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Prefacio

A Liga Académica de Genética Humana (LAGH) da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE) surgiu ha dois anos, motivada pelo desejo
dos estudantes de se aprofundarem na area da Genética. Ainda em um
contexto de ensino remoto, devido a pandemia de COVID-19, a
impossibilidade de acesso aos laboratdrios da Universidade impulsionou um
grupo de cinco estudantes a buscar alternativas para aprofundar seu
aprendizado. Foi entdao que, ao convidarem os professores Dra. Paula
Sandrin Garcia e Dr. Rafael Lima Guimaraes, foram dados os primeiros
Passos para a criacao da Liga Académica.

O gue comecou como uma pequena iniciativa rapidamente reuniu
um grupo de cerca de 20 estudantes de diversas areas da saude. Sob a
orientacao dos professores, a LAGH comecou a desenvolver uma rotina de
atividades que integrava ensino, pesquisa e extensdo. Através de aulas,
palestras e seminarios ministrados por especialistas, os estudantes tiveram
a oportunidade de aprofundar seus conhecimentos em temas variados da
Genética Humana. Esses encontros, realizados de forma virtual, revelaram-
se vantajosos, pois permitiram a participacao de estudantes de diferentes
campi da UFPE, promovendo uma rica troca de experiéncias e saberes.

A liga nao s6 conseguiu reunir estudantes de multiplos campi, como
também integrou alunos de diversos cursos da area da saude. As ligas
académicas, tradicionalmente mais comuns nos cursos de medicina, tém se
expandido para outras areas, e a LAGH representa um exemplo dessa
evolucao. A diversidade de cursos entre os ligantes contribui para a
expansao do movimento e enriquece as discussdes e projetos
desenvolvidos.

A extensao universitaria, um dos pilares da LAGH, tem como principio
promover a integragcao da academia com a comunidade. Nesse espirito,
além das atividades internas, realizamos visitas a escolas para dialogar e
construir conhecimento com estudantes da educacao basica. Também
promovemos aulas virtuais, estendendo a informacao para além das
barreiras fisicas e atingindo um publico mais amplo. A interacao com
diferentes areas do conhecimento, como Bioquimica, Biofisica,



Farmacologia, Estatistica e Imunologia, evidenciou a interconexao
necessaria no fazer cientifico. Nesses dois anos, as Iinteracdes
proporcionadas pelas atividades nos conduziram a compreender que, para
avancar na ciéncia, precisamos uns dos outros!

Foi dessa atmosfera de colaboracao e coletividade que surgiu a ideia
do | Simpdsio de Genética Humana da LAGH. Observamos um interesse
crescente pela Genética humana, e sentimos a necessidade de compartilhar
Nossos estudos e pesquisas com a comunidade cientifica. A ciéncia, para ser
util, precisa ser divulgada, e o simpdsio se apresentou como meio para
viabilizar divulgacao cientifica, nesse contexto.

Realizado de forma inteiramente virtual nos dias 8, 9 e 10 de abril de
2024, 0 simpdsio contou com a participacao de especialistas renomados que
ministraram quatro minicursos e seis palestras. Os minicursos abordaram
temas fundamentais, como PCR em tempo real, bioinformatica, cultivo
celular e Citogenética humana aplicada ao diagndstico clinico, ministrados
por doutorandos, pos-doutorandos e pesquisadores de destaque. As
palestras cobriram uma ampla gama de tdpicos, desde Farmacogenética
populacional até avancos em Genética forense, terapia génica e
Bioinformatica aplicada, proporcionando aos participantes uma Vvisao
abrangente e interconectada da Genética humana.

Recebemos submissdes de resumos de pesquisas, que foram
rigorosamente avaliados, desses, trinta e um foram aprovados. Entre os
resumos aprovados, trés foram premiados e sete receberam mengoes
honrosas, destacando a exceléncia e a inovacao das pesquisas submetidas.
Neste livro, o leitor encontrard, a cada capitulo, um dos resumos aprovados,
classificados em seis eixos tematicos: Biotecnologia aplicada a Genética,
Citogenética, Farmacogenética, Genética e Epigenética, Genética forense e
Oncogenética. Essa diversidade de temas reflete a riqueza e a amplitude das
investigacdes em Genética humana.

Esperamos que a leitura destes resumos sirva como um solido
arcabouco tedrico para futuras pesquisas, estimulando a realizacao de novos
estudos e fomentando ideias inovadoras. O simposio foi uma construcao
colaborativa entre estudantes e professores, uma oportunidade para que os
estudantes se tornassem atores principais de seu proprio processo
educacional. A realizacao do Simpodsio e escrita deste livro reforcam a
importancia da colaboracao no avanco da ciéncia, evidenciando que a uniao
de conhecimentos e esforcos € essencial para o progresso cientifico.

