biologico, inseticidas naturais, controle de vetores.
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Os 6leos essenciais obtidos de produtos vegetais ganham destaque considerando sua diversidade
de atividades bioldgicas. Estes sdo uma mistura complexa de substdncias provenientes do
metabolismo secundario das plantas, dentre os quais, 0s pinenos merecem destaque. Estes
possuem dois isdmeros constitucionais ativos: ( e B-pineno e apresentam potencial anti-
inflamatdrio, antitumoral e antimicrobiano. Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar o
potencial citotoxico do (+)-a-pineno e (+)-B-pineno em células mononucleares do sangue
periférico humano (PBMC). Os PBMCs foram isolados de amostras de sangue periférico
heparinizado, usando-se o protocolo de gradiente de densidade Ficoll-Paque™ 1077. A
citotoxicidade baseou-se em aliquotas 50 ml de PBMCs em placas de 96 pogos pretas incubados
com 50 pl dos estimulos de (+)-a-pineno e do (+)-pB-pineno em diferentes concentragdes
(112,5uM; 225uM 450uM; 900uM; 1800uM; 3600uM e 7200uM) em duplicata e durante 24
horas a 37°C e 5% de CO,. Apds, foram adicionados 10 ul de alamarBlueR, mantido por mais
10h em cultivo e a leitura da fluorescéncia realizada em fluorimetro de microplacas. O controle
de morte celular foi realizado com etanol absoluto, e no controle de viabilidade foram apenas
células. Os resultados mostram que concentracdes de (+)-o pineno, iguais ou maiores que
1800uM (250ug/ml) foram toxicos e as concentragdes entre 112,5 uM (15,62pg/ml) e 900 uM
(125ug/ml) foram citocompativeis. O perfil de citotoxicidade do (+)-B-pineno mostram que
concentragdes iguais ou maiores que 900uM (125ug/ml) foram toxicas e as concentragdes entre
112,5 uM (15,62pg/ml) e 450 uM (62,5ng/ml) ndo foram toxicas nas celulas testadas. Por fim,
os resultados do presente trabalho contribuiram para aumentar o conhecimento sobre o uso dos
pinenos como fitoterapicos. No entanto, faz-se necessario a realizacdo de testes in vivo para
avaliar a seguranga e o efeito dessas substancias.

Palavras-Chaves: pinenos, citotoxicidade, leucécitos.
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O leite bovino é um produto de origem animal com elevado valor nutricional e sua producéo é
uma das mais importantes atividades agricolas no Brasil. O melhoramento genético dos rebanhos
com o intuito de obter uma maior producao de leite tem um impacto sobre o bem-estar do animal
e a incidéncia de doencas, a exemplo da mastite. A mastite € uma inflamacdo nas glandulas
mamarias, causada principalmente por agentes bacterianos, com destaque para Staphylococcus
aureus. A principal estratégia para o tratamento € a antibioticoterapia, no entanto, em funcao do
surgimento de cepas resistentes tém sido observados graus variados de eficiéncia. Portanto,
existe uma demanda pelo desenvolvimento de métodos mais eficientes e seguros. A utilizacéo
de compostos naturais, como o uso de 6leos essenciais, vem se tornando uma saida viavel para
0 problema, pois sdo complexos, de baixo peso molecular e podem apresentar centenas de
componentes quimicos. Diante disto, o objetivo foi verificar o efeito antimicrobiano de 6leos
essenciais e compostos isolados sobre S. aureus resistentes a oxacilina. Foram utilizados oito
isolados de S. aureus e dez substancias: 6leos essenciais de licuri (Syagrus coronata); babacu
(Attalea speciosa); macaiba (Acrocomia aculeata) e eugénia, e compostos isolados: &cido
decanogico; d6xido de cariofileno; &cido octandico; &cido dodecandico; B-cariofileno e trans-
cariofileno. A concentracdo inibitéria minima (CIM) e a concentracdo bactericida minima
(CBM) foram determinadas a partir da microdiluicdo em caldo. Verificou-se que os 6leos
essenciais de babacu e eugénia, assim como o Oxido de cariofileno apresentaram a melhor
atividade antimicrobiana, com valores médios de CBM de 312,5 pg/mL, 758,9 pg/mL e 1171,9
CIM de 468,75 pug/mL, 312,5ug/mL e 781,25ug/mL, respectivamente. Foi possivel concluir que
essas substancias possuem atividade antimicrobiana sobre os microrganismos estudados sendo,
portanto, um método candidato para o tratamento da mastite bovina.

Palavras-chave: fitoterapia, mastite, resisténcia antimicrobiana.
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Syagrus coronata é uma palmeira que cresce em regides semiaridas como a Caatinga. A espécie
é utilizada tradicionalmente pela comunidade para producdo de alimentos, cosmeéticos,
ornamentacdo e com fins medicinais. O presente estudo teve por finalidade avaliar a atividade
hemolitica do 6leo essencial da améndoa de S. coronata em eritrocitos humanos. O material
vegetal foi coletado no parque nacional do Vale do Catimbau (Pernambuco) e as améndoas
foram trituradas para obtencéo do 6leo essencial. A atividade hemolitica foi determinada in vitro
onde foi preparada uma suspensdo de eritrocitos humanos a 2% (v/v) e incubadas com
concentracdes do 6leo essencial de S. coranata (OES) variando de 250 a 31,25 pug/mL. Foi
utilizado como controle negativo e controle positivo uma suspensdo de eritrécitos e Triton X-
100, respectivamente. O resultado da atividade hemolitica foi expresso em porcentagem, de
acordo com equacdo estabelecida para analise. O OES néo apresentou alta toxicidade para os
eritrocitos humanos. Os melhores resultados com baixa porcentagem de hemolise foram obtidos
nas menores concentragdes 31,5 pg/mL (hemolise de 0,3%) e 62,5 pg/mL (hemdlise de 1,5%).
A realizagdo de testes que comprovem a veracidade cientifica do uso de espécies vegetais pela
comunidade e a analise de sua toxicidade sdo de grande importancia, visto que muitas espécies
sdo utilizadas sem nenhum respaldo cientifico. O presente estudo contribui com dados
cientificos sobre S. coronata servindo de base para estudos posteriores mais aprofundados.

Palavras-chave: licuri, hemdlise, ouricuri, caatinga.
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A reacdo Morita-Baylis-Hillman (MBHR) consiste em uma ligacdo entre alcenos com retirada
de elétrons, aminas terciarias sdo utilizadas como catalisadores, aldeidos e iminas sdo utilizados
como eletrofilos. Foi demonstrado que alguns adutos dessa reagdo com a porcdo nitrilo
possuiam atividade citotoxica diante de células da linhagem HL60 (leucemia promielocitica) e
K562 (leucemia mieloide cronica) (LIMA128, G.et al., 2016). O presente estudo avaliou a
atividade citotdxica na linhagem de leucemia mieloide crénica (K562) de cinco novos adutos
da reacdo Morita-Baylis-Hillman: MBH 02, MBH 06, MBH 07, MBH 08 e MBH 09. Utilizou-
se 0 método do MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)-2,5-difenil tetrazolium] para realizar 0s
experimentos que avaliam a citotoxicidade apds 72h de tratamento. Primeiramente, foi realizado
o teste de concentracdo Unica onde foi verificada elevada atividade citotoxica (com inibicédo
superior a 90%) de todos os compostos testados na concentracdo de 50 uM. Por conseguinte, 0
ensaio que determina a concentragdo inibitéria em 50% (Clso) foi realizado, a Clso dos
compostos MBHSs variou entre 3.62 e 11.10 uM. Para que fosse estabelecido o indice de
seletividade do aduto pela célula tumoral, foi realizado o teste para determinacgéo da Clsp em
células mononucleares do sangue periférico e este, por sua vez, variou entre 7.14 e 14.52 pM.
Os indices de seletividade dos adutos MBH 02, MBHO06, MBH 07, MBH 08 e MBH 09 foram
respectivamente: 1.32; 2.06; 1.41; 0.68 e 1.97. Doxorrubicina foi utilizada como controle
positivo em todos os experimentos. Foi observado que os adutos apresentaram baixa Clso em
células da linhagem K562 sendo o composto MBH 06 com melhor seletividade.

Palavras-chave: Morita-Baylis-Hillman, citoxicidade, K562.
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A resisténcia a agentes antibacterianos tém se tornado um importante problema global. Diante do
potencial biotecnoldgico das plantas da Caatinga, este estudo buscou avaliar o perfil fitoquimico
e a acdo antimicrobiana do extrato etandlico da folha de Brysonima gardineriana, uma espécie
pertencente ao dominio fitogeografico da Caatinga contra bactérias multirresistentes. Foi
produzido o extrato etanolico da folha de B. gardineriana e determinado o perfil fitoquimico
através de cromatografia em camada delgada para andalise dos metabodlitos secundarios
empregando diferentes fases moveis e reveladores especificos. Foi avaliada a atividade
antimicrobiana do extrato através do método de microdiluicdo em caldo para determinar a
Concentracdo Minima Inibitoria (CMI) e a Concentracdo Minima Bactericida (CMB) do extrato
frente as espécies bacterianas Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
enteritidis e Klebsiella pneumoniae multirresistentes, pertencentes a colecdo de culturas do
Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco. Na determinacéo do perfil
fitoguimico foram encontrados o0s metabolitos: flavonoides, triterpenos, esteroides,
proantocianidinas, monoterpenos e sesquiterpenos. Para a atividade antimicrobiana as
concentragdes minimas inibitérias e concentracbes minimas bactericidas obtidas foram
significativas para S. aureus (CMI de 0,39 mg/ml e CMB de 1,56 mg/ml)e P. aeruginosa (CMI
de 3,13 mg/ml e CMB de 6,25 mg/ml).Enquanto que, para S. enteritidis e K. pnuemoniae nédo
houve inibicdo. A avaliacdo de espécies vegetais para uso terapéutico e antibiotico deve ser
estimulada no intuito de obtencdo de novos fitoterapicos com atividade antibacteriana.

Palavras- chaves: plantas medicinais, extratos vegetais, caatinga.
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A doenca do figado gorduroso nédo alcoolico (NAFLD) tem se tornado a causa mais comum de
lesbes hepéticas crénicas em todo mundo. Em geral, os atuais fArmacos existentes para o
tratamento da NAFLD sao limitados e diferenciados, pois s6 conseguem deter ou atrasar a
agressdo tecidual. Sendo assim, existe a necessidade de descobrir novos tratamentos para a
patologia da NAFLD. O objetivo do estudo foi analisar a acdo do derivado tiazolidinico SF-34 e
sobre 0 metabolismo lipidico hepatico de camundongos LDLr-/-. Trinta camundongos machos
foram divididos em 3 grupos: 1 — Controle, 2 - dieta rica em gordura (HFD), 3-HFD + SF-34. Os
experimentos foram realizados durante 16 semanas e, nas duas ultimas semanas, a molécula foi
administrada. O grupo HFD apresentou aumento significativo no colesterol total, LDL,
triglicerideo, ALT e AST, os quais foram reduzidos apos o tratamento com SF-34. Nas anéalises
histopatoldgicas, 0 grupo controle apresentou arquitetura bem preservada com hepatocitos bem
caracteristicos e com baixo contetdo lipidico e de colageno. Apds a inducdo com a dieta rica em
gordura, foi observada uma desorganizacdo tecidual com presenca de esteatose e infiltrados
inflamatérios. Entretanto, o grupo tratado com o derivado SF-34 apresentou uma melhora
significativa nas alteracdes causadas pela dieta HFD com diminuicdo da quantidade de gordura e
colageno hepatico. Em relacdo ao metabolismo lipidico, a utilizacdo da dieta HFD aumentou a
expressao da enzima ACC e o tratamento com o SF-34 reduziu de forma significativa a expressédo
dessa enzima. Adicionalmente, a enzima ATGL apresentou um aumento significativo na
imunomarcacao apos tratamento com o SF-34 em comparagdo com o grupo HFD. Esses resultados
sugerem que o SF-34 atua sobre os fatores que afetam o figado desses animais, tornando-se um
candidato promissor para o tratamento da NAFLD.

