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I SIMPOSIO DE IMUNOLOGIA DO CENTRO-OESTE
04 a 07 de julho de 2017

CURSO PRE-SIMPOSIO DE ATUALIZACAO EM IMUNOLOGIA

04 de julho de 2017 (terga-feira)

08:15h - Abertura - Fatima Ribeiro Dias / UFG

08:30h - Tecidos e orgdos linféides: do embrido ao feto - Marcia Cury El
Cheikh/UFRJ

10:00h - Intervalo

10:30h - Desenvolvimento e Fungao das Células T Naturais (NKT) e
Células Tyo+ - Auro Nomizo, USP/RP

12:00h - Intervalo

14:00h - Linfécitos inatos: origem, distribui¢@o e fung@o das sub-populacdes
de linfocitos B1 - Marcia Cury El Cheikh/UFRIJ

15:30h - Intervalo

16:00h - Células linfoides inatas (ILC1, ILC2, ILC3): espelho dos linfécitos T
auxiliares da imunidade adquirida - Fatima Ribeiro Dias/UFG

05 de julho de 2017 (quarta-feira)

08:00h - As subpopulagdes de linfocitos T auxiliares - Milton A. P. Oliveira/UFG

09:15h - Marcadores moleculares da diferencia¢do dos linfocitos T - Marcelo
Brigido/UnB

10:30h - Intervalo

11:00h - Desenvolvimento e manutengao da memoria dos linfocitos T - Simone
Gongalves da Fonseca/UFG

12:30h - Encerramento - Fatima Ribeiro Dias/UFG

16:00h - Boas-Vindas com café (Secretaria aberta a partir das 14h)
17:00h - Ceriménia de Abertura do I Simpdsio de Imunologia do Centro-Oeste
17:30h - CONFERENCIA DE ABERTURA
Regulagdo da resposta imune citotoxica in vivo por vetores
bacterianos recombinantes e modulag@o epigenética
Gustavo P. Amarante-Mendes (USP)



I SIMPOSIO DE IMUNOLOGIA DO CENTRO-OESTE
PROGRAMACAO CIENTIFICA
06 de julho de 2017 (quinta-feira)

08:10h - Mesa redonda 01: A imunologia nos programas de pds-
graduacao da regido Centro-Oeste
a. CAPES - Coordenador da area CB III - Desafios dos programas
de pos-graduacdo em Imunologia na regido Centro-Oeste, no
contexto da area de avaliacdo CBIII da CAPES - José Roberto
Mineo (UFU)
b. UFMS - 10 min - PPG em Doencas Infecciosas ¢ Parasitarias
- Medicina II - Representando a coordenacgdo: Inés Aparecida
Tozetti
c. UFMT/Campus Araguaia - PPG em Imunologia e Parasitologia
- CB III - representando a coordenagdo: Paula Cristina de Souza
Souto
d. UFGD/Dourados - MS - PPG em Ciéncias da Saude, Medicina
IT - Julio Henrique Rosa Croda
e. UFMT/Cuiaba — MT — PPG em Ciéncias da Saude, Medicina
I - coordenacdo: Amilcar Sabino Damazo
f. UFG — PPG em Biologia da Relagdo Parasito-Hospedeiro - CB
III - representando a coordenagdo: Milton A P de Oliveira
g. UnB/DF - PPG em Patologia Molecular - CB III - coordenag@o:
Ildinete Silva Pereira
Discussao
Coordenagdo: Jaime Martins de Santana — UnB

10:00h - Café com prosa

10:30h - Apresentacdes orais
1. Citocinas Th1, Th2 E Th17 em paciente HIV positivo long term
non Progressor — LTNP - Ana Flavia da Silva Pina - UFMS
2. Avaliagdo de citocinas e atividade de fagocitos no colostro
humano em fung¢@o do parto e paridade - Alessandra Lima Deluque
- UFMT/Campus Araguaia



3. Efeito da suplementagdo com 6leo de peixe rico em EPA e DHA
no estado nutricional e marcadores imunoldgicos de pacientes com
cancer de mama virgens de tratamento: um estudo randomizado
duplo-cego controlado - Elemarcia Martins Paixdo - UnB
4. Avaliacao da inflamagao sistémica em individuos HIV+usuarios
de drogas ilicitas - Fernanda de O. F. de Castro - UFG
5. Sistema imune de mulheres com depressdo: avaliagdo dos
leucocitos e imunoglobulinas - Maria Aparecida Sousa Oliveira
Almeida - UFMT/ Campus Araguaia
6. O acido anacardico diminuiu a produg¢do de 6xido nitrico
por macrofagos J774 e modulou a producdo do 6xido nitrico
estimulada pelo LPS pela microglia BV2 - Andreia Cascaes - UnB
7. A IL-32y exerce um papel protetor na Leishmaniose Visceral
Experimental - Rodrigo Saar Gomes - UFG
8. Uso de agonistas de receptores de reconhecimento de padréo
(PRRs) na modulacdo da atividade de células dendriticas murinas
infectadas com Paracoccidioides brasiliensis - Gabriela Spolti
Silva - UnB
Coordenagdo: Wilson de Melo Cruvinel (PUC-GO)

12:30h - Intervalo

14:15h - MESA REDONDA 2: Biotecnologia e Inovagdo em
Imunologia
a. Biotecnologia e inovagao para sanidade animal - Flabio Ribeiro
Araujo - Embrapa Gado de corte - MS
b. Imunidade inata e¢ adquirida induzidas por vacinas contra
tuberculose e as consequéncias para a prote¢cdo - Ana Paula
Junqueira-Kipnis- UFG
c. Utiliza¢do de anticorpos recombinantes na clinica médica. O
que temos e até onde podemos - Marcelo Brigido- UnB
d. Liberag@o modificada de agentes imunomoduladores
Eduardo Luzia Franga - UFMT
Coordenagdo: Simone Gongalves da Fonseca - UFG

16:00h - Café com prosa
16:35h - Sessao de posteres

18:00h -CRISPR - Uma nova ferramenta para edi¢do génica: principios
basicos e aplicacdes
Misael Silva - MERCK



I SIMPOSIO DE IMUNOLOGIA DO CENTRO-OESTE

PROGRAMACAO CIENTIFICA

07 de julho de 2017 (sexta-feira)

08:10h - MESA REDONDA 3: Respostas imunes nas infec¢des
a. Resposta Imune ao Papilomavirus humano - Inés Aparecida
Tozetti -UFMS
b. TNF e as vias do NFkapaB na malaria - Maria Imaculada
Muniz-Junqueira - UnB
c. Importancia de polimorfismos genéticos para progressio da
sepse - Fabricio Rios Santos -UFMT
d. Ativagdo do inflamassoma por fungos patogénicos - Aldo
Henrique Tavares - UnB
Coordenagdo: Ana Rita Coimbra Motta e Castro - UFMS

10:00h - Café com prosa

10:30h - Apresentacdes orais
1. Expressdo in situ de células T reguladoras CD25+- FoxP3+ em
doengas de pele humana: hanseniase e reagdes hansénicas - Emerith
Mayra Hungria Pinto - UNIEVANGELICA
2. Perfil de citocinas na cérvice uterina ¢ no soro de pacientes
infectadas por HPV - Camila Mareti Bonin Jacob - UFMS
3. Dectinas 2 e 3 desempenham diferentes papéis, in vitro, na
infeccdo por Paracoccidioides brasiliensis - Mariana de Resende
Damas Cardoso-Miguel — UnB
4. Perfil de citocinas e carga proviral do HTLV-1 em imigrantes
japoneses e ndo japoneses infectados pelo HTLV-1, Brasil Central -
Ana Rita Coimbra Motta-Castro - UFMS
5. Uma Abordagem Gendmica Funcional revela que mutagdes em
receptores de reconhecimento de padroes (PRRs) altera a producao
de citocinas e o controle da infec¢do de células humanas com
Leishmania sp do Novo Mundo - Jéssica Cristina dos Santos - UFG
6. Analise da imunogenicidade de uma proteina recombinante
em camundongos BALB/c visando o desenvolvimento de vacina
contra tristeza parasi- taria bovina - Stefaany Morceli Ribeiro -
EMBRAPA/Gado de Corte
7. Efeito do uso da cocaina ¢ da Cannabis sativa na inflamacao
sistémica - Irmtraut Araci Ho mann Pfrimer - PUC/GO
8. Avaliacdo do papel da via de sinalizagao celular WNT/B-catenina
na replicacdo do HIV-1 - Jacyelle Medeiros - UFG
Coordenagdo: Andrea Queiroz Maranhiao — UnB



12:30h - Intervalo

14:00h - MINI-CONFERENCIAS
a. Como os fungos modulam a resposta imune do hospedeiro
Anamélia Lorenzetti Bocca - UnB
b. Imunidade na relagdo materno-infantil - Adenilda Cristina
Honorio Franga — UFMT Coordenag¢do: Eduardo Luzia Franca -
UFMT

15:20h - Palestra de Encerramento
Novos aspectos da imunidade inata nas leishmanioses
Fatima Ribeiro Dias (UFG)

16:00h - ENCERRAMENTO
Premiagdes para os alunos: 3 melhores posteres 3 melhores orais

Marcelo Brigido - UnB

16:30h - Café com saudades
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A infecgdo inicial pelo HIV-1 pode levar a diversas evolugdes clinicas e laboratoriais,
com progressao rapida, intermediaria e a lenta, a qual constitui um grupo denominado
longterm non progressor (LTNP). Contido neste grupo, de ndo progressores, temos o
HIV controller (carga viral < 2000 copias /ml) e o controlador de elite, cursando com
niveis indetectaveis de carga viral plasmatica, como forma mais eficiente de controle da
infeccdo sem uso de terapia antirretroviral (TARV). Neste trabalho descrevemos o perfil
de produgdo de citocinas Th1, Th2 e Th17, bem como os aspectos clinicos e laboratoriais
de paciente HIV positivo sem uso TARV e com carga viral indetectavel. Foram
coletados, a partir do prontuario, dados relativos aos aspectos clinicos, laboratoriais,
socio-epidemiologicos e patologicos pregressos, bem como foram obtidos 5 ml de
sangue por pungdo venosa para quantificagdo de citocinas. A dosagem das citocinas foi
realizada por citometria de fluxo usando o CBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit
(BD Biosciences, San José, CA, USA) ¢ analisadas no FCAP Array software V. 3.0
(Becton Dickinson, USA), este estudo foi aprovado pelo CEP UFMS com parecer n°
1.431.913. Paciente com diagndstico de infecg¢@o pelo HIV em 2003, ndo recebeu TARY,
hipertensdo arterial sistémica, obesidade, diabetes mellitus do tipo II e dislipidemia.
Nao refere dados clinicos conclusivos que indiquem imunodeficiéncia, quantificagdo de
carga viral e de células CD4/CDS8 de 2004 a 2015, foi indetectavel, e os niveis de CD4
dentro da normalidade. Detectamos a produgéo de IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y ¢ elevada
produgdo de IL-17, ndo foram detectadas IL-2 e IL-4. A paciente em questdo apresentou
perfil ndo polarizado de produgdo de citocinas, uma vez que observamos produgdo de
IL-6, IL-10 (TH2), TNF-a e IFN-y (TH1). Embora a paciente nao apresente IL-2 e IL-4
detectavel, este fato poderia ser devido ao tempo de infec¢do da mesma, 13 anos, tais
citocinas tem um padrdo caracteristico na fase inicial da infec¢do. Adicionalmente, a
produgdo de IL-17 pode ser observada em quantidade mais significativa, o que corrobora
a hipotese de uma produgdo maior de IL-17 em pacientes LTNP com viremia menor que
50 copias/ml.

Apoio: Fundect-MS e CNPq
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O leite materno apresenta modificagdes em sua composi¢do que podem estar
relacionadas a nutricdo materna, mudancas ao longo do dia e durante a mesma mamada
e as caracteristicas maternas. Avaliar a concentra¢do de citocinas no sobrenadante ¢
atividade funcional de células mononucleares do colostro humano em fungéo do parto
e paridade. Foram coletadas 60 amostras de colostro, sendo 15 de cada grupo, com
volume de aproximadamente 8 mL. Os grupos foram separados em quatro: Normal
Primigestas, Normal Multigestas, Cesariana Primigestas e Cesariana Multigestas. A
quantificagdo da atividade enzimatica da superdxido dismutase no sobrenadante do
colostro foi utilizada para determinar o grupo controle. Dosagens das citocinas presente
no sobrenadante do colostro foram realizadas utilizando a metodologia de citometria de
fluxo para determinar os imunomoduladores. Os ensaios seguiram com a porg¢ao celular
do colostro: dosagem de anion superdxido (O,’), o indice de fagocitose e a atividade
microbicida. As citocinas relevantes ao grupo estudado de nutrizes foram as IL-6 e IL-8
que passaram a ser imunomoduladores para os ensaios que utilizou a porgao celular e o
grupo Normal Multigesta apresentou-se como o grupo controle. Para a ativagdo celular
modulado com a IL-6, a dosagem de O, demonstrou diferengas significativas com
aumento quando as células foram incubadas com IL-6 e com a EPEC em comparagéo a
liberacdo espontanea. Essa modulacdo fica evidente para o grupo Normal Primigesta na
incubagdo com a IL-6 na auséncia e presenca da EPEC. Ao analisar as caracteristicas
maternas separadamente, as puérperas de parto normal e paridade primigesta
confirmaram os niveis elevados da liberagdo de O, quando as caracteristicas estdo
estudadas em conjunto. Na modulagdo com a IL-8, apresentou diminui¢do na liberagdo
do O, em todos os grupos estudados para as células incubadas com IL-8 e com a EPEC
em conjunto a IL-8. Quando as caracteristicas maternas sdo consideradas separadas, as
puérperas de parto cesariana e paridade multigesta apresentaram elevados os niveis de
liberagdo de O, O indice de fagocitose ¢ a atividade microbicida apresentou aumento
para todos os grupos estudados modulados com IL-6 e IL-8. Os aspectos imunologicos
em colaboragdo com o tipo de parto e paridade das maes contribuem para obter a
base cientifica e garantir um periodo pos-parto e aleitamento adequado, buscando o
crescimento e desenvolvimento do sistema imunoldgico da crianga e prevenindo
futuras doengas.

Apoio: Capes
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A infecgao persistente por HPV de alto risco oncogénico (HR-HPV) é uma condigéo necessaria para
o desenvolvimento do cancer cervical, e a resposta imunologica sistémica e local desempenham
importante papel na eliminacdo ou manuten¢do desta infecgdo. O objetivo deste trabalho foi
identificar citocinas dos perfis Th1/Th2/Th17 em amostras de soro e de esfoliado de cérvice uterina
(CE) de pacientes infectadas por HPV. Foram incluidas neste estudo amostras de soro e de cérvice
uterina obtidas de 48 mulheres com idade de 26-64 anos (média 44,3) atendidas no HCB-MS. As
amostras de CE foram previamente analisadas para a presenca de HPV-DNA, utilizando os primers
PGMY09/11, sendo 30 amostras positivas e 18 negativas. As amostras de CE positivas para HPV
DNA foram submetidas previamente a PCR tipo-especifica usando primers para os HR-HPV 16,
18, 31 e 45, sendo 12 amostras positivas para HR-HPV. Todas as amostras de CE também foram
previamente testadas para pesquisa de DNA de C. trachomatis e Tvaginallis, e as amostras de soro
para os testes rapidos HIV Test Bioeasy (standard diagnostics, INC - Coréia do Sul), Vikia® HBsAg
(Biomerieux, France) e TR DPP SIFILIS DUO — Bio Manguinhos (Fundag¢do Oswaldo Cruz, Brasil),
objetivando a exclusdo de coinfecgdes. A dosagem de citocinas (pg/ml) foi realizada por citometria
de fluxo usando o CBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (BD Biosciences, San Jos¢, CA, USA)
¢ analisadas no FCAP Array software V. 3.0 (Becton Dickinson, USA). A analise comparativa da
dosagem de citocinas mostrou que nas amostras HPV-DNA positivas houve maior concentragao de
1L-17 (24,5+5,1) (p=0,007), sendo esta mais elevada no soro do que na CE (p=0,001). Nas amostras
HR-HPV positivas além da maior concentragdo de IL-17 (24,9+6,9) também observamos maiores
niveis séricos de TNF (1,6 +0,8) quando comparados aos das citocinas detectadas no soro das
pacientes HPV-DNA negativas (p=0,034). Com relagdo a IL-10, observamos maior concentragdo
tanto na cérvice (0,17+0,8) quanto no soro (0,31+0,12) das pacientes HPV-DNA negativas. A IL-6
esteve em maior concentragdo no CE (51,9 + 17,02) das pacientes HPV-DNA negativas (p=0,000).
Esses dados evidenciam a existéncia de uma resposta pro-inflamatéria no soro das pacientes
infectadas por HPV, sugerindo a indugdo de uma resposta caracterizada por IL-17 ¢ TNF.

Apoio: FUNDECT

Rev Patol Trop Vol. 46 (supl.1): 1-59. 2017 3



EFEITO DA SUPLEMENTACAO COM OLEO DE PEIXE RICO EM EPA E
DHA NO ESTADO NUTRICIONAL E MARCADORES IMUNOLOGICOS DE
PACIENTES COM CANCER DE MAMA VIRGENS DE TRATAMENTO: UM

ESTUDO RANDOMIZADO DUPLO-CEGO CONTROLADO

Paixdo, E.M.S.; Oliveira, A.C.M.; Pizato, N.; Muniz-Junqueira, M.I.; Magalhdes,
K.G.; Nakano, E.Y.; Ito, M.K.

Universidade de Brasilia, Brasilia, Distrito Federal, Brasil
e.paixao@yahoo.com.br

Ha evidéncias de que pacientes com cancer de mama apresentam alteracao da fungao
imune, o que pode favorecer a progressdo do céncer. A inflamagdo cronica esta
envolvida em todos os estagios de carcinogénese. Estudos tem demonstrado que acidos
graxos poli-insaturados n-3 (AG n-3) eicosapentaenodico (EPA) e docosahexaendico
(DHA) apresentam propriedades imunomoduladoras e anti-inflamatorias, sendo
utilizados na prevengao e tratamento de diferentes patologias, incluindo o cancer. Este
estudo teve como objetivo investigar o efeito da suplementagdo com o6leo de peixe
(OP), em pacientes com cancer de mama virgens de tratamento, no estado nutricional,
nas subpopulagdes de linfocitos T, citocinas pro-inflamatorias, proteina C-reativa de
alta sensibilidade (hsPCR) e Prostaglandina E, (PGE,). Foi conduzido um estudo
de intervencdo, randomizado, placebo controlado, duplo-cego, em pacientes com
diagnostico de cancer de mama, distribuidas em dois grupos (grupo 6leo de peixe—-GO
e grupo placebo—GP). As pacientes do GO receberam diariamente 2 g de concentrado
de OP contendo 1,8 g de AG n-3 durante 30 dias. O GP recebeu 2 capsulas de 1 g de
6leo mineral com igual aparéncia do OP. Antes e ao final da suplementagao, niveis
plasmaticos de AG n-3, consumo dietético, peso, composicdo corporal, marcadores
bioquimicos e imunologicos foram avaliados. O GO foi constituido de 18 pacientes
e o GP 19. A maioria das pacientes apresentou carcinoma ductal infiltrante e 55,6%
e 57,9% do GO e GP, respectivamente, apresentaram tumor HER2 negativo. Apds
a intervengdo, nenhuma diferenga entre os grupos foi observada em relagdo aos
parametros antropométricos. No GO houve aumento significativo da quantidade de
EPA (p=0,004), DHA (p=0,007) e total de AG n3 (p=0,004) no fosfolipidio plasmatico.
No GO observou-se manutengao tanto da percentagem de linfocitos T CD4" no sangue
periférico como dos niveis séricos da hsPCR, enquanto no GP houve uma significante
reducdo da percentagem de linfocitos T CD4 " no sangue periférico (p=0,042) e aumento
dahsPCR (p=0,024). Nao houve mudangas significativas nos niveis séricos das citocinas
pro-inflamatorias e da PGE,. A suplementagdo de EPA ¢ DHA em pacientes recém
diagnosticadas com cancer de mama, promoveu mudanca significativa na composigdo
dos acidos graxos plasmaticos, manteve a percentagem das células T CD4" e os niveis
séricos de hsPCR, sugestivo de um efeito benéfico no sistema imunoldgico e uma
resposta inflamatdria menos ativa.

Apoio: FAPDF - Fundago de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal
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O presente estudo teve como objetivos caracterizar os aspectos epidemioldgicos, viroldgicos,
clinicos e imunoldgicos da infeccdo pelo HTLV-1 em relagdo aos diferentes perfis clinicos
(assintomaticos ¢ HAM/TSP) e étnicos (japoneses e ndo-japoneses) em pacientes atendidos nos
centros de referéncia em doencas infecciosas em Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Um estudo
de coorte prospectivo foi conduzido em 29 portadores assintomaticos (15 descendentes/imigrantes
japoneses ¢ 14 ndo japoneses), 11 pacientes com HAM/TSP (10 ndo japoneses ¢ 01 descendente/
imigrante japonés) e 18 pacientes saudaveis (controles). Um segundo estudo transversal foi
conduzido com 63 sequéncias nucleotidicas do HTLV-1 isoladas a partir de amostras de sangue
total de 11 pacientes com HAM/TSP, 27 portadores assintomaticos (15 descendentes/imigrantes
japoneses ¢ 12 ndo japoneses) e 25 gestantes assintomaticas. Os niveis plasmaticos das citocinas
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, TNFa e IFNy foram quantificadas a partir de amostras de sangue
periférico por citometria de fluxo. A carga proviral de HTLV-1 foi quantificada por PCR em tempo
real. O DNA proviral do HTLV-1 foi detectado por amplificagdo da regido 5’LTR por nested
PCR ¢ os produtos amplificados foram submetidos ao sequenciamento nucleotidico pela técnica
de Sanger. A carga proviral do HTLV-1 foi 2,7 vezes mais elevada em pacientes com HAM/TSP
do que em assintomaticos e foi significativamente maior em pacientes com idade menor que 60
anos quando comparado com pacientes mais velhos. Os pacientes infectados pelo HTLV-1 (HAM/
TSP e portadores assintomaticos) apresentaram concentracdes séricas de IL-10 mais elevadas
do que as dos controles. Os portadores assintomaticos também apresentaram niveis séricos de
IL-6 mais elevados do que os controles. Os niveis de IL-10 e IL-6 foram maiores em pacientes
assintomaticos ndo-japoneses com mais de 60 anos. Os pacientes com HAM/TSP mostraram uma
correlag@o positiva entre IL-6 ¢ IL-17 e uma correlagdo negativa entre a carga proviral e IL-17
e IFN-y. Todos os pacientes assintomaticos apresentaram uma correlacdo positiva entre IL-2 e
IL-17 e foi detectada uma correlagdo negativa entre IL-10 ¢ TNF-a. Apenas 6,25% dos pacientes
japoneses eram portadores sintomaticos, comparados com 41,67% dos pacientes ndo japoneses.
As informagdes obtidas a partir deste estudo revelam que niveis elevados de carga proviral de
HTLV-1 foram associados ao desenvolvimento de HAM/TSP. Além disso, a associa¢do encontrada
entre os niveis elevados de carga proviral do HTLV-1 e de IL10 em pacientes assintomaticos
ndo japoneses, com mais de 60 anos de idade, sugere que a origem étnica pode interferir no
estado imunologico do hospedeiro, uma vez que esta associagdo ndo foi encontrada nos pacientes
descendentes/imigrantes japoneses.
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DECTINAS 2 E 3 DESEMPENHAM DIFERENTES PAPEKIS, IN VITRO, NA
INFECCAO POR Paracoccidioides brasiliensis

Cardoso-Miguel, M.R.D.; Silva, D.A.; Silva, G.S.; Tavares, A.H.