Os organizadores
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CRISPR: Cas9: uma ferramenta promissora na
terapia génica para correcio de mutacodes
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Luzia Virginia da Silva
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A terapia genética, manipulacao, edicao do genoma humano, assim como
ativacao, inibicao, reparo ou corregao de um locus do DNA, estao se
tornando cada vez mais tangiveis, a medida que avancos significativos na
tecnologia, ciéncia e medicina sao alcancados. Este progresso é
especialmente notavel com a descoberta da regidao do genoma das
bactérias, denominada Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats (CRISPR-Cas9), responsavel pelo mecanismo de defesa contra
elementos invasores.? Permitindo a substituicao de secdes especificas da
cadeia de DNA, a técnica possibilita a correcao de erros genéticos ou
introducao de caracteristicas benéficas, podendo ainda inibir ou ativar
determinados codons, conforme desejado pelo profissional.! A presente
pesquisa objetiva investigar e analisar a eficacia, seguranca e potencial
terapéutico da técnica CRISPR-Cas9 como uma ferramenta promissora na
terapia génica para correcao de mutacodes, visando contribuir para o avanco
do conhecimento cientifico e para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas para doencas genéticas. Trata-se de uma pesquisa de revisao
integrativa da literatura realizada através de artigos eletrénicos depositados
na base de dados Biblioteca Virtual em Saude, no periodo de 2020 a 2024,
utilizando os descritores: “Biotecnologia”, “Mutacao”, “Proteina 9 Associada
a CRISPR", “Sistemas CRISPR-Cas” e “Terapia Génica". Foram priorizados
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artigos completos, disponibilizados gratuitamente em formato eletrénico,
no idioma portugués. O sistema CRISPR-Cas9 tem demonstrado um grande
potencial no tratamento de diversas doencas genéticas, incluindo cancer,
doencas monogénicas e infecciosas, como hepatite B e HIV.** Esse sistema
€ capaz de editar e remover mutacdes especificas nos genes responsaveis
pelo desenvolvimento de tumores, por exemplo, podendo ser aplicado em
humanos apods a coleta e modificagcao das células em laboratdrio.l Utilizando
nanoparticulas lipidicas (LNPs) direcionadas as células cancerosas, o sistema
CRISPR-Cas9 transporta uma enzima que atua como uma "tesoura
molecular", cortando o DNA e destruindo as células malignas. Além do
tratamento, a CRISPR-Cas9 também ¢é objeto de estudo para compreender
mecanismos de diversas doencas, aumentando sua versatilidade.*> Com o
aumento da pesquisa, surgem esforcos para reduzir os efeitos adversos e
melhorar a precisao da técnica, incluindo o desenvolvimento de variantes da
Cas9 e estudos sobre os requisitos de sequéncia PAM. No caso de mutacoes
relacionadas ao pulmao, para a administracao ideal da CRISPR-Cas9,
recomenda-se 0 uso de dispositivos de aerossol, enquanto a administragao
sistémica nao é preferivel devido a distribuicdo inadequada nos tecidos-
alvo.l Estudos em modelos celulares e animais mostram resultados
promissores para o tratamento de doencas como fibrose cistica (FC),
sugerindo que a técnica CRISPR-Cas9 pode se tornar um tratamento eficaz
para essas condicdes, diferentemente do atual tratamento, apenas
paliativo.5 O sistema CRISPR-Cas9 apresenta uma vasta aplicabilidade no
tratamento de diversas enfermidades genéticas, incluindo cancer e doencas
monogénicas, além de ser objeto de estudo para o entendimento de
mMecanismos patoldgicos. Adicionalmente, a CRISPR- Cas9 esta sendo
explorada para desenvolver tratamentos para doencas infecciosas,
neurodegenerativas e metabdlicas, ampliando ainda mais o escopo de sua
aplicacao clinica. Sua capacidade de segmentar e modificar sequéncias
genéticas especificas oferece uma abordagem precisa e personalizada para
o tratamento de uma ampla gama de condi¢cdes médicas, emergindo como
uma promissora ferramenta terapéutica.