Palavras-chave: NAFLD, ATGL, ACC, derivados tiazolidinicos, SF-34.
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A principal acdo no controle de Aedes aegypti, baseia-se no uso de inseticidas quimicos sintéticos.
Estes compostos tém a vantagem de promoverem acao rapida e eficiente no combate, entretanto,
apresentam desvantagens como a alta toxicidade para mamiferos e 0 meio ambiente e vem
selecionando populagdes de insetos resistentes. Desta forma, varios outros métodos de controle,
vém sendo avaliados, dentre esses, destacam-se 0s de origem botéanica. Neste sentido, o objetivo
desse estudo foi avaliar a propriedade inseticida do extrato etanélico obtido a partir das folhas de
Portulaca pilosa sobre larvas de Aedes aegypti. Para realizacdo do experimento as folhas de
Portulaca pilosa foram coletadas, pesadas e posteriormente submetidas ao processo de extracéo
para obtencdo do extrato etandlico, o qual foi obtido pelo método de percolacdo. Para avaliacéo
inseticida utilizou-se 30 larvas de terceiro e quarto instar por repeticdo e expostas as concentragdes
de 2 mg/mL, 1,5 mg/mL, 1,0 mg/mL, obtidas a partir de uma solucéo estoque de 0,409 g do extrato
etandlico e, um grupo controle. As observagdes da mortalidade das larvas foram realizadas no
intervalo de 16 e 24 horas, ap0s o inicio do experimento. O extrato etandlico de Portulaca pilosa
obteve-se um rendimento de 10,4%. Em relagdo aos dados obtidos relativos ao percentual de
mortalidade, demonstraram que em 16 horas apds o inicio do bioensaio as concentrac@es de 1,5
mg/mL e 2 mg/mL apresentaram 30,0% e 55,5% de mortalidade das larvas respectivamente,
guanto ao periodo de 24 horas as concentracdes de 1,5 mg/mL e 2 mg/mL ocasionaram 37,7% e
61,0% de mortalidade larval respectivamente, a concentracdo de 1,0 mg/mL e o controle ndo
apresentaram mortalidade. O extrato etanolico de Portulaca pilosa, sobretudo na concentracédo de
2 mg/mL, demonstrou potencial no que diz respeito a atividade larvicida sobre Aedes aegypti, 0
gue demonstra a necessidade de continuidade dos estudos.

Palavras-Chave: controle vetorial, dengue, inseticidas botanicos.
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As plantas sintetizam diversas substancias bioativas, as quais podem ser usadas para formulagao
de inseticidas naturais. Portanto, cresce a incessante busca destes inseticidas, uma vez que,
proporcionam baixo impacto ambiental, e apresentam menor custo quando comparado aos demais.
Inseticidas que atuem no controle de Aedes aegypti merecem destaque, pois o vetor vem causando
perplexidade a populagdo mundial por ser transmissor de virus causadores de vérias doencas,
principalmente da dengue, sendo esta, uma das mais importantes arboviroses que atinge o homem
e constitui um sério problema de satde publica, principalmente em regides tropicais e subtropicais
do globo. Diante do exposto, 0 objetivo desse estudo foi avaliar o potencial inseticida do extrato
etandlico obtido a partir da casca de Aspidosperma pyrifolium sobre larvas de Aedes aegypti. Para
realizacdo do experimento as cascas foram coletadas, pesadas e posteriormente submetidas ao
processo de extracao utilizando o evaporador rotativo. Para avaliacdo inseticida utilizou-se larvas
de terceiro e quarto instar e como solvente para solubilizacdo do extrato foi utilizado Tween e
agua destilada na proporcao de 15:6 (v\v). Esta propor¢do de Tween e &gua destilada também
foram utilizadas para preparacdo da solucdo estoque do grupo controle. Foram utilizadas na
avaliacdo larvicida trés concentracfes (20 mg/mL, 10 mg/mL e 5 mg/mL), obtidas a partir de uma
solucdo estoque de 3,6 g do extrato e, um grupo controle. Foram utilizadas 30 larvas por repeticéo,
totalizando trés repeticbes por tratamento. As observacdes da mortalidade das larvas foram
realizadas em um periodo de 24 horas ap0s o inicio do experimento. As concentracfes de 20 e 10
mg/mL ocasionaram 100% de mortalidade larval, quanto a concentracdo de 5 mg/mL causou
98,0% de mortalidade das larvas. No grupo controle ndo houve mortalidade. Dessa forma, o
extrato etandlico de Aspidosperma pyrifolium, demonstra potencial no que diz respeito a atividade
larvicida sobre Aedes aegypti.

Palavras-Chave: biodiversidade, caatinga, inseticidas naturais, controle vetorial.
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As plantas destacam-se popularmente por serem detentoras de uma ampla diversidade de
substancias bioativas, como exemplo, as que apresentam atividade praguicida. Nesses ultimos
anos, a busca por inseticidas botanicos para o controle vetorial, principalmente de Aedes aegypti,
tem crescido progressivamente, especialmente devida as possibilidades de insercdo de metabolitos
secundarios em produtos inseticidas, que poderdo ser utilizados para o controle de insetos.
Morinda citrifolia Linn. conhecida como “Noni”, apresenta atividades biologicas comprovadas, a
exemplo, atividade e acdo antibactericida porém ndo existem estudos que comprovem o seu
potencial como inseticida botanico. Dessa forma, o objetivo do estudo foi a avaliar o potencial
toxicologico do extrato etandlico obtido a partir das sementes e do fruto da Morinda citrifolia
Linn. sobre as larvas de Aedes aegypti. Para realizacdo do experimento os frutos e sementes foram
coletados, pesados e, posteriormente submetidos ao processo de extracéo para obtengéo do extrato
etanolico, o qual foi obtido pelo método de rotaevaporacdo. Para avaliacdo inseticida utilizou-se
30 larvas de terceiro e quarto instar por repeticdo e expostas as concentracdes de 10 mg/mL, 5
mg/mL, 2,5 mg/mL, obtidas a partir de uma solucéo estoque de 38 g do extrato etandlico e um
grupo controle. As observagcfes da mortalidade das larvas foram realizadas no intervalo de 24
horas ap6s o inicio do experimento. Em 24 horas de exposicao das larvas, as concentracdes de 10
mg/mL, 5 mg/mL e 2,5 mg/mL apresentaram 20%, 27,66% e 23,38% de mortalidade larval
respectivamente, no grupo controle ndo houve mortalidade. O extrato etandlico do fruto e
sementes de Morinda citrifolia Linn. especialmente na concentracdo de 5 mg/mL apresenta
potencial no que diz respeito a atividade larvicida sobre Aedes aegypti, 0 que demonstra a
necessidade de continuidade dos estudos.

Palavras-Chave: controle vetorial, dengue, inseticidas naturais.
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Estudante do Curso de Biomedicina — CB — UFPE; E-mail: manulpe0O@gmail.com

Devido a inseguranca acerca dos combustiveis fdsseis, novas tecnologias, como o uso de
biocombustiveis vém sendo desenvolvidas. Logo, a obtencao deles através da biomassa, junto a
métodos computacionais e de bioengenharia vém tornando-os rentaveis nesses processos. Revisar
novas metodologias, envolvendo biocombustiveis de segunda geracdo, para uma producdo mais
rentavel deles. Revisou-se a Literatura utilizando a base de dados do NCBI e do google scholar.
Devido a constante instabilidade ao qual o petréleo vem inserindo varios paises, a criagdo de uma
bioeconomia vem sendo, cada vez mais, sustentada. Por isso, atualmente, a pesquisa por
alternativas viaveis e sustentaveis a essa substitui¢do estdo sendo discutidas. Como as tecnologias
biocombustiveis de segunda geracéo, a base de celulose, que vem ganhando espaco. Uma vez que
a biomassa é o produto mais largamente produzido, e a utilizacdo dela (residuos da agricultura) é
altamente viadvel, diminuindo os impactos ambientais e podendo contribuir para a geragdo de
empregos. Logo, a necessidade de novas tecnologias para o processamento dessa biomassa, como
a etapa de pré-tratamento desempenha uma grande importancia nesse processo. E, a lignina, como
um dos componentes dessa biomassa, possui uma funcdo importante nele. Por isso, ela tem sido
alvo de manipulacdo genética por varias décadas, para 0 aumento do rendimento na produgdo sem
provocar efeitos prejudiciais no desenvolvimento da planta. Além das simulacGes computacionais
que vém intensificando a verificacdo dessas alteracfes ao nivel de fenétipo. A simulacdo
computacional tem um grande potencial quando aplicada com métodos de engenharia genética na
predicdo de melhores rendimentos dos biocombustiveis.

Palavras-chave: biocombustivel, rendimento, bioengenharia, simulacdo computacional.
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BIOSSENSORES E SUAS APLICABILIDADES NA AREA DA SAUDE
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tUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Centro Académico de Vitoria (CAV)

2Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Laboratdrio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA)

Os biossensores sdo dispositivos tecnoldgicos que sdo utilizados como um recurso para
identificacdo de componentes de origem bioldgica, podendo ter aplicacbes em diversas areas. O
objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao bibliografica a cerca do que sdo biossensores e
algumas de suas aplicabilidades na area da saide. A metodologia consistiu em analisar artigos
publicados nas bases de dados SciELO e PubMed utilizando o descritor Biossensores e
Biosensores. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés e portugués entre 0s anos
de 2014 a 2018, totalizando vinte artigos. Os biossensores sdo dispositivos considerados
ferramentas de cunho analitico, uma vez que sdo utilizados para identificacdo de elementos
bioldgicos, como por exemplo, enzimas, DNA, células, tecidos entre outros. Esses aparelhos
podem também medir a quantidade do analito de interesse, pois através de um transdutor estas
informacBes sdo convertidas em um sinal elétrico e enviadas para um sistema que processa e
analisa estes dados. As pesquisas mostraram que 0s biossensores exercem papel importante para
o diagnostico de doencas como diabetes mellitus, e identificacdo de alguns patdgenos como virus
e bactérias causadores de importantes doencas infecciosas. Os biossensores podem auxiliar
também na descoberta de doencas cardiacas e alguns tipos de cancer. Muitas outras aplicacdes
destes dispositivos na area da saude ainda estdo sendo desenvolvidos para diagnostico de doencas,
analises clinicas, analises genéticas e outros. Os estudos voltados para este campo apesar de serem
recentes sdo bastante promissores. Com esta revisao fica perceptivel que o uso da tecnologia de
biossensores pode trazer novas perspectivas para o campo da salde, pois sdo préaticos, de baixo
custo, portateis e podem gerar resultados rapidos e eficientes mostrando-se como uma ferramenta
eficaz de quantificacdo e qualificacdo de dados.

Palavras-Chave: biossensores, biotecnologia, diagnostico.
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RESUMO

Introducdo: O melanoma oral € um tumor raro e corresponde a 0,5% de todas neoplasias da
cavidade oral. Sua etiologia ainda € desconhecida. Geralmente, na cavidade oral, ocorre entre a
quarta e a sétima década de vida, sendo mais incidente no sexo masculino do que no feminino.
Apresenta uma alta taxa de mortalidade, com uma sobrevida de 15% ap6s 5 anos de diagnostico.
Metodologia: O estudo caracterizou-se por uma busca bibliografica nas bases de dados
eletronicos: PubMED/Medline, Lilacs e Scielo, limitando-se a busca ao periodo de 2013 a 2018.
Revisdo: Clinicamente o melanoma oral pode simular outras lesdes. Apresenta-se na cavidade
oral como uma mancha pigmentada de coloracao cinza ao negro ou do vermelho ao roxo, podendo
em alguns casos apresentar superficie amelanotica. O local mais acometido é o palato, seguido
pela gengiva. Outros locais podem afetados como assoalho da boca e a mucosa bucal. Para
diagnostico é necessario a realizacdo de biopsia. O tratamento mais aplicado € o cirurgico,
associado de imunoterapia e/ou radioterapia, porém esse tratamento é controverso devido ao risco
relatado de disseminacdo das células malignas durante procedimentos invasivos. Conclusao:
Durante o exame clinico deste tipo de ocorréncia é necessaria uma atencdo especial, sabendo
questionar o paciente para obter informacdes importantes a respeito da lesdo, além de ter
conhecimento dos diferentes tipos de lesdes pigmentadas que acometem a cavidade bucal e face,
assim como ter em mente a necessidade do exame histopatolégico para obter o diagnéstico
definitivo de lesbes pigmentadas suspeitas.

Palavras-chave: Melanoma. Cavidade oral. patologia oral.
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RESUMO

Introducdo: Neurilemoma é um tumor benigno que pode desenvolver-se em nervos cranianos,
periféricos, espinais e medula, embora com pouca frequéncia, o que dificulta diagndstico. Em
alguns casos, é facilmente confundido com hérnias de disco. Obijetivo: Realizar uma reviséo
integrativa da literatura sobre a sintomatologia do neurilemoma espinal Metodologia: Foram
utilizados os termos “neurilemmoma”, “spinal nerves” e “spinal cord”, de acordo com 0s
DeCS/MeSH, por meio da ferramenta de busca da Biblioteca Virtual em Salde nas bases de dados
MEDLINE, LILACS e SciELO. Foram selecionados artigos publicados nos ultimos 10 anos,
disponiveis na integra, em Inglés e/ou Portugués e excluidos artigos duplicados em diferentes
bases ou cuja tematica abordada fugisse da proposta desta revisdo. Neste estudo foram revisados
nove artigos. Revisdo: A sintomatologia varia de acordo com a regido topografica a ser inervada.
Em curto prazo de desenvolvimento tumoral foi observado dor, perda da sensibilidade e forca
muscular e cdibras. Em estagios mais avancados de desenvolvimento tumoral foram identificados
retencdo urinéria e paralisia de membro inferior, quando o tumor encontrava-se em regido
lombossacra. Conclusdo: Conhecer a sintomatologia do neurilemoma espinal é de suma
importancia para a avaliagdo clinica e complementar para definir o diagndstico e estabelecer
melhor conduta.