Laboratério de Imunologia Aplicada, Instituto de Biologia, Universidade de Brasilia,
Brasilia, DF, Brasil.

marianardecmiguel@gmail.com

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenga sistémica causada pelo fungo dimoérfico
Paracoccidioides brasiliensis, podendo afetar tanto individuos imunocomprometidos
como aqueles imunocompetentes. A PCM tem alta incidéncia em paises da América
Latina, principalmente no Brasil. A infec¢ao do hospedeiro pelo fungo ocorre comumente
por inalagdo de propagulos aéreos presentes no ambiente. Alguns individuos podem
apresentar uma infecgdo assintomatica, enquanto outros apresentam manifestagdes
clinicas distintas, podendo evoluir de maneira disseminada ou até mesmo fatal. O
perfil de resposta Thl esta associado a uma maior protegdo contra o P. brasiliensis e
o envolvimento de células da resposta imune inata ¢ essencial para o direcionamento
dessa resposta. Receptores de Reconhecimento Padrdo (PRRs) sdo importantes para o
reconhecimento inicial de patogenos, e lectinas do tipo C, um tipo de PRR, séo cruciais
no reconhecimento de fungos. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo ¢ avaliar
o papel dos receptores - dectinas 2 e 3 - na producdo de citocinas por células dendriticas
e macrofagos infectados por P. brasiliensis. Células dendriticas e macrofagos foram
diferenciados a partir de células de médula dssea de camundongos selvagens (WT) e
knockouts (KO) para cada receptor e, posteriormente, infectadas com P. brasiliensis por
6 ¢ 24 horas, para posterior coleta de sobrenadantes e analise das citocinas TNF-a, IL-
6, IL-10 e IL-1P. Células dendriticas de camundongos KO para dectina 2 produziram
significativamente menor quantidade dessas citocinas em 6 e 24 horas, enquanto
macrofagos KO produziram menos TNF-a e IL-6 que os selvagens em 6 e 24 horas.
Esses resultados estdo de acordo com estudos prévios que descrevem a importancia do
receptor dectina 2 no reconhecimento de bactérias, fungos e virus. Além disso, sua falta
ja foirelacionada com a indugéo de resposta do tipo Th2 para Cryptococcus neoformans.
Células dendriticas de camundongos KO para dectina 3 produziram maior quantidade
de TNF-a e IL-6 em 24 horas quando comparadas com células selvagens. Em um outro
modelo de infec¢@o, com C. neoformans, a presenga desse receptor esta relacionada
com atividade anti-fungica de células dendriticas plasmocitdides. Em conjunto, tais
resultados indicam a importancia dos receptores dectina 2 e 3 na produgao de citocinas
in vitro contra P. brasiliensis, sendo fundamental dar seguimento aos estudos desses
dois receptores na infec¢@o pelo fungo.

Apoio: CNPq, CAPES
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UMA ABORDAGEM GENOMICA FUNCIONAL REVELA QUE MUTACOES
EM RECEPTORES DE RECONHECIMENTO DE PADROES (PRRS)
ALTERA A PRODUCAO DE CITOCINAS E O CONTROLE DA INFECCAO
DE CELULAS HUMANAS COM Leishmania sp DO NOVO MUNDO

dos Santos J.C"?; Damen M.S.M.A°; Oosting M?; de Jong D.J; Heinhuis B’; Gomes
R.S; Santos C.A*; Netea M.G*°; Joosten L.A.B°; Ribeiro-Dias F'
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Goiania, Goids, Brasil;’Department of Internal Medicine and Radboud Center of
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Netherlands;*Department of Gastroenterology, Radboud Medical Center, Nijmegen;
“Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco, Petrolina, Pernambuco, Brazil."Human
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Romania
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A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) ¢ uma doenga inflamatdria cronica causada por
protozoarios Leishmania, cujo desfecho clinico depende de fatores do parasito e do hospedeiro.
No hospedeiro, a presenca de variagdes genéticas podem influenciar as manifestagdes clinicas,
o prognostico e o tratamento da LTA. Frente a necessidade de se entender quais os fatores
determinam a variabilidade da resposta imune entre individuos, o presente estudo teve por objetivo
avaliar se variagdes genéticas em receptores de reconhecimento de padrdes (PRRs) interferem na
resposta imune a parasitos Leishmania e o controle da infe¢do. Usando analise genomica funcional
em uma coorte de 200 individuos sadios, foram avaliadas variagdes genéticas em receptores do
tipo 7oll (TLR2, TLR4, TLR1, TLR8, TLR6) e receptores citoplasmaticos NOD (NOD1, NOD2);
células mononucleares (CMN) foram expostas a L. amazonenis ou L. braziliensis e as citocinas
foram avaliadas nos sobrenandantes das culturas por ELISA; as CMN foram incubadas na
presenga de Bartonella LPS ou Ponatinib, compostos que bloqueiam TLR4 e RIPK2 (via NOD2),
respectivamente; para investigar os mecanismos de a¢do dos receptores NOD2, as CMN foram
incubadas com inibidor de formagdo de fagolisossomo; em macrofagos derivados de mondcitos
foi avaliado o indice de infeccdo em individuos sem ou com polimorfismos de NOD2. Os
resultados mostraram que a presenga de polimorfismos nos receptores TLR4 e NOD2 diminuem a
produgdo das citocinas por mondcitos e linfocitos (p < 0,05). O bloqueio de TLR4 e a inibigdo de
RIPK2 diminuiu a produgao de citocinas induzidas por L. amazonenis e L. braziliensis. A ativagao
do receptor NOD2 foi dependente da formagdo do fagolisossomo e este receptor possui um
importante papel no controle da infecgao pelos macrofagos infectados com as diferentes espécies
de Leishmania. Em conclusdo, usando uma abordagem gendmica funcional, foi mostrado que os
receptores TLR4 e NOD2 sdo importantes para o reconhecimento de Leishmania, induzindo a
produgdo de citocinas e que o NOD2 participa do mecanismo de controle da infe¢ao.

Apoio: CNPq e Capes.
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A IL-32y EXERCE UM PAPEL PROTETOR NA LEISHMANIOSE VISCERAL
EXPERIMENTAL
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A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ uma doenga infecto-parasitaria cronica causada pela Leishmania
infantum chagasi nas Américas. O Brasil, junto com outros cinco paises, ¢ responsavel por 90%
dos casos de LV no mundo. Embora a resposta protetora na LV seja associada a um perfil de
linfocitos Thl e Th17, os fatores que determinam o controle ou a persisténcia do parasito ainda
ndo sdo completamente compreendidos. A IL-32 ¢ uma citocina intracelular que possui nove
diferentes isoformas, sendo a IL-32y a mais ativa biologicamente. A IL-32 pode induzir outras
citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias em células da imunidade inata e polarizar a resposta
imune adquirida para um perfil Thl ¢ Th17. Uma vez que roedores nido expressam nenhum gene
homologo a IL-32, apesar de responderem a essa citocina, utilizamos camundongos transgénicos
para o gene humano da IL-32y (IL-32yTg) para avaliar o papel da IL-32 na infec¢do experimental
por L. i. chagasi. Camundongos wild-type (WT) e IL-32yTg foram infectados, intraperitonealmente,
com 107 formas promastigotas de fase estacionaria do crescimento e eutanasiados ap6s 30 dias.
Para avaliar a expressao de IL-32y foram utilizadas a reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real e para a producdo de citocinas, o ELISA. Para determinacgdo da carga parasitaria foi usado
o ensaio de dilui¢ao limitante e para analise das populagdes celulares, a citometria de fluxo. A
infec¢@o por L. i. chagasi induziu a expressdo e producao de IL-32y no bago e no figado dos
camundongos 1L-32yTg. Os camundongos IL-32yTg apresentaram menor parasitismo no bago
e no figado em comparagio aos camundongos WT (p < 0,05). Essa protecao foi associada a um
significante aumento na produc@o de Oxido nitrico por células do bago dos camundongos IL-
32yTg, apos reestimulacdo ex vivo com antigeno total de L. i. chagasi por 72 h (p < 0,05). Além
disso, os camundongos IL-32yTg apresentaram maior produgdo de IFN-y, IL-17A ¢ TNF-a do
que os camundongos WT, tanto nos sobrenadantes das culturas de esplendcitos reestimulados
ex vivo com antigeno de L. i. chagasi, quanto nos lisados do bago e do figado dos animais (p <
0,05). Os camundongos IL-32yTg apresentaram maior porcentagem de células CD4'TFN-y* (Th1)
e CD4'IL-17A" (Th17) no bago em comparagdo com os camundongos WT (p < 0,05). Os dados
indicam que a IL-32y promove uma resposta imune de perfil Thl e Th17 durante a leishmaniose
visceral experimental que contribui para o controle da infec¢@o por L. infantum chagasi.

Apoio: CNPq
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SISTEMA IMUNE DE MULHERES COM DEPRESSAO: AVALIACAO DOS
LEUCOCITOS E IMUNOGLOBULINAS

Lemes, A. G '; Volpato, R. J. °; Moura, A. A. M. °; Nascimento, V. F3; Almeida, M. A.
S. O0.'; Souto, P. C. S.!
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A depressdo, ocupa a segunda posicdo de causas de incapacidade no mundo, com
prevaléncia de 2 a 7% na populacdo geral. Na area da imunologia a depressdo comecou
a ser investigada em 1990, como uma nova hipdtese de que a inflamagao e ativagdo
imune mediada por células sdo fatores chaves para o seu surgimento. Novos estudos
apontam aspectos da imunidade celular que s2o ativados na depressio, como evidéncia
de leucocitose e imunidade celular diminuida. O proposito foi avaliar o leucograma e
os niveis séricos de imunoglobulinas em mulheres com Depressdo. Foram avaliadas 50
amostras de sangue, sendo 25 amostras de mulheres com Depressdo e 25 amostras de
mulheres sem Depressdo. Os grupos foram estabelecidos através do uso do Inventario de
Depressao de Beck (BDI), onde, escore >10 pontos confirmando o quadro depressivo.
Os grupos foram avaliados por Depressdo (n=25) vs Controle (n=25). Foram obtidas
amostras de sangue periférico, sendo determinadas as concentragdes de leucdcitos
através da contagem de células por citometria de fluxo e as concentra¢des de anticorpos
totais (IgA, IgM e IgG) por imunoturbidimetria. O grupo foi composto por individuos
com faixa etaria entre 18 a 62 anos, sendo predominantes pessoas pardas 50%, 46% sdo
solteiras, 92% declararam nao ser fumantes, 80% nao faz uso de bebidas alcoolicas,
40% possuem doengas cronicas, entre elas a hipertensdo arterial, diabetes ¢ Gastrite,
50% faz tratamento para depressdo, destes 30% tiveram o primeiro diagnostico a
mais de 3 anos, 22% faz uso de medicamentos psicotropicos a mais de 3 anos, entre
as classes: Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS), Inibidores
da Monoaminoxidase, Benzodiazepinicos, Antidepressivo Triciclicos (ADT),
Antipsicotico. Quanto a avaliagdo do leucograma entre os grupos, observou-se uma
diferenca significativa no valor sérico dos Basofilos (p<0,05), resultado este mantido
apos a comparagdo multipla através do teste de DUNN. As demais células leucociticas
ndo apresentaram diferengas significativas neste grupo. As Concentragdes totais das
Imunoglobulinas (IgA, 1gG e IgM) também ndo apresentam diferengas significativas
entre os grupos. Portanto nesse estudo, a depressdo nao interferiu na concentragao das
células leucociticas nem na producdo de imunoglobulinas, podendo estar relacionado
ao uso em longo prazo de farmacos psiquiatricos, como, ISRS e ADT, por possuirem
propriedades imunomoduladoras.
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AVALIACAO DO PAPEL DA VIA DE SINALIZACAO CELULAR WNT/
B-CATENINA NA REPLICACAO DO HIV-1
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Apesar dos ultimos avancos nas pesquisas que visam a eliminagdo do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), o reservatorio viral continua sendo o maior desafio
paraacuradainfec¢do, uma vez que este é responsavel pelo rebote viral apds a interrupgao
da terapia antirretroviral (TARV). O reservatorio viral é caracterizado como o provirus
integrado no genoma de células TCD4* de memoria (TCD4M) em repouso. Por outro
lado, um pequeno grupo de pacientes HIV*, conhecido como controladores de elite
(CE), que controlam a replicagdo viral e mantém a contagem de células TCD4" acima
de 500 células/mm? por mais de 7 anos sem TARV, tem mostrado que ¢ possivel montar
uma resposta imune eficaz contra a replicagio viral e progressao da doenga. Um estudo
realizado pelo nosso grupo analisou a expressdo génica por microarranjo de cDNA em
células TCD4M de individuos HIV* CE e sob TARV (ST). Esse estudo demonstrou
que a via de sinalizagdo celular Wnt/B-catenina estava com expressdo aumentada em
células TCD4M no grupo CE comparada ao grupo ST. Diante disso, o objetivo do
presente trabalho foi avaliar o efeito da ativagdo da via Wnt/B-catenina na replicagao
do HIV em células TCD4M de individuos HIV* ST. Para isso, foi realizado o ensaio
de reativacdo de reservatorio viral em células TCD4M purificadas a partir de células
mononucleares de sangue periférico de individuos HIV* ST pelo processo de selegdo
negativa, utilizando esferas magnéticas conjugadas com anticorpos monoclonais. As
células purificadas foram estimuladas com antiCD3 e antiCD28 por 3 dias na presenga
ou ndo dos indutores da via Wnt/B-catenina, o SB216763 ¢ TWS119. No 3° dia foi
retirado o estimulo com antiCD3 e antiCD28 e acrescida IL-2 por um periodo de 9
dias, totalizando 12 dias de cultura celular. Foram feitas coletas de sobrenadante a cada
3 dias para a quantificacdo de p24 do HIV por ensaio imunoenzimatico e as células
coletadas no 12° dia foram marcadas com anticorpo monoclonal anti-p24 conjugado
com ficoeritrina para detec¢do de p24 intracelular por citometria de fluxo. Observou-
se que as células TCD4M dos individuos HIV* ST tratadas com os indutores SB-
216763 ¢ TWS119, apresentaram diminuigao significativa de p24 do HIV (p<0.05) nos
sobrenadantes e nas células coletados no 12° dia, comparadas as células ndo-tratadas.
Em conclusio, os resultados sugerem que a ativagao da via Wnt/p-catenina pode ter um
importante papel no controle da replicagdo do HIV em células TCD4M.

Apoio: CNPq; CAPES.
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O ACIDO ANACARDICO DIMINUIU A PRODUCAO DE OXIDO NiTRICO
POR MACROFAGOS J774 E MODULOU A PRODUCAO DO OXIDO
NITRICO ESTIMULADA PELO LPS PELA MICROGLIA BV2

Cascaes, A.C.G.; Albuquerque, L.F.F.; Corazza, D.; Borges, TK.S.; Romeiro, L.A.S.;
Muniz-Junqueira, M.1.

Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.
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Embora tem ocorrido uma promissora diminui¢ao da mortalidade por maldria, ha ainda
quase meio milhdo de mortes por malaria/ano no mundo. O tratamento das formas
graves da doenga ainda é um tremendo desafio, particularmente pela resisténcia do
parasito aos antimaldricos. A hiperativagdo do sistema imunitario ¢ a producdo
exacerbada de oxido nitrico (NO) faz parte dos mecanismos imunopatogénicos das
formas graves da malaria cerebral. Portanto, é importante o desenvolvimento de
novas drogas que possam modular a resposta exacerbada do sistema imunitario. O
acido anacardico (AA) ¢ um agonista do PPAR-y que modula a produgao de citocinas
inflamatorias que regulam a producdo do NO. Portanto, o objetivo desse trabalho ¢
avaliar se 0 AA tem efeito modulador da produg@o de NO por macrofagos J744 e pela
microglia BV2 estimulados por eritrocitos parasitadas (EP) por Plasmodium berghei
ANKA. Microglias de camundongo da linhagem BV2 (n=6) e macrofagos da linhagem
J774 (n=6) (10° células/pogo) foram tratados ou ndo com 50 uM de AA e incubados
com 5x10° eritrocitos parasitados (10% de parasitemia) por 24 h, estimulados ou nao
com LPS. A concentragdo de NO no sobrenadante das culturas foi avaliada pela reagdo
de Griess. Observamos que o AA diminuiu a produgdo de NO pelos macrofagos J744
estimulados por eritrocito ndo parasitados (107,3uM), sendo sua producdo menor
do que a produgdo basal (122 uM) ou quando estimulados com os eritrocitos nao
parasitados (123,4 uM) (p = 0,002, ANOVA). O AA ndo modificou a producdo do
NO pelos macrofagos quando estimulado com EP, mas a droga impediu o aumento da
produc@o do NO pelos macrofagos J744 quando estimulados pelo LPS e EP. Quando
a microglia foi tratada com o AA (138,7 uM), a droga impediu também o aumento
na produgdo do NO determinado pelo LPS (160,3 uM) (p = 0,04, ANOVA). Nossos
resultados mostraram que o AA teve um papel modulador da produgdao do NO por
macrofagos J744 e pela microglia BV2. O tratamento dos macrofagos J744 com o
AA diminuiu a produgdo do NO, molécula cuja produgio exacerbada participa das
alteragdes imunopatogénicas das formas graves da malaria. O tratamento da microglia
impediu o aumento da produg@o de NO estimulada pelo LPS. Esses dados sugerem que
0 AA, modulando o PPAR, poderia ter um papel protetor evitando o desenvolvimento
das formas graves da malaria cerebral, por modular a produgdo exacerbada do NO e
as consequentes modificagdes do endotélio vascular responsaveis pela gravidade da
malaria cerebral.
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USO DE AGONISTAS DE RECEPTORES DE RECONHECIMENTO PADRAO
(PRRS) NA MODULACAO DA ATIVIDADE DE CELULAS DENDRITICAS
MURINAS INFECTADAS COM Paracoccidioides brasiliensis

Silva, G.S.; Silva, D.A; Burgel, PH.M.; Bocca, A.L.; Tavares, A.H.F.P.
Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil
gabrielaspolti@hotmail.com

O fungo termodimorfico Paracoccidioides brasiliensis ¢ o agente etiologico da
Paracoccidioidomicose (PCM), doenga sistémica confinada na América Latina. A
infecgdo ocorre pela inalagdo de micélios do fungo e posterior transi¢do para fase de
levedura,que pode ser reconhecida por células dendriticas (DCs) residentes por meio
de receptores de reconhecimento padriao (PRRs). O presente estudo consiste em avaliar
a modulagdo da atividade de DCs com os agonistas Zymosan, Zymosan Depletado e
PAM3CSKA4, que interagem com receptores de reconhecimento padrio (PRRs), frente
a infec¢@o com P. brasiliensis. Camundongos da linhagem C57BL/6, foram utilizados
para a obtengdo de células da medula dssea e posterior diferenciacdo para DCs. Essas
células foram infectadas com P. brasiliensis e tratadas com os agonistas. As DCs também
foram co-cultivadas com esplendcitos totais para a avaliagao da capacidade de ativagdo
de linfécitos T. Os sobrenadantes das diferentes culturas foram coletados para dosagem
de citocinas por ELISA. Ademais, avaliamos os niveis de transcrito por PCR em tempo
real da subunidade p35 (IL12a) de IL-12. IL-1B, TNF-a e IL-6 apresentaram perfis de
secre¢do semelhantes, tendo sua producido aumentada em resposta ao tratamento com
os agonistas PAM3 e Zymosan. Por outro lado, ndo ha produgio significativa de IL-
12p70 na presenga do fungo, mesmo nos grupos tratados com agonistas. Isso sugere
que o Pb inibe essa produgdo. Como a subunidade p40 ndo ¢ inibida, provavelmente
isso ocorre em p35. De fato, a analise dos niveis transcrito de il12a (p35) confirmou
essa proposi¢do. Ademais, os PRRs Dectina-1, TLR-2 ¢ Mincle ndo estdo envolvidos na
inibigdo de IL-12p35. A quantificagdo de citocinas no sobrenadante de DCs infectadas
por e co-cultivadas com esplendcitos revela que o fungo induz uma ativagdo mista de
subpopulagdes de linfocitos Th com predominancia do perfil Th2 (IL-13). O tratamento
com os 3 agonistas gerou mudanca do perfil de linfécitos Th pois induziu um aumento
da produgao de IFN-y pelos esplendcitos ao mesmo que reduziu a secre¢do da citocina
caracteristica de populagdes Th2.0 tratamento com agonistas favoreceu a produgdo de
citocinas pro-inflamatorias, com excegdo de IL-12, que ¢ inibida na presenga do fungo.
Esta inibi¢do ocorre em nivel transcricional da subunidade p35. A co-cultura com DCs,
esplendcitos, agonistas ¢ fungo mostra que a produgdo de IFN—y ¢ maior nos grupos
com agonistas, principalmente com Zymosan, mesmo sem a producdo de IL-12.