Palavras-chave: Biotecnologia; mutacao; proteina 9 Associada a CRISPR,;
sistemas CRISPR-Cas; terapia génica.
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A Hemofilia é uma doenca genética rara ligada ao cromossomo X,
acometendo principalmente individuos do sexo masculino. Essa doenca é
causada pela deficiéncia de um dos fatores de coagulacao do sangue. Ela é
classificada em Hemofilia tipo A, quando o individuo nao possui o fator de
coagulacao VI, e Hemofilia do tipo B, quando o individuo nao possui o fator
de coagulacao IX. Ha 251160 pessoas diagnosticadas com Hemofilia no
mundo (World Federation of Hemophilia, 2022). Existem cerca de 13.618
pessoas com Hemofilia no Brasil, majoritariamente portadores de Hemofilia
do tipo A (Brasil, 2022). O tratamento é feito pela reposicao dos fatores Vil e
IX insuficientes, o que previne e auxilia no controle de hemorragias
(Colombo; Zanusso, 2013). Todavia, apesar do tratamento profilatico ser
utilizado regularmente, ele ainda requer aplicacdes intravenosas frequentes
em casos Mmais graves e isto pode favorecer a ocorréncia de tromboses
(Sayago; Lorenzo, 2020). Mediante isso, este trabalho visou fazer um
levantamento das tecnologias desenvolvidas para o tratamento e
diagnostico da Hemofilia nos ultimos dez anos. Para isso, uma prospeccao
tecnoldgica dos pedidos de patentes foi realizada na base de dados nacional
do Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI), e nos bancos de
dados do European Patent Office (EPO) e da World Intellectual Property
Organization (WIPO). O levantamento foi realizado no dia 19/03/2023 e os
descritores empregados nas buscas foram “Hemofilia” (Hemophilia),
“Hemofilia AND tratamento” (Hemophilia AND treatment) e “Hemofilia AND
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diagndstico” (Hemophilia AND diagnosis). Foram considerados apenas os
documentos depositados entre 2015 e 2024, e que apresentassem esses
termos no titulo e/ou resumo. Ao todo foram encontrados 4.386
documentos. O WIPO foi o banco de dados com o maior numero de pedidos
depositados, com 3.226 documentos, € o INPI localizou o menor numero de
documentos, com apenas 173 pedidos. “Hemofilia” foi a palavra-chave que
encontrou o maior numero de patentes, com um total de 3.066
documentos. Os documentos encontrados no WIPO com os termos
“Hemophilia AND treatment” e “Hemophilia AND diagnosis” foram
analisados quanto ao pais depositante, ano de depodsito e conforme a
Classificacao Internacional de Patentes (CIP). Estados Unidos e China sao os
paises que detém o maior numero de patentes relacionadas ao tratamento
e ao diagnodstico da Hemofilia, respectivamente. Dois mil e vinte e dois foi o
ano que recebeu o maior numero de documentos relacionados ao
tratamento da Hemofilia. Dois mil e vinte e dois mil e vinte e um foram os
anos em gque mais houve depdsito de patentes relacionadas ao diagndstico
dela. Das subcategorias da CIP, a mais abundante foi AGIK, referente a
ciéncia médica ou veterinaria/higiene. De maneira geral, os paises que
apresentam nivel alto de investimento em tecnologia detém mais pedidos
de patentes, como Estados Unidos e China. Apesar do numero de casos no
Brasil, o pais nao ocupa um lugar significativo no ranking de depdsito de
patentes. Sendo assim, nota-se que € necessario um maior investimento no
setor de pesquisa e desenvolvimento nacional visando a elaboracao de
novas tecnologias e/ou farmacos capazes de tratar a Hemofilia no pais.

Palavras-chave: Hematopatologia; patentes; saude humana.
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A Leishmania tarentolae € um microrganismo eucariotico com um grande
potencial para ser utilizado como ferramenta biotecnoldgica'?. Trata-se de
um parasita de répteis, que apresenta semelhancas com espécies
patogénicas de Leishmania spp.?®. Apesar disso, nao €& considerado
patogénico para humanos e outros mamiferos. O sistema de expressao
baseado em L. tarentolae possui diversas vantagens em relacao a sistemas
procariotos, apresentando baixo custo, pode ser empregado em larga escala
Nna industria e oferece uma gama diversa de modificacdes pds-traducionais,
incluindo formacdes de pontes de sulfeto e padrdes de glicosilagcao
semelhantes aos de humanos'?#. Dessa forma, o sistema pode ser explorado
para a producao de proteinas recombinantes aplicaveis ao desenvolvimento
de vacinas?®. Nesse contexto, o trabalho tem como objetivo analisar de
maneira critica as possibilidades de aplicacdao da L. tarentolae como
plataforma vacinal. Foi realizada uma pesquisa bibliografica, através da
analise de artigos cientificos obtidos por meios eletrénicos nos bancos de
dados SciELO, PubMed e Science Direct, publicados nos ultimos 5 anos (2019
a 2023), tendo como idioma principal o inglés. Os descritores utilizados
foram “Leishmania tarentolae”, “Expression system” e “Vaccine platform”.
Para a elaboracao do trabalho foram realizadas as seguintes etapas:
definicao do tema, estabelecimento dos parametros de inclusao e exclusao
dos artigos, coleta de dados e posterior analise dos artigos obtidos e
selecionados. Por fim, os resultados foram discutidos objetivando a
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apresentacao da revisao. Diversos estudos apontam L. tarentolae como um
possivel candidato a veiculo vacinal, utilizando variadas abordagens'. Uma
das possibilidades € que o patdgeno possa ser utilizado para desenvolver
vacinas contra leishmanioses humanas e caninas, devido a reatividade
cruzada imunoldgica ou ser modificado para expressar antigenos de outras
espécies patogénicas®. Ha também a possibilidade de sua utilizagao como
modelo direcionado a imunoterapia contra o cancer, estudos baseados em
oncovirus, como o papilomavirus humano, ja foram relatados e se
mostraram capazes de elucidar respostas tanto para o perfil humoral
guanto celular4. Além disso, L. tarentolae surge como um candidato ideal
para ser utilizado como veiculo vacinal, ja que o protozoario pode ser
reconhecido pelas células apresentadoras de antigenos (APCs), combinado
a potencial polarizacdao da resposta imune para o perfil Thl, que nao se
replica nas APCs e € eliminado rapidamente apds a infeccao*. Apesar dessas
potenciais aplicacdes, L. tarentolae ainda nao € um microrganismo bem
elucidado em relagcdao ao seu ciclo biolégico e sua transmissao'. Em
conclusao, é possivel notar a diversidade de campos de aplicagao onde o
sistema de expressao a partir de L. tarentolae pode ser explorado. Porém, a
falta de estudos sobre sua biologia impede que seja mais amplamente
utilizado em saude. E evidente que o microrganismo é capaz de se tornar
uma das principais escolhas para a producao de proteinas recombinantes,
especialmente se levadas em consideracao suas vantagens como sistema
de expressao, bem como modelo de referéncia em estudos anti-
Leishmania.