Palavras-chave: Neurilemoma; Nervos Espinhais.
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AVALI’AQAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE EXTRATO
ETANOLICO DA CASCA DE Ximenia americana L. (OLACACEAE)
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INTRODUCAO: A Caatinga ¢ um bioma brasileiro que apresenta uma enorme quantidade de
espeécies vegetais que apresentam atividades bioldgicas pouco conhecidas e discutidas; no entanto,
séo utilizadas para fins terapéuticos na medicina tradicional. OBJETIVO: O presente trabalho
pretende avaliar a atividade antimicrobiana do extrato etandlico da casca de Ximenia americana
em Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli. METODOLOGIA: As cascas de X. americana foram coletadas
no Parque Nacional do Catimbau e depositadas no Herbario do Instituto de Pesquisas
Agrondmicas de Pernambuco (96261/IPA-PE). O p6 (10g) da casca foi diluido em 100mL de
etanol, a solugédo foi deixada sobre agitagdo por 30 minutos, filtrada, rotaevaporada e por fim
armazenada a 8°C. As cepas bacterianas do estudo sdo descritas pelo CLSI (2018): S. aureus
(ATCC 29213), K. pneumoniae (ATCC 700603), A. baumannii (ATCC 19606), P. aeruginosa
(ATCC 27853) e E. coli (ATCC 25922). A atividade antimicrobiana foi avaliada por
microdiluicdo em caldo (400 a 3,125ug/mL), validada por contagem das unidades formadoras de
colénias (UFC), sendo o extrato diluido em DMSO e in6culos ajustados em escala MacFarland.
RESULTADOS: O extrato etandlico da casca exibiu atividade antimicrobiana apenas em S.
aureus em 200ug/mL, ndo sendo possivel determinar as UFC. Diversos estudos descrevem a
atividade antioxidante do fruto, casca e raiz desse vegetal. Neste estudo, o extrato etandlico da
casca ndo inibiu o crescimento de bactérias Gram-negativas, nas concentracfes testadas, a
composicdo da parede celular de espécies Gram-negativas pode alterar a susceptibilidade a acéo
de microbicidas. CONCLUSAQ: Assim, o presente estudo conclui que o extrato etandlico da
casca de X. americana exibe um forte potencial de inibi¢do no crescimento da espécie de S. aureus,
sugerindo continuidade de estudos que analisam a a¢do antimicrobiana de extratos vegetais.

Palavras-chave: Plantas medicinais, Caatinga, Produtos naturais, Antimicrobianos,
Staphylococcus aureus.
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INTRODUCAO: A Caatinga ¢ um bioma presente na regido semiarida brasileira que possui
plantas totalmente adaptadas ao clima bastante seco. Dentre a grande diversidade de plantas
encontradas nesse bioma, a Ximenia americana que também é conhecida popularmente como
ameixa-do-sertdo possui dentre as principais indicagdes locais 0 uso em infeccGes e inflamacdes.
OBJETIVO: O presente estudo tem como objetivo determinar e avaliar atividade antioxidante
presente no extrato etandlico da casca de Ximenia americana. METODOLOGIA: As cascas de X.
americana foram coletadas no Parque Nacional do Catimbau e depositadas no Herbéario do
Instituto de Pesquisas Agronémicas de Pernambuco (96261/IPA-PE). O pé (10g) da casca foi
diluido em 100mL de metanol, condensado por 30min, filtrado e armazenado a 8°C. A atividade
de radical livre de DPPH dos extratos foi realizada de acordo com a BrandWilliams et al. com
algumas modificacdes. As medi¢des foram realizadas em triplicata e suas atividades de eliminacao
foram calculados com base no percentual de reducdo do DPPH. RESULTADOQOS: O extrato
etanolico de folha de X. americana apresentou porcentagem de inibicao de radicais livres de 88,8%
na maior concentracdo testada (500ug/mL) comparado aos padrfes de acido ascorbico (76,2%),
quercetina 75,4%) e acido galico (72,4%). Ha relatos da atividade anti-inflamatdria e cicatrizante
de X. americana em terapia popular. Diversos estudos descrevem a atividade antioxidante do fruto,
casca e raiz desse vegetal. Outros autores descrevem que o local, temperatura, umidade e radiacédo
ultravioleta influenciam a acdo bioldgica do vegetal, por conta dos metabdlitos secundarios
presentes no extrato que sdo produzidos pela planta. CONCLUSAO: Assim, o presente estudo
conclui que o extrato etandlico da casca de X. americana exibe um forte potencial antioxidante,
sugerindo continuidade de estudos que analisam a acdo antioxidante de extratos vegetais.

Palavras-chave: Plantas medicinais, Caatinga, Produtos naturais, antioxidantes, DPPH.
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INTRODUCAO: A utilizagio de fitofarmacos provenientes da Caatinga através da medicina
popular é uma realidade, as plantas provenientes desse bioma apresentam inumeras atividades
bioldgicas que podem ser encontradas em seus extratos naturais. OBJETIVO: O presente estudo
tem como objetivo determinar a presenca de acdo antimicrobiana no extrato etanélico da folha de
Ximenia americana em cepas bacterianas: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, e Escherichia coli. METODOLOGIA: As
amostras de X. americana foram coletadas no Parque Nacional do Catimbau e depositadas no
Herbério do Instituto de Pesquisas Agronémicas de Pernambuco (96261/IPA-PE). Em 100mL de
etanol foram adicionados 10g do p6 da folha, foi diluido em 100mL de etanol, a solucéo foi
deixada sobre agitacdo por 30 minutos, filtrada, rotaevaporada e por fim armazenada a 8°C. As
cepas utilizadas sdo categorizadas pelo CLSI (2018): P. aeruginosa (ATCC 27853), S. aureus
(ATCC 29213), K. pneumoniae (ATCC 700603), A. baumannii (ATCC 19606) e E. coli (ATCC
25922). O extrato foi diluido em DMSO e indculos ajustados em escala MacFarland, sendo a a¢do
antimicrobiana verificada por microdiluicdo em caldo (400 a 6,25ug/mL) e contagem das
unidades formadoras de col6nias (UFC). RESULTADOS: Foi observado que o extrato etanolico
da folha de X. americana apresentou aspecto antimicrobiano apenas em S. aureus em 400ug/mL,
ndo sendo determinadas as UFC. Neste estudo, o extrato etandlico da folha ndo impediu o
crescimento de bactérias Gram-negativas. Esse resultado pode ser indicado, devido a composi¢ao
estrutural da parede celular encontrada em bactérias Gram-negativas, o que pode modificar a
susceptibilidade & acdo de microbicidas. CONCLUSAO: Diante disso, este estudo pontua que o
extrato etandlico das folhas de X. americana possui aspecto antimicrobiano diante de S. aureus,
sugerindo continuidade de estudos a respeito de sua atividade antimicrobiana.

Palavras-chave: Caatinga, Planta, Bactérias, antioxidante, Ximenia americana.
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DETERMINAQAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE EXTRATO
ETANOLICO DAS FOLHAS DE Ximenia americana L. (OLACACEAE)

Janderson Weydson Lopes Menezes da Silval#, Jorge Belém Oliveira Janior!, Walter Bernhard
Heinrich Ebbers 11*, Valquiria Bruna Guimarées Silva*, Jodo Victor de Oliveira Alves®,
Daivyane Aline Mota da Rocha!, Catarina Maria Cataldi Sabino de Aradjo?, Fabio André
Brayner!?®.

!Laboratério de Biologia Celular e Molecular, Departamento de Parasitologia, Instituto Aggeu Magalhaes
(FIOCRUZ/PE).
2Departamento de Parasitologia, Instituto Aggeu Magalhées (FIOCRUZ/PE).
3Laboratorio de Microscopia Eletrnica, Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami, Universidade Federal de
Pernambuco.
“Laboratorio de Produtos Naturais, Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco.

INTRODUGCAO: A caatinga ¢ um bioma presente na regido semiérida brasileira que contém
plantas totalmente adaptadas ao clima bastante seco. Dentre a grande diversidade de plantas
encontradas nesse bioma, a Ximenia americana que também €é conhecida popularmente como
ameixa-do-mato possui dentre as principais indicagdes locais 0 uso em infecgdes e inflamacdes.
OBJETIVO: O presente estudo tem como objetivo determinar e avaliar atividade antioxidante
presente no extrato etanolico das folhas de Ximenia americana. METODOLOGIA: As amostras
de X. americana foram coletadas no Parque Nacional do Catimbau e depositadas no Herbario do
Instituto de Pesquisas Agronémicas de Pernambuco (96261/IPA-PE). Em 100mL de etanol foram
adicionados 10g do p6 das folhas, foi diluido em 100mL de etanol, a solucéo foi deixada sobre
agitacdo por 30 minutos, filtrada, rotaevaporada e por fim armazenada a 8°C. A atividade de
radical livre de DPPH dos extratos foi realizada de acordo com a BrandWilliams et al. com
algumas modificacdes. As medi¢coes foram realizadas em triplicata e suas atividades de eliminacéo
foram calculados com base no percentual de reducdo do DPPH. RESULTADOS: Foi observado
gue o extrato etandlico das folhas de X. americana apresentou atividade antioxidante de 94,3%, a
qual foi demonstrada em porcentagem de inibicdo de radicais livres na concentracdo de
500ug/mL, comparada aos padrées de acido galico (72,4%), acido ascorbico (76,2%) e quercetina
(75,4%). Na terapia popular a X. americana é bastante utilizada como anti-inflamatério e
cicatrizante. Estudos revelam a analise da acdo antioxidante das folhas, frutos e raiz dessa espécie
vegetal. Outros estudos citam que alguns fatores (temperatura, umidade, local e radiacdo) podem
influenciar na aco bioldgica do vegetal. CONCLUSAO: Diante disso, este estudo pontua que o
extrato etandlico das folhas de X. americana possui acao antioxidante, sugerindo a continuidade
de estudos a respeito de sua atividade antioxidante.

Palavras-chave: Caatinga, Planta, DDPH, antioxidante, Ximenia americana.
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COMPOSICAO QUIMICA DO OLEO ESSENCIAL DE Cantinoa Mutabilis

Ana Flavia Freitas de Carvalho!, Ana Paula de Oliveiral, Amanda Leite Guimaraes?, Jackson
Roberto Guedes da Silva Almeida!, Angélica Maria Lucchese?, Edigénia Cavalcante da Cruz
Aradjo!

INUcleo de Estudos e Pesquisas em Plantas Medicinais (NEPLAME) - Universidade Federal do
Vale do S&o Francisco, 2Laboratdrio de Quimica de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos,
Departamento de Ciéncias Exatas, UEFS

Cantinoa mutabilis € uma espécie pertencente a familia Lamiaceae, possui ampla faixa de
distribuicdo por toda a América. Conhecida popularmente como alfazema, vem sendo utilizada
com fins medicinais, por suas propriedades anti-inflamatdrias, antiespasmaodicas. Caracterizar 0s
componentes majoritarios do dleo essencial de Cantinoa Mutabilis. As folhas de C. Mutabilis
foram coletadas no municipio de Petrolina-PE, no horto de plantas medicinais Madre Paulina, em
Novembro de 2017. Em seguida, o material fresco foi submetido ao processo de hidrodestilagéo
em aparelho de Clevenger por 2h, para obtencéo dos constituintes volateis. Ao final do processo,
0 6leo essencial foi extraido da fase aquosa apds o congelamento desta, e posteriormente enviado
para caracterizacdo por CG-EM, uma corrida cromatogréafica foi conduzida seguindo 0s mesmos
parametros descritos por Marques et al., (2018), em aparelho Shimadzu CG-2010, acoplado a um
detector de massas modelo CG/EM-QP 2010 Shimadzu? com energia de ioniza¢do programada
para 70 eV. A identificacdo dos compostos se deu por comparacao dos espectros de massas, dos
componentes do 6leo, com a biblioteca do aparelho (NIST 11). Foi possivel analisar que os
componentes majoritarios do 6leo essencial sdo: biciclo (12,48%), seguindo do [B-pineno
(10,18%), acetato de pinocarvil (9,0%), guaiol (8,49%), bulnesol (4,56%). Estudos cientificos
colaboram com a comprovacao das propriedades biol6gicas dos componentes isolados, a exemplo
do B-pineno. Os resultados obtidos acrescentardo dados a fitoquimica do género, visto que a
espécie possui poucos relatos na literatura.