Apoio: CAPES, CNPQ, FAP-DF
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AVALIACAO DA INFLAMACAO SISTEMICA EM INDIVIDUOS HIV+
USUARIOS DE DROGAS ILICITAS

Castro, EO.FE'; Ribeiro, C.B.'; Tavares, C.'; Silva, JM.'; Sousa, J.B.>; Silva, L. C. S.°;
Guilarde, A.3; Dias, R. F. G.7; Pfrimer, .A.H.”; Fonseca, S.G.'

!Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica/UFG, Goiania, GO, Brasil; 2 Pontificia
Universidade Catdlica de Goias, Goiania, GO, Brasil; 3 Hospital das Clinicas/UFG,
Goiania, GO, Brasil; * Universidade Federal de Goias, Jatai, GO, Brasil

fofeitosal@yahoo.com.br

A infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) pode causar danos na
mucosa intestinal levando a translocagdo microbiana (TM), hiperativagdo do sistema
imune e a progressao para a AIDS. O uso de drogas ilicitas pode causar alteragdes no
organismo, no sistema imune e na mucosa intestinal podendo levar as manifestagoes
de comorbidades ndo associadas a AIDS. O objetivo do estudo foi avaliar o impacto
do uso de drogas ilicitas na resposta inflamatoria e translocagao microbiana (TM) em
individuos HIV*. A populagao estudada consistiu de 79 individuos HIV* sob tratamento
antirretroviral incluindo: 21 usuarios de maconha, 08 de cocaina, 13 de maconha/
cocaina e 20 ndo usuarios de drogas. Também foram incluidos 17 Doadores Saudaveis
(DS-HIV nio usuarios). Para confirmagao/exclusio do uso de drogas ilicitas foi feita a
analise toxicoldgica por teste imunocromatografico nas amostras de urina. As citocinas
TNF-a, IL6, IL10 ¢ 0 CD14 solavel (sCD14) (marcador de transloca¢do microbiana)
foram quantificadas no plasma por ELISA. A proteina C-reativa (PCR) foi avaliada no
soro por turbidimetria. Os niveis de sCD14 dos individuos usuarios de drogas estavam
significativamente aumentados nos usudrios de Cannabis (p=0,0134), cocaina (p =
0,01387) e Cannabis + cocaina (p = 0,0386) em rela¢do ao grupo HIV+. Os niveis de
TNFa estavam aumentados no grupo HIV* usuarios de cocaina (p = 0,0233) comparados
ao grupo HIV' ndo usuarios. Nao foi verificada diferenca nos niveis de IL-6 e IL10
entre os grupos de usuarios de drogas e o controle. No entanto, a razao entre IL-6/IL-10
estava aumentada no grupo de usuarios de Cannabis + cocaina (p = 0,0176). Os niveis
de PCR no grupo de usuarios de Cannabis+tcocaina estavam aumentados comparados
ao grupo HIV' ndo usuarios (p = 0,0018). Em conclusio, nossos resultados sugerem
que o uso de drogas ilicitas aumenta a translocagdo microbiana nos individuos HIV+ e
0 uso concomitante de cocaina e maconha intensifica a resposta inflamatoria, podendo
levar a rapida progressao da doenga.

Apoio: FAPEG, CAPES
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EFEITO DO USO DA COCAINA E DA Cannabis sativa NA INFLAMACAQ
SISTEMICA

Ribeiro, C. B.; Castro, F. O. F'; Sousa, J. B.>; Silva, J. M.'; Tavares, C.°, Carvalho,
H. R.'; Cunha, L. C.*; Nagib, P';,Hoffimann, C.°; Fonseca, S. G.! & Pfrimer, I. A. H.

Instituto de Patologia Tropical e Satide Publica, Universidade Federal de Goiés,
Brasil; ?Pontificia Universidade Catodlica de Goids, Brasil; *Faculdade de Medicina
- Universidade de Brasilia, Brasil;*Faculdade de Farmacia, Universidade Federal de
Goias, Brasil; *Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sdo Paulo, SP,
Brasil.

araci@pfrimer.com.br; fonseca.simone@gmail.com

O uso de drogas ilicitas pode causar varios efeitos no organismo incluindo alteragdes no
Sistema Imunitario e na fungdo intestinal. O objetivo do estudo foi investigar os efeitos
do uso das drogas ilicitas na indugdo de mediadores plasmaticos inflamatorios TNF-a.,
IL-6, e proteina C-reativa (PCR), anti-inflamatorios como IL-10 e de marcadores da
translocagdo microbiana como o CD14 soltivel (sCD14) e o lipopolissacarideo (LPS). A
populacdo de estudo consistiu de 81 individuos sendo: 21 usuarios de Cannabis, 12 de
cocaina, 27 de Cannabis + cocaina e 21 ndo usuarios de drogas. A proteina C-reativa foi
avaliada por turbidimetria. As citocinas TNF-a, IL-6, IL-10 ¢ sCD14 foram avaliadas
pelo método de ELISA ¢ o LPS foi dosado por ensaio cinético LAL. As células
mononucleares do sangue periférico foram cultivadas na presenca de Cannabis sativa
e/ou cocaina. Para as analises estatisticas foram utilizados métodos nao paramétricos.
Foi observado aumento no nivel sérico de PCR nos usuarios de Cannabis+cocaina
comparado ao grupo controle (p=0.0041). Os niveis plasmaticos de TNF-a (p = 0.0021)
e IL-6 (p = 0.0004) estavam diminuidos nos usuarios de Cannabis comparados ao
grupo de ndo usuarios de drogas. A razao entre IL6/IL10 estava aumentada no grupo
de Cannabis + cocaina (p < 0.0001) e diminuida nos usuarios de Cannabis (p =
0.0004) em comparagdo aos ndo usuarios. A razdo entre TNF-0/IL-10 encontrava-se
diminuida nos usuarios de Cannabis (p = 0.0032) comparada ao grupo controle. Os
niveis plasmaticos de LPS encontravam-se aumentados (p = 0.0290) nos usuarios de
Cannabis+cocaine comparados aos ndo usuarios. Em relagdo aos experimentos ex vivo,
a razdo de IL-6/IL-10 estava aumentada no sobrenadante da cultura com Cannabis +
cocaina (p = 0.0232). Em concluséo, o uso de Cannabis + cocaina pode comprometer
a integridade da mucosa intestinal, facilitando a translocagdo microbiana e aumentando
ainda mais o perfil inflamatdrio nesses individuos.

Apoio: FAPEG, CAPES
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EXPRESSAO IN SITU DE CELULAS T REGULADORAS CD25 + FOXP3
+EM DOENCAS DE PELE HUMANA: HANSENIASE E REACOES
HANSENICAS

Costa, M.B'.; Freitas, A.A".; Hungria, E. M'.; Sousa, A. L. O. M'.; Jampietro, J°.;
Soares, F. A%.; Stefani, M. M'.

Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica, Universidade Federal de Goias,
Goiania, Goias, Brasil; 2 Hospital A. C. Camargo, CIPE - Centro Internacional de
Pesquisa— Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

emerith0706@hotmail.com

A hanseniase ¢ uma doenga dermato-neuroldgica, cronica, causada pelo Mycobacterium leprae
que afeta pele e os nervos periféricos, especialmente durante os episodios imuno-inflamatorios
agudos conhecidos como reagdes hansénicas do tipo 1/RT1 e tipo 2/RT2. Este estudo investigou a
expressao in situ de células Treguladoras/Tregs em pele normal e em diversas doengas cutaneas em
especial a hanseniase, com énfase nas reagdes hansénicas. Foram analisadas 154 bidpsias cutaneas
de 114 participantes provenientes de trés grupos: 1. Hanseniase (n=74) destes 56 RT1 (28 biopsias
pareadas do mesmo paciente sem reagao/durante reacdo, 28 biopsias ndo pareadas) e 18 RT2 (12
biopsias pareadas sem reagdo/durante reagdo, 6 bidpsias ndo pareadas); 2. Dermatoses: (n=29)
doengas cutaneas nao infecciosas e infecciosas. 3. Controles normais (n=11) fragmentos de pele
obtidos de mamoplastia eletiva em mulheres saudaveis. Imunomarcacdo dupla CD25+Foxp3+
de células Treg foi realizada em plataforma automatizada e marcagdo de TGF-B, IFN-y, IL-17
foi realizada em amostras pareadas sem reagdo/durante reagdo por imuno-histoquimica (n=12).
Nenhuma célula Treg CD25+Foxp3+ foi identificada nas amostras de pele normal, enquanto um
numero variavel de Tregs foi identificado nas diversas doengas cutaneas (p<0.001). O niimero
de células Tregs duplo positivas foi maior nas doencgas infecciosas comparado com as nao-
infecciosas (p=0.008). As medianas de Tregs entre hanseniase e outras doengas infecciosas foram
semelhantes (p=0.157). Quantificagdo de Tregs em lesdes reacionais foram maiores do que nas
lesdes sem reagdo (p<0.02). Nas bidpsias pareadas de lesdes de RT1/sem reagdo ou RT2/sem
rea¢do, nameros maiores de Tregs foram vistos durante a RT1 quando comparados com a nao
reacional do mesmo paciente (p<0.001). A expressao de IL-17 foi maior entre os pacientes com
T2R comparado com T1R (p=0.04) e sem reagdo (p=0.002). De forma semelhante, a expressao
de IFN-y foi maior na T2R em comparac@o ao periodo sem reagdo (p=0.035). A expressdo de
TGF-p também foi maior em pacientes com RT2 em comparagdo com RT1 e sem reagdo (p=0.01
e p=0.02, respectivamente). O aumento das células Tregs observado durante RT1 sugerem papel
supressor dessas células nos eventos associados a resposta imune celular exacerbada, responsaveis
pela RT1. A maior expressdo de citocinas pro-inflamatorias na RT2 pode influenciar no balango
entre células Tregs e Th17 e se associar a inflamagao lesiva durante a RT2.

Apoio: Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq — projeto n. 401276) e American Leprosy Missions.
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ANALISE DA IMUNOGENICIDADE DE UMA PROTEINA RECOMBINANTE
EM CAMUNDONGOS BALB/c VISANDO O DESENVOLVIMENTO DE
VACINA CONTRA TRISTEZA PARASITARIA BOVINA

Ribeiro, S. M.; Rosinha, G.M.S.,; Soares, C. O.; Santos, L. R.; GOMES, J. S.
Embrapa Gado de Corte, Campo Grande, MS, Brasil.
steffanymorceli@hotmail.com

A Tristeza Parasitaria Bovina (TPB) tem como agentes etiologicos Anaplasma
marginale e Babesia sp., e causa perdas econdmicas significativas em rebanhos
bovinos. A indisponibilidade atual de um controle preventivo por vacinagdo demonstra
a necessidade de alternativas para o desenvolvimento de novas vacinas. Assim, o
desenvolvimento de uma vacina recombinante pode ser uma opg¢do. Construgdes
proteicas ricas em epitopos sdo utilizadas atualmente como proposta para a constru¢ao
de candidatos a imunogenos. Objetivou-se neste projeto a avaliagdo de um imundgeno
produzido em Escherichia coli a partir de um gene sintético confeccionado pela
combinagdo de porgdes de genes de A. marginale (dois genes) e Babesia sp (1
gene). Este imundgeno foi purificado por cromatografia de afinidade em niquel.
Posteriormente, foram utilizados camundongos BALB/c inoculados com a proteina
recombinante emulsionada em adjuvante Montanide® e também com o plasmideo
recombinante, além da combinagdo DNA/proteina pelo protocolo tipo primer/booster.
Os soros obtidos foram testados para presenca de IgG total especifico. Foi realizado
o cultivo de esplendcitos, estimulados com a proteina recombinante, para detec¢ao
de interleucina-10 (IL-10) e Interferon-gama (IFN-y). Resultados preliminares nao
demostraram diferenca na produgdo de IFN-y nos diferentes grupos testados. No
entanto, foi detectado IgG total especifico apenas no grupo que recebeu a proteina
recombinante, indicando indugdo de resposta imune humoral. As analises de IL-10,
IgG1 e IgG2a estdo em curso. Assim, apenas com a avaliagdo completa e repeti¢des,
sera possivel analisar o potencial deste candidato.

Apoio: Embrapa Gado de Corte e Fundect
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SELECAO DE PEPTIDEOS MIMETICOS DO EPITOPO RECONHECIDO
POR ANTICORPOS TERAPEUTICOS CONTRA O ANTIGENO CD3
HUMANO

Nunes, A.P.C.A.; Burtet, R.T.; Maranhdo, A.Q.; Brigido, M.M.
Universidade de Brasilia, Brasilia-DF, Brasil.
anapaulacanunes@gmail.com

O CD3 como alvo de anticorpos, pode induzir a deplecdo parcial dos linfocitos T
circulantes. A analise de anticorpos anti-CD3 humanizados, mostrou variagdo na
capacidade de ligacdo ao antigeno. Além disso, o CD3 ¢é antigeno de membrana de
dificil preparag@o. Desse modo, procuramos obter um antigeno mimético ao CD3 que
se ligue com alta afinidade, de forma a facilitar a busca de novos anticorpos. Para isso
utilizou-se o biopanning, por phage display, para selecionar peptideos ligantes, com a
biblioteca de peptideos randomicas de sete residuos constrita, PhADC7C (Biolabs), em
trés ciclos sucessivos de sele¢ao. Foi feito uma curva padrao usando a biblioteca original
amplificada por PCR, que foi utilizada para normalizar a quantidade de DNA. Foram
obtidas sub-bibliotecas com um titulo em torno de 10° pfu/mL. Essas sub-bibliotecas
serdo analisadas por sequenciamento de DNA de alto desempenho e por bioinformatica
em busca de peptideos selecionados especificamente pelo paratopo do anticorpo anti-
CD3. Os peptideos elegidos serdo sintetizados quimicamente e validados por ELISA de
competicdo ou direto. Estes peptideos deverdo representar epitopos miméticos do CD3
que ¢ reconhecido pelo anticorpo.

Apoio: Capes.
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DOENCA CELIACA E SEUACOMETIMENTO EM PACIENTES
PORTADORES DE OUTRAS PATOLOGIAS CRONICAS E/OU GENETICAS:
UMA REVISAO LITERARIA

Puga, S.C.
Universidade Paulista, Goiania — GO, Brasil
saracp-13@hotmail.com

A doenga celiaca ¢ uma patologia que acomete o intestino delgado, sendo ocasionada
por uma reacdo inflamatdria intensa, que resulta na ma absor¢ao de nutrientes por esse
orgdo. Os portadores dessa doencga sdo incapazes de realizar a digestdo de particulas
do gliten. O glaten ¢ constituido por uma juncdo de dois grupos proteicos: gliadina
e glutenina, ele ¢ encontrado em sementes e cereais como: cevada, centeio, malte,
aveia, trigo e seus derivados. O mecanismo inflamatério desencadeado pela gliadiina
e glutenina acontece quando essas proteinas ndo absorvidas atravessam a parede
intestinal causando agressdo na camada celular mais superficial do intestino delgado. A
sintomatologia da doenga celiaca varia de acordo com o grau de sensibilidade apresentada
pelo paciente em relagdo as proteinas mencionadas, sendo assim as manifestagdes
vao desde as mais comuns tais como, vOomitos, diarreia, distensdo abdominal até as
mais severas como, atrofia muscular, anemia ¢ anorexia. Este trabalho foi realizado
através da revisdo literaria para verificar se pacientes portadores de sindrome de Down,
sindrome de Turner, diabetes mellitus tipo 1, doengas tireoidianas e outras afec¢des
tém maior possibilidade de desenvolver algum grau de intolerancia ao gliten. A grande
maioria dos pacientes investigados nos trabalhos anteriores usados para constitui¢ao
desse artigo apresentaram algum tipo de distirbios relacionada ao trato gastrointestinal
posto que, a doenga celiaca foi a mais comum entre tais distarbios.
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EFEITOS DE COMPONENTES SOLUVEIS E CELULARES DO LEITE
HUMANO SOBRE Sreptococcus mutans

Borges, EC.; Deluque, A.L.; Pereira, C.C.S.; Marchi, PG.F,; Nascimento, M.A.A;
Oliveira, K.M; Frang¢a, E.L.; Honorio-Franga, A.C.

Universidade Federal do Mato Grosso, Barra do Gargas, MT, Brasil.
fabby cbs@hotmail.com

A carie dental ¢ uma doenga cronica, infecciosa e transmissivel mais comum na infancia.
Os principais microrganismos causadores da cérie sdo os estreptococos do grupo
mutans, especialmente o Streptococcus mutans. Trabalhos na literatura t€ém associados
a infecgdo de criangas a seus cuidadores e a amamentag@o ao peito. Por outro lado,
o colostro e leite humanos, possuem componentes soliiveis e celulares bioativos que
desempenham um papel protetor para varios microrganismos. E possivel que interagdes
celulares com componentes soliveis presentes na secregdo exercam efeitos durante os
processos de formagdo da carie em lactentes. O presente trabalho verificou os efeitos
do aleitamento materno sobre o desenvolvimento da carie, bem como a atividade
funcional de fagocitos e de componentes soluveis do colostro humano para S. mutans.
Foram coletadas amostras salivares pareadas maes e filhos, divididos em quatro grupos-
Criangas de 6 a 36 meses que foram amamentadas, criangas de 36 a 71 meses que foram
amamentadas, criangas de 6 a 36 que estavam sendo amamentadas e criangas de 6 a
71 meses que ndo foram amamentadas. Também amostras de colostro foram coletadas
de 30 nutrizes e amostras de sangue de seis individuos do sexo masculino. Avaliou-se
no sobrenadante do colostro e no soro humano a concentragdo de IgA, IgG, C3 e C4.
Também foi preparado um “pool” de soro humano normal e “pool” do sobrenadante
para utilizagdo como fonte de opsoninas. Nas cé¢lulas do colostro e do sangue verificou
a liberacdo de anion superdxido, a fagocitose e atividade microbicida para S. mutans.
Verificou na saliva a colonizagdo da S. mutans de maes e de seus filhos para os diferentes
gupos, a quantidade de IgA. Observou-se que o leite materno possui um efeito protetor
frente a S.mutans e o grupo de criangas que apresentaram mais lesdes de caries foram o
de maes com a maior concentragdo da bactéria. Houve aumento (p<0,05) na liberacao
de anion superdxido e de fagocitose quando as células mononucleares (MN) do colostro
e sangue foram opsonizadas com sobrenadante de colostro humano na presenga de
S.mutans. Quando se avaliou as células do sangue observou que aumento (p<0,05) na
fagocitose e atividade microbicida independentemente do tipo de opsonizag@o. Estes
dados sugerem que os componentes soliveis e celulares presentes na secre¢ao atuam de
forma benéfica no sentido de protecao para carie dentaria e provavelmente este estimulo
precoce seja fundamental para o desenvolvimento adequado da cavidade bucal.

Apoio: Capes e Fapemat
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ATIVIDADE BIOLOGICA DE FAGOCITOS MONONUCLEARES NA
PRESENCA DO OLEO DE Mauritia vinifera MART

Oliveira, KM. ; Moraes, L.C.A.; Deluque, A.L.; Pereira, C.C.S.; Marchi, PG.F;
Borges, F.C.; Franga, E.L.; Honorio-Franga, A.C.

Universidade Federal do Mato Grosso, Barra do Gargas, MT, Brasil.
kellen.biomedicina@hotmail.com

Mauritia vinifera Mart ¢ uma palmeira popularmente conhecida como Buriti, nativa
do cerrado brasileiro. O 6leo essencial é obtido do fruto maduro, ¢ utilizado como
cicatrizante, energético natural e vermifugo, e estd sendo estudado pela comunidade
cientifica em pesquisas por novos antimicrobianos. O objetivo deste trabalho foi avaliara
sensibilidade bacteriana e a atividade bioldgica de fagocitos mononucleares na presenga
do 6leo de Mauritia vinifera Mart. Foram utilizadas cepas bacterianas gram-positivas e
gram-negativas, sendo elas Escherichia coli (ATCC 25922) e Streptococcus pyogenes
(ATCC 19615). Para testar a suscetibilidade bacteriana as metodologias empregadas
foram, difusdo em agar (disco e pogo). O potencial imunomodulatério do 6leo de buriti
foi testado em fagocitos mononucleares do sangue periférico humano incubados com o
microrganismo Streptococcus pyogenes e Escherichia coli para avaliagdo da liberagao
de anion superdxido. As dosagens de superdxidos e enzima superoxido dismutase com
cobre e zinco foram realizadas por espectrofotometria. O 6leo ndo foi capaz de inibir
as duas cepas testadas no antibiograma, entretanto, entretanto, foi possivel observar
a interferéncia do mesmo na funcionalidade dos fagdcitos por este 6leo estimular a
produgao de anion superoxido e CuZn-SOD pelas células independente da presenga das
bactérias. Pode-se notar a potencialidade do 6leo para a atividade imunomoduladora
nos fagoécitos, sugerindo mais testes com outros microrganismos ¢ estudos de outras
vias de eliminagdo de patdgenos pelas células fagociticas.

Apoio: Fapemat
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AVALIACAO DO SISTEMA DE ENTREGA E ESTABILIDADE DE
UMA VACINA DE DNA CONTENDO O GENE ssiv DE Brucella abortus,
ENCAPSULADA EM NANOPARTICULAS DE QUITOSANA

Caitano, M.A.B.'; Bastos, R."; Coelho, M.B.?; Diehl, L. O.?; Santos, L.R.>; Santana,
M.S.3; Rosinha, G.S.M.?

! Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, Brasil, > Embrapa
Gado de Corte; Campo Grande, MS, Brasil; 3 Universidade Catdlica Dom Bosco,
Campo Grande, MS, Brasil.

marrielenabc@hotmail.com

Brucelose bovina ¢ uma zoonose infecciosa de evolugdo cronica, provocada por
bactérias do género Brucella. Vacinagdo ¢ uma das medidas mais efetivas para reduzir
a prevaléncia desta doenga e, devido a algumas desvantagens das vacinas atualmente
utilizadas, novas formulag¢des, como as vacinas de DNA, estdo em testes. Nanoparticulas
sdo potenciais carreadores de vacinas de DNA e, entre os polimeros de origem natural,
a quitosana tem se mostrado apropriada por ser biodegradavel, biocompativel e ndo
toxico. O complexo vacina de DNA e nanoparticulas de quitosana podera prevenir a
degradagdo da vacina por nucleases e otimizar a entrega de genes no interior das células
de mamiferos, melhorando assim a resposta imune efetiva. Neste estudo, estabeleceu-se
as bases para o desenvolvimento da vacina de DNA pcDNAssiv, que contém um gene
do sistema de secrec@o do tipo IV de Brucella abortus, encapsulada em nanoparticulas
de quitosana. Para isto, preparou-se nanocapsulas contendo o plasmideo pcDNAssiv
pelo método de coacervagdo complexa. No ensaio de estabilidade do complexo
nanoencapsulado, realizou-se a digestdo do plasmideo com as enzimas DNase e
quitosanase e, de restri¢do. Realizou-se analises in vitro, em células MDBK e, in vivo,
em camundongos, para avaliar a expressdo em células de mamiferos, do RNAm do
gene ssiv nanoencapsulado. Por fim o ensaio da liberagdo do plasmideo pcDNAssiv
foi simulado em termociclador a temperatura de 37° C. As nanocapsulas contendo
o plasmideo apresentaram-se estaveis quando submetidas aos testes de estabilidade,
protegendo o DNA da degradacdo na presenga da enzima DNase e apresentou
degradagdo na presenga da enzima quitosanase, liberando o material encapsulado, que
sofreu digestao, quando submetido as enzimas de restri¢ao. Nos testes in vivo e in vitro,
foi possivel confirmar a expressdo do RNAm referente ao gene ssiv de B. abortus. Por
fim, o estudo de liberagdo mostrou que a partir do oitavo dia, iniciou a liberagdo do DNA
encapsulado numa concentragdo de 150 ng/pul de DNA, aumentando acentuadamente
ao longo dos dias, mostrando que até 30 dias as nanocapsulas continuavam liberando
gradativamente o DNA e, em concentragdes maiores. Conclui-se que as nanocapsulas de
quitosana protegem o DNA até o momento da sua liberagao nas células de mamiferos e,
que estas células expressam o RNAm de interesse, confirmando a entrega do material.

Apoio: FUNDECT e Embrapa
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EFEITOS DA PASTEURIZACAO SOBRE COMPONENTES NUTRICIONAIS
E IMUNOLOGICOS PRESENTES NO LEITE HUMANO

Franga, D.C.H."?; Ferres, TPB.'; Pereira, C.C.S."; Franga, E.L.!; Honorio-Franga,
A.C.

' ICBS-CUA Universidade Federal de Mato Grosso, Barra do Gargas, MT, Brasil; 2
Curso de Medicina, FAMP, Mineiros, GO, Brasil.

daniellechfranca@gmail.com

O leite humano além de ser a principal fonte de nutrientes para o recém-nascido contém
inimeras proteinas imunoreativas e células imunocompetentes que conferem protecao
para a crianga. No entanto, algumas maes, por varios motivos, nao tem ou ndo produzem
leite suficiente e neste caso a alternativa ¢ fazer uso de leite humano dos bancos de
leite. Os bancos de leite necessitam fazer processamentos do leite materno visando
oferecer um alimento seguro para as criangas, porém os efeitos destes procedimentos
sobre os componentes imunoldgicos do leite ainda ndo estdo totalmente elucidados.
Assim, esse trabalho teve como objetivo avaliar a viscosidade, o teor caldrico e as
imunoglobulinas do leite humano pasteurizado em diferentes estagios de maturacéo.
Foram coletadas 18 amostras de colostro (até 5° dia pds-parto) e leite maduro (apos
15° dia pds-parto) totalizando 36 amostras. As amostras foram divididas nos seguintes
grupos: in natura, pasteurizada, ndo pasteurizada congelada 15 dias, pasteurizada
congelada 15 dias, ndo pasteurizada congelada 30 dias e pasteurizada congelada 30
dias. Em todas as amostras foram avaliados o teor de gordura e calorias, a viscosidade,
¢ a concentracdo de imunoglobulinas (IgA, IgM e IgG). Observou-se que o teor gordura
e calorias, independente da pasteurizacdo, foram maiores em colostro e leite maduro in-
natura. Houve aumento da viscosidade no colostro in-natura pasteurizado. Em ambos
os tipos de leite as concentragdes de IgA e IgG foram menores apds o congelamento.
A concentragdo de IgM foi maior no leite maduro in-natura. Os resultados sugerem
que os procedimentos de pasteurizagdo e congelamento, apesar de alterar componentes
nutricionais, reolodgicos e imunologicos, esses ainda mantém as propriedades do
colostro e leite maduro essenciais para conferir prote¢do para crianga.

Apoio: CNPq e FAPEMAT.
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CLOROQUINA, PRIMAQUINA E SULFATO DE QUININA MODULAM
NEGATIVAMENTE A EXPRESSAO DE CORPUSCULOS LIPIDICOS EM
MONOCITOS HUMANOS ESTIMULADOS COM Plasmodium falciparum

Oliveira, M.S.,; Couto, S.C.P.; Borges, TK.; Muniz-Junqueira, M.1.
Universidade de Brasilia, Faculdade de Medicina, Brasilia, DF, Brasil.
mary.biojk@gmail.com

Os corpusculos lipidicos (CL) sdo organelas citoplasmaticas que participam
da sintese de mediadores inflamatdrios que estdo envolvidos no desenvolvimento das
formas graves da maldria. O objetivo desse trabalho foi avaliar se a cloroquina, quinina
e primaquina modulam a expressdo dos CL pelos monocitos humanos estimulados pelo
P. falciparum. Mondcitos de 6 individuos saudéaveis foram obtidos por centrifugagao
em Percoll, tratados ou nido com as concentragdes terapéuticas de 0,25 pg/mL
cloroquina, 0,24 pg/mL primaquina ¢ 5,6 pg/mL quinina por uma hora e incubados
com 10° eritrocitos parasitados (EP) pelo P. falciparum (cepa NF-54), tratados ou ndo
com as drogas, na presenca [na qual a fagocitose dos EP ocorre pelos receptores para
opsoninas (rOps)] ou auséncia [na qual a fagocitose dos EP ocorre pelos receptores para
padrdes moleculares de patogenos (rPMP)] de soro fresco do proprio individuo. Apos
30 min de incubagdo com os EP, as células foram lavadas, fixadas e coradas com oil
red O. Foi avaliado o indice corpuscular (IC) em 200 mondcitos, que foi determinado
pela multiplicacdo do nimero médio de CL expressos pela propor¢do de monocitos
expressando CL. O tratamento com as drogas antimalaricas diminuiu significantemente
a mediana do IC de 170,1 para 30 pelo tratamento com a cloroquina, para 29 com a
primaquina e para 23,5 com o sulfato de quinina (p = 0,0065, Kruskal-Wallis), quando
a analise da expressdo dos CLs foi avaliada nos mondcitos que fagocitaram EP pelos
rPMP e ambos (monocitos e EP) foram tratados com as drogas por 1 hora. Isso deveu-
se a diminuicdo da mediana da propor¢do de mondcitos expressando CL para todas
as drogas (p<0,05). Resultados semelhantes foram observados quando apenas os
monocitos ou EP foram tratados. Nao houve alteragdo da expressdo dos CL quando
os eritrocitos foram fagocitados pelos rOps. Nossos dados mostraram que as drogas
antimalaricas cloroquina, quinina e primaquina diminuiram a expressdo dos CL e que
isso deveu-se a influéncia sobre a via da fagocitose do parasito pelos rPMP. Concluimos
que além de seu efeito antiparasitario, a cloroquina, quinina e primaquina também
apresentaram um papel modulador do sistema imunitario inato diminuindo a expressao
das organelas que produzem citocinas ¢ mediadores inflamatdrios que determinam as
formas graves da maldaria. [sso mostra que essas drogas também modulam a resposta do
sistema imune inato contribuindo para diminuir o risco de desenvolvimento das formas
graves letais da malaria.

Apoio: FAHUB, Ministério de Saude Brasileiro.
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DETECCAO DE CELULAS CD4+ IL10+ EM AMOSTRAS DE CERVICE
UTERINA DE PACIENTES INFECTADAS POR PAPILOMAVIRUS
HUMANO (HPV)

Santos, A.R."; Jacob, C.M.B"?; Tozetti, L A.'; Ferreira, AM.T!; Fernandes, C.E.S.';
Lugo, L.Z.A."?; Machado, A.P."3; Cotrim, A.C.M.3;Padovani, C.T.J.!
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(UFMS), Campo Grande, MS, Brasil; 2 Programa de Pds-Graduagdo em Doengas
Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina (FAMED) - Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande, MS, Brasil; * Programa Multicéntrico
de Bioquimica e Biologia Molecular /INBIO/UFMS, Campo Grande, MS, Brasil.

andrielli.santos96@gmail.com

O Papilomavirus humano (HPV) no trato anogenital feminino infecta células basais e
parabasais do epitélio escamoso, podendo causar a doenga sexualmente transmissivel
mais comum entre as mulheres. A progressdo da infec¢do esta associada a diversos
fatores, entre esses, a participacao de células regulatorias que secretam a interleucina-10
(IL-10), favorecendo, assim, um ambiente imunossupressor. Logo, esse estudo teve
como objetivo detectar a coexpressao de CD4+/IL-10+ em células presentes no
estroma de cérvice uterina de pacientes infectadas por HPV, com e sem alteragdes
histologicas e, por conseguinte, associar os resultados de coexpressao dos marcadores
pesquisados com os achados histopatologicos. Foram utilizadas 10 amostras de bidpsia
de cérvice uterina, incluidas em parafina, obtidas de pacientes submetidas previamente
a deteccdo de DNA de HPV pela técnica de RQ-PCR e a analise histopatologica. A
imunohistoquimica (IHQ) de dupla marcacao foi realizada com recuperagao antigénica
por calor imido, utilizando o sistema de detec¢do Polink DS-MR-Hu A1l kit (GBI
LABS, WA, USA) e os anticorpos primarios anti-CD4 (Spring bioscience, clone: SP35
MADb/cod. M5352) e anti-IL10 (Invitrogen, clone: 945A2A5/cod. AHC9102). A leitura
das laminas imunomarcadas foi realizada em aumento de 400x, por dois observadores
independentes, em 10 campos aleatdrios no estroma do tecido cervical, utilizando o
software Motic Images Plus 2.0 acoplado ao microscopio Nikon Eclipse E200 (Nikon,
NY, USA) e camera digital Moticam 2300 3.0 Megapixels. As células imunomarcadas
foram quantificadas utilizando o software Image J 1.47 (National Institute of Health,
USA) e, posteriormente, associadas com os achados histopatologicos. As médias de
células/mm?, em ordem crescente, segundo os achados histopatologicos, foram: NILM
(n=2)-175,7; LSIL (n=2; NIC I) — 199,5; HSIL (n=6; NIC II e NIC III) — 262,8. A maior
frequéncia de células imunomarcadas foi encontrada entre as amostras com lesdes mais
severas (HSIL), sugerindo que a deteccdo de células CD4+/IL-10+ no estroma das
amostras analisadas pode refletir a presenca de um microambiente imunossupressor,
que contribui para a persisténcia viral, assim como, para a progressdo da neoplasia
cervical.

Apoio: FUNDECT — CNPQ
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PRESENCA DE CITOCINAS EM ESFOLIADO DE CERVICE UTERINA
E SANGUE PERIFERICO DE PACIENTES INFECTADAS POR Chlamydia
trachomatis

Lugo, L.Z.A."3; Jacob, C.M.B., Machado, A.P? Padovani, C.J.; Ferreira, AM.T?;
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A infecgdo por Chlamydia trachomatis é a causa mais comum das infec¢des genitais
sexualmente transmitidas. Enquanto algumas mulheres eliminam a infec¢do com a
ativagdo do sistema imunolégico (perfil de resposta Thl), outras desenvolvem uma
infecgdo cronica com desvio da resposta imunologica (perfil Th2), resultando na
persisténcia intracelular da bactéria. O objetivo deste trabalho foi identificar as citocinas
do perfil Th1/Th2/Th17 em esfoliado de cérvice uterina (CE), coletado por coleta clinica,
e no sangue periférico (Sg) de pacientes infectadas por C. trachomatis. Foram incluidas
neste estudo 38 amostras pareadas de Sg e CE obtidas de mulheres com idade entre 26-
64 anos (média 44,3) atendidas no HCB-MS. Dentre estas, 21 amostras sdo positivas
para DNA de C. trachomatis por PCR utilizando os primers KL1/2 e 17 sdo negativas.
Como critério de exclusdo de possiveis coinfecgdes, todas as amostras foram testadas
para Papilomavirus humano por PCR (primers PGMY09/11) e apenas as negativas
foram analisadas com os testes rapido de HIV Test Bioeasy (standard diagnostics, INC
- Coréia do Sul), Vikia® HBsAg (Biomerieux, France) e TR DPP SIFILIS DUO — Bio
Manguinhos (Fundagdo Oswaldo Cruz, Brasil). A dosagem de citocinas (pg/ml) foi
realizada por citometria de fluxo usando o CBA Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (BD
Biosciences, San Jos¢, CA, USA) e analisadas no FCAP Array software V. 3.0 (Becton
Dickinson,USA). A analise comparativa da dosagem de citocinas nas amostras de CE e
Sg, entre as pacientes positivas para C. trachomatis, mostrou a presenga de INF-y (0,52
+0,04; p=0,016) e IL-2 (0,09 £ 0,05; p = 0,000) apenas nas amostras de CE, ¢ niveis
significativos de IL-6 (51,90 + 17,02; p = 0,000) entre essas mesmas amostras. Os niveis
de TNF (0,73 + 0,54; p = 0,001) no Sg das pacientes positivas para C. trachomatis,
também foram significativos em relagdo as amostras de CE. Quando comparadas com
as amostras negativas para C. trachomatis, encontramos maiores niveis de IL-6 na CE
(162,51 £ 51,61; p=0,000) e de IL-2 no Sg (20,17 + 11,67; p = 0,042). Estes resultados
sugerem que nas mulheres positivas para C. trachomatis ha uma indugdo de resposta
Th1 na CE e no sangue periférico. Além deste resultado, os dados também demonstram
elevada concentragdo de citocinas pro-inflamatorias na CE.

Apoio: FUNDECT e CNPq
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ADESAO AO TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL EM PACIENTES
PORTADORES DE HIV/AIDS NA CIDADE DE ANAPOLIS/GO

Oliveira, L.S.; Caixeta, L.M.; Pinto, E.M.H.
Centro Universitario de Anapolis — UniEvangélica, Anapolis — Goias — Brasil.
luaneoliveira3108@gmail.com

A terapia antirretroviral (TARV) tem como fungdo suprimir a carga viral, visando
melhorar a qualidade de vida de portadores HIV/AIDS. Apesar da alta eficacia da TARV
a ndo adesdo aumenta a possibilidade de desenvolvimento de cepas virais resistentes,
reduzindo as opg¢des terapéuticas e sobrevida do paciente. Nesse sentido, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a adesdo a TARV. Trata-se de um estudo descritivo
transversal, desenvolvido na unidade de satide Dr. Ilion Fleury Jr., em Anapolis/GO.
Foram entrevistados 220 pacientes com HIV/AIDS. Para avaliacdo da adesdo a TARV
utilizou-se o método do auto-relato por meio da adaptagdo brasileira do “Cuestionario
para la evaluacion de la adhesion al tratamiento antirretroviral - CEAT-VIH”. Os
prontudrios dos pacientes foram revisados para obtenc¢ao de dados laboratoriais e sdcio-
demograficos. Os dados foram analisados por meio do programa Microsoft Office
Excel® e SPSS Statistics versdo 20. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro Universitario de Anapolis, parecer n® 1.676.182. Dos 220 pacientes
avaliados, 39% (86) possuiam o ensino médio completo, a renda mensal de 51% (113)
dos pacientes era de dois salarios minimos mensais ou mais. A maioria dos pacientes se
declarou heterossexual 69%(152) e a via sexual foi a principal via de contaminagao 92%
(202). O tempo médio de infec¢do da populacdo avaliada foi 6,9 anos e a combinagao
de farmacos mais comumente prescrita foi TDF+3TC+EFV. Com relagdo a adesdo a
TARYV, em 49% (109) dos pacientes adesao foi considerada boa, seguidos de 36% (79)
considerados estritamente aderentes e 15% (32) que apresentaram baixa adesdo a TARV.
Os fatores associados com a boa adesdo incluiram: rotina favoravel a administragdo da
TARYV, auséncia de efeitos adversos e menor nimero de comprimidos/dia. Dos pacientes
com baixa adesdo a TARV, 38%(12) apresentavam carga viral plasmatica maior que
500 cépias/mL. Por outro lado, a maioria dos pacientes com adesdo estrita ou boa 57%
(107), apresentaram carga viral indetectavel. Em relagdo a contagem de células T CD4+,
60% (47) os pacientes classificados como estritamente aderentes a TARV apresentaram
contagens acima 500 células/mL, enquanto em pacientes com baixa adesdo, apenas
31% (10) tinham contagens acima de 500 células/mL. A maioria dos pacientes com
HIV/AIDS avaliados possuiam boa adesdao a TARV, dado que apresentou correlagao
com a contagem de células T CD4+ e carga viral.
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USO DE AGONISTAS DE RECEPTORES DE RECONHECIMENTO
PADRAO NA MODULACAO DA ATIVIDADE DE MACROFAGOS MURINOS
INFECTADOS POR Paracoccidioides brasiliensis

Silva, D.A.; Silva, G. S.; Bocca, A. L.; Tavares, A. H. F. P,
Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.
dawanne@hotmail.com

O fungo termodimorfico Paracoccidioides brasiliensis é o agente etiologico da
Paracoccidioidomicose. Os macrofagos participam ativamente na resposta imune
inata antifingica e sdo células especializadas na fagocitose e destruicdo dos fungos.
O presente estudo tem como objetivo especifico avaliar a atividade dos fagocitos
infectados com P. brasiliensis quando tratados com os agonistas de receptores
de reconhecimento padrio (PRRs) Zymozan (agonista para dectina-1), Zymozan
Depletado (agonista para dectina-1 ¢ TLR 2) e PAM3CSK4 (agonista para TLR 2).
Camundongos da linhagem C57BL/6 foram utilizados para a obtencdo de células da
medula dOssea e a partir delas foram diferenciados os macréfagos. Nessas células foi
realizada a infec¢ao com P. brasiliensis isolado 18 e o tratamento com os agonistas:
Zymozan, Zymozan Depletado ¢ PAM3 durante 24h. Os sobrenadantes dos grupos
foram entdo coletados para dosagem de citocinas por meio da técnica de ELISA
e analise da dosagem de oxido nitrico (NO) pelo método de Griess. A capacidade
microbicida dos macrofagos foi avaliada por meio da analise da carga fungica (CFU)
recuperada da cultura de macrofagos infectados na presenca ou auséncia da bafilomicina
(inibidor da acidificacdo do fagolisossomo) e aminoguanidina (inibidor da produgéo de
oxido nitrico). Notou-se maior producdo de TNF-a na presenca do agonista Zymosan
Depletado nos macrofagos infectados com o fungo. Ha maior expressdo de IL-1B
quando o modulador utilizado ¢ o Pam3CSK4. Zymozan foi bastante eficaz no aumento
da secre¢do de IL-12. Na analise das unidades formadoras de col6nia, observou-se
maior inducdo da atividade microbicida de macrofagos na presenca de Zymosan e
Zymosan Depletado. Os macrofagos tratados com Zymosan Depletado tiveram uma
pequena producdo de NO. A adi¢do de bafilomicina promoveu reversdo da capacidade
microbicida de macrofagos tratados com Zymosan Depletado. TNF-a € necessario para
iniciar respostas inflamatorias e o agonista de PRRs Zymozan Depletado se mostra
eficiente na estimulagio da secregdo dessa citocina. Bem como IL-1 que desempenha
funcdo protetora contra microrganismos que incitam a formagdo do inflamassoma e
apresentam maior expressdo na presenca do tratamento com o agonista PAM3CSK4,
que ao contrario do agonista Zymozan mostrou-se consideravel na produgio de IL-12.
Quando inibida a acidificagdo do fagolisossomo com bafilomicina viu-se aumento na
atividade microbicida do tratado com Zymozan Dep.

Apoio: Capes, CNPQ e FAP-DF
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VULNERABILIDADE AS INFECCOES SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS
EM JOVENS ESCOLARES DE BACABAL-MA

Caixeta, K.B.S.; Nunes, L.N.C.; Monteiro, C.A.; Monteiro, S.G.

Universidade Ceuma, Sao Luis-MA, Brasil.

karinebraz7@yahoo.com.br

A infecgdo proveniente das infecgdes sexualmente transmissiveis (ISTs) e do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ¢ um fenémeno global, apresentando-se na atualidade
como um dos mais importantes problemas de satide publica. Pesquisas demonstram
que cerca de 40% dos novos casos de HIV no Brasil s@o pessoas entre 15 ¢ 24 anos,
justificando a atengdo especial das politicas publicas em relacdo a populacdo jovem,
grupo com alta exposi¢do aos riscos a saude. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a
vulnerabilidade de jovens estudantes do ensino médio das escolas publicas do municipio
de Bacabal-MA e determinar a prevaléncia de ISTs. Trata-se de um estudo transversal,
quantitativo, realizado em cinco escolas publicas estaduais deste municipio, com 204
alunos, por meio da aplicagdo de questionario estruturado ¢ coleta de uma amostra
digital de sangue para testes rapidos imunoldgicos de Sifilis, Hepatite B, Hepatite C
e HIV. O principio dos testes utilizados ¢ a imunocromatografia, exame qualitativo
contendo antigenos ligados a uma membrana, anticorpos especificos ¢ um conjugado de
proteina A, que ¢ o revelador do resultado. Se a amostra apresentar anticorpos, estes se
ligam aos antigenos impregnados na area de teste e sdo revelados através do conjugado
de proteina A. Dos testes rapidos, houve um caso positivo (0,49%) para o virus HIV e
um positivo (0,49%) para Sifilis. Dos entrevistados, 64,7% tem vida sexual ativa, com
média de inicio aos 15 anos. Destes, apenas 48,5% afirmaram usar preservativo em todas
as relagdes sexuais. Fatores encontrados no estudo como a iniciagdo sexual precoce, a
falta de orientagdo adequada, a inconstancia na utilizagdo do preservativo, o uso de
drogas e o compartilhamento de alicates de unhas contribuem para a vulnerabilidade
destes jovens as ISTs e ao HIV.