Palavras-chave: [ eishmania tarentolae; sistema de expressao eucarioto;
proteina recombinante; profilaxia; imunoterapia.
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Durante a pandemia de COVID-19, diversas patologias foram citadas como
consequéncia da doenca, dentre elas, foram citadas manifestacoes
neurologicas, desde leves, como a anosmia, a graves, como doencas
desmielinizantes'®. A possibilidade de a COVID-19 estar relacionada a
desmielinizacao tem sido demonstrada em alguns relatos de casos?®. Esse
fato é preocupante, pois doencas desmielinizantes sao extremamente
debilitantes e, até o momento, incuraveis. Dessa forma, o presente estudo
visa compreender o mecanismo patogénico do SARS-CoV2 no sistema
nervoso pela inducao da desmielinizacao mediante a regulagcdao de genes.
Para realizacdao do estudo, obtivemos dados de conjunto de genes
diferencialmente expressos (DEGs) na COVID-19 e na doenca
desmielinizante esclerose mudltipla (EM), a partir do banco de dados
Expression Atlas, sendo selecionado 0s genes superexpressos. Para
visualizar como os genes de cada conjunto de dados interagem entre si,
uma rede de interagao proteina-proteina foi importada utilizando pluing
String-App no programa Cytoscape versao 39, enquanto um
enriqguecimento funcional das redes, a partir dos dados do gene ontology,
foi realizado através do String Enrichment. Verificamos que trés genes
desregulados sao comuns em ambas doencas (SIO0A8, SIO00AT3 e IGKV4-1).
Encontramos uma grande associagcao entre a EM e termos relacionados
com o ciclo viral e com a regulacao da defesa antiviral, corroborando com a
hipotese de que a invasao do virus no sistema nervoso central (SNC) esta
relacionada a essa doencga. Os dados sugerem convergéncia em ambas
doencas em alguns processos biologicos, muitos deles relacionados aos
genes encontrados como a quimiotaxis de neutrdfilos, resposta pro-
inflamatadria, inativacao da resposta imunoldgica, resposta de defesa a
organismo e resposta celular, podendo ser indicio da desmielinizagao em
ambas enfermidades, quando se refere a infeccao neural pelo COVID-19, pois
no recrutamento de células em processo apoptodtico, a resposta a estimulos
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ira ocorrer de maneira semelhante. Quanto aos genes, dos trés
compartilhados entre a EM e a COVID-19, dois deles, pertencentes a familia
S100, se mostraram relevantes. O gene SI0O0AI2 atua no processo pro-
inflamatorio, e resposta pro-apoptdticaz. Em pessoas com comorbidades
gue resultam em processos inflamatdrios exacerbados, o SIO0A8 se
encontra em niveis elevados; Imunodcitos e células em lesdes locais sdao as
principais fontes dessa proteina que esta extremamente elevada em
doencas degenerativast Além disso, o SIOOA8 corresponde a uma grande
caracteristica do envelhecimento em tecidos de mamiferos, inclusive no
SNC, podendo estar envolvido na inflamacao relacionada a idade“ Essas
evidéncias explicam a razao de pessoas mais idosas e aquelas com algum
tipo de comorbidade, desde diabetes a doencas neurodegenerativas, serem
mais propensas a desenvolverem danos neurais, incluindo os
desmielinizantes semelhantes aos da EM. O SARS-CoV-2 acaba tendo um
maior neurotropismo nesses casos. De acordo com as evidéncias
apresentadas, concluimos que a convergéncia de genes e processos
bioldgicos entre a COVID-19 e EM € mais um indicio de que a infeccao pelo
SARS-CoV-2 pode ocasionar desmielinizacao associada ao desenvolvimento
ou piora de quadros desmielinizantes.
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A doenca falciforme (DF) € uma hemoglobinopatia causada por uma
mutacao estrutural hereditaria na formacao das cadeias globinicas'. Essa
alteracdo ocorre por uma mutacdo pontual A/T na posicdo 6 do gene da p
globina, causando a troca do aminoacido acido glutamico pela valing,
resultando na sintese da cadeia variante bS globina, que compde a
Hemoglobina S (HbS)? A baixa tensao de oxigénio leva a polimerizacao da
HbS, mudando a estrutura da hemacia, inicialmente bicdncava, para
falciforme, facilitando a agregacao, resultando em oclusao vascular, hipoxia,
risco de AVC, esplenomegalia, Ulceras e infarto tecidual, o que promove
crises de dor frequente em pacientes com DF*. A hemoglobina fetal (HbF) é
composta por 2 cadeias alfa e 2 cadeias gama, sendo intensamente expressa
no periodo fetal até o sexto més de vida. Posteriormente, ha uma diminuicao
da cadeia gama e um aumento da cadeia beta, a fim de elevar a sintese da
hemoglobina A4. O tratamento é realizado com Hidroxiuréia, que eleva os
niveis de HbF, aliviando a clinica do paciente, mas ha um risco de lesdes
cutaneas e alopecia. A transfusao sanguinea também é uma possibilidade,
porém, é limitado a disponibilidade de doadores compativeis e ainda ha um
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risco de aloimunizacao, agravando o quadro clinico dos pacientes®. Com isso,
a técnica de CRISPR/CAS9 tem se destacado como ferramenta alternativa