Palavras-Chave: Cantinoa Mutabilis, 6leo essencial, composi¢do quimica.
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CONCENTRACAO DE CARBOIDRATOS SOLUVEIS TOTAIS EM
FRUTOS DE Libidibia ferrea MICORRIZADA E CULTIVADA EM CAMPO
POR 20 MESES

Brena Coutinho Muniz *3; Emanuela Lima dos Santos % 3; Francineyde Alves da Silva #; Fabio
Sérgio Barbosa da Silva 123

Lnstituto de Ciéncias Bioldgicas, Universidade de Pernambuco, Recife-PE, Brasil
2 Programa de Pds-Graduagdo em Biologia Celular e Molecular Aplicada, Universidade de
Pernambuco, Recife-PE, Brasil
3 Laboratorio de Analises, Pesquisa e Estudos em Micorrizas, Universidade de Pernambuco,
Recife-PE, Brasil 4
Laboratorio de Tecnologia Micorrizica, Universidade de Pernambuco, Petrolina, Brasil

Libidibia ferrea ou pau-ferro, espécie ocorrente na Caatinga, é utilizada pela populacéo para fins
medicinais. Alguns compostos do metabolismo primario, como os carboidratos, participam da
formacdo das moléculas do anabolismo secundéario, que conferem acdo terapéutica. O pau-ferro
forma simbiose mutualistica com fungos micorrizicos arbusculares (FMA), que podem levar ao
aumento na producdo de compostos bioativos nesse vegetal. Este estudo teve como objetivo
quantificar a producdo de carboidratos sollveis totais em frutos de L. ferrea estabelecida em
campo, em fungdo da inoculagdo com FMA. Foram utilizados quatro tratamentos de inoculagéo:
Acaulospora longula, Claroideoglomus etunicatum, Gigaspora albida e controle sem inoculacéo.
Apo6s 20 meses em campo experimental, 2 g do fruto foram macerados em 20 mL de metanol 80
% por 10 dias e os carboidratos sollveis totais doseados pelo método de fenol-sulfarico. Os dados
foram submetidos a ANOVA e as médias comparadas pelo teste de Tukey (5 %). A concentracao
de carboidratos totais nos frutos das plantas micorrizadas com A. longula nao diferiu do controle.
Por outro lado, plantas inoculadas com C. etunicatum e G. albida apresentaram redugdo nos
carboidratos em relacdo ao controle. Pode-se inferir que os carboidratos soluveis totais estejam
sendo utilizados na producdo de metabdlitos secundarios nos frutos de pau-ferro, considerando
que sdo precursores de diversos compostos fenolicos; por isso, é importante a quantificacdo de
compostos secundarios em frutos desta leguminosa associada a FMA. Conclui-se que a
micorrizacdo ndo maximiza os teores de carboidratos solUveis totais em frutos de L. ferrea
cultivada em campo por 20 meses.

Palavras-chave: pau-ferro, FMA, compostos bioativos.

205



ANAIS DO 1° CURSO DE INVERNO EM BIOCIENCIAS — PPGCB/UFPE, 2018; 8-239.

DIAGNOSTICO DA SIFILIS PELO TESTE DE FLOCULACAO NAO

TREPONEMICO E SEU IMPACTO SOCIAL: UMA REVISAO
Mateus Domingues de Barros?; Manoel Miguel da Silva filho!; Giselly Viana Nascimento?;
Mariana Aragdo Matos Donato?

! Faculdade Integrada de Pernambuco 2. Faculdade integrada de Pernambuco

Introducdo: A sifilis € uma patologia de origem bacteriana do agente etioldgico Treponema
pallidum que cuja acdo resulta em maleficios a saude do homem, sendo transmitido pela via sexual
e placentaria. Atinge em grande proporcdo homens e mulheres de baixo grau de escolaridade,
derivado muitas vezes pela falta de informacéo a respeito da doenca. O diagndstico precoce se
torna um meio preciso para evitar uma piora significativa no quadro que resulta em exantema
maculoso na face, lesdes e até obito. Na suspeita de sifilis € recomendado o teste de floculacdo
ndo treponémico como auxilio de confirmacdo diagndstica. Objetivo: O presente trabalho tem por
finalidade demonstrar como o teste de VDRL influéncia positivamente na saude publica em
Pernambuco no combate & sifilis. Metodologia: E uma revisdo integrativa da literatura, com
carater descritivo e exploratério. Um levantamento bibliogréafico foi realizado no periodo de
Outubro a Novembro de 2017 nos principais sitios de busca como Scielo e Google académico.
Revisdo: O teste de VDRL se enquadra na classe ndo treponémica, é utilizado como triagem com
0 soro puro e diluido do paciente, detectando anticorpos denominados anticardiolipinicos. Esses
anticorpos ndo sdo especificos para a bactéria Treponema pallidum em especial, mas estdo
presentes durante a sifilis e caso exista reacdo durante o teste é realizado o fator treponémico de
preferéncia ELISA para servir de confirmatdrio. O teste é de facil execucao e interpretacdo, pode
ser realizado em laboratdrios de pequeno porte em cidades que apresentam dificil localizagéo.
Conclusdo: O VDRL deve ser incentivado em todas as instancias do servico publico por seu
elevado grau de confiabilidade e facilidade técnica por parte dos profissionais do ramo
laboratorial.

Palavras Chave: satde-publica, direito, DST, patologia.
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DO CARCINOMA SOLIDO GRAU
Il EM CADELA: RELATO DE CASO

Natélia Cyntia Alves Medeiros?, Lucilo Bioni da Fonseca Filho?, Lourival Barros de Sousa Brito
Pereira?, Isabela Candida da Silva Alcantaral, Priscilla Virginio de Albuquerque®, Gilcifran
Prestes de Andrade®, Darlan Victor Cavalcantit, Jalio Cézar dos Santos Nascimento?

Discente do curso de Medicina Veterinaria em Centro Universitario Mauricio de Nassau.
Médico veterinario.
3Doutoranda em Ciéncia Animal Tropical na Universidade Federal Rural de Pernambuco.
“Professor em Universidade Federal Rural de Pernambuco.

Neoplasias mamarias representam cerca de 50 a 70% de todas as neoplasias que acometem as
cadelas. Ocorre principalmente em animais com faixa etaria entre 7 e 12 anos e as racas de maior
incidéncia sdo Poodle, Dachshund, Yorkshire, Cocker Spaniel, Pastor-aleméo e animais sem raca
definida (SRD). Para o diagnostico definitivo, € indispensavel a realizacdo do exame
histopatoldgico. A remocdo cirdrgica completa da neoplasia € a modalidade de tratamento que
confere maior probabilidade de cura e sobrevida para o animal. Relatar o laudo do exame
histopatol6gico de uma cadela diagnosticada com carcinoma sélido grau Il. Foi atendida em uma
clinica veterinaria, uma cadela de raca Poodle com 14 anos de idade, com queixa de neoformacdes
em glandula mamaria. O animal ndo era castrado, tinha uma dieta a base de ra¢do super premium
e ndo tinha historico de administracdo de medicamentos anticoncepcional. Ao exame fisico
observou-se nédulos na mama inguinal, maior do que 5cm, multilobulado, de superficie lisa e
indolor. O animal foi submetido a cirurgia e o material foi fixado em formaldeido a 10% para
avaliacdo histopatoldgica. No laudo histopatologico foi visualizada neoplasia epitelial, bem
delimitada, ndo encapsulada, expansiva, de padrao sélido com areas tubular sustentadas por tecido
fibrovascular delgado. As células eram no formato cuboides a redondas, com citoplasma escasso
a moderado, levemente eosinofilico de limites citoplasméaticos imprecisos. Os nucleos
apresentavam-se redondos, ovalados, de cromatina frouxa de um a dois nucléolos proeminentes.
Havia moderada anisocitose e anisocariose, pleomorfismo celular e nuclear acentuado. Foram
observadas cinco figuras de mitoses em dez campos na objetiva de 40x, extracelular, moderada
matriz mixoide fracamente basofilica sem atipias. Ndo foram vistas alteracdes histolégicas em
linfonodos axilares. A grande importancia do diagndstico precoce desta neoplasia que é
considerada agressiva e de poder invasivo, assegurando-se um bom progndstico ao paciente.

Palavras-chave: cadela, diagnostico, histopatoldgico, neoplasia.
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DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DO CARCINOMA TUBULO-
PAPILAR SIMPLES GRAU |11 EM GATA: RELATO DE CASO
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As neoplasias mamarias representam o terceiro tipo mais frequente de tumores em felinos. Alguns
Fatores estdo relacionados com o seu desenvolvimento como, idade media entre dez a doze anos,
araca e influéncia hormonal. Para diagnostico definitivo é necessario exame histopatoldgico, que
determina o tipo histolégico e o grau de malignidade. O tratamento mais utilizado é a exérese
cirurgica, entretendo a quimioterapia adjuvante pos-operatorio € indicado na tentativa de aumentar
o0 tempo de sobrevida do animal. Objetivou-se com este trabalho relatar o caso clinico de um felino
diagnosticado com carcinoma tubulo-papilar simples grau Ill. Foi atendido em uma clinica
veterinaria um felino, fémea, sem raca definida, com cinco anos de idade, ndo castrada com queixa
de neoformacbes em mama. Foi realizado a exérese cirlrgica das duas cadeias mamarias,
colocados em formol a 10% e encaminhado para confec¢do de laminas histol6gica. No laudo do
exame histopatolégico, foi visualizada proliferacdo epitelial formando papilas e estruturas
irregulares. Observou-se ainda infiltragdo em tecido conjuntivo peritumoral e areas de
desmoplasia e necrose de coagulacdo. As células neoplasicas apresentavam um moderado
pleomorfismo, com nucleos arredondados. Os nucléolos apresentavam-se proeminentes, e por
vezes multiplos. Os citoplasmas eram ora escassos, ora abundantes e acidofilicos, muitas vezes
claros e vacuolizados. Foram vistos mais de vinte mitoses em dez campos de 40x e as margens
estavam livres de células neoplasicas. O animal foi submetido a quimioterapia adjuvante de
protocolo carboplatina e gencitabina. Sabendo que 80% das neoplasias mamarias em gatas sdo
malignas, de alto poder metastatico e muitas vezes fatal, faz-se necessario a realiza¢do do exame
histopatoldgico para determinar o tipo histoldgico, o grau de malignidade da neoplasia e com isso
poder instituir uma terapia adequada dando ao animal um maior tempo de sobrevida ao paciente.

Palavras-Chaves: cirurgia, neoplasia, quimioterapia
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DIAGNOSTICO HNISTOPATOLC')GICO DO LINFOMA DE CELULAS
PEQUENAS EM CAO: RELATO DE CASO

Lourival Barros de Sousa Brito Pereira’, Lucilo Bioni Da Fonseca Filho', Natalia Cyntia Alves
Medeiros?, Gabriella Mignac Mendonca Wanderley?, Homero Firmo Pessoa®, Nicolli De
Albuquerque Leal Gomes D’ Alcantaral, Jordy Diniz De Oliveira Lima3, Jilio Cézar Dos Santos
Nascimento?
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O linfoma é uma neoplasia originada em o6rgdos linfohematopoéiticos, comum na populagédo
canina. A faixa etéaria de animais comumente diagnosticada com linfoma é entre cinco e onze
anos. Esta neoplasia é classificada de acordo com a localizagdo anatdmica e os sinais clinicos séo
inespecificos. Para diagndstico definitivo é necessario a realizacdo do exame histopatoldgico e o
tratamento de eleicdo é a poliquimioterapia. Objetivou-se com este trabalho relatar o caso de um
canino diagnosticado com linfoma de células pequenas. Foi atendido em uma clinica veterinaria
um canino, da raca Rottweiller, fémea, com cinco anos de idade com queixa de nédulos em regido
da mama. Ao exame fisico foi observado um Unico ndédulo em mama inguinal direita, menor que
3 cm e aumento de linfonodo popliteo direito. Foi realizada bidpsia excisional do linfonodo, fixado
em formol 10% para avaliacdo histopatoldgica. Neste exame foi identificada perda parcial da
arquitetura do linfonodo devido a proliferacdo de células redondas neoplasicas, monomorficas,
ndo encapsulada, pobremente delimitada, arranjadas em manto, com escasso estroma
fibrovascular. As células linfociticas pequenas correspondiam a 90%, tinham citoplasma escasso,
fracamente basofilico, nlcleo arredondado com cromatina frouxa, mdaltiplos nucléolos e
proeminentes. Foram visto discreta anisocitose e anisocariose e pleomorfismo celular e nuclear
moderados, com 15 figuras de mitoses em 10 campos na objetiva de 40x. Ocasionalmente foi
observada necrose individual de células neoplasicas. Havia células neoplésicas no seio
subcapsular e invasdo capsular, concluindo se tratar de linfoma de células pequenas.
Posteriormente o animal foi submetido a poliquimioterapia de protocolo ciclofosfamida,
vincristina e prednisona. O diagnostico definitivo é importante para diferenciar de outras
enfermidades que causam linfadenomegalia. A poliquimioterapia € a modalidade de terapéutica
mais utilizada e eficaz no tratamento de cdes com linfoma.