Apoio: Universidade Ceuma e Fundagido de Amparo a Pesquisa e ao Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico do Maranhiao (FAPEMA).
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ATIVIDADE FUNCIONAL DE FAGOCITOS MONONUCLEARES DO
SANGUE HUMANO NA PRESENCA DE Thuja occidentalis
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Honorio-Franga, A.C".
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As plantas medicinais sempre foram objeto de estudos na tentativa de descobrir novas
fontes de principios para fins terapéuticos em varias patologias. Estudos relatam a
utilizagdo de plantas capazes de estimular células imunologicas e atuar como forma
alternativa no tratamento as infecgdes. A Thuja occidentalis ¢ uma planta que apresenta
valor fitoterapico, porem seus efeitos sobre fagocitos do sangue ainda sdo parcialmente
compreendidos. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade funcional
de fagdcitos mononucleares (MN) tratados com Thuja occidentalis na presenga de
Escherichia coli enteropatogénica (EPEC). Foram coletadas 15 amostras de sangue de
doadores voluntarios. Os fagdcitos MN foram obtidos através de gradiente de Ficoll-
Paque. A liberagdo do anion superdxido pelos fagdcitos MN tratados pelo extrato da
Thuja occidentalis na presenga de EPEC foi avaliada pelo método de citocromo C. A
viabilidade celular, a fagocitose e a atividade microbicida dos fagocitos MN tratados
pela planta na presenga de EPEC foram avaliadas pelo método de alaranjado de acridina.
Observou-se que o extrato da planta ndo alterou a viabilidade dos fagocitos MN do
sangue. O extrato da Thuja occidentalis aumentou a liberagdo do anion superoxido, a
fagocitose e a atividade microbicida dos fagdocitos MN quando na presenga de EPEC.
Estes dados sugerem que a Thuja occidentalis apresenta capacidade de modular
a atividade funcional dos fagdcitos MN do sangue, e que esta planta pode ser uma
alternativa para o tratamento de infecgdes.

Apoio: CNPq, CAPES e FAPEMAT
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AVALIACAO DA HIPERPLASIA TIMICA E ALTERACOES
IMUNOPATOLOGICAS DA MEDULA OSSEA DURANTE A INFECCAO
AGUDA POR Leishmania amazonensis EM MODELO MURINO
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A Leishmaniose ¢ um grupo heterogéneo de doencas causadas por protozodrios
do género Leishmania sp. O controle da infecgdo por leishmania é dependente da
resposta imune mediada por célula, os macrofagos sdo as principais células efetoras na
eliminagdo das amastigotas, apds sua ativagdo por linfocitos T auxiliadores (helper).
Os linfocitos sdo produzidos nos 6rgaos linfoides primarios, que incluem medula 6ssea
e timo, na medula 6ssea ocorre a produgdo de todos os precursores de linfocitos e
maturagdo de células B e no timo as células T amadurecem e migram para os 6rgaos
linfoides secundarios. Em publicago recente, utilizando modelo murino de infec¢ao
com L. amazonensis demonstramos acometimento timico com hiperplasia do 6rgdo e
desarranjo da arquitetura. Dando continuidade aos estudos, analisamos as alteragdes
imunopatoldgicas induzidas na medula 6ssea e correlacionamos com a hiperplasia
timica observada. Para tanto foram utilizados camundongos isogénicos da linhagem
BALB/c, fémeas com idade entre 6 ¢ 8 semanas, os amastigotas do parasito foram
inoculados no coxim plantar da pata traseira, sendo utilizados 28 animais, divididos
em sete grupos, controle, 24 horas, 3°, 5°, 7°, 15° e 30° dia apds infecgdo. Os animais
foram eutanasiados os fémures e o timo retirados, foi realizado a coleta do sangue
periférico, aspirado a medula 6ssea, a pesagem do timo, analise histologica do timo e
da medula 6ssea, mielograma, relagdo mieldide:eritroide e leucograma. Confirmamos
a hiperplasia timica com aumento da celularidade e perda da delimitagdo entre cortex e
medula. Verificamos aumento da celularidade da medula 6ssea, hipoplasia da linhagem
mieloide, principalmente de mieldcitos, e da linhagem megacariocitica, hiperplasia da
linhagem eritroide caracterizada pelo aumento de pro-rubrocitos e linfoide observada
no 15° dia de infecgdo. Quanto a relagdo mieldide:eritroide observamos redugdo de
células da linhagem mieldide e aumento de células da linhagem eritroide. O leucograma
demostrou aumento de eosindfilos, neutréfilos ¢ mondcitos e reducdo de linfocitos.
Essas alteracoes foram verificadas logo apos 24 horas de infecgdo e o pico se deu aos
3° ¢ 5° dia. Concluimos que as alteragdes na medula 6ssea podem ter contribuido para
a hiperplasia do timo e que os dois 6rgaos sdo bastante afetados na infecgdo aguda por
Leishmania amazonensis.
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A ELEVADA EXPRESSAO DE TLR10 EM MONOCITOS DE PACIENTES
COM DOENCA DE PARKINSON REGULA A ATIVIDADE DE TLR2

Rocha Sobrinho, HM.'; Silva, D.J.>; Gomes, R. S.!; Quixabeira, V.B.L.!; Cardoso,
C.R.B.’, Ribeiro-Dias, F'.
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A doenca de Parkinson (DP) ¢ uma doenca neurodegenerativa complexa, caracterizada
pela perda progressiva e irreversivel de neurdnios dopaminérgicos. Mecanismos
inflamatdrios tém sido associados com a fisiopatologia desta doenca. Os receptores
similares a 7o/l (TLR) s@o expressos em diferentes células imunes e reconhecem uma
ampla variedade de padrdes moleculares associados a patdgenos (PAMPs) e moléculas
derivadas de danos teciduais (DAMPs), levando a liberagdo de moléculas inflamatérias
e toxicas, que podem contribuir para a neuroinflamagio associada a DP. O objetivo
deste estudo foi comparar a produgdo de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e
interleucina 10 (IL-10) em hemoculturas de pacientes com DP ou individuos sadios,
apos a estimulagdo com agonista de TLR2 e investigar a expressdo de TLR1, TLR2 e
TLR10 nas subpopulagdes de monocitos. O sangue periférico de pacientes e controles
(n = 26), pareados por sexo e idade, foi diluido 1/2 e incubado com Pam,Cys (agonista
de TLR2/1, 1,0 ug/mL). Apos 6 h ou 24 h de cultura, as citocinas foram dosadas, por
ELISA, nos sobrenandantes das hemoculturas. Para andlise dos mondcitos foram
avaliados os marcadores CD14, CD16, TLR2, TLR1 e TLR10, por citometria de fluxo.
Para avaliar o papel do TLR10 na resposta ao agonista de TLR2, foi usado anticorpo
neutralizante de TLR10 (10 ug/mL). Os leucdcitos do sangue periférico dos pacientes
produziram menores quantidades de TNFa e IL-10 em resposta ao agonista de TLR2
do que os dos individuos controles (p < 0,05). Foi observado um maior percentual
da subpopulacdo de monoécitos CD147CD16* no sangue periférico dos pacientes com
DP em relagdo aos controles, assim como maior percentual de mondcitos de pacientes
expressando o TLR10 (p < 0,05). A neutralizagdo do TLR10 levou a um aumento na
producdo de citocinas induzida pelo agonista de TLR2 (p <0,05). Os resultados sugerem
que a elevada expressdo de TLR10 em monocitos exerce um papel inibidor da atividade
de TLR2, explicando a reduzida resposta ao agonista de TLR2 obtida nas hemoculturas
dos pacientes. Pacientes com DP com maior gravidade da doenga apresentaram menor
expressdo de TLR10 nos monocitos, a qual pode estar associada a um aumento da
atividade de TLR2 in vivo, pode ser um possivel biomarcador de gravidade na DP.

Apoio: FAPEG
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AS REPOSTAS DE TLR4 E TLR2 SAO DIFERENCIALMENTE
ASSOCIADAS COM A IDADE DURANTE A DOENCA DE PARKINSON
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A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenga neurodegenerativa relacionada com a idade,
caracterizada pela perda de neurdnios dopaminérgicos associada a neuroinflamacgao.
Os receptores similares a 7o// (TLR) s@o expressos em leucocitos do sangue periférico
e também em neurodnios e células da Glia, os quais medeiam o desenvolvimento do
processo inflamatério. Este estudo teve como objetivo investigar a resposta dos
leucocitos do sangue periférico aos agonistas TLR2 e TLR4 em hemoculturas de
pacientes adultos jovens e idosos com DP. Foram avaliados dois grupos de pacientes
com DP (< 55 anos e > 65 anos de idade), pareados por sexo e idade com individuos
controles sadios (n = 26). A gravidade da DP foi avaliada pela Escala Unificada de
Avaliagdo da Doenga de Parkinson (UPDRS). As culturas de sangue total (diluidas
1/2 em meio de cultura) foram estimuladas com lipopolissacarideo (LPS, 100 ng/
mL), um agonista de TLR4 ou Pam,Cys (Pam, 1,0 pg/mL), um agonista de TLR2/1.
O fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a interleucina 10 (IL-10) foram dosados por
ensaio imunoenzimatico (ELISA). A produgdo de TNFa (6 h) foi aumentada apos a
estimulagdo de TLR4, principalmente em pacientes com DP adultos jovens, enquanto
que as concentragdes de TNFa e IL-10, induzidos via TLR2, foram diminuidas nas
culturas dos pacientes com DP, independentemente da idade (p < 0,05). Observou-
se uma correlagdo inversa entre as concentragdes de TNFo induzidas pelo LPS ¢ a
idade dos pacientes com DP ou dos controles sadios, mas as concentragdes de TNFa
induzidas pelo agonista de TLR2 nao foram associadas com a idade dos pacientes com
DP ou dos controles. A produgdo de TNFo induzida por TLR4, mas nao por TLR2, foi
inversamente associada com a idade de inicio ¢ duragdo da DP. Nao foram detectadas
associacdes entre os escores de UPDRS e as concentragdes de citocinas. Em conclus@o,
as respostas de TLR4 e TLR2 parecem ser diferencialmente afetadas durante a DP. Os
dados sugerem que a deficiente resposta de TLR2 na periferia ¢ independente da idade
dos pacientes, idade no inicio da doenga ou durag@o da DP. Assim, a deficiente resposta
de TLR2 pode ser um biomarcador de DP, independentemente de ser uma DP precoce
ou tardia.

Apoio: CNPq e FAPEG
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CARACTER}ZACAO DOS PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS
ASSOCIADOS A TERAPIA ANTIRRETROVIRAL E COINFECCOES
EM PACIENTES PORTADORES DE HIV/AIDS
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Centro Universitario de Anapolis — UniEvangeélica, Anapolis — Goids — Brasil.
luanebiel@hotmail.com

A terapia antirretroviral(TARV) tem como objetivo impedir a replicacdo viral e
manter a contagem de linfocitos T CD4+ estavel e a carga viral baixa, diminuindo a
morbidade e mortalidade das pessoas que vivem com HIV e AIDS/PVHA. Contudo,
os medicamentos da TARV sdo associados a diversos efeitos adversos que podem
favorecer a ndo adesdo ou a adesdo inadequada ao tratamento. Nesse sentido, o objetivo
desse estudo foi descrever os principais efeitos adversos relacionados ao uso da TARV
e identificar as principais coinfecgdes em PVHA. Trata-se de um estudo descritivo
transversal, desenvolvido na unidade de saude Dr. Ilion Fleury Jr., referéncia para
diagnostico e tratamento de DSTs na cidade de Anapolis. Para avaliar a frequéncia de
efeitos adversos associados a TARV e coinfecgdes foram entrevistados 220 pacientes
portadores de HIV no periodo de setembro de 2016 a janeiro de 2017. Os prontuérios
clinicos provenientes do seguimento ambulatorial dos pacientes foram analisados. Para
avaliagdo da adesdo a TARV utilizou-se o auto-relato por meio da adaptagdo brasileira
do “Cuestionario para la evaluacion de la adhesion al tratamiento antirretroviral”. Os
dados foram analisados por meio do programa SPSS Statistics versdo 20®. O estudo
foi aprovado pelo CEP do Centro Universitario de Anapolis, n° parecer 1.676.182. A
frequéncia de efeitos adversos associados a TARV foi observada em 10% (22/220)
dos pacientes avaliados. O esquema terapéutico TDF+ 3TC + ATV’R esteve mais
frequentemente associado a efeitos adversos hepaticos e o esquema TDF+ 3TC +
EFZ esteve associado principalmente a efeitos adversos associados ao sistema renal.
Os demais efeitos adversos foram: intolerancia, manifestagdes cutdneas e alteragdes
hematoldgicas. Dos pacientes classificados com baixa adesdo ao uso da TARV
(n=32), 76% relataram que os efeitos adversos eram muito ou mediamente intensos.
A prevaléncia de coinfecgdes foi de 25%(55). Sendo a coinfecg@o por sifilis a mais
frequente (40%), seguida por tuberculose (14,5%) e herpes-zooster (10,9%), as demais
coinfec¢des observadas foram: HPV (n=5), neurotoxoplamose (n=5), Hepatite B (n=4),
Hepatite C (n=3), hanseniase (n=1) e CMV (n=1). Efeitos adversos associados a TARV
foram observados em 10% da populagdo analisada, o que pode interferir na adeso
ao tratamento e pode ser minimizada pela prescri¢cdo de terapias com menor grau de
toxicidade e maior adequagdo ao perfil clinico e epidemiologico das PVHA.
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AVALIACAO DOS EFEITOS DA IL-32 NA INFECCAO DE MACROFAGOS
HUMANOS THP-1 COM Leishmania (Viannia) guyanensis
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Na leishmaniose tegumentar americana (LTA), a espécie Leishmania (Viannia)
guyanensis causa lesdes cutdneas e mucosas graves. A citocina fator de necrose tumoral
alfa (TNFa) ¢ importante neste processo, tanto para a indugao de morte dos parasitos,
quanto para a inflamagdo. O TNFa induz a produgdo de interleucina 32 (IL-32), que é
considerada, primariamente, pro-inflamatoria e foi identificada em lesdes de pacientes
com LTA. O objetivo deste estudo foi avaliar se L. guyanensis é capaz de induzir IL-32 e
se o tratamento de macréfagos com esta citocina altera a infecg@o in vitro. Macrofagos
humanos foram derivados de células monociticas THP-1 e infectados com formas
metaciclicas das cepas PLR6 e M4147 L. guyanensis, na auséncia ou na presenga de
pré-tratamento dos macréfagos com rIL-32y. O indice de infecgdo foi avaliado em
macroéfagos infectados (por 4 h ou 72 h) corados por Giemsa, sob microscopia de luz e
a produgdo de TNFa, interleucina 10 (IL-10), IL-6, IL-8 e IL-1Ra e IL-32 foi avaliada
por ensaio imunoenzimatico. Ndo houve uma alteragdo significante entre os indices
de infec¢@o de 4 h para 72 h, indicando que os macréfagos impedem o crescimento
dos parasitos. A cepa PLR6 induziu maior producdo de TNFa (4 h), IL-6, IL-8 e IL-
1B (24 h) e menor produgdo de IL-10 (72 h), do que a M4147. Nao houve diferenca
significante entre as concentragdes de IL-1Ra induzidas pelas duas cepas. Os lisados
celulares mostraram que houve produgdo de IL-32, apds a infeccdo dos macrofagos
com L. guyanensis (24 h, p < 0,05). O tratamento dos macrofagos com rIL-32y (50
ng/mL) no momento da infeccdo com os parasitos, ndo alterou significantemente
a fagocitose (4 h), mas aumentou o indice de infec¢do entre 4 h e 72 h (p < 0,05),
especialmente com a cepa PLR6. A producdo de TNFa, no entanto, aumentou ap6s
o tratamento com a rIL32y e a infec¢do com ambas as cepas de L. guyanensis (p <
0,05). Nao houve alteragao significante da produgdo de IL-10. Os dados sugerem que
a producdo enddgena de TNFa e IL-32 pode estar associada a inibi¢ao do crescimento
dos parasitos nos macrofagos, porém o tratamento de macréfagos com rlL-32y parece
favorecer o crescimento dos parasitos, independentemente do aumento de TNFa. A
concentracdo de IL-32 enddgena ou exdgena, bem como 0 momento em que a citocina
esta presente durante a infecgdo podem influenciar os mecanismos de controle dos
parasitos pelos macrofagos.

Apoio: CNPq e CAPES.
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ATIVIDADE FUNCIONAL DOS FAGOCITOS DO COLOSTRO HUMANO
TRATADOS POR CITOCINAS E QUIMIOCINAS NA PRESENCA DE
Escherichia coli ENTEROINVASIVA (EIEC)

Sousa, C.C.; Franga, E. L.; Honorio-Franga, A. C.; Deluque, A. L.
Universidade Federal De Mato Grosso. Barra do Gargas MT. Brasil
claudiacris.35@gmail.com

A limitada capacidade de resposta imunologica dos recém-nascidos a varios agentes
infecciosos esta associada ao estagio de desenvolvimento deste sistema ao nascimento,
sendo que nesta fase, a imunidade materna ¢ importante. A resisténcia a infecgdo do
recém-nascido depende de fatores de protegdo contidos no colostro que sdo altamente
direcionados para agentes infecciosos do ambiente materno e provavelmente, sdo os
encontrados pela crianga durante suas primeiras semanas de vida. Ha varios estudos que
relatam que o colostro e leite humanos protegem a crianga para uma grande variedade
de agentes potencialmente patogénicos, doengas imunologicas ¢ também doencas
tumorais, porém os mecanismos de atuagdo destes fatores ainda sdo parcialmente
compreendidos. O leite materno possui inimeros fatores imunologicos especificos e
ndo especificos entre eles anticorpos, glicoconjugados, lipideos, enzimas, citocinas,
quimiocinas, entre estas a IL-6, RANTES e¢ MCP-1. Também possui células que
desempenham importante papel de protecao para uma variedade de agentes infecciosos,
porém ¢ limitado o conhecimento dos mecanismos envolvidos durante as interagdes
de fagocitos e citocinas/quimiocinas, bem como estas células atuam em infec¢des por
Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC). Assim, visando uma maior compreensao dos
mecanismos de defesa conferidos pelo leite materno, este trabalho teve como objetivo
avaliar a atividade imunomoduladora da citocina IL-6 e das quimiocinas RANTES e
MCP-1 em fagdcitos do colostro na presenca de Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC).
Foram coletadas 30 amostras de colostro de maes clinicamente saudaveis, com idade
entre 18 e 40 anos, com volume aproximado de 8 ml. Foram avaliadas nas células do
colostro a liberagao de anion superoxido, a fagocitose e atividade bactericida. Observou-
se neste estudo que na presenca de Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC) os fagdcitos
do colostro tratados por IL-6 e pelas quimiocinas (RANTES e MCP-1) apresentaram
aumento significativo (p<0,05) na liberagdo de anion superoxido, na fagocitose e na
atividade bactericida. Os resultados deste trabalho confirmam a importancia do dnion
superoxido nos mecanismos microbicidas dos fagdcitos do colostro associados a esses
imunomoduladores. Estes dados permitem sugerir que provavelmente, a atividade
funcional dos fagdcitos modulada pela IL-6, RANTES e MCP-1 se estenda a outros
patdgenos, além da Escherichia coli enteroinvasiva (EIEC).