de edicao precisa de genes, sendo capaz de corrigir o dano original advindo
da doenca®. Essa técnica pode ser aplicada como terapia génica para
diminuir os sintomas da doenca e melhorar o quadro clinico e qualidade de
vida dos pacientes. O objetivo deste estudo é avaliar a abordagem
terapéutica da edicdo génica por CRISPR/CAS9 para a DF. Nesse sentido,
foram realizadas buscas de artigos no Google Académico e SciElo, utilizando
como descritores: “Doenca Falciforme”, “Terapia Génica” e “CRISPR/CAS9".
Os critérios de escolha foram artigos e trabalhos experimentais escritos em
inglés e portugués, publicados entre 2020 e 2023. O gene BCLI11A, localizado
Nno cromossomo 2, codifica uma proteina repressora da expressao da gama
globina, logo, diminui a sintese de HbF. A terapia génica CRISPR/CAS9 insere
células CD34+, previamente coletadas da medula do paciente e modificadas
com vetor, que atuam na clivagem do sitio de ligacao GATA!, uma regiao
intensificadora da linhagem eritréide do gene BCL11A% Dessa forma, ha um
impedimento da sua ligagcao, o que minimiza a expressao do gene. Os
artigos selecionados demonstraram que a tecnologia CRISPR/CAS9 corrigiu
a mutacao e elevou os niveis de HbF2 Alves e colaboradores (2023)
submeteram pacientes a essa terapia, apresentando um aumento
significativo da HbF apds 3 meses, além de reducao de crises vaso-oclusivas®.
No entanto, € uma técnica com alto custo e complexa, além de ser
necessario encontrar um vetor adequado para transportar o CRISPR/CASO.
Portanto, a terapia génica com CRISPR/CAS9 é bastante promissora para
DF, ainda sendo necessarios mais estudos para concretizar a eficacia e
seguranca dessa estratégia, e assim ampliar o seu uso a nivel global.
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A hemofilia A € uma doenca genética ligada ao cromossomo X, causada pela
mutacao no gene F8, a qual resulta numa diminuicao da producao do Fator
VIl da coagulacao, impossibilitando que a via intrinseca da hemostasia
ocorra, reduzindo significativamente a formacao de coagulos. Desse modo,
sao necessarios tratamentos vitalicios de reposicao proteica do fator VIII,
com objetivo de restabelecer o processo hemostatico, proporcionando
maior qualidade de vida aos pacientes. Porém, o medicamento possui
limitacdes, tais como, baixo tempo de meia-vida e a induc¢ao de producao
de inibidores no organismo. Neste sentido, a terapia génica surge como um
tratamento alternativo capaz de recuperar o processo homeostatico através
da utilizacao de um vetor viral mutado, induzindo a producao do Fator VIll a
longo prazo. Assim, € importante conhecer a utilizacdao da terapia génica no
tratamento da hemofilia A. Foi realizada uma busca pelos termos descritores
“Hemophilia A and Factor VIIl and Human Genetics and Genetic Therapy
and Heredity” na base de dados PubMed. A busca resultou em 29 artigos.
Como critérios de inclusao foram considerados apenas artigos na lingua
inglesa, publicados entre os anos de 2019 a 2024. Apds a busca, foi realizada
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a leitura dos resumos de cada um dos artigos e apenas 0os que abordavam
diretamente os avancos do tratamento da hemofilia A por meio da terapia
génica foram selecionados, resultando em 5 artigos. A terapia génica ocorre
por meio da utilizacao de virus, onde o virus adeno-associados (AAV) pode
ser utilizado'®, Batty e colaboradores (2019) conseguiram levar a expressao
do Fator VIl em pacientes apods 6 semanas de uso através do AAVG'. Ohmori
e colaboradores (2020), através do AAVS5, induziram o aumento do fator VIII
em cerca de 12 a 237%, mantendo em, no minimo, 50% os niveis em
pacientes graves para a Hemofilia A3. O lentivirus também pode ser utilizado
Nna terapia génica?+>. Chen e colaboradores (2019), observaram que o fator de
Von Willebrand e as plaguetas sao os principais interferentes na terapia
génica plaquetaria em camundongos com hemofilia A, apresentando
imunidade anti-FVIII?2, enquanto Cai e colaboradores (2020) relataram,
através do lentivirus, que € possivel induzir uma tolerancia imunoldgica
especifica para as plaquetas levando a uma maior eficacia protetora ao virus,
impedindo a produgcao de um anticorpo contra o lentivirus e assim,
impossibilitando a utilizagcdao da terapia génica®. Gong e colaboradores
(2021), por meio do gene F8-299 induziram a correcao de locais de N-
glicosilacao com uma expressao reduzida e levando ao FVIII estavel e
funcional®. Os estudos apontam para a possibilidade de o sistema imune
levar a producao de anticorpos contra os virus utilizados durante a terapia
mesmo com riscos minimos. Observa-se que a terapia génica possui um
potencial no tratamento da hemofilia A, uma vez que é possivel trazer a
expressao do Fator VIl de forma ativa por tempo prolongado, tornando
menor a necessidade do tratamento de reposicao proteica. Portanto,
requerem mais estudos clinicos em humanos a respeito da terapia génica
na hemofilia A.