Palavras-Chave: histopatologia, neoplasia, poliquimioterapia.
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DINHEIRO COMO POTENCIAL VETOR PARA ESTABELECIMENTO
DE INFECCOES
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! Docente do curso de Biomedicina Unifavip Wyden; 2 Docente do curso de Biomedicina
Unifavip Wyden; 3 Professora Dra. do curso de satide da Unifavip Wyden

O dinheiro é considerado elo financeiro entre diversas nac¢@es. Diferentes estudos tém elucidado
0 acumulo de bactérias e cistos de parasitas em cédulas. Considerando-se seu valor comercial, 0
dinheiro é o principal objeto circulado no mundo. Sendo manuseado e repassado para microbiotas
diversas e devido ao fato de diferentes doencgas serem transmitidas a partir dessa via, o dinheiro
funciona como vetor para o desenvolvimento de patologias. Destacar as principais bactérias e
parasitas que contaminam o dinheiro, evidenciando este objeto como um vetor para o
estabelecimento de infeccdes. Foi realizado um levantamento bibliografico em junho de 2018.
Artigos cientificos publicados nas bases de dados: Scielo e PubMed. Foram utilizados artigos
publicados nos ultimos seis anos. Nao ha conflito de interesse entre as literaturas. Com base na
literatura, foi possivel constatar que em todas as analises de cédulas foram encontradas tanto
bactérias com potencial de infec¢do quanto ovos de parasitas que tem o humano como hospedeiro,
num total de 270 cédulas coletadas do centro de S8o Mateus-ES. Dentre as espécies bacterianas
mais evidenciadas destacam-se: Gram positivas: Staphylococcus sp. (45%); Gram negativas:
Klebsiella pneumoniae (50%), E.coli (12,5%), Enterobacter (12,5%) e Shigela (25%). No que diz
respeito a presenca de parasitas, estudo avaliando com 250 cédulas na feira municipal de Sao Luis
apontou maior frequéncia de ovos de parasitas intestinais como: A. lumbricoides, Taenia sp., E.
histolytica ndo sendo evidenciado mais de um género/espécie por cédula. Na comparacédo entre
nivel de contamina¢do moeda/cédula a moeda foi classificada como pouco contaminante. Esse
estudo possibilitou esclarecer a forma pela qual o dinheiro pode ser um vetor para transmissao de
diferentes infec¢bes. Adicionalmente, essa pesquisa permitiu trazer informac6es que alertam a
populacdo sobre como a pratica de higienizacdo, antes e ap6s 0 manuseio de cédulas pode evitar
0 estabelecimento de infeccdes graves.

Palavras-chave: dinheiro, infec¢Ges, bactérias, parasitas.
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ESTUDO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DO EXTRATO AQUOSO
DA FOLHA DE Aspidosperma pyrifolium
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SPés-graduagio em Medicina Tropical da Universidade Federal de Pernambuco.

O uso inadequado e indiscriminado de antimicrobianos pode desencadear um processo de
resisténcia aos antimicrobianos em diversas espécies bacterianas, reduzindo as alternativas
terapéuticas para o tratamento de infecgdes. Algumas espécies vegetais apresentam acao
antimicrobiana, tornando-se alvos para estudos frente microrganismos multidroga-resistentes
envolvidos em infeccOes. Este estudo pretende realizar uma triagem e determinar a acao
antimicrobiana de extrato aquoso da folha de Aspidosperma pyrifolium frente cepas ATCC de
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Escherichia coli. A coleta do material bioldgico de A. pyrifolium foi realizada no
Parque Nacional do Catimbau (SISBIO 26743-1), posteriormente depositada no Herbario do
Instituto de Pesquisas Agrondmicas de Pernambuco (85734/IPA-PE). Foram pesados 10 g do po
das folhas e diluidos em agua destilada (100 mL). Ao decorrer de 30 min de condensacao, 0 extrato
foi filtrado, liofilizado e corretamente armazenado. Foram utilizadas as seguintes cepas
bacterianas: S. aureus (ATCC 29213), K. pneumoniae (ATCC 700603), A. baumannii (ATCC
19606), P. aeruginosa (ATCC 27853) e E. coli (ATCC 25922). As concentracOes para determinar
a concentracdo inibitéria minima (CIM) do extrato aquoso variaram: 400 a 6,25 pg/mL. A
concentracdo bactericida minima (CBM) foi avaliada por semeio bacteriano em agar BHI, seguido
por teste de colorimetria com 20 pL de resazurina para validar os resultados através da viabilidade
celular bacteriana. Foi observado que nas concentracGes avaliadas do extrato aquoso, ndo foi
possivel determinar a CIM das cepas bacterianas, impossibilitando a determinacdo da CBM,
sugerindo que maiores concentracdes podem apresentar acdo antimicrobiana. Sendo assim, o
presente estudo atesta que o extrato aquoso da folha de A. pyrifolium nas concentracdes avaliadas
ndo se mostraram promissores na a¢do antimicrobiana diante de cepas bacterianas, indicando a
execucdo de pesquisas futuras utilizando maiores concentracdes do extrato aquoso.

Palavras-chave: extrato aquoso, planta, bacteéria.
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ESTUDOS DE DOCKING DE MONOTERPENOS E COMPOSTOS
RELACIONADOS COM POTENCIAL REPELENTE CONTRA Aedes

aegypti.

Eladio Cesar Pinto’; Thiego Gustavo Cavalcante de Carvalho?; Edilson Beserra de Alencar
Filho!

!Colegiado de Farmacia, Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco (UNIVASF)

Na Quimica Medicinal moderna, técnicas de simulacdo computacional tem se mostrado
importantes aliados na investigacdo de Novas Entidades Quimicas. Os estudos de docking visam
obter a melhor conformacédo e orientacdo de ligantes em um alvo macromolecular, aplicando
algoritmos de busca e fungdes de classificacdo. A dengue é uma doenca viral transmitida através
da picada de mosquitos fémeas de Aedes aegypti. Sendo a proteina AaegOBP1 presente inseto
como um candidato promissor para o desenvolvimento de novos repelentes, apresentando-se
assim como alvo para investigacdo de docking molecular. Este trabalho tem como objetivo o
estudo de docking de monoterpenos e compostos relacionados frente ao sitio de ligacéo, a proteina
AaegOBP1 do Aedes aegypti, visando estabelecer os melhores modos de interacdo e possiveis
relacbes estrutura-atividade. As estruturas quimicas dos compostos foram construidas no
programa ACD/ChemSketch®, seguido por uma otimizagio de energia inicial no nivel semi-
empirico PM3 no programa Gaussian 09W. O docking foi realizado no programa Autodock 4.2.
O sitio de ligagdo no alvo (“grid box™) foi definido com base em um ligante da proteina
AaegOBP1. Os potenciais a serem calculados foram definidos pelo programa com base nos tipos
de atomos dos ligantes. O docking dosmonoterpenos e compostos relacionados foi realizado
comparando seus modos de interacdo e energias de estabilizacdo, na perspectiva de avaliar seu
potencial como agente repelente frente a proteina em estudo. Diante dos parametros de docking
especificados, dos 55 compostos testados o melhor resultado encontrado em um valor de binding
energy igual a -8,64 Kcal/Mol (com dimensdes da caixa 30x30x32 e método de calculo Long).
Outros monoterpenos tiveram seus modos de interacdo determinados e comparados com o ligante
nativo semelhantes. Os resultados deste trabalho direcionam 0s compostos mais promissores para
a avaliacdo quanto ao seu potencial repelente em A. aegypti.

Palavras chave: docking molecular, monoterpenos, Aedes aegypti;
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CELULOLITICAS POR FUNGOS FILAMENTOSOS ESTOCADOS NA
MICOTECA URM
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A celulase é formada por um complexo de enzimas que hidrolisam oligossacarideos e
polissacarideos e tem como principal papel atuar na degradacdo da celulose. A busca de meios
alternativos para a producdo de celulase em escala industrial surge como uma forma de diminuir
gastos e otimizar este processo. A producdo de enzimas celuloliticas através de fungos
filamentosos € cada vez mais utilizada pois esté associada diretamente a uma excelente producéo.
Atualmente esses microrganismos sdo utilizados na producdo de alimentos, no processo de
biodegradacdo e tratamento bioldgico de efluentes, além de possuirem um alto indice de produgéo
enzimatica. A vista disso, o presente trabalho teve como finalidade avaliar a producio das enzimas
endoglucanase (CMCase) e exoglucanase (Fpase) por 3 isolados fingicos que se encontram em
processo de identificacdo na Micoteca URM/UFPE. Inicialmente foi realizado um screening em
placa através de medicdo de halo enzimético. Para a fermentacdo submersa, foi utilizado meio
enriquecido com carboximetilcelulose e em seguida os frascos foram inoculados com 1 mL da
solucgéo de esporos e incubados a 30°C em estufa BOD durante 7 dias. As atividades de Fpase e
CMCase foram realizadas através do método de avaliacdo do contetido de acUcares redutores
determinado pelo método do 4cido 3,5-dinitrosalicilico(DNSA). A atividade foi lida
espectrofotometricamente a 540 nm, e uma unidade (U) de atividade enzimatica foi definida como
a quantidade de enzima necessaria para liberar 1 umol de glicose por minuto. Todos os isolados
se mostraram produtores, com as atividades maximas encontradas pelo isolado Penicillium sp.
(T14) de 2,03 U/mL e 1,43 U/mL, para FPase e CMCase, respectivamente. Desta forma, apenas o
isolado Penicillium sp. (T14) se mostrou um bom promissor no estudo para producdo de enzimas
celulasicas e esta sendo indicado para posterior otimizacdo e melhoramento do processo
enzimatico.

Palavras-chave: endoglucanase, exoglucanase, carboximetilcelulose.
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Introducdo: Experiéncias adversas no inicio da vida podem atuar sobre o desenvolvimento do
sistema nervoso e consequentemente sobre sua estrutura e funcao adulta. Um exemplo é o estresse
por separacdo materna durante a lactacdo. Animais separados apresentam alteracdes no
comportamento emocional. Menos documentados séo os efeitos sobre o comportamento
alimentar. Objetivo: Investigar, através de uma revisdo da literatura, os efeitos do estresse por
separacao materna sobre o comportamento alimentar. Metodologia: Artigos do PubMed, Science
Direct e Web of Science oriundos da combinagdo do termo “maternal separation” com outras 9
combinagOes diferentes -“hedonic eating”, “palatable diet”,food reward”, “reward system”,
“feeding behavior”,“eating behavior”,“homeostatic eating”,“chow”, ou “standard diet”- foram
incluidos desde que avaliassem a associacdo entre a separacdo materna e a avaliacdo de, pelo
menos, um parametro do comportamento alimentar. Revisdo: A separa¢do materna foi associada
ao aumento do consumo de solucdo de sacarose e aumento de ingestdo de dieta palatavel. Por
outro lado, alguns estudos ndo mostraram nenhum efeito ou efeito contrario sobre esses e outros
parametros do comportamento alimentar, ressaltando a necessidade de mais estudos para uma
melhor compreensdo dos efeitos sobre esse comportamento. Tem-se especulado que os alimentos
com alto teor de gordura e carboidratos simples diminuem a ativagdo do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, que medeia a resposta ao estresse, promovendo conforto a esses organismos
com experiéncias adversas precoces, justificando o aumento da ingestdo de solugdo com sacarose
e da dieta palatavel. Considerando a epidemia de sobrepeso e obesidade associada ao aumento da
ingestdo de alimentos ricos em agUcares e gorduras e, consequentemente, em calorias, esses
resultados demonstram a influéncia do ambiente perinatal sobre o comportamento alimentar na
vida adulta, sobretudo sobre a ingestdo de dieta palataveis. Conclusdo: O estresse por separa¢do
materna altera o comportamento alimentar, aumentando a preferéncia por alimentos palataveis.