Apoio: Bolsa FAPEMAT

Rev Patol Trop Vol. 46 (supl.1): 1-59. 2017 35



TRANSPLANTE FECAL E SEUS EFEITOS NA MICROBIOTA: UMA
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A microbiota intestinal ¢ constituida por uma alta diversidade de espécies microbianas
que passa por diversas modificagdes ao longo do desenvolvimento humano e cujo
desenvolvimento e estabelecimento ¢ influenciado por varios fatores externos e fatores
genéticos. A microbiota ¢ um ecossistema complexo determinante na manuten¢ao
da homeostase intestinal, pois, apresentam propriedades antibacteriana/protecao,
nutricional/metaboélica e imunomoduladora minimizando a resposta a certos antigenos
intestinais e influenciando respostas imunes sistémicas estabelecendo uma dindmica
repleta de beneficios mutuos. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao
bibliografica sobre as alteragdes na microbiota intestinal e seus efeitos mediante a
utilizagdo do transplante fecal de microrganismos como abordagem terapéutica. A
pesquisa foi realizada em bases de dados de referéncia, SciELO, PubMed, MEDLINE
e LILACS utilizando as palavras chaves: microbiota intestinal e transplante de fezes.
Foram coletados 30 artigos publicados entre os anos 2013 e 2017, dos quais 5 foram
usados para compor este trabalho. O transplante fecal de microrganismos promoveu
uma grande diversidade na microbiota dos individuos que foram submetidos ao
transplante, observando-se expressivo aumento no nimero de bactérias probiodticas. A
nova microbiota residente foi responsavel pela produgdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), do inglés - Short Chain Fatty Acids (SCFAs) mediante o metabolismo
de fibras provenientes da dieta. Os AGCC se ligam aos receptores acoplados a proteina
G (GPCRs), mais especificamente ao GPR41 ¢ GPR43 sendo este ultimo quase que
exclusivo de células do sistema imune principalmente macréfagos e polimorfonucleares.
A producdo de AGCC por bactérias comensais ativa o receptor GPR43 que resulta
em modulag@o da resposta inflamatéria, na qual os mecanismos pro-inflamatérios sao
inibidos e mecanismos de resolucdo da resposta sdo ativados diminuindo-se assim a
lesdo tecidual. Estudos realizados em modelos murinos com animais Knockout para
o gene GPR43 (GPR437) e ensaios clinicos utilizando o transplante fecal como
abordagem terapéutica para infecg@o recorrente por Clostridium difficile, sugerem que
a manipulagdo da microbiota e consequente ativagdo do GPR43 via AGCC mediante
o transplante fecal ¢ uma alternativa interessante no combate a diversas doengas como
colite, gota, atrite e asma bem como infec¢des recorrentes por Clostridium difficile.
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MODULACAO DA INDUCAO DE MORTE DAS CELULAS MCF-7 NA
PRESENCA DE EXTRATO DE Garcinia brasiliensis
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O Brasil possui grande biodiversidade vegetal, sendo uma importante fonte de
fitofarmacos e fitoterapicos, mas minimamente explorada. Garcinia pertence a familia
Guttiferae, popularmente conhecida como bacupari. Apresenta uma diversidade
de metabolitos, como xantonas, flavonoides, acidos fendlicos e benzafenonas. As
atividades bioldgicas ja descritas desta espécie sdo: propriedade anti-anafilatica, anti-
inflamatoria, efeito antiproliferativo em células de cancer humano, potente agente
anticarie e antibiofilme, atividade leishmanicida, atividade antitumoral e propriedade
inibitoria sobre HIV. E possivel que o bacupari apresente atividade imunomodulatéria
sobre células tumorais, representando uma tentativa de se restabelecer a integridade do
organismo hospedeiro frente ao tumor de mama. O presente estudo avaliou a modulacdo
da indugdo de morte das células MCF-7 na presenca de extrato de Garcinia brasiliensis.
Foram utilizadas células das linhagens de adenocarcinoma mamario humano MCF-
7 incubadas com extrato hidro alcéolico de G. brasiliensis, a apoptose ¢ a necrose
foram avaliadas por citometria de fluxo. Verificou-se que houve aumento (p<0,05) nos
indices de apoptose e de necrose na presenca do extrato da planta quando comparado
ao controle. Os resultados sugerem uma atividade imunomodulatoéria do extrato hidro
alcoolico de G. brasiliensis frente a linhagem de células MCF-7
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A LINHAGEM DE CELULA DENDRITICA AP284 E CAPAZ DE
FAVORECER A INDUCAO DE UM PERFIL DE RESPOSTA TH17 E INIBIR O
PERFIL DE CELULAS Treg IN VIVO
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Células AP284 foram caracterizadas como uma nova linhagem de células dendritica
(DC) devido a expressdo de seus marcadores de superficie como MHC II, CDl1l1c e
33D1 e devido a sua habilidade de apresentar antigenos a linfocitos T. O objetivo do
atual estudo foi avaliar a expressao de diferentes receptores semelhantes a Toll (TLRs)
por células AP284, sua capacidade de produzir IL-23 ap6s estimulos com diferentes
agonistas destes receptores, bem como a sua capacidade de interferir na geragao de
um perfil de resposta Th17 in vivo. Células AP284 foram incubadas com anticorpos
especificos para avaliar a expressdo de TLRs 2/3/4/5/7 e 9 em suas superficies ou
endossomo e estimuladas por 24 h com diferentes agonistas de TLRs para avaliar a
produgdo de IL-23. Camundongos C57BL/6 foram imunizados com adjuvante completo
¢ incompleto de Freund (CFA), onde infocitos do bago destes camundongos foram co-
cultivados com células AP284 na presenca de BCG in vitro por 72 h para avaliagdo da
produgdo de IL-17, IFN-y e IL-10 por ELISA. Células AP284 expressam TLR2, TLR3,
TLR4, TLR7 e TLR9 e sd@o capazes de produzir grandes quantidades de IL-23 apos
estimulos com LPS a 1,0 ¢ 0,4 pg/mL (2,9 + 1,26 ¢ 2,5 = 0,96 ng/mL) respectivamente.
Estimulos com zymosan induziu em torno de 1,6 ng/mL de IL-23 e resiquimod a 0,4
png/mL induziu produgao significativa de IL-23 (1,6 = 0,17 ng/mL). FSL-1 foi o melhor
indutor de IL-23 por AP284 com producdo em torno de 11 ng/mL. Em experimentos
in vivo, foi observado que células do bagco de camundongos imunizados com CFA
associados com AP284 mais BCG, induziram produgao significativa de IL-17 (2,590
+ 553 ng/mL) em relagdo a células do bago sem a presenga de AP284, o que ndo foi
observado em relacdo a produgdo de IFN-y e em relagdo a producdo de IL-10 nas
mesmas condigdes, foi visto uma inibi¢do significativa da citocina na presenga de
células AP284, onde a produgao de 3,11 ng/mL (+ 3,2) caiu para 2,02 ng/mL (+ 2,2). Os
dados indicam que células AP284 podem estar relacionadas com a manutengao de um
perfil de respostaa Th17 in vitro devido a produgado de IL-p40 e IL-23 e a ndo produgdo
de IL-12p70 e que ainda pode estar relacionada com a indug@o da diferenciag@o deste
petfil in vivo apds a imunizagdo de camundongos com CFA.

Apoio: CAPES/CNPq

38 Rev Patol Trop Vol. 46 (supl.1): 1-59. 2017



HANSENIASE: MOLECULA HLA G E POSSIVEIS MECANISMOS DE
ESCAPE A RESPOSTA IMUNOLOGICA

Silva, C.R.; Souza, G.M.; Caetano, G.T.P.; Castilho, M. L. O. R.; STEFANI, M. M. A.;
Sampaio, L.H.F.; Wastowski, 1.J.

Universidade Federal de Goias, Faculdade de Medicina, Mestrado em Ciéncias da
Saude, Goiania - GO, Brasil.

camilamufg@gmail.com

A hanseniase ¢ uma doenga infectocontagiosa cronica, causada pelo bacilo
Mycobacterium leprae, apresenta manifestagdes neuroldgicas e dermatoldgicas
podendo evoluir para deformidades e incapacidades fisicas. Dentre os componentes da
resposta imune, previamente associados a evolugdo da hanseniase, estdo as moléculas
de HLA (Human Leucocyte Antigens). O presente trabalho teve como objetivo avaliar
a expressao da molécula de HLA ndo-classica HLA-G e correlacionar tal mecanismo
as formas clinicas da hanseniase. Foram selecionados 20 pacientes diagnosticados
com hanseniase, sem tratamento prévio, atendidos no Hospital de Doengas Tropicais
(HDT) e Hospital das Clinicas (HC). Foi realizada coleta de sangue e bidpsia de lesao
de pele. A expressao de HLA-G in situ na lesdo biopsiada foi feita por técnica de
imunohistoquimica, utilizando-se o anticorpo anti-HLA-G MEMGO02 (Exbio, Praga).
Enquanto, a expressdo sistémica da forma soluvel de HLA-G presente no plasma foi
avaliada por ELISA utilizando-se placas sensibilizadas com o anticorpo anti-HLA-G
4H84 (Exbio, Praga). Foi detectada a expressdo da molécula HLA-G no plasma e em
histidcitos (biopsia) de pacientes que apresentavam a forma Borderline-tuberculoide
(BT) e bordeline-lepromatosa. Todavia, os pacientes com a forma Lepromatoso-
lepromatoso (LL) apresentaram reagdo de imuno-histoquimica positiva, mas sorologia
negativa, assim como pacientes com forma Indeterminada. Estes apresentaram marcacao
positiva apenas em células epiteliais, com infiltrado linfocitario. Amostras normais de
pele ndo apresentaram a expressdo de HLA-G. A molécula HLA-G induz inibi¢do da
resposta imune e esta associada ao escape imunolégico de micro-organismos e células
tumorais. Esse ¢ o primeiro estudo sobre a expressdo de HLA-G por pacientes com
hanseniase. Acreditamos, que o melhor entendimento da resposta imune nessa doenga
pode contribuir para o melhor manejo clinico dos pacientes hansenianos, fornecendo
dados que podem ser importantes para o desenvolvimento de uma vacina eficaz.

Apoio: Coordenagao de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO NA GESTACAO E
IMUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS: UMA ABORDAGEM
CIENCIOMETRICA

Santos, B.K.M.
Universidade Federal de Mato Grosso, Rondondpolis, MT, Brasil.
karinaa.bruna@gmail.com

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatdria cronica de origem
autoimune, por apresentar a produgdo de autoanticorpos devido a uma disfung¢ao
do sistema imune, usualmente designada pela formacdo de imunocomplexos nio
fagocitados com deposi¢do nos tecidos (Hipersensibilidade tipo III), cujos sintomas
podem surgir em diversos o6rgdos de forma lenta e progressiva, e variam com fases
de atividade e de remissdo. Dada a importancia da doenca, objetivou-se verificar a
tendéncia ao longo dos anos da produgdo cientifica em Lupus Eritematoso Sistémico
relacionado a gravidez a nivel mundial e no Brasil, e a relagdo entre Lipus e as
imunodeficiéncias primarias (IDP), diagnosticar e avaliar possiveis caréncias de
estudos e ou investimento em pesquisas nas regides brasileiras. Foi realizado um
levantamento de dados utilizando a plataforma Scopus até 20 de fevereiro de 2017 (22
de maio de 2017 para o segundo tema). Foram utilizados conjuntos de palavras chaves
determinados, sem filtro, para a obten¢do de dados gerais (produgdo mundial) e com
filtro (Brazil) para os resultados da produc@o no Brasil e ou com autores brasileiros
relacionados a pesquisa no exterior. Os resultados foram submetidos a inspegdes
graficas e analises de variancia (ANOVA) a 5%, regressdo linear e Test T de Student a
5%. Foi obtido um total de 4.423 para o conjunto de palavras chave pregnancy systemic
lupus erythematosus, ¢ um total de 77 para o conjunto filtrado com “Brazil”. O valor
de R quadrado para o primeiro conjunto sem filtro foi igual a 0,8031; p=0,000000924
(variagdo ao longo do tempo), com filtro obteve-se 0,6497; p=0,0000000389. A analise
de variancia (ANOVA) referente as institui¢des afiliadas foi estimada em 3,87 (p<0,05),
significativo a 5%. O teste T de Student foi estimado em 2,74; (p=0,01) (Paises). Para
o conjunto systemic lupus erythematosus and primary immunodeficiency foi obtido
um total de 1.924 publicagdes. O valor de R quadrado obteve 0,7306 (p<0,005) ¢ a
ANOVA, 1,54; (p<0,05). O Brasil apesar de apresentar significativa colocagdo no
ranking mundial, centraliza sua produgdo cientifica na regido Sudeste. Isto sugere
amplo investimento das instituicdes nesta regido e ou baixo numero de casos de ltipus
em gestantes nas demais localidades. As Imunodeficiéncias primarias estdo fortemente
relacionadas as manifestagdes da doenga. A produgdo ao longo do tempo sugere uma
tendéncia de crescimento no numero de casos de Lupus na gestagao.

Apoio: UFMT.
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AVALIACAO MULTIDIAGNOSTICA DA TUBERCULOSE BOVINA

Souza, I. I. E'; Rodrigues, R.?; Ramos, C. A. N.°; Jorge, K. G. S.°; Etges, R. N.?;
Santos, L. R.7; Verbisck, N. V.°; Araujo, F. R’.
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*Mestre em Ciéncias Veterinarias pela Fundagdo Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, Campo Grande, MS, Brasil; *Professor da Fundagdo Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, Brasil; * Médico Veterinario da Secretaria de
Agricultura e Pecuaria do Rio Grande do Sul; *Pesquisador da Embrapa Gado de Corte,
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ingridsbio2005@gmail.com

Os programas de controle para a tuberculose bovina realizados na maioria dos paises sao
baseados na identificacao e elimina¢do de animais infectados, tomando como base o teste
intradérmico. Existem problemas nos testes intradérmicos, com especificidade e sensibilidade
que ndo consegue detectar animais com a doenga cronica ¢ acabam permanecendo no
rebanho. O objetivo neste estudo foi avaliar uma estratégia multidiagnostica para a
deteccdo da Tuberculose bovina, associando os Testes Cervical Comparativo (TCC) e/
ou Teste Cervical Simples (TCS), ELISA, cultura de bactérias, PCR em bovinos leiteiros
em diferentes estagios da infecgdo por M. bovis e de animais livres do patdogeno. Foram
estudados 30 animais de 3 rebanhos leiteiros do Rio Grande do Sul com focos de tuberculose
identificados por meio do TCC e/ou TCS. Também foram feitas avaliagdes dos animais pelo
método de ELISA quimérico (MPB70/MPB-83/ESAT-6) no intuito de identificar possiveis
anérgicos. Posteriormente, todos os animais positivos ao testes de TCC e um percentual dos
animais TCC negativos/ELISA positivos foram avaliados quanto a presenca de M. bovis em
tecidos, por meio do cultivo microbiano ¢ g-PCR (PCR em Tempo Real) de cultura. Dos
22 animais cujos tecidos foram positivos para M. bovis na cultura, 9 foram detectados no
TCC (40,9%), enquanto o ELISA detectou 19 (86,4%). Os resultados falso-negativos no
TCC podem ser atribuidos as reagdes ao PPD aviario com intensidades semelhantes aquelas
observadas ao PPD bovino (P=0,001) e o valor de correlagdo entre o PPD bovino e aviario
foi diretamente proporcional (74%). Desta forma, o resultado obtido com a aplicagdo do PPD
aviario mascarou a reagdo ao PPD bovino e os animais foram diagnosticado como sendo
negativos. Este fato nos levam a pesquisas de novos antigenos para aprimorar o diagndstico
com uma melhor sensibilidade e especificidade na identificagdo de infecgdes por M. bovis. A
comparagao feita entre o cultivo e 0 TCC demonstrou diferenga significativa (p< 0,05) entre
estes testes, mostrando ainda que o TCC tem uma baixa sensibilidade (50%) e especificidade
(57,4%) em relagdo a cultura. Assim, pode-se dizer que ha falhas relacionadas ao diagnostico
utilizando o teste intradérmico. Com todo o desenvolvimento deste estudo, almeja-se
desenvolver um sistema aplicavel de rastreamento de bovinos com tuberculose utilizando
uma abordagem multidiagnostica, utilizado técnicas que nos fornecam um diagndstico mais
rapido e preciso desta enfermidade.

Apoio: Centro Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq - Processo
443235/2014-7). Fundagdo de Apoio ao Desenvolvimento do Ensino, Ciéncia e Tecnologia
do Estado de Mato Grosso do Sul (Fundect - Processo 0314000540000). Coordenagao de
Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
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Cryptococcus neoformans: DA ATIVACAO INTRACELULAR A EVASAO
NAO-LITICA EM MACROFAGOS PRO E ANTI-INFLAMATORIOS

de Oliveira, S.A.M".; Biirgel, PH'; Luna, C'; Tavares, A.H'; Bocca, A.L'
"Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil
samovet 05@hotmail.com

Cryptococcus neoformans ¢ um fungo encapsulado responsavel pela Criptococose e
Meningite Criptococica humana, afetando principalmente individuos imunodeficientes.
A infecgdo ocorre por inalagdo dos esporos, estabelecendo uma colonizago inicial
nos pulmdes e disseminando-se, ocasionalmente, para o sistema nervoso central.
Cryptococcus neoformans ¢ capaz de infectar macrofagos de forma latente, ou através
de uma rapida proliferacdo intracelular. A resposta frente a infeccdo por Cryptococcus
ocorre através de receptores NLRP3, os quais sdo capazes de formar um complexo
proteico chamado Inflamassoma, responsavel pela ativagdo de caspases e de uma
resposta pro-inflamatoéria antifungica. A participagdo de citocinas pro-inflamatorias
como IL-18 e TNF-a também ja foi descrita como parte de uma resposta antifungica.
Estudos realizados em nosso grupo indicam que esse agente ¢ capaz de modular
negativamente a ativagdo celular, principalmente inibindo a secre¢do de IL-1p e
a consequente inibi¢do da ativacdo de caspase-1, proteina que se torna ativa apds a
ativacdo do inflamassoma. Além disso, esse fungo tem sido descrito como capaz de
evadir-se do ambiente intracelular por um processo ndo-litico denominado extrusao.
Atualmente, nosso grupo tem usado diferentes metodologias para estudar esse fenomeno
e tem-se observado que a reducdo na secre¢do de IL-1f ¢ inversamente proporcional
aos eventos de extrusdo observados pela citometria de fluxo. O objetivo deste trabalho
¢ padronizar o uso do Live cell imaging como plataforma a nos auxiliar na quantificagdo
dos eventos de extrusdo protagonizados pelo Cryptococcus neoformans apos fagocitose
por macrofagos pro e anti-inflamatorios. Esses eventos serdo também relacionados ao
grau de ativagdo celular e acidificagdo dos fagossomas. Visto que alguns receptores
responsaveis pela fagocitose do Cryptococcus sao capazes de retardar o evento de
maturagdo fagossomal, torna-se necessario o uso de uma ferramenta que seja capaz
de capturar, em tempo real, eventos de extrusdo fingica e de acidificag@o intracelular.
Assim, esse projeto ird contribuir para o entendimento das relagdes célula-hospedeiro.
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DESENVOLVIMENTO DE NOVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS
HUMANOS ANTI-CD3

Leyton, N.E""; Maranhdo, A.Q.%;, Brigido, M.

'Universidade de Brasilia, Programa de Pés-Graduagdo em Patologia Molecular,
Brasilia, DF, Brasil; ?Universidade de Brasilia, Departamento de Biologia Celular,
Brasilia, DF, Brasil.

*nestorleyton01@hotmail.com

O complexo CD3 esta envolvido na ativagdo de células T durante a resposta imune, o
que o torna um alvo importante para terapia imunossupressora. O anticorpo monoclonal
(mAb) murino anti-CD3 OKT3 foi o primeiro mAb aprovado para uso clinico na terapia
de rejeicao de transplantes. A eficacia da terapia com OKT3 a longo prazo ¢ dificultada
pela sindrome de liberagdo de citosinas e pela presenga de anticorpos neutralizantes
(Human Anti-Mouse Antibodies, HAMA). Portanto, o desenvolvimento de novos mAbs
anti-CD3 humanos com imunogenicidade e toxicidade reduzida ¢ importante para
utilizagdo em transplantes de 6rgdos e no tratamento de doengas autoimunes. O objetivo
deste trabalho ¢ desenvolver novos mAbs humanos na forma scFv (Fragmentos variaveis
de cadeia simples), capazes de reconhecer o antigeno CD3 de linfocitos humanos. As
sequéncias de VLs (cadeia variavel leve) foram amplificadas por PCR a partir de uma
biblioteca de anticorpos ¢ a sua variabilidade foi confirmada por sequenciamento e
alinhamento de Sanger. As VLs foram clonadas na fagomideo pClg 316 e utilizadas
para transformar células eletrocompetentes para a produgdo de fagos que expressam os
fragmentos de VLs. Os melhores ligandos foram selecionados utilizando a técnica de
phage display, apds cinco rondas de sele¢do aumentando o numero de lavagens. Apds
a transformacgdo das células eletrocompetentes obteve-se uma biblioteca de VLs com
uma variabilidade de 1x107. Apos o phage display foi obtido um enriquecimento das
sequéncias, comegando com 1x10'° nos fagos de entrada até 1x10° nos fagos de saida.
A variabilidade da biblioteca inicial estd dentro da esperada para as VLs. Os ligandos
com maior afinidade e especificidade foram escolhidos apds cinco rounds com alta
adstringéncia. Para produzir os fragmentos scFv sera feita a amplificagdo e selecao
das sequéncias VHs (cadeia variavel pesada) e, finalmente, a expressao heterdloga do
mADb. Para a caracterizagdo dos melhores mAbs utilizaremos as técnicas de ressonancia
plasmonica de superficie (SPR) BIAcore, ELISA e Citometria de fluxo.

Apoio: Coordenacdo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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PERFIL E PREVALENCIA DE ALOIMUNIZACAO ERITROCITARIA
EM PACIENTES ATENDIDOS NA AGENCIA TRANSFUSIONAL DE
ITAPURANGA DE JANEIRO A JUNHO DE 2016

Silva, L. de S.'; Toledo, M.H.S".
"Universidade Estadual de Goias, Campus Itapuranga, Goias, Brasil.
ssliliane@gmail.com

Os antigenos eritrocitarios sdo moléculas presentes na membrana das hemacias podendo
ser herdados geneticamente, este fato ocorre, no momento que o individuo, entra em
contato com antigenos exdgenos ele pode desenvolver anticorpo antieritrocitario, seja
por transfusdo de hemocomponentes, gestagdo ou transplante de 6rgaos. O objetivo
deste trabalho foi realizar um estudo retrospectivo quanto a frequéncia de anticorpos
antieritrocitarios em pacientes atendidos pela Agéncia Transfusional de Itapuranga-
GO/Hemocentro de Goids, bem como aspectos epidemioldgicos quanto ao género,
idade, e fenotipagem do paciente no periodo de janeiro a junho de 2016. Foi solicitada
a autorizag@o a Secretaria de Satide ¢ o Hospital Municipal de Itapuranga-Go, para
analisamos as fichas de solicitagdo de hemocomponentes e assim utilizar os dados
presentes nesse documento. No estudo retrospectivo foi registrada 05 pacientes com
anticorpos irregulares, os pacientes eram do género feminino e 83% com fenotipagem
Rh negativo, sendo identificado os anticorpos anti-D e anti-C, mas quatro pacientes
ndo tiveram os anticorpos anti-eritrocitarios identificados. No primeiro semestre
de 2016, foram realizadas transfusdo em 99 pacientes, destes somente uma paciente
foi identificada com o anticorpo irregular. Quanto ao género, 63% eram femininos.
Quanto a idade, 68% tinham acima de 51 anos e quanto a fenotipagem, 45% eram O+
e 27% eram A+. Foi verificado que, a grande maioria dos pacientes que realizaram as
transfusdes foi representada por pacientes acima de 51 anos (68%), isso pode estar
associada ao fato de que, estes individuos estdo expostos a doengas cronicas com
mais frequéncias e caréncias nutricionais. Quanto ao género, podemos concluir que
o feminino foi o de maior expressdao com 63% das transfusdes no periodo do estudo.
Os cinco tipos mais comuns de antigeno sdo o do sistema Rh (C, c, e, E, e D), sendo
o mais encontrado durante a pesquisa o anticorpo D, tendo uma presen¢a maior em
mulheres e idosos devido ao periodo de gestagdo e pela baixa no sistema imunoldgico
dos idosos. O estudo de anticorpo irregular se faz necessario nas rotinas das agéncias
transfusionais e bancos de sangue, pois evitam reagdes transfusionais e diminui o risco
a aloimunizacdo.
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ANALISE DA INFECCAO POR Leishmania (Leishmania) amazonensis EM
CAMUNDONGOS DESPROVIDOS DE OXIDO NITRICO SINTASE E,
FAGOCITO OXIDASE TRATADOS COM APOCININA

De Jesus, L.A.M; Ribeiro, B.F; dos Santos, R.G.C; Guimaraes, PO; Gomes, C.M;
Oliveira, M.A.