Palavras-chave: hemofilia A; terapia génica; fator VIII; lentivirus; virus
adeno-associados.
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A Anemia Falciforme (AF) € uma doenca genética autossdmica recessiva,
causada por uma mutacao no gene que codifica o polipeptideo B-globina.
Com isso, individuos que possuem duas copias desse alelo mutante
apresentam hemacias em forma de foice, o que dificulta o transporte de
oxigénio'. A AF € a doenca monogénica mais comum no Brasil e o seu
tratamento é complexo. O transplante de células-tronco hematopoéticas é
O Unico recurso terapéutico para a AF, mas apenas 25% dos casos
apresentam doadores compativeis. Além disso, a maioria dos métodos que
tratam os sintomas da doencga podem causar diversos efeitos colaterais aos
individuos afetados? Diante disso, este trabalho buscou realizar um
levantamento das tecnologias desenvolvidas para tratar a Anemia
Falciforme. Uma prospeccao tecnoldogica dos pedidos de patentes foi
realizada na base de dados nacional do Instituto Nacional da Propriedade
Intelectual (INPI), e nos bancos de dados do European Patent Office (EPO)
e da World Intellectual Property Organization (WIPQ). Os termos usados na
busca foram “Anemia Falciforme” (Sickle Cell Anemia) e “Tratamento AND
Anemia Falciforme” (Sickle Cell Anemia AND Treatment). Foram
encontrados 696 pedidos de patentes com a palavra-chave Anemia
Falciforme, dessas, apenas 45,11% (314) dos documentos foram encontradas
com o termo Anemia Falciforme AND Tratamento. Tal resultado indica que
a maioria das patentes registradas nao estao relacionadas com essa
tematica. O WIPO foi a base de dados em que foi localizada a maior
guantidade de documentos, e o INPI foi a base em que foi encontrada a
menor quantidade. Os documentos encontrados com “Sickle Cell Anemia
AND Treatment” no WIPO foram analisados quanto ao pais depositante, ano
de depdsito e conforme a Classificacao Internacional de Patentes (CIP). Foi
observado que os Estados Unidos da América detém a maior quantidade de
pedidos, com um total de 87 documentos, enquanto paises como a
Tailandia, Costa Rica e Israel possuem apenas 1 pedido de patente. Os EUA
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investem muito em pesquisa cientifica, sendo o segundo pais que mais
investe em inovagao?. Tal fato pode explicar a maior quantidade de pedidos
de patentes que o pais possui. Dois mil e dezenove foi 0 ano que teve o maior
numero de pedidos de patente, com 24 documentos depositados, o que
pode ser fruto dos avancos recentes nessa area e, também, por ser um
campo de pesquisa ativo? Dos 302 documentos encontrados, 242 estao
classificados na categoria A61K na CIP. Essa ocorréncia pode ser explicada
por tal categoria abranger medicamentos e substancias capazes de
prevenir, aliviar, tratar ou curar condi¢des patoldgicas ou anormais do corpo
vivo. Mediante isso, nota-se que pesquisas relacionadas ao tratamento de AF
vem apresentando maior investimento em inovagao nos ultimos anos. No
entanto, o governo brasileiro deveria aplicar mais recursos em pesquisas
gue possam contribuir com novas alternativas de tratamento para a AF.
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A Leucemia Mieldide Cronica (LMC) € uma doenca mieloproliferativa clonal
das células pluripotentes da medula d0ssea, acomete predominantemente
adultos entre 40 e 60 anos. E um tipo de cancer ndo hereditario que se
desenvolve na medula Ossea e é caracterizada pela presenca do
Cromossomo Philadelphia (Ph), que resulta da translocacao reciproca e
equilibrada entre os bracos longos dos cromossomos 9g34 e 22911, gerando
a proteina hibrida BCR-ABL, que esta relacionada com a patogénese da
doenca'. Assim sendo, para confirmacao diagndstica e monitoracao do
tratamento, sao utilizadas as analises citogenéticas e moleculares? O
objetivo deste trabalho € dissertar sobre a fisiopatologia da LMC, a partir de
uma revisao da literatura sobre o tema, visando seus aspectos diagnosticos
e tratamento. Foi realizada uma revisao da literatura a partir da busca de
artigos na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE/PubMed) com o uso dos descritores “Chronic Myeloid
Leukemia” “Ph Chromosome” “Translocation” “BCR/ABL” “Treatment”,
“Diagnosis”, além do uso do operador booleano “AND”. Dentre as
bibliografias adequadas para o objetivo, foram selecionados artigos que
serviram de referéncia e base para este estudo. A LMC é definida a partir de
uma translocacao reciproca entre os cromossomos 9 e 22 (transferéncia do
oncogene ABL do locus 991l e BCR em 2211 que origina o gene hibrido BCR-
ABL) formando o Ph'. Essa fusao resulta em uma expressao da proteina p210,
uma proteina de fusdao com atividade tirosina quinase exacerbada e que
esta alusiva com a patogénese da doenca?®. Tal remodelacao acarretara em
uma proliferacdao clonal de células progenitoras hematopoéticas
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pluripotentes, com consequente estimulo autbnomo da hematopoese,
tornando propicio a expansao de células de linhagem mieldide“. Isto posto,
ocorre uma liberagcao antecipada das células mieldides imaturas para o
sangue periférico. O curso clinico da doenca € dividido em trés fases: uma
fase crénica; uma fase acelerada e, por fim, uma fase blastica'. Entre os
principais exames diagnosticos, tem-se o hemograma, apresentando
hiperleucocitose, aparecimento de células imaturas e aumento de
eosindfilos e basofilos; outros exames como analises citogenéticas e
moleculares também sao essenciais para o diagnostico da LMC® Em relagao
as opcodes terapéuticas, a descoberta da associacao do oncogene BCR-ABL
com a patogénese da doenca permitiu o desenvolvimento de
medicamentos com alvos moleculares especificos, os chamados inibidores
de tirosina quinase, além da possibilidade de realizacao do transplante de
medula 6ssea?®. Em suma, € importante o conhecimento das repercussdes
da doenca, para que, dessa forma, o diagnodstico possa ser realizado de uma
mManeira mais assertiva e, consequentemente, o curso do tratamento possa
trazer maiores beneficios ao paciente.