Palavras-chave: Separacdo materna. Estresse neonatal. Comportamento Alimentar.
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Libidibia ferrea, também conhecida como pau-ferro, possui acdo terapéutica, sendo utilizada pela
populacdo no tratamento de diabetes, de anemia e de doencas respiratorias e tais beneficios estdo
diretamente associados a presencga de compostos do metabolismo secundario. Considerando que
as rotas anabdlicas para sintese desses compostos demandam fosforo e os fungos micorrizicos
arbusculares aumentam os teores desse macronutriente nos tecidos vegetais, foi testada a hipdtese
de que a aplicacdo de FMA selecionados incrementa os teores de P em frutos de L. ferrea. O
objetivo do trabalho foi avaliar o teor de fosforo nos frutos de L. ferrea, micorrizada ou néo,
estabelecida em campo. O estudo foi realizado no campo experimental do Laboratério de
Tecnologia Micorrizica da UPE Campus Petrolina, com delineamento em seis blocos casualizados
e quatro tratamentos de inoculacdo: Acaulospora longula, Claroideoglomus etunicatum,
Gigaspora albida e controle sem inoculagdo. Apds 42 meses de transplantio, os frutos foram
coletados, limpos, secos em estufa e triturados. Com esse material vegetal foi determinada a
concentracdo de P, utilizando-se o método de digestdo nitro-perclérica. A inoculagdo com G.
albida proporcionou aumento de 14,97 % na concentracdo de P nos frutos de L. ferrea em relacéo
ao controle, o que ndo ocorreu nos frutos de plantas inoculadas com C. etunicatum e com A.
longula. Conclui-se que a aplicacdo de G. albida pode aumentar a concentracéo de P nos frutos
de L. ferrea. Estudos futuros devem verificar se a aplicacdo de FMA também incrementa a
producdo de compostos fenolicos nos frutos dessa leguminosa.

Palavras-chave: metabdlitos secundarios, nutrientes, FMA, inoculagéo.
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INFLUENCIA DA ALIMENTACAO E MICROBIOMA INTESTINAL NAS
DOENCAS AUTOIMUNES

Gerlane de Santana Silva®, Idjane Santana de Oliveira®

tUniversidade Federal de Pernambuco (UFPE) - Centro Académico de Vitéria (CAV)

O Trato Gastrointestinal humano (TGI) € um micro ecossistema intensamente povoado por
microrganismos comensais e simbiontes, que integram o sistema de homeostase corporal,
participando de processos metabolicos, fisioldgicos, nutricionais e imunologicos. O objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisdo bibliografica sobre a influéncia da alimentacdo no microbioma
intestinal que por sua vez influenciam nas doengas autoimunes, desde o surgimento até o
tratamento dessas doengas. A metodologia consistiu em analisar artigos em inglés encontrados
nas bases de dados PubMed e SciELO, entre os anos de 2011 a 2018, com as seguintes palavras-
chave: “intestinal microbiota x autoimmune disease”, “food X intestinal microbiota X autoimmune
disease”. Foram encontrados 14 artigos sobre esse tema. O microbioma intestinal atua como uma
barreira contra agentes patogénicos, produzindo substancias inibitorias que impedem a penetracdo
destes agentes na mucosa intestinal. Varios estudos sinalizam que colonizag&o intestinal pode ser
modulada a partir da alimentacdo, e com uso frequente de antibidticos pode ser alterada
negativamente, possibilitando acarretar na alteracdo da funcdo do TGI. O desequilibrio (disbiose)
do microbioma intestinal esta intimamente ligado com a dieta, influenciando significativamente
na diversidade deste microbioma, podendo afetar na absorcao de nutrientes. Considerando que o
microbioma intestinal apresenta funcdes relacionadas ao sistema imune, sistema neuroenddcrino,
além da digestdo, desequilibrio no microbioma intestinal pode favorecer o surgimento de doencas
autoimunes, exemplo diabetes tipo |, esquizofrenia e transtornos do espectro do autismo. Esta
revisdo vem apoiando que tanto a composi¢do do microbioma intestinal quanto os diferentes
padrdes alimentares séo fatores que influenciam direta e significativamente em implicacdes
voltadas para a satide humana no que diz respeito ao desenvolvimento de doencas autoimunes nao
intestinais, bem como o tratamento desse tipo de doenca. Devido ao surgimento numeroso de
distdrbios imunoldgicos fica evidente a necessidade de compreender a importancia da interacao
entre a dieta, microrganismos intestinais e sistema imunolégico.

Palavras-Chave: microbiota intestinal, alimentos, doengas autoimunes.
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A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma doenca neoplasica hematoldgica que se caracteriza
por acumulo de linfécitos B maduros no sangue, medula 6ssea, figado e baco. Neste contexto, o
diagnostico citogenético é importante para fornecer diagnéstico preciso bem como melhor
compreensdo da evolucdo da patologia. Este estudo tem por objetivo descrever a importancia da
utilizacdo de técnicas citogenéticas para o diagnostico e acompanhamento de pacientes com LLC.
Foi realizado um levantamento bibliografico no més de junho de 2018 utilizando-se artigos
cientificos das bases de dados: Scielo e PubMed. Como critérios de inclusdo foram considerados
trabalhos publicados nos ultimos seis anos. Foram excluidos artigos publicados em periodos
anteriores. Nao ha conflito de interesse entre as literaturas. A LLC se caracteriza por acometer 0s
linfocitos mononucleados maduros principalmente pertences ao imunofenétipo tipo B. Essa
neoplasia apresenta epidemiologia peculiar, acometendo individuos com idade mais avancada.
Sua incidéncia varia de acordo com a condicdo étnica do paciente. A causa genética associada a
LLC se baseia em pelo menos dois casos de individuos com este tipo de leucemia na familia. O
diagndstico citogenético é fundamental para deteccdo de aberracbes cromossémicas, estado
mutacional das imunoglobulinas e anomalias numeéricas (trissomia do 12). Neste contexto, vale
destacar a alta sensibilidade da técnica de FISH que possibilita, a partir de multiplas marcacdes,
delimitar a regido exata alterada. Com isso, é possivel obter diagnostico preciso e melhor
eficiéncia no direcionamento do tratamento para cada caso. Com base neste estudo, foi possivel
concluir que a LLC se caracteriza por um comprometimento cromossémico estrutural e/ou
numeérico. Adicionalmente, foi possivel constatar que os avangos da citogenética molecular tém
permitido diagndsticos mais precisos e eficientes, bem como melhor progndstico para maioria dos
casos descritos.

Palavras chaves: leucemia, imunofenétipo, FISH.
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O virus da Zika (ZIKV) pode levar a alteragdes no desenvolvimento fetal, sendo sua principal
sequela a microcefalia. Entretanto, outros efeitos causados pela infecgdo por ZIKV devem ser
investigados, como alteracdes enddcrinas e doencas cardiovasculares (DCVs). As KLF2 e 4 sdo
fatores de transcricdo que estdo envolvidos na regulacdo de processos fisiologicos, incluindo o
desenvolvimento cardiaco e alteracbes na adipogénese. Dessa forma, niveis de expressao
aumentados em recém-nascidos (RNs) infectados por ZIKV podem contribuir para a
predisposicdo ao desenvolvimento de Sindrome Metabolica (SMet) - risco aumentado de
obesidade, diabetes e DCVs. Avaliar os niveis de expressdo das KLF2 e 4 em RNs infectados por
ZIK, relacionando-os com a predisposicdo de SMet. Sangue total de 20 RNs foi coletado na
Paraiba para realizagdo de teste de ELISA para ZIKV. Posteriormente, foi realizada a extragéo de
RNA e a PCR quantitativa para verificacdo dos niveis de expressdo dos genes KLF2 e 4. A anélise
estatistica foi realizada no Prism. Apo6s a qPCR de Beta-actina (gene de referéncia), apenas 19
RNs foram avaliados para analise do KLF2, sendo 7 positivos para ZIKV (ZIKV+) e 12 negativos
(ZIKV-). Ja para analise da KLF4, foram avaliados 14 RNs, sendo 6 ZIKV+ e 8 ZIKV-. Um total
de 42,86% dos RNs ZIKV+ expressaram KLF2, enquanto apenas 33,33% dos RNs ZIKV-
apresentaram expressdo. Em relagdo a expressdao do gene KLF4, 44,44% dos RNs ZIKV+
expressaram esse gene, e 40,00% dos RNs ZIKV-ndo expressaram. N&o houve diferenca
significativa entre os grupos de RNs avaliados. Os genes KLF2 e KLF4 ndo parecem estar
alterados em RNs descendentes de mdes infectadas pelo ZIKV. Desta forma, a predisposi¢do ao
desenvolvimento de doencas cardiacas e SMet neste grupo de criangas deve ser avaliada através
de um maior portfolio de genes.

Palavras-Chave: Zika, recém-nascido, sindrome metabolica.
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PERFIL BACTERIANO EM SUPERFICIES E EQUIPAMENTOS, ANTES E
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Superficies e objetos contaminados sdo reservatérios e facilitam as infec¢bes cruzadas. O
objetivo foi avaliar o perfil bacteriano em superficies e equipamentos, antes e depois da
desinfeccdo diaria. O experimento foi realizado na UTI do Hospital Universitario da
Universidade do Vale do S&o Francisco. As amostras foram coletadas da mesma forma antes
e depois da desinfeccdo didria com alcool 70%, em seis leitos, onde foram amostrados 0s
seguintes itens: ventilador mecanico; botdes de comando do monitor cardiaco; diafragma do
estetoscopio; mesa de cabeceira; dispensador de soro/alimento; cortinas ao redor do leito;
parede ao redor do leito e bomba de infusdo continua. Para coleta das amostras foram
utilizados swabs embebidos em solugéo salina, que foram armazenados em tubo contendo
BHI e enviados ao laboratorio para identificacdo e realizacdo do antibiograma. Utilizou-se o
teste exato de Fisher para analise dos dados. N&o houve diferenca significativa na quantidade
de bactérias isoladas antes e depois da desinfeccdo diaria. Antes da desinfeccdo diaria foram
observados nove isolados: um de Klebsiella pneumoniae, cinco de Acinetobacter baumannii,
um de Enterococcus sp. e dois de Staphylococcus aureus. Depois da desinfec¢do diaria foram
observados onze isolados: dois de Acinetobacter baumannii, quatro de Enterococcus sp. e
cinco de Staphylococcus aureus. Acinetobacter baumani apresentou 57,14% de resisténcia a
ampicilina + sulbactam, ceftriaxona, cefepime, meropenem e amicacina. 100% das Klebsiella
pneumoniae foram resistentes a ampicilina e ampicilina + sulbactam. Para ciprofloxacino,
amicacina, meropenem, gentamicina, ceftriaxona e tetraciclina as K. pnemoniae foram 100%
sensiveis. Os Enterococcus sp. apresentaram 20% de resisténcia a ampicilina e 100% de
sensibilidade a vancomicina. Staphylococcus aureus apresentou resisténcia de 100% a
penicilina, 42,85% a eritromicina e 14,28% a gentamicina e 100% de sensibilidade a
oxacilina. Conclui-se que a limpeza diaria ndo diminui as populacdes bacterianas das
superficies e equipamentos e que as bactérias apresentam diferentes niveis de resisténcia.

Palavras-chave: UTI, equipamentos, bacteérias.
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Infeccdes relacionadas a assisténcia a satude (IRAS) sdo uma das principais causas de morte nas
unidades de terapia intensiva (UTIs). Neonatos de muito baixo peso submetidos a procedimentos
médico-invasivos em UTI Neonatal sdo bastante acometidos por infecces fangicas, sendo a
candidemia a segunda infeccdo nosocomial mais frequentemente nos recém-nascidos (RNs) e que
pode ser responsavel por alteracdes do neurodesenvolvimento em até 70% dos recém-nascidos.
Discutir os elevados indices de infeccdo e mortalidade a nivel internacional das infec¢bes por
Candida em RNs. Realizou-se uma revisdo da literatura atual, considerando artigos cientificos
recentes que versam sobre o tema abordado e disponibilizados em bases de dados como, SciELO,
PubMed, MEDLINE e ScienceDirect. A susceptibilidade dos RNs a candidiase esta relacionada
com alteracGes no sistema imunoldgico e desequilibrio da microbiota enddgena. Existe uma
variacdo geogréfica significativa na prevaléncia de candidiase em neonatos cerca de 1,2% a 8,7%,
esta incidéncia independe de condi¢des de desenvolvimento do pais, mas de fatores de risco aos
quais 0os RNs sdo expostos. De modo geral, a espécie mais isolada em hemocultura de neonatos
com a candidemia é a Candida albicans, sendo a terceira mais isolada em casos de sepse neonatal
que constitui aproximadamente 60% das espécies de Candida isoladas em amostras clinicas.
Porém, a epidemiologia das infeccdes vem sofrendo alteracdes e, espécies ndo-albicans estdo
ganhando destaque no cenario epidemiol6gico nacional e internacional, com até 50% dos casos
de candidemia. Os principais agentes etioldgicos de espécies ndo-albicans consistem em a
Candida tropicalis (2%), Candida parapsilosis (34%) e Candida glabrata (4%). A candidiase é
um problema significativo que acomete RNs causando grandes danos a sua satde sendo a Candida
albicans o principal agente etioldgico.