Pontificia Universidade Catolica de Goias, Goiania GO, Brasil.
luanangelical 996@hotmail.com

A leishmaniose ¢ uma zoonose que pode se manifestar de diferentes formas, de acordo
com a espécie do parasito e a resposta do hospedeiro frente a infeccdo. Umas das
principais respostas efetoras frente a infec¢@o sdo a produgdo de moléculas de 6xido
nitrico e espécies reativas de oxigénio (ROS), pelo sistema mononuclear fagocitario.
A apocinina é um farmaco que inibe o complexo NADPH oxidase (Phox), mas que
também poderia desempenhar outras func¢des na infecgdo. O objetivo deste trabalho foi
observar se apocinina pode desempenhar outras funcdes frente a infecg¢@o por L. (L.)
amazonensis, ¢ analisar o papel que as moléculas de ROS e 6xido nitrico desempenham
no modelo murino com a infec¢do. Os camundongos foram separados em grupos
controles ou desprovidos de genes que codificam a producdo de espécies reativas de
oxigénio ou 0xido nitrico ou em grupos de acordo com a concentracdo do tratamento
com a apocinina. Os animais foram infectados com 10° formas promastigotas de L.
(L.) amazonensis durante 15 semanas. As lesdes foram mensuradas semanalmente.
Apbs este tempo os camundongos foram eutanasiados e verificada a carga parasitaria
presente nos orgdos linfoides. Ndo houve diferencas significativas no curso da lesdo
dos animais sem o tratamento com apocinina, ou tratados na concentra¢ao de 1,5mM
do farmaco, no entanto quando tratados na concentragdo de 15mM foi observado uma
diferenca significativa na 15° semana de infec¢do dos animais desprovidos de 6xido
nitrico (1,484+0,48) em relacdo aos demais grupos (WT: 0,46+0,19 e Phox: 0,71+0,31).
Na analise quantitativa dos parasitas presentes nos tecidos dos animais infectados
com L. (L.) amazonensis, realizada de acordo com cada grupo, comparando-os quanto
ao tratamento com apocinina também ndo foi observado nenhuma diferenca. Foi
comprovado que as moléculas de NO e ROS desempenham um papel crucial no decorrer
da infec¢do por L. amazonensis. Estes dados sugerem também que a apocinina, por
outros mecanismos, que nio seja o seu principal de inibir phox, ndo tem a capacidade
de interferir com a infecgdo por parasitos de L. amazonensis.

Apoio: FAPEG e CNPQ
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ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS DA NEUROCISTICERCOSE
EXPERIMENTAL E PERFIL DE CITOCINAS EM CAMUNDONGOS C57BL/6

Milhomem, A. C.; Souza, A. J. S.; Matos-Silva, H.; Vinaud, A. C.; Oliveira. M. A. P,
Machado, J. R.; Lino Junior, R. S.

Universidade Federal de Goias, Goiania, GO.
analia.biomed.ufg@hotmail.com

A neurocisticercose (NCC) ¢ uma das doengas negligenciadas pela Organizacao
Mundial de Satide (OMYS), e a infeccdo parasitaria que mais acomete o Sistema Nervoso
Central (SNC) em todo o mundo. Dessa forma, faz-se necessario aprofundar os
conhecimentos quanto a sua imunopatogénese e fisiopatologia com o intuito de elucidar
mecanismos pelos quais a NCC provoca lesao tecidual nos pacientes infectados. Com
o advento desta necessidade a busca por formas de facilitar o estudo experimental desta
doenca surgiram, e hoje, a utilizagdo da espécie de cisticercos de Taenia crassiceps
estd bem difundida no meio cientifico. O objetivo deste trabalho foi descrever os
processos patoldgicos gerais e o perfil de citocinas sistémicas e in situ em camundongos
C57BL/6, apds inoculagdo intracraniana de cisticercos viaveis de 7. crassiceps. Para
isso foram utilizados trés grupos experimentais: controle saudavel, controle cirurgico
e grupo infectado. Apds 90 dias de infec¢ao foi realizada eutandsia dos camundongos
e posteriormente foi realizada analise histopatologica dos encéfalos, cultura de células
do bago, producdo de homogenato ¢ ELISA para dosagem de IL-4, IL10 e IFN-y. A
analise histopatoldgica dos encéfalos permitiu comprovar a presenca do cisticerco, nos
ventriculos laterais ou na regido extraparenquimal, presenca de infiltrado inflamatoério
mononuclear (MN) ao redor do parasito, microgliose e meningite discretas. As analises
dos perfis imunes sistémico e in situ dos camundongos infectados ndo apresentou
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos analisados, o que nos fazer
deduzir que o cisticerco exerce imunomodulacdo buscando sua sobrevivéncia, além do
que se beneficia também do imunoprivilégio cerebral. Em conclusdo, correlacionando
os aspectos imunes e histologicos descritos apds as analises realizadas, podemos
sugerir que a infec¢@o por cisticercos de 7. crassiceps em camundongos C57BL/6,
desencadeia resposta inflamatoria com a presenca infiltrado inflamatério MN, meningite
e microgliose.

Apoio: CNPq
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Paracoccidioides brasiliensis INDUZ INTERLEUCINA 32
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Paracoccidioides brasiliensis(Pb) ¢ um fungo que causa a paracoccidioidomicose
(PCM), uma micose sistémica, que ocorre em paises da América Latina. Em pacientes
com PCM ocorrem lesdes unifocais ou multifocais, principalmente, nos pulmdes,
pele e mucosa oral. Nestas lesoes, ha um processo inflamatorio granulomatoso, com
elevada producao de citocinas pro e anti-inflamatérias. A Interleucina 32 (IL-32) ¢ uma
citocina pro-inflamatdria que pode ser encontrada em nove diferentes isoformas, sendo
a isoforma y a mais ativa. O papel da IL-32 em infec¢des fungicas ¢ desconhecido.
Assim, o objetivo desse trabalho foi avaliar se ha produgdo de IL-32 nas lesdes de
pacientes com PCM e avaliar se o Pb induz IL-32 em células mononucleares (CMN)
humanas. Biopsias da mucosa oral de pacientes diagnosticados com PCM (n = 10) e
individuos sadios (n = 5) foram analisadas em cortes histologicos corados por H&E
e imuno-histoquimica para a avaliar a expressao de IL-32. Amostras de sangue de
doadores sadios foram obtidas (n = 8) e as CMN foram estimuladas com diferentes
concentragdes de antigeno de Pb (5, 20, 50 ug/mL). As isoformas o, 3 ¢ y da IL-32
foram analisadas por PCR em tempo real (4, 24 e 48 h) e a IL-32 total foi avaliada por
ensaio imunoenzimatico. As lesdes de PCM apresentaram uma elevada expressao de
IL-32 no epitélio, endotélio e infiltrado inflamatério. Houve um predominio de CMN
(84%) em relagdo aos polimorfonucleares (16%) no infiltrado inflamatério, sendo a
IL-32 expressa em 33,44% dos polimorfonucleares, 64,82% das CMN e em 100%
das células gigantes. O antigeno de Pb induziu a expressao de IL-32y, especialmente
apos 48 h de estimulagdo (p < 0,05). A proteina IL-32 foi detectada nos lisados das
CMN apo6s incubag@o com o Pb a partir de 24 horas de cultivo, atingindo uma maior
concentracdo apos 48 horas (p < 0,05). Em conclus@o, a IL-32 ¢ produzida durante a
PCM, sendo a IL-32y predominante tanto nas lesdes dos pacientes, quanto em culturas
de CMNs expostas ao Pb. Investigar o papel da IL-32 na PCM pode revelar novos
mecanismos imunes que controlam a infecgao.

Apoio: CAPES, FAPEG, CNPq e INCT/CNPq.
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AVALIACAO DOS EFEITOS DO EXTRATO SECO DE JABUTICABA
(GENERO Myrciaria) E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO SOBRE
NiVEIS SERICOS DE MARCADORES INFLAMATORIOS DE RATOS
WISTAR MANTIDOS COM DIETA HIPERLIPIDICA

Ribeiro, B.E.; Tedfilo, M.N.G.; Costa, S.H.N.; Blanch, G.T.; Gomes, C.M.

Escola de Ciéncias Médicas, Farmacéuticas e Biomédicas da Pontificia Universidade
Catolica de Goids, Goiania, Goias, Brasil.

brunafbiomed@gmail.com.

A obesidade se caracteriza por hiperplasia dos adipdcitos, que leva ao aumento
de citocinas e proteinas de fase aguda que participam das alteragdes metabdlicas.
O processo de envelhecimento também estd relacionado com a elevacdo destes
marcadores inflamatorios. Plantas como Myrciaria cauliflora possuem propriedades
anti-inflamatorias e podem atenuar a expressdo dos marcadores inflamatérios e diminuir
as complicacdes da obesidade e envelhecimento. Portanto o objetivo do trabalho foi
avaliar os efeitos do extrato seco da casca de Myrciaria cauliflora, dieta hiperlipidica
e envelhecimento sobre os marcadores inflamatorios de ratos Wistar. Para isso foram
utilizados 80 ratos Wistar divididos em grupos de acordo com a dieta a qual foram
submetidos: animais tratados com ragao padrio (CT); ragdo padrio e extrato da casca
de Myrciaria (CT+E), ragdo hiperlipidica (HL); racao hiperlipidica e extrato da casca
de Myrciaria (HL+E). Apds um periodo de 8, 12 ou 24 semanas os animais foram
eutanasiados e foi realizada a analise dos niveis séricos do fator de necrose tumoral
(TNF), proteina C reativa (PCR), proteinas do complemento (C3 e C4) e proteinas
totais. O trabalho foi devidamente aprovado pelo Comité de Etica Animal da PUC-
GO. Houve um aumento nos niveis séricos de TNF nos animais tratados em 12 (0,16 +
0,09 ng/mL) e 24 semanas (0,19 £ 0,07 ng/mL) quando comparados aos de 8 semanas
(0,05 £ 0,04 ng/mL) independente da dieta a qual foram submetidos. Os niveis séricos
de PCR em 12 (0,13 £+ 0,05 mg/dL) e 24 semanas (0,2 + 0,05 mg/dL) de tratamento
foram elevados em relagdo aos de 8 semanas (0,06 = 0,05 mg/dL). Os niveis da
proteina do sistema complemento C3 elevou nos animais com 12 semanas (67,66 +
9,95 mg/dL) quando comparados aos de 8 semanas (24,99 + 31,94 mg/dL). Nao foram
observadas diferencas significativas nas dosagens da proteina do sistema complemento
C4 e das proteinas totais em relacdo ao curso temporal e ndo houve interferéncia
do extrato ou dieta hiperlipidica na dosagem de qualquer marcador inflamatério
analisado. Concluindo que o extrato da casca de Myrciaria cauliflora ndo alterou o
estado inflamatoério dos animais frente a indugdo da obesidade por dieta hiperlipidica.
O processo de envelhecimento induziu o estado pro-inflamatorio, levando a alteragdes
nos niveis séricos dos marcadores inflamatorios contribuindo assim para maiores
chances de desenvolvimento de complicagdes associadas, que podem ser acentuadas
em presenca da obesidade devido ao processo inflamatorio.
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PAPEL IMUNOMODULADOR E CITOTOXICO DE VESICULAS
EXTRACELULARES DE Cryptococcus neoformans VNI EM MACROFAGOS
MURINOS PRIMARIOS

Sousa, H.R."; Ombredane, A.S.>; Borges, H.M.*; Nascimento, G.P*; Silva-Pereira, I.°;
Albuquerque, P.!; Nicola, A.M'.

! Programa de Po6s-Graduagdo em Medicina Tropical, Universidade de Brasilia, Brasil;
Programa de Pos-Graduagdo em Nanociéncia e Nanotecnologia, Universidade de Brasilia,
Brasil; * Laboratorio de Biologia Molecular, Instituto de Biologia, Universidade de Brasilia,
Brasil; * Programa de Pos-Graduagdo em Biologia Molecular, Universidade de Brasilia,
Brasilia, Brasil.

herdson10@gmail.com

A criptococose ¢ uma doenga causada pelos fungos Cryptococcus neoformans e C. gattii
e atinge cerca de 1 milhdo de pessoas — principalmente portadoras do HIV - causando
ao redor de 600.000 6bitos por ano no mundo. As vesiculas extracelulares (VEs) sdo
produzidas por diversos grupos de microorganismos ¢ apresentam papeis importantes
na interagdo patogeno-hospedeiro. As primeiras evidéncias sugerindo a presenga dessas
VEs surgiram ha vérias décadas. Entretanto, somente a partir de 2007 elas ganharam
papel de destaque como importantes estruturas no transporte de biomoléculas para o meio
extracelular em microorganismos. Neste cenario, o objetivo desse trabalho foi estudar o papel
imunomodulador das VEs de C. neoformans produzidas em meio rico YPD na atividade
antimicrobiana e na modula¢@o da resposta imune de macrofagos murinos derivados de
medula 6ssea (BMMs). Para alcangar esse objetivo, a cepa virulenta H99 foi cultivada em
600 mL de YPD ¢ as VEs foram obtidas a partir do sobrenadante da cultura. Em seguida,
essas VEs foram quantificadas indiretamente por meio de dosagem de esterol com o kit
amplex red cholesterol e incubadas em diferentes concentragdes (1,25 —2,5 e 5 pg/mL) com
0os BMM s por 48 h a 37°C. Apés o tempo de incubag@o, a produgdo de nitrato foi avaliada
pelo método de Griess, a citotoxicidade foi analisada pelo método colorimétrico MTT e
a produgdo de citocinas foi medida por ensaio de imunoabsor¢io enzimatica (ELISA). O
teste de citotoxicidade demonstrou que a adi¢ao de VEs e dos controles (meio YPD puro,
sobrenadante de cultura de C. neoformans e LPS + IFN-y) ndo reduziu a viabilidade dos
macrofagos. Além disso, as VEs testadas em diferentes concentragdes foram capazes de
aumentar a producdo de IL-1p, IL-12, IL-6, TNFa e IL-10. Entre todas essas citocinas, a [IL-6
e a IL-10 foram as duas mais secretadas. O ensaio de medida indireta de 6xido nitrico (NO)
mostrou que apenas o controle positivo (LPS + IFN-y) e as VEs na maior concentracdo (5
pg/mL de esterol) foram capazes de induzir produgdo de nitrato. Em resumo, este trabalho
corrobora com a literatura sugerindo um papel importante das vesiculas na interago entre C.
neoformans e os macrofagos do hospedeiro.

Apoio: CAPES, CNPq e FAPDF
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CONSTRUCAO E Pl}ODUCAO DE ANTICORPOS BIESPECIFICOS PARA
APLICACAO TERAPEUTICA E DELIVERY CELULAR

Aratjo, R.PS.; Valadares, N.F.; Maranhdo, A.Q., Brigido, M.M
Universidade de Brasilia, Brasilia-DF, Brasil

Haé algumas décadas ja se considerava a aplicagdo terap€utica de anticorpos biespecificos,
porém, as limitacdes tecnoldgicas da época estagnaram o seu desenvolvimento, superada
essa fase, hoje os anticorpos biespecificos ja sdo uma realidade na clinica. Alguns
desses anticorpos sdo utilizados para o tratamento de neoplasias e outras patologias.
O diferencial dos anticorpos biespecificos, como o proprio ja diz, esta no fato da
possibilidade deste se ligar a dois alvos simultaneamente, tal caracteristica permite a
aproximacao de células e outros componentes celulares, o bloqueio simultaneo de alvos
diferentes com uma s6 molécula, entre outras aplicagdes. Valendo-se das possibilidades
do uso de anticorpos biespecificos, nds pretendemos desenvolver duas abordagens, a
primeira visa a produgdo de um anticorpo biespecifico anti-CD3/CD20, esses alvos
sdo respectivamente marcadores de linfocitos T e linfocitos B, que deve promover o
encontro entre essas células causando a destrui¢do das células B pelo linfocitos T. A
deplegdo das células B ¢ um fator importante no tratamento de alguns linfomas. Com
a segunda abordagem pretende-se produzir um anticorpo biespecifico anti-CD3/Z22,
espera-se que este anticorpo seja capaz de entregar plasmideos (Z22) com sequéncias
de interesse e que estes sejam incorporados aos linfocitos T. Fragmentos de anticorpos
conhecidos como scFv (single chain fragment variable) sao formados pelo dominio
varidvel do anticorpo das cadeias leve e pesada, para a formagdo da nossa molécula
biespecifica esses dois fragmentos de anticorpos com especificidades distintas foram
unidos por linker peptidico. Uma terceira construcdo, para o biespecifico anti-CD3/
CD20, apresenta uma estrutura semelhante a de uma IgG convencional. Para isso,
foram utilizadas sequéncias codificadoras de septinas humanas (septina 6 e septina
7) para o hinge do anticorpo, tais proteinas, sdo capazes de formar heterodimeros,
essa caracteristica ird permitir que as duas cadeias de especificidades diferentes se
unam, formando uma molécula biespecifica contendo a por¢do Fc do anticorpo. Os
genes foram desenhados e sintetizados, e atualmente o projeto se encontra na fase de
otimizag¢do de produgdo em E.coli.

Apoio: Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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ANALISE DA INTERACAO DE ISOLADOS CLINICOS DE Cryptococcus
neoformans VNI COM Galleria mellonella

Frazao, S.0; Garcez, EM. Rosa, C.P.; Folha, J.S; Santos, T. S.; Sousa, H. R.; Silva-
Pereira, 1., Felipe, M.S.S.; Trilles, L.; Lazéra, M. S.; Nicola, A.M.; Albuquerque, P.

Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.
stefania.frazao@hotmail.com

A criptococose ¢ micose sistémica adquirida por inalagdo de propagulos de
Cryptococcus neoformans (Cn) e C. gattii (Cg). Cn genotipo VNI ¢ cosmopolita,
causa doenga oportunista em individuos imunossuprimidos, sendo importante causa
de meningoencefalite ¢ morte em individuos com AIDS. Esta micose apresenta altos
indices de letalidade, que se explica pelo diagnostico tardio, gravidade da infecgao
quando atinge o sistema nervoso central e a dificuldade do tratamento. Varios fatores
de viruléncia desses agentes infecciosos ja foram descritos e caracterizados, como a
producdo da capsula polissacarideos, de melanina e a capacidade de crescer dentro
de macrofagos. A relacdo fungo-hospedeiro ¢ dindmica e sé a partir dela é que se
pode determinar os estigios de progressdo da doenga, a disseminagdo fungica, a
gravidade e/ou a limitagdo da infec¢@o. Existem varios modelos experimentais para
estudo da interagdo fungo-hospedeiro, entre estes modelos murinos, tanto suscetiveis
quando resistentes bem estabelecidos, para estudos da infec¢do de Cn. Mas esses
modelos sdo caros e trazem com seu uso varios problemas éticos por seres animais
vertebrados. Considerando-se que as larvas da lepidoptera, Galleria mellonella vém
sendo usadas como modelo animal alternativo com excelente correlagdo com modelos
mamiferos, realizamos uma avaliacdo experimental da viruléncia de 16 cepas clinicas
de Cn genotipo VNI (Colecdo de Fungos Patogénicos-FIOCRUZ) usando essas larvas
como hospedeiro. As larvas foram infectadas com 5x10* células e apds a infec¢do a
sobrevivéncia das larvas foi acompanhada por vérios dias. As diferentes linhagens
clinicas apresentaram graus variados de viruléncia nesse modelo, algumas induzindo
a morte das larvas em 2 dias enquanto outros até 14 dias. Esses resultados foram
relacionados com a expressdo de fatores de viruléncia das diferentes linhagens, tais
como produgdo de melanina, tamanho da cépsula, e sobrevivéncia do fungo apos a
interagdo com macrofagos murinos com a finalidade de avaliarmos a possivel relagao
entre a expressdo desses fatores de viruléncia por essas linhagens e a sua sobrevida
nesse modelo experimental. Observamos correlagdes entre a habilidade dos isolados
modularem o tamanho da capsula em meio Sabouraud-MOPS, os graus de melanizacao
¢ a mediana de sobrevida das larvas. Estamos expandindo as andlises com outros
isolados e futuramente iremos correlacionar esses dados com dados clinicos dos
pacientes dos quais os isolados foram obtidos.

Apoio: Fundacdo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF), Coordenacao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq).
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IMUNOMODULACAO EXERCIDA POR Orbygnia martiana SOB CELULAS
MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFERICO HUMANO INDUZINDO
APOPTOSE EM CELULAS TUMORAIS MAMARIAS

Nascimento, M.A.A.; Venturini, L.G.R.; Fernandes, R.T.S.; Marchi, P.G.F.; Honorio-
Francga, A.C.; Franga, E.L.