Palavras-chave: leucemia mieldide cronica; cromossomo philadelphia;
translocacao; diagnostico; tratamento.
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A Radiacao lonizante (RI) possui a capacidade de interagir com o tecido
bioldgico, podendo causar danos as moléculas de DNAS3. Para quantificar a
dose de radiagcao absorvida por um individuo, por meio de bioindicadores,
sdao adotadas técnicas citogenéticas'. Dentre essas técnicas, o Ensaio De
Cromossomos Dicéntricos (DCA), que é considerado o “padrao ouro” da
dosimetria bioldgica, possui a limitacao do longo tempo de analise? Em
casos de acidentes em grande escala, diferentes estratégias foram
desenvolvidas para agilizar a resposta e servir de triagem de individuos
expostos a doses acima de 1Qy, tais como: diminuicao do numero de células
analisadas, automacao de procedimentos e criagcao de redes de laboratorios
para assisténcia mutua? A Técnica de Micronucleos com Bloqueio de
Citocinese (CBMN) é uma opc¢ao para reduzir o tempo de analise, apesar de
o Micronucleo (MN) ser um marcador inespecifico para radiagao ionizante*
e variagcdes nesta técnica poderiam surgir para otimizar a triagem de
individuos expostos a RI°. Este trabalho objetivou realizar um levantamento
bibliografico de como a técnica de CBMN poderia ser otimizada em tempo
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para triagem de individuos expostos a Rl sem perder sua confiabilidade. Foi
realizada busca pelos termos descritores “Radiation ionizing, micronucleus
tests, triage” na base de dados PubMed, resultando em 9 artigos. Apenas
foram considerados artigos na lingua inglesa, publicados entre 2014 e 2024.
Foi realizada a leitura dos resumos de cada um dos artigos e apenas os que
citavam a utilizacao da CBMN, de forma nao convencional, para a triagem
de individuos expostos a RI, foram selecionados. Apds a busca e avaliagcao
dos critérios de inclusao, 5 artigos foram obtidos. Foi observado que novos
formatos de processamento das amostras para a obtencao de células
Binucleadas (BN) estao sendo propostos. Uma técnica miniaturizada da
CBMN foi desenvolvida, utilizando microplacas, alcancando uma maior
frequéncia de BN, além de permitir gue um Unico técnico processe diversas
amostras simultaneamente. Com isso, a quantidade minima de BN para
triagem seria contabilizada em um intervalo de tempo menor e varios
individuos poderiam ser avaliados®. Goh et al. (2023) propds a reducao do
tempo de cultura para 48h, ganhando 1 dia na triagem, percebendo que,
apesar da redugao no numero de BN, a quantidade se mostrou suficiente.
Quanto a analise das BN e contabilizacao dos MN, foram propostas as
utilizacdes de analises automatizadas, reduzindo o tempo de triagem dos
individuos'?. Percebeu-se que, tanto para MN quanto DCA, ha o ganho de
tempo na analise, sem a perda da acuracia quando comparadas as analises
mManuais? Entretanto, outro estudo demonstrou que aliar uma verificacao
visual nos resultados da analise automatizada, método semi-automatizado,
resulta em um aumento da acuracia da estimativa da dose no intervalo de
doses baixas (0-1Qy)". Além disso, foi evidenciado que, para uma maior
robustez, a curva de calibracao dose-resposta deve ser construida em uma
ampla faixa de idade e sexo*. Assim, alteragcdes na metodologia e o emprego
de métodos semi-automatizados e automatizados surgem como formas de
tornar a técnica de CBMN mais rapida e efetiva na triagem de individuos
expostos a RI.