Palavras-chave: fungos, Candida, infecgdo, neonatal, epidemiologia.
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PERSPECTIVAS DO USO DE NANOPARTICULAS DE OURO NA
FOTOINATIVACAO DE Staphylococcus aureus

Théamara Tallita da Silva Correia®, Sajid Farooq ! Tania Matheus Yoshimura?, Saulo de Toledo
Pereira?, Martha Simdes Ribeiro?, Josefa Elaine Silva Germinio 3, Renato E. de Araujo*
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A inativacao fotodinamica antimicrobiana baseia-se no uso de um agente fotossensibilizador (FS),
ativado por luz em comprimento de onda especifico, para a destruicdo de micro-organismos. O
processo leva a producdo de espécies reativas de oxigénio, como 0 oxigénio singleto, que sdo
citotoxicos para a célula alvo. Em nanoparticulas metalicas, a luz pode induzir uma oscilacao
coletiva dos elétrons do metal, provocando o aumentando do campo elétrico proximo a
nanoestrutura, que é percebido pelo FS. Nanocascas de ouro (nucleo de silica / casca de ouro)
apresentam atraente espectro de extincdao oOptico dentro da faixa de infravermelho préximo. O
objetivo deste estudo foi avaliar in vitro os efeitos da inativagdo fotodinamica antimicrobiana
associado ao Azul de Metileno (AM) assistida por nanocascas de ouro frente a cepas de
Staphylococcus aureus. As nanocascas utilizadas nesse trabalho apresentam nicleo esférico de
SiO2 com didmetro de 82,6 nm e cascas de ouro com espessura de 21,5 nm. As amostras foram
submetidas a irradiacdo usando um LEDs vermelhos com emissdao em A= 659 nm, e expostas a
tempos de irradiacdo de 0, 1, 3 e 5 minutos. A incubacéo do S. aureus com AM ou nanoparticulas
isoladamente ndo promoveu nenhuma citotoxicidade. Porém, quando o AM foi combinado com
as nanocascas de ouro a reducdo dos microrganismos foi observada, apds 1 min de irradiacdo. O
uso de nanocascas no procedimento de fotoinativacdo reduziu 3 vezes o tempo de iluminacao
necessario para a erradicacdo total das células bacterianas. Nossos resultados indicam que as
nanocascas de ouro sdo promissoras para aumentar o efeito fotodinamico das células bacterianas.

Palavras-chave: Staphylococcus aureus, nanocascas, fotoinativagdo microbiana.
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PIT’IRI'ASE VERSICOLOR, MICOSE DE GRANDE IMPORTANCIA
CLINICA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Eduarda Alves de Paula Melo Santos?; Nicole Dafne Acioli Tavares!; Tatianny de Assis Freitas
Souzal.

Discente Centro Universitario Vale do Ipojuca | Unifavip Wyden *

A pitiriase versicolor € uma infec¢éo fungica. Ocorre na pele e tem como agente desenvolvedor a
Malassezia. A micose se ocasiona pela auséncia da pigmentacao nas lesdes. Observa-se que as
caracteristicas da doenca sdo de grande prevaléncia em homens, nas estatisticas ocupam 57,14%
da populacdo. O objetivo deste trabalho foi realizar uma reviséo de literatura a respeito das
caracteristicas da DOENCA FUNGICA PITIRIASE VERSICOLOR. Foi realizado um
levantamento bibliogréafico para revisao da literatura proposta. Os periddicos originais consultados
foram localizados nas seguintes bases de dados: Scientific Electronic Library Online (Scielo) e
Google académico, publicados no periodo 2013 a 2018, com os seguintes termos: “Pitiriase
Versicolor”, “Malassezia”; "Epidemiologia". Ao todo foram selecionados 5 artigos. Os critérios
de exclusdo foram: artigos incompletos e/ou artigos com tematica diversa do objetivo do estudo.
A pitiriase versicolor se caracteriza pela alteracdo da pigmentacdo cutanea da pele, popularmente
conhecida como “pano branco”, atinge as regides do pescogo, face, tronco anterior e posterior € o
dorso. Tendo como principais consequéncias, além da hipopigmentacdo da pele, mais raramente,
circinadas, hiperpigmentadas, foliculares e eritematosas. O agente causador dessa doenga €
chamado de Malassezia, um fungo lipofilico que se instala quando ndo se tem uma higiene
adequada seguido de um sistema imunolégico baixo. Observa-se que 3 a 5% da populagdo tem
essa infeccdo. A Malassezia possui uma coloracdo variada de acordo com a infeccdo, porém na
pitiriase versicolor ndo possui pigmentacdo por ser um fungo que libera o &cido azélaico tendo
atividade antitirosinase, inibindo a sintese de melanina. O tratamento consiste em remédios
corticosteroides e antifingicos, mas a doenca pode reaparecer ao individuo. Conclui-se que a
Pitiriase Versicolor € uma doenca intransmissivel. O uso de métodos preventivos e dissociar
informacdes para a sociedade em relagdo a cuidados com os fungos cutaneos, acarreta menor
prevaléncia.

Palavras chaves: pitiriase versicolor, tratamento, epidemiologia.
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POLIMORFISMOS GENETICO§ NO RECEPTOR DE TSH ASSOCIADO
AO HIPOTIREOIDISMO CONGENITO: UMA REVISAO

Gildeanes Silva do Carmo?, Karolayne Silva Souza®

L Faculdade Sete de Setembro - FASETE

O hipotireoidismo congénito (HC) € um dos tipos de distdrbios endocrinos mais comuns, este é
ocasionado por defeitos na formacdo glandular que pode ser causada por fatores genéticos,
ambientais e autoimunes. A HC afeta cerca de 1/3000 — 4000 neonatos, e pode ser classificada em
permanentes ou transitorios, sendo o permanente responsavel pela maioria dos neonatos afetados.
O objetivo do presente estudo baseia-se na compreensdo da ocorréncia de polimorfismos genéticos
no receptor de TSH, e de como essa mutacdo afeta a sintese glandular de horménios da tireoide.
Tratou-se de uma revisdo bibliografica de abordagem qualitativa do tipo exploratdria, em que
foram realizadas buscas em arquivos brasileiros de endocrinologia e metabologia na revista scielo.
Os polimorfismos sdo variacBes que decorrem de mutacGes na sequéncia de DNA, podendo
ocorrer uma insercdo ou delecdo de um segmento de DNA ao longo do genoma do individuo. O
gene codificador do rTSH esta localizado no cromossomo 14q1, com isso polimorfismos situados
nessas regides resultam em alteracdes moleculares neste receptor, na qual se atribui uma
resisténcia ao reconhecimento do horménio TSH. O receptor de TSH (rTSH) é responsavel pela
intermediacao das aces do TSH no crescimento, metabolismo e funcdo celulares, tendo o objetivo
final de sintese e secrecdo hormonais da glandula da tireoide. No entanto, a insensibilidade de
resposta ausente ou reduzida do horménio TSH resulta em uma glandula da tireoide hipoplasica
e a secrecdo e sintese de hormonios tireoidianos reduzidos. Polimorfismos no gene do rTSH é
uma das principais mutacgdes que levam ao acometimento do HC, estes polimorfismos podem ser
parciais ou totais, podendo apresentar-se uma quantidade de T4 diminuida ou normal, ocasionando
em disfuncdes fisioldgicas, como metabolismo reduzido.

Palavras chaves: polimorfismos, hipotireoidismo congénito, rTSH.
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PONTOS QUANTICOS CATIONICOS PARA AVALIACAO DE CARGAS
ELETRICAS DE MEMBRANAS ERITROCITARIAS

Lara Gongalves de Assis!, Carinna Nunes de Limal:2, Tiago Henrique de Souzal, Beate
Saegesser Santos3, Patricia Moura2, Isvania Maria Serafim da Silva Lopesl, Mariana
Brayner Cavalcanti Freire Bezerra?, Adriana Fontes®
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4 Depto. de Energia Nuclear, UFPE, Recife — PE, Brasil.

As cargas elétricas negativas de membrana sdo fundamentais para a estabilizagdo dos
eritrocitos por influenciarem diretamente no Potencial Zeta ({), uma propriedade que atua
fisiologicamente evitando que essas células agreguem entre si, e também com células
endoteliais. Esta carga de superficie é conferida principalmente pelo &cido sialico presente
nas glicoproteinas. Alteracdes no { podem levar a adesdo eritrocitaria e favorecer a oclusao
nos microvasos. Supde-se que condi¢cdes como hemoglobinopatias e a irradiacdo gama,
pratica usada em hemocentros, favore¢am a perda de acido sidlico e alterem o ( dos
eritrocitos. Assim, nesse trabalho foram utilizados pontos quanticos (PQs) catiénicos para a
avaliacdo de alteracBes das carga elétricas nessas células, uma vez que interagem
eletrostaticamente com residuos aniénicos membranares, permitindo a determinacdo dessa
propriedade por fluorescéncia. O objetivo deste estudo foi utilizar PQs de CdTe estabilizados
com cisteamina para avaliar a carga elétrica de eritrécitos provenientes de duas
hemoglobinopatias (anemia falciforme - HbSS e beta-talassemia intermediaria - Hbp) e
também de eritrdcitos apos irradiacdo gama (4 Gy e 25 Gy). Para isso, essas células foram
incubadas com PQs (1,5 uM) por 5 min. Em seguida, os eritrocitos foram centrifugados e
ressuspendidos em NaCl 0,9% e analisados por citometria de fluxo, avaliando-se a
porcentagem de marcacao e a mediana de fluorescéncia (MF). Os eritrdcitos de individuos
saudaveis e sem irradiacdo (HbA) foram usados como controle. Para irradiacGes até 25 Gy
ndo foram observadas alteragdes nas cargas elétricas da membrana eritrocitéaria. Por outro
lado, foram observadas diminuic¢des significativas na carga elétrica dos eritrécitos HbSS e
HbB, uma vez que os percentuais de marcagdo foram, respectivamente, 10 e 20% menores
em relacdo a HbA. Também foram observadas diminui¢cGes na MF de até 60% para essas
hemoglobinopatias. Conclui-se que os PQs revelaram-se ferramentas versateis e eficientes
para avaliar cargas elétricas da superficie eritrocitaria em diferentes condices.

Palavras-chave: pontos quanticos, hemoglobinopatias, hemoterapia, carga elétrica.
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POTENCIAL PARA BIODEGRADACAO DE GLIFOSATO POR
ACTINOBACTERIAS ORIUNDAS DE SOLO RIZOSFERICO DA
CAATINGA

1 Carlos Vinicius Jackes de Oliveira, ! Gabriela Cristina de Franga, ® Rosilma Oliveira de
Aratjo-Melo, ! Késia Xisto da Fonseca Ribeiro de Sena, 2 Luana Cassandra Breitenbach
Barroso Coelho e ! Glaucia Manoela de Souza Lima.

! Departamento de Antibiéticos, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil
2 Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil
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Glifosato (N(fosfometil)glicina) € um herbicida de amplo espectro que age inibindo a
atividade da enzima 5-enolpiruvil-shikimato-3-fosfato sintase, responsavel pela sintese dos
aminoéacidos triptofano, fenilalanina e tirosina em vegetais. O uso extensivo do glifosato ao
longo dos anos foi o responsavel pela agdo cumulativa e contaminante nos ambientes terrestres
e aquaticos. Algumas bactérias do solo sdo capazes de degradar o glifosato, entre elas estéo
as actinobactérias, principalmente o género Streptomyces. O objetivo deste estudo foi avaliar
a capacidade de linhagens de actinobactérias isoladas de solo da Caatinga em degradar o
glifosato e utiliza-lo como fonte de nitrogénio. As linhagens de actinobactérias foram obtidas
da Colecdo de culturas do Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de
Pernambuco, sob as numeragfes J168, J181, J835 e J867 e caracterizadas segundo o
International Streptomyces Project. Foi realizado um ensaio de inducdo cultivando-se as
actinobactérias em caldo ISP-2 suplementado de 1% de glifosato; posteriormente as cepas que
cresceram nesta condicdo foram submetidas ao teste de degradacdo do substrato em meio
solido. Trés meios basais de sais adicionados de 2% de glifosato foram avaliados. Ap6s
indculo pontual das actinobactérias, as placas foram incubadas a 30 °C por 7 dias; em seguida
foi adicionado 5 mL de lugol como revelador. A presenca de crescimento da actinobactéria e
a zona translucida ao redor da col6nia indicaram resultado positivo para degradacdo do
herbicida. A caracterizacdo morfoldgica das quatro linhagens analisadas corrobora com o
género Streptomyces, sendo este o género de actinobactérias mais comumente isolado de
amostras de solo. Apenas J168 foi capaz de crescer nos meios de cultura, consequentemente
degradando o herbicida. Streptomyces é um dos géneros de actinobactérias de maior
versatilidade metabdlica e grande relevancia biotecnoldgica. Este estudo demonstrou a
utilizacdo promissora de Streptomyces sp. J168 como agente bioldgico para biorremediagédo
de solos contaminados com glifosato.