Universidade Federal de Mato Grosso — Campus Universitario do Araguaia, Barra do
Gargas — MT.

mi-chellyalinejaru@hotmail.com

O cancer de mama ¢ um problema de saude publica devido a sua condigdo de segundo
cancer com maior taxa de incidéncia e mortalidade no mundo. Os atuais métodos
utilizados para tratar o cancer possuem limita¢des, trazendo sérias consequéncias aos
pacientes. Assim, novos métodos de tratamento vém sendo descobertos e um deles ¢ a
imunoterapia que se trata de modular o sistema imunoldgico com substancias enddégenas
ou exogenas de forma a aprimorar a resposta a determinados componentes patoldgicos,
por isso, optou-se pelo uso da Orbygnia martiana que ¢ uma planta medicinal que
tem potencial imunomodulador comprovado. Assim o objetivo deste trabalho foi
avaliar a imunomodulagdo exercida pela Orbygnia martiana sob apoptose e necrose de
coculturas entre células tumorais e células mononucleares do sangue periférico humano.
O extrato obtido pelas folhas da Orbygnia martiana na concentragdo de 0,2 g/mL e,
apos ensaios prévios, foi diluido até a concentragdo de 100 pg/mL foi entdo colocado
em contato, durante 18 horas, com coculturas entre cé¢lulas mononucleares do sangue
periférico humano de pacientes sadios e cultura de células tumorais mamarias MCF-7,
apos essas 18 horas foi avaliado a taxa de apoptose e necrose por citometria de fluxo
via metodologia de Anexina e lodeto de propidio, também foi avaliada a viabilidade
do extrato sob células mononucleares do sangue periférico humano via metodologia
de Alaranjado de Acridina. A viabilidade celular ndo foi alterada pelo extrato, o
extrato tanto em contato somente com a amostra de células tumorais quanto com a
cocultura entre células tumorais e células mononucleares aumentou a taxa de apoptose
e reduziu a taxa de necrose quando comparado ao grupo controle espontdneo. Dessa
forma, a Orbygnia martiana demonstrou ser um possivel tratamento para o cancer e 0s
mecanismos pelo qual age ainda estdo a ser elucidados.

Apoio: CNPq, CAPES.
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Orbygnia martiana MODULANDO OS MECANISMOS DE ESTRESSE
OXIDATIVO ASSOCIADOS A INDUCAO DE MORTE CELULAR EM
COCULTURAS ENTRE CELULAS TUMORAIS MAMARIAS E CELULAS
MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFERICO HUMANO

Venturini, L.G.R.; Nascimento, M.A.A.; Fernandes, R.T.S.; Marchi, P.G.F.; Honorio-
Franga, A.C.; Franga, E.L.

Universidade Federal de Mato Grosso — Campus Universitario do Araguaia, Barra do
Gargas — MT.

venturinilgr@gmail.com

Os mecanismos de estresse oxidativo estdo estritamente ligados a morte e
sobrevivéncia celular em células tumorais e normais. Devido a esse papel importante,
grande quantidade dos tratamentos utilizados no cancer visam alterar o balanco entre
substancias oxidativas e antioxidantes de forma a induzir a morte celular das células
tumorais e impedir seus mecanismos de escape. Ensaios prévios demonstraram
a capacidade da Orbygnia martiana de alterar as taxas de apoptose e necrose em
células tumorais e também ja foi demonstrada a sua modulag@o na liberagdo de anion
superoxido em fagocitos colocados em contato com bactérias, assim o objetivo deste
trabalho foi avaliar a influéncia da Orbynia martiana sob os mecanismos de estresse
oxidativo em células tumorais mamarias e coculturas com células mononucleares do
sangue periférico humano e também sua associagdo com os mecanismos de morte
celular. O extrato obtido pelas folhas da Orbygnia martiana na concentragdo de 0,2
g/mL e, apds ensaios prévios, foi diluido até a concentragdo de 100 pg/mL foi entdo
colocado em contato, durante 18 horas, com coculturas entre células mononucleares
do sangue periférico humano de pacientes sadios e cultura de células tumorais
mamarias MCF-7, ap6s essas 18 horas foi avaliado a liberagdo de anion superoxido
pela metodologia do citocromo C e a atividade da superéxido dismutase (SOD) pelo
método da inibicdo da reducdo do NBT. Foi observado um aumento significante no
grupo que portava a cocultura entre células tumorais e células mononucleares com o
estimulo da Orbygnia martiana quando comparado a todos os outros grupos controles
e experimentais na liberacdo de anion superdxido. Quanto a SOD, foi observado uma
diminui¢@o significante no grupo que portava apenas célula tumoral e o estimulo e
um aumento significante no grupo portando cocultura e o estimulo. Comparando aos
trabalhos que apresentaram a alteragdo na morte celular exercida pelo extrato com essa
mudan¢a no mecanismo de estresse oxidativo percebe-se que esse mecanismo pode
estar ligado a esses mecanismos de morte celular.

Apoio: CNPq, CAPES.
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RELATO DE CASO: IMUNODEFICIENCIA COMUM VARIAVEL E
A IMPORTANCIA DE SEU DIAGNOSTICO PRECOCE

Pachi, B. C.; Silva, D. C. B.,; Jesus, 1. F.; Castro, J. V. B.; Moya, M. 1.; Barbosa, N. M.
Universidade Federal de Goias, Goiania, GO, Brasil.
beatriz.curto@gmail.com

As imunodeficiéncias primarias (IDPs) sdo identificadas pelo comprometimento de
uma ou mais esferas da resposta imunoldgica, ocasionando em uma menor defesa,
maior vulnerabilidade do portador, tornando-o mais susceptivel principalmente as
infecgdes. Proporciona aspectos heterogéneos, que aparecem por falhas genéticas do
sistema de defesa, as manifestagdes podem ocorrer na infancia ou a partir da segunda
década de vida. As IDPs nao sdo muito raras, sendo algumas delas mais comuns ¢ o
tratamento na maioria dos casos ¢ através de administragdo de imunoglobulina humana.
Os objetivos desse caso sdo enfatizar a relevancia da imunodeficiéncia primaria, bem
como seu diagnostico e tratamento. Por meio do Servigo de Arquivo Medico (SAMS)
do Hospital das Clinicas, foi consultado o prontudrio da paciente. Posteriormente, dados
complementares foram coletados, dispondo do consentimento prévio. LLMS, 16 anos,
feminina, atendida no HC-UFG. Paciente possui histérico de internagdes frequentes
por quadro cronico de pneumonia com poucas informagdes disponiveis em prontudrio.
LLMS possui sintomatologias respiratorias desde seu primeiro ano de vida com
pneumonias de repeti¢do e internagdes em Unidade de Terapia Intensiva pela gravidade
conforme relato familiar. Aos 10 anos de idade paciente teve quadro de meningite.
No periodo da consulta, paciente apresentava comprometimento pulmonar com tosse
recorrente acompanhada de secrecdo. Possuia também dispneia com diagnostico
de bronquiectasia e grande déficit biopsicossocial. Assim, a paciente ndo 1€ e esta
cursando a quarta série do ensino fundamental, revelando o quanto o ndo controle da
doenca de base a afetou. Ao ser admitida no hospital das clinicas foi realizada infusao
de Imunoglobulina a cada 21 dias, e no ano de 2015, com o inicio do ambulatoério
de Imunodeficiéncias Primarias no servico, foi realizado entdo rastreamento para o
diagnostico de LLMS. Exames de dosagens de proteinas CD3,CD4,CD8,CD19 e
células NK foram realizados. O diagnostico definitivo foi entdo esclarecido, sendo
este Imunodeficiéncia comum variavel. E importante discutir a respeito da deficiéncia
de dados em seu historico médico, o que tornou tdo dificil um diagndstico precoce
e por consequéncia dificultou o desenvolvimento da paciente em todos os ambitos,
comprometendo-a fisicamente, mentalmente e socialmente com algo que poderia ser
evitado com um diagnoéstico precoce e institui¢ao do tratamento antes de maiores danos.
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AVALIACAO DA ATIVIDADE FUNCIONAL DE FAGOCITOS
MONONUCLERAES ESTIMULADOS POR MICROEMULSAO DE
Orbignya phalerata

Menezes, K.S., Oliveira, K.M; Deluque, A.L; Venturini, L.G.R.; Pessoa, R. S.; Franga,
A.C.H.; Franga, E.L.; Moraes, L.C.A
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O Brasil ¢ considerado um dos paises de maior biodiversidade do planeta por possuir
cerca de 20% do numero total de espécies vegetais do mundo. Entre as espécies
vegetais utilizadas para fins terapéuticos se destaca o babacu e seu 6leo. O babagu
¢ o nome genérico dado as palmeiras oleaginosas pertencentes a familia Arecaceae
[Palmae]. O babagu tem sido usado como alimento e medicamento pela populagao,
estudos demonstram que o 6leo de babagu apresenta atividades anti-inflamatoria,
cicatrizante e antitumoral. Porém, sabe-se que para esses produtos realizarem acao
efetiva ¢ necessario que eles alcancem o sitio alvo e exige-se uma dose adequada
para que exista eficicia em sua ag¢do. As microemulsdes sdo um sistema que envolve
goticulas com tamanhos suficientemente pequenos para ser opticamente transparente,
pode ser definida como emulsdes transparentes, nas quais um 6leo ou um farmaco
lipofilico ¢ disperso num meio aquoso, contendo um tensoativo apropriado, gerando
um sistema termodinamicamente estavel. No entanto a atividade do 6leo de babacu,
bem como sua atividade em sistemas microemulsionados sobre os fagocitos do sangue
ainda ndo foram totalmente elucidados. Dentro desse contexto o objetivo deste trabalho
foi avaliar atividade funcional de fagocitos estimulados por duas microemulsdes
e comparar sua agdo na presenca de S. aureus. Para isso dois sistemas foram
desenvolvidos, um com 6leo obtido comercialmente e o outro extraido artesanalmente
por fervura. As microemulsdes foram caracterizadas por reometria e por testes fisico-
quimicos. A interagdo entre as microemulsdes ¢ o 6leo de babagu com os fagdcitos do
sangue foi analisada através da liberagdo de superdxido, da fagocitose e da atividade
microbicida. O sistema SP/TW/BT na frag@o de 4,2: 4,8 :1,0 resultou no EHL requerido
pela fase oleosa e produziu diagramas com ampla faixa de sistema microemulsionado.
As formulagdes desenvolvidas foram classificadas como O/A, apresentaram pH
biocompativel, perfil Newtoniano e viscosidade linear. Houve aumento na liberagao
de anion superoxido pelos fagocitos MN quando incubados tanto com o 6leo como
com as microemulsdes de babagu artesanal e comercial. Os resultados do presente
estudo sugerem que o babagu ¢ realmente bom candidato a material funcional capaz de
ativar os mecanismos pro-oxidativos e que tanto o dleo artesanal quanto o comercial
podem ser usados como matéria prima para confec¢do de microemulsdes utilizadas em
aplicacdes terapéuticas.
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EXPRESSAO E CARACTERIZACAO DA ATIVIDADE BIOLOGICA DE
ANTICORPOS MONOCLONAIS HUMANOS ANTI-HIV

Lima M. FE.; Maranhdo, A.Q.; Brigido, M.M
Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia D.F, Brasil.
mariannefernandes11@gmail.com

O desenvolvimento de uma vacina para o Virus da Imunodeficiencia Humana (HIV) é
uma prioridade mundial. A indug¢@o de uma resposta de anticorpos neutralizantes (NAc)
com alta capacidade de reconhecimento de diversos particulas virais isoladas ¢ o mais
importante objetivo de uma vacina para o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
agente etiologico da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Descobertas
recentes de potentes NAc que se ligam a epitopos de Env relativamente conservados,
tem revigorado os esforcos para a indugdo de NAc's, estes que bloqueiam a entrada do
virus pelo reconhecimento de regides da gp41 ou da gp120 fundamentais para a ligagao
ao receptor e/ou co-receptores, ou ainda, para a fusdo do virus a membrana celular.
O grupo de Imunologia Molecular da Universidade de Brasilia gerou uma biblioteca
de Fab humano onde uma fonte de anticorpos monoclonais humanizados, sdo capazes
de reconhecer o peptideo (GIKQLQARILAVERYLKDQQLLG), correspondente a
por¢do terminal de gp 41 que ¢ um epitopo imunodominante e neutralizante. Dentre
os NAc gerados por nosso grupo, IgA e IgG parecem corresponder a este potencial de
neutraliza¢do, sendo assim, sdo o foco deste estudo testa-los. Caso esse potencial se
confirme, os NAc poderdo servir de base para o estudo de desenvolvimento de farmacos
ou microbicidas que auxiliam no tratamento e prevengdo da AIDS. Pretende-se produzir
anticorpos IgA e IgG anti-gp41 por meio de cultivo de células HEK293 ¢ CHO-k1.
A analise das proteinas purificadas sera através de ensaio imunoenzimatico (ELISA)
do sobrenadante de cultura celular. Em seguida, o sobrenadante sera submetido a
cromatografia de afinidade em coluna de proteina A —sepharose GE, para os Ac da
classe IgG, e de jacalina —sepharose. O grau de pureza serd determinado por analise
em eletroforese de SDS — PAGE e por meio do equipamento Bioanalyzer. As proteinas
serdo imudetectadas em ensaio do tipo Western Blot e as amostras serdo quantificada
por imunoensaioenzimatico, utilizando-se preparagdes comerciais como padrdo. O
ensaio de neutralizagdo sera feito em células TZM-bl, quando o HIV integra no genoma
celular hé a expressdo da proteina Tat que ativa em trans a expressdo da luciferase e de
beta -galactosidase.

Apoio: Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
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AGAMAGLOBULINEMIA LIGADA AO X: UM RELATO DE CASO

Pachi, B.C.; Rosa, L.E.R.S.; Ferro, L.C.C.; Jesus, I.F.; Cherubin, D.; Aratjo, R.C.;
SILVA, D.C.B.

Universidade Federal de Goias, Goiania, Goias, Brasil.
beatriz.curto@gmail.com

As imunodeficiéncias humorais sdo caracterizadas pelo defeito na sintese de
imunoglobulinas. Trata-se do tipo mais comum de imunodeficiéncia primaria que
atinge a populacdo pediatrica, sendo a agamaglobulinemia ligada ao X (ALX) o modelo
desse grupo de doengas (SURI; RAWAT; SINGH, 2016). A fisiopatologia da ALX esta
relacionada a deficiéncia da proteina denominada Bruton tyrosine kinase (BTK) que
possui um papel primordial no processo de maturacao das células B (LB), esta envolvida
no desenvolvimento de pré-LB para LB maturos. Os indicadores de prevaléncia e
incidéncia sdo dificeis de se determinar devido a subnotificagdo dos casos. Suri et al.
(2016) afirma que a incidéncia ¢ estimada em 1:190,000 nascimentos masculinos e em
1:379,000 nascidos vivos nos Estados Unidos (SURI; RAWAT; SINGH, 2016). Foi
realizado discuss@o de caso clinico do paciente JHCS, masculino, 3 anos e 6 meses,
que foi atendido no Hospital das Clinicas da UFG (HC-UFG) com histdrico de diversas
infecgdes prévias. Com 7 meses apresentou primeiro episddio de otite que se repetiu
diversas vezes até seu segundo ano de vida. Apresenta ainda no histérico médico:
sinusites cronicas (inicio aos 9 meses), diarreias cronicas (inicio com 1 ano de idade),
acompanhados de sintomas respiratorios inespecificos e um episddio de impetigo (1
ano de idade). Aos 2 anos e 7 meses, foi atendido pela primeira vez no HC, quando
possuial5 Kg e 96cm de estatura, com medidas abaixo do percentil 2 de sua idade. No
exame fisico observou-se a auséncia de tonsilas palatinas e linfonodos palpaveis em
regido cervical. Em andlise complementar observaram-se baixos niveis de IgM (100
mg), IgA (10 mg) e IgG (75 mg). A dosagem de CD19 se mostrou baixa com 1,1%
(ref 13,3% - 26,7%). As infecgdes de repeticao sdo importantes indicativos de IDP,
principalmente na infancia, sendo o sexo uma variavel importante (imunodeficiéncias
ligadas ao X). As dosagens celulares e de anticorpos realizadas demonstram uma
baixa producdo de gamaglobulinas, caracterizando hipogamaglobulinemia ou
agamaglobulinemia. Observa-se, também, baixos valores de marcadores de LB,
indicando sua baixa de producdo e maturagdo. Esses indicativos somados aos dados
clinicos corroboraram para o diagndstico final de Agamaglobulinemia ligada ao X. O
paciente segue em acompanhamento ambulatorial e ndo apresentou outras infec¢des até
a ultima avaliagdo.
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EXPRESSAO DE MICRORNAS NA MODULACAO DA RESPOSTA IMUNE
INATA DE MACROFAGOS MURINOS FRENTE A INFECCAO POR
Paracoccidioides brasiliensis

Rios, A.V.G.R.,; Oliveira, M.A.; Hurtado, F.A.; Silva-Pereira, I.
Universidade de Brasilia, Brasilia, Distrito Federal, Brasil.
avgrrios@gmail.com

Resumo

MicroRNAs (miRNAs) sdo pequenos RNAs regulatorios, responsaveis pela regulagido
pos-transcricional da célula. Essas moléculas tém sido descritas como importantes fatores
regulatorios em diversos processos bioldgicos, como a interacdo entre hospedeiros e
patogenos. Sua importancia na resposta imune a bactérias e virus vem sendo descrita,
mas pouco se sabe sobre o seu papel na resposta de hospedeiros mamiferos a infecgdes
fungicas. O Paracoccidioides brasiliensis é o causador da paracoccidioidomicose
(PCM), que ¢ considerada a micose sistémica mais prevalente no Brasil, e presente em
diversos paises da América Latina. Resultados preliminares mostram maior acimulo
de miRNAs potencialmente relacionados com a resposta imune frente a infecgdo
por Paracoccidioides brasiliensis. O objetivo deste estudo foi investigar os perfis
de expressdo de miRNAs em macrofagos primarios derivados de medula dssea de
camundongos C57BL/6 (BMDMs) em resposta a infec¢ao por formas leveduriformes
P, brasiliensis. O RNA total dos macrofagos foi extraido nos tempos de 30 min, 2h,
4h, 6h e 24h de interacdo. Foi feita a dosagem de citocinas nos sobrenadantes das
culturas para acompanhar o curso da infec¢@o. Posteriormente, o acumulo de miRNAs
especificos foi avaliado por RT-qPCR com o uso de sondas TagMan miRNA Assay. Nao
foram observadas altera¢des no acimulo de miR-155 nos tempos inicias da infec¢io, no
entanto, foi positivamente regulado nos tempos de 6h e 24h de infec¢do. Em conclusao,
o miR155 se mostra positivamente regulado em resposta a P. brasiliensis nos tempos
de 6h e 24 h de infecgdo, sugerindo ter algum papel na regulagdo da resposta imune
contra este fungo.

Apoio: Fundagdo de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF), Coordenagio
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq).
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CARACTERIZACAO FUNCIONAL E BIOQUIMICA DA INTERACAO
ENTRE INTEGRINA BETA 1 (ITGB1) E IMUNOGLOBULINA 3 (IGG3) DE
CAMUNDONGO

Oliveira, D. S. L. '; Paredes, V. ?; Santos, A. C. *; Albuquerque, P. '; Casadevall, A. *;
Felipe, M. S. S. *; Nicola, A. M. '°.

! Universidade de Brasilia, Brasilia (Distrito Federal), Brasil.
2 Karan Technologies, Brasilia (Distrito Federal), Brasil.
3 Universidade Johns Hopkins, Baltimore, Baltimore (Maryland), EUA.

diane.biomed@gmail.com

IgG3 foi o unico isotipo, entre os anticorpos monoclonais contra Cryptotcoccus
neoformans (Cn), a apresentar papel agravante de doenga ou nao protetor em
camundongos infectados tratados com o anticorpo. Em 1981 foi proposto que IgG3
apresenta receptor distinto de todos os FcyR. Estudo posterior sugeriu que a fungdo
efetora de 1gG3 ¢ dependente do receptor FcyRI. Estudo mais recente e ndo publicado,
envolvendo colaboragdo com o grupo de pesquisa do Dr. Casadevall, revelou que Itgb1
¢ o provavel receptor de IgG3. Este trabalho objetiva ampliar os ensaios funcionais
realizados pelo grupo do Dr. Casadevall, assim como caracterizar as interagdes
bioquimicas entre Itgb1 e [gG3 para elucidar o mecanismo saude/doenga mediado pelo
anticorpo. Um par de anticorpo IgG1 e IgG3 para Cn (2H1) foi produzido por clonagem
em vetores de expressdo e transfecgdo em células NSO. De forma semelhante, foi
produzida a itgb1 soluvel. Os sobrenadantes foram purificados por cromatografia de
afinidade a proteina G e concentrados. Os anticorpos 2H1-IgG1 (900 pg/ml) e 2H1-
1gG3 (35 pg/ml) foram quantificados por ELISA, espectrofotometria ¢ SDS-PAGE.
Ambos foram funcionais em ensaio de IF]. Para determinar a interagdo com receptores
fagociticos, os testes de fagocitose foram repetidos na presenga de anticorpos
que bloqueiam FcyR ou Itgbl. Com o par 2H1, o bloqueio de Itgbl reduziu pouco
a fagocitose por IgG1 (46% para 39%) e por 1gG3 (39% para 32%); ja o bloqueio
de FcyR diminuiu drasticamente a fagocitose por IgG1 de 46% para 3%, enquanto a
fagocitose por IgG3 sofreu uma redugdo menos intensa de 39% para 17%. O bloqueio
simultaneo dos dois receptores reduziu significativamente a fagocitose mediada por
1gG3 quando comparada com o bloqueio somente de FcyR. Ensaio de fase sélida com
outros dois pares de anticorpos, produzidos em linhagem celular distinta, e integrina
recombinante, revelou interagdo apenas de 3E5-IgG3 com a itgbl. Nos testes de
interagdo em fase solida apenas um dos anticorpos IgG3 se ligou a itgbl. Nos testes
de fagocitose tanto o bloqueio de FcyR quanto o de Itgbl reduziram a fagocitose.
Essa variabilidade nos nossos resultados e nos dados da literatura sugere que ha uma
mudanga intrinseca durante a produg@o do anticorpo que cria reagentes com capacidade
de mediar fagocitose exclusivamente por uma via ou por ambas. Nossa hipdtese é que
anticorpos IgG3 sejam uma mistura de isoformas com diferentes modificagdes pos-
traducionais, como por exemplo glicosilagdo diferencial.

Apoio: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
Fundagao de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal (FAP-DF).
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