Palavras-chave: radiacao ionizante; técnica de micronucleos com bloqueio
de citocinese; triagem; exposicao.
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A farmacoterapia para disturbios neuropsiquiatricos,como a depressao, tem
sido caracterizada por varios estudos como uma Vvariabilidade
interindividual bastante significativa na resposta aos medicamentos
antidepressivos e pelo desenvolvimento de efeitos adversos. Além disso, a
resisténcia aos antidepressivos € um fendmeno que pode ocorrer por uma
prescricao realizada sem o conhecimento do tipo de metabolizador e
culmina numa ineficacia terapéutica. O metabolismo desses medicamentos
antidepressivos ocorre principalmente através das isoenzimas CYP2DG6,
CYP2C9, CYP2CI19, CYP3A4 e CYP1A2! e os status dos metabolizadores dessas
CYP’s podem ser: lento, intermediario, rapido e ultrarrapido, o que afeta
diretamente nas concentragdées do farmaco no plasma sanguineo.
Atualmente, ainda existe uma complexidade em torno das aplicacdes da
Farmacogenética para a selecao do melhor tratamento medicamentoso
desse transtorno. Dessa forma, o objetivo deste trabalho é elencar as
principais alteracdes génicas que dificultam o tratamento do transtorno
depressivo maior. Para isso, a metodologia utilizada foi uma revisao da
literatura descritiva e qualitativa. As buscas foram realizadas no PubMed e
SciELO, com os descritores major depressive disorder AND
pharmacotherapy AND pharmacogenomics, nos idiomas portugués e
inglés. A partir das analises dos estudos, foi possivel inferir que, dentre os
polimorfismos encontrados, o alelo S (14 repeticdes) do gene 5-HTTLPR
codifica com uma expressao menor o SERT em comparacao com o alelo L
(longo) (16 repeticdes)?. Isso foi associado a uma pior resposta antidepressiva,
especialmente em pacientes caucasianos e tratados com inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina® Em outros estudos, encontraram
uma associacao do tipo de metabolizador CYP2CI9 e das concentracdes
plasmaticas de citalopram e a descontinuacao em adultos. Os
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metabolizadores lentos e intermediarios do CYP2C19 tém maior exposi¢cao
ao escitalopram e sao mais propensos a descontinuar o tratamento (devido
aos efeitos colaterais), enquanto os metabolizadores ultrarrapidos sao mais
propensos a ter niveis subterapéuticos e de descontinuar o tratamento
(devido a falta de eficacia), comparado com os metabolizadores normais*.
Em relacao ao transporte dos medicamentos, a glicoproteina P (codificada
pelo gene ABCBI) é uma bomba de efluxo de drogas, que dificulta a
captacao e o acumulo de alguns antidepressivos lipofilicos em 6rgaos-chave
no tratamento, como o cérebro. Os polimorfismos rs2032582 (G2677) e
rs1045642 (3435C) foram associados a expressdo e/ou funcdo alterada da
glicoproteina P e demonstraram um efeito benéfico de rs2032582 e
rsl045642 na resposta antidepressiva®. Os genes rsl045642 rs2032583 e
rs2235040 também foram sugeridos como moduladores genéticos
adicionais de resposta em pacientes tratados com paroxetina®. Os
resultados mostram uma grande quantidade de possiveis polimorfismos
genéticos que alteram significativamente o mecanismo de acao desses
medicamentos, ademais é dificil que o prescritor conheca os eventos
inesperados que podem acontecer com o uso dos antidepressivos. Em
suma, o tratamento atual para o transtorno depressivo maior se torna, por
muitas vezes, ineficaz devido a polimorfismos genéticos em genes
codificadores de proteinas chaves nos mecanismos de agao dos
antidepressivos. Assim, torna-se urgente o mapeamento genético de cada
paciente para uma melhor prescricao, reduzindo assim, a ocorréncia de
eventos adversos relacionados a sua metabolizacao, melhorando a adesao e
seguranca de cada paciente.
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personalizada; medicina de precisao.
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O transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH) € uma condi¢cao
que afeta entre 5% e 8% da populagao mundial, de acordo com a Associagcao
Brasileira do Déficit de Atencao (ABDA). TDAH ¢é caracterizado
majoritariamente por instancias de impulsividade, hiperatividade, distracao
e descontrole emocional. Os sintomas usualmente se manifestam durante
a infancia, mas é comum que o diagndstico seja realizado durante a
adolescéncia ou fase adulta. Considerando a natureza multifatorial do
transtorno, a etiologia do TDAH ainda nao foi totalmente esclarecida, mas
esta fortemente associada a alteracdes em varias regides do cérebro, assim
como anormalidades na distribuicao de neurotransmissores. O receptor N-
metil D-Aspartato (NMDA) é o principal receptor ionotropico do sistema
glutamatérgico, esta envolvido na regulacao de processos como cognicao,
memoria, plasticidade neural e neurotoxicidade. Disturbios afetando
receptores NMDA podem contribuir significativamente com a
sintomatologia do TDAH. O objetivo deste trabalho foi elucidar o efeito
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causado pelas alteragcdes nos receptores NMDA na apresentacao clinica de
TDAH e o potencial desses como alvo terapéutico para o tratamento do
transtorno. A revisao foi composta por artigos retirados de trés bases de
dados: SciELO, Scopus e PubMed. Foram selecionados artigos em lingua
inglesa, publicados nos ultimos dez anos. Em suma, foram obtidos 109
artigos, dos quais, 10 eram duplicatas, 80 foram excluidos com base na
leitura do titulo e analise do resumo e 19 foram selecionados para avaliagao
do texto completo. Desses 19,17 foram incluidos na