Palavras-chave: Streptomyces, herbicidas, biorremediagé&o.
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PRE FERMENTACAO LIQUI'DA, DE L-ASPARAGINASE
PROLONGADA POR ISOLADOS FUNGICOS ESTOCADOS DA
MICOTECA URM - UFPE

Marcela Vanessa Dias da Costat, Joenny Maria da Silveira de Limat, Giane Rizzuto Aradjo
Magalhé&es?, Cristina Maria Souza-Motta!

1 Universidade Federal de Pernambuco- UFPE

As enzimas séo proteinas que atuam como catalisadoras de reagdes quimicas. Sendo essenciais
para o sistema metabolico de todos 0s organismos vivos, e essa capacidade catalitica torna-as
adequadas para diversas aplicacdes industriais. Sendo muito utilizadas nas areas: industria
alimenticia e farmacéutica. A L-asparaginase é uma enzima caracterizada como agente anti-
neoplasico que vem sendo utilizada no tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA). E
tem sido aplicada no tratamento da doenca de Hodgkin, linforsarcoma e do mielosarcoma. A
existéncia de micro-organismos produtores de L-asparaginase é uma grande vantagem para a
obtencdo de enzimas que possam ser utilizadas clinicamente. O presente estudo buscou testar
a producdo de L-asparaginase em pré fermentacdo liquida prolongada pela espécie de
Aspergillus sp.(D2), Umbelopisis sp. (211) e Penicillium sp.(T14), que estdo em processos de
identificacdo na micoteca URM da UFPE. A fim de detectar producéo primaria da enzima e
selecionar os fungos foi utilizado o método de screning em meio sélido em seguida foi
realizada uma Fermenta¢do Liquida Submersa (FS) com meio CzapexDox’s modificado
(CDM). Posteriormente foi inoculado de 1ml de esporo fungico, em dez erlenmeyers que
foram incubados por 12 dias a 120 rpm numa temperatura de 30 graus. Para analisar a
producdo na FS foi separado o micélio fungico do extrato por filtragdo com bomba a vécuo.
Para realizacdo da atividade foi utilizado o filtrado e tampéo tris-HCL e para leitura em
espectofotdmetro a 550nm. Os resultados obtidos na FS provaram a eficiéncia na producéo de
L-asparaginase pelos isolados fungicos, que apresentaram atividades 1,2 U/mL, 1,5 U/ml e
1,0 U/ml para Umbelopisis sp., Aspergillus sp. e Penicillium sp., respectivamente, indicando
serem espécies produtoras da enzima. Podendo ser indicados para estudos de otimizagdo da
producdo e purificacdo da L-asparaginase, e futuras aplicacbes em escala industrial
farmacéutica.

Palavras-chaves: producdo enzimatica, microrganismos, fermentacéo liquida.
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PREPARAQAO~DO EXTRATO DE Hibiscus sabdariffa PARA USO NA
REFRIGERACAO DE SEMEN EQUINO
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O sémen equino apresenta resultados inferiores quando comparado a outras espécies animais
quanto ao uso de sémen refrigerado na inseminacao artificial (I1A). Esta redu¢do compromete
0 crescimento da cadeia produtiva do cavalo, que participa ativamente do agronegdcio
brasileiro. Sabe-se que esta reducéo na fertilidade condiciona-se & baixa resisténcia do
espermatozéide equino a variagdes de temperatura e a sua susceptibilidade ao estresse
oxidativo. Por apresentar caracteristica antioxidante, o Hibiscus sabdariffa apresenta-se como
uma alternativa vegetal para o processo de criopreservacdo. Mediante o exposto, objetivou-se
testar técnicas de extracdo do hibisco para estudo em células espermaticas de equinos. Este
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais/’UFPB (Protocolo n°
124/2016). No preparo do extrato de hibisco para adi¢do no diluidor de sémen equino para
refrigeracdo, foram adicionados 22g de flor seca de H. sabdariffa em 300 mL de metanol
durante trés dias e no escuro, para ocorrer a extracdo. O extrato foi filtrado e mantido sob
refrigeracdo (5°C). Em sequéncia, o extrato foi rotaevaporado, pesado e mantido no vacuo
para secagem e melhor extracdo dos pigmentos de interesse. O extrato foi diluido na
concentracdo de 5,0 mg/mL de &gua destilada e testado em células espermaéticas de equinos
(n=5), colhidas por vaginal artificial e mantidas sob refrigeracédo (5 °C). Foi verificado que o
extrato, na concentracdo de 5 mg/mL foi deletério as células espermaticas, diminuindo
consideravelmente a motilidade durante a refrigeracdo. Foi percebido que a extracdo em
metanol foi mais eficiente na extracdo dos compostos, em comparacao a extracao em etanol
(estudo realizado anteriormente), o que aumentou a atividade do extrato, sendo toxica a célula
espermatica de equinos, na concentracdo testada. Estudos correntes avaliam a concentracao
de 2,5 mg/mL. Desta forma, é possivel extrair compostos do hibisco e permite estudos com a
criopreservacao do sémen equino.

Palavras-chave: criopreservacao, espermatozoide, hibisco, motilidade.
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PRODUCAO DE FLAVONOIDES TOTAIS EM FRUTOS DE PAU-
FERRO MICORRIZADO E ESTABELECIDO EM CAMPO
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Libidibia ferrea ou pau-ferro, leguminosa da Caatinga, € utilizado pela populacdo no
tratamento de doencas como diabetes e inflamagdes. Produz compostos bioativos como 0s
flavonoides, que conferem propriedades terapéuticas a espécie. Essas biomoléculas podem ter
os teores otimizados quando as plantas estdo associadas a fungos micorrizicos arbusculares
(FMA). O objetivo do estudo foi quantificar a produgéo de flavonoides em frutos de L. ferrea
inoculada ou ndo com FMA e estabelecida em campo. Para isso, utilizou-se 0s seguintes
tratamentos: plantas pré-inoculadas com Acaulospora longula, com Claroideoglomus
etunicatum, com Gigaspora albida e controle sem inoculagdo. Ap6s 32 meses em campo
experimental, 2 g dos frutos foram macerados em 20 mL de metanol 80% por 10 dias para
doseamento dos flavonoides totais, utilizando o método de complexacdo com cloreto de
aluminio e leitura espectrofotométrica. Os dados foram submetidos 8 ANOVA e as médias
comparadas pelo teste de Tukey (5 %). A concentracdo de flavonoides totais nos frutos de L.
ferrea inoculada com A. longula e com C. etunicatum ndo diferiu do controle. Por outro lado,
plantas inoculadas com G. albida apresentaram reducao em relagdo ao controle n&o inoculado.
Possivelmente, as moléculas precursoras na formacdo de flavonoides podem estar sendo
direcionadas para rota de outros metabdlitos, tornando-se importante quantificar outras
moléculas nos frutos. Conclui-se que a micorrizacdo ndo é alternativa para aumentar a
producdo de flavonoides totais em frutos de L. ferreacom 32 meses em campo.

Palavras-chave: Libidibia ferrea, bioativos, FMA, simbiose mutualistica.
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SURVIVINA COMO POTENCIAL BIOMARCADOR PARA O CANCER

IMikael Nikson Vilela Tendrio da Paz, 2Fabiola de Almeida Brito
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A survivina ¢ a menor proteina da familia de Inibidoras de Apoptose (IAP’s), esta relacionada
com a regulacédo do ciclo celular e resisténcia tumoral. A proteina é expressa em células no
periodo embrionério e em células cancerigenas, mas ndo em células adultas saudaveis. Ela
inibe a apoptose mediada por caspases na via intrinseca ou extrinseca e participa da regulacéo
do ciclo celular. Torna-se relevante o estudo sobre a survivina, pois a interrupcao da apoptose
€ um importante mecanismo de evasao celular das células tumorais, pois alem de permitir a
continua proliferacéo de células defeituosas, atua alterando a sensibilidade dessas células a
drogas quimioterapicas, possibilitando a sobrevivéncia das células cancerigenas. Avaliar a
deteccdo da survivina em células neoplasicas. Investigar a influéncia da survivina na
resisténcia tumoral. Identificar as isoformas da molécula e seus respectivos sitios de acéo e
ativacdo. Foram utilizados periddicos dos Gltimos 10 anos, escritos em portugués e inglés,
buscados nas bases de dados cientificas Pubmed, Scielo e Peridédicos Capes. Como descritores
foram usados os termos: survivina, cancer, apoptose, resisténcia tumoral. Os polimorfismos
no gene de survivina estdo emergindo como ferramentas poderosas para estudar a biologia da
doenca e tém potencial para serem usados no prognostico e no diagnostico da doenca. Os
polimorfismos do gene influenciam a agressividade tumoral, bem como a sobrevivéncia de
pacientes com cancer. Foi observado que a survivina possui mecanismos combinados com
outras IAP’s que promovem a angiogénese ¢ metastase, sugerindo uma associacdo entra a
survivina e a metastase. Survivina é caracterizada como uma poderosa proteina de inibicdo da
apoptose, tendo papeis fundamentais na sobrevivéncia de células cancerigenas sobre varios
estresses. Conclui-se que a survivina promove reparo em varios pontos especificos das células
mutantes causados por dano no DNA induzido por radiacao.

Palavras-Chaves: Survivina, apoptose, cancer.
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PREPARAC}AQ E CARACTERIZAQAO DE UMA CHALCONA: UM
INTERMEDIARIO SINTETICO DE COMPOSTOS BIOATIVOS
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1 Colegiado de Farmacia, Universidade Federal do Vale do Séo Francisco, Petrolina-PE, Brasil.

A Organizacdo Mundial da Salde solicita a comunidade cientifica o desenvolvimento de
novos antibidticos contra cepas bacterianas resistentes. As chalconas sdo cetonas a,B-
insaturadas que exibem uma ampla gama de atividades bioldgicas, dentre as quais a
antibacteriana. Partindo-se da possibilidade de se utilizar chalconas como intermediarios
sintéticos para a obtencdo de compostos bioativos, o presente trabalho visa produzir
inicialmente uma chalcona para, em seguida, obter a N-acilhidrazona correspondente apds a
reacdo deste intermediario com a isoniazida, um farmaco com agdo antibiotica. Sintetizar e
caracterizar uma chalcona intermedidria visando estudos posteriores de atividade
antibacteriana contra cepas de interesse clinico. Realizou-se a sintese da chalcona usando a
reacdo de condensacdo aldolica de Claisen-Schmidt. Neste procedimento, 1 mmol de
acetofenona e 1 mmol de anisaldeido foram postos para reagir em meio basico de KOH (5,0
mol/L) e usando etanol a 70% como solvente por 24 h a temperatura ambiente. O s6lido obtido
foi purificado por recristalizagédo em etanol e caracterizado. A chalcona mostrou-se como um
solido amarelo, com faixa de fusdo entre 114 e 117°C. O rendimento da reacdo foi cerca de
60%. Os dados de RMN de *H (400 MHz, CDCls, §ppm) foram: 3,86 (s, 3H, OCHs), 6,94 (d,
2H, Ar-H), 7,43 (d, 1 H, HC=CH), 7,48-7,53 (m, 2H, Ar-H), 7,56-7,63 (m, 3H, Ar-H), 7,80
(d, 1H, HC=CH) e 8,01 (m, 2H, Ar-H). J4 os dados de RMN de *3C (100 MHz, CDClz, §ppm)
foram: 55,48 (OCHs), 114,37 (Ar), 119,68 (C=C), 127,54 (Ar), 128,39 (Ar), 128,55 (Ar),
130,23 (Ar), 132,57 (Ar), 138,43 (Ar), 144,72 (C=C), 161,70 (Ar) e 190,60 (C=0). Diante
dos resultados obtidos, a sintese da chalcona almejada foi realizada com sucesso, 0 que
favorece a realizacdo da etapa sintética posterior, que é a obtencdo da N-acilhidrazona
correspondente apds a reacao deste intermediario com a isoniazida.

Palavras-chave: cetona a,B-insaturada; isoniazida; antibiotico; N-acilhidrazona.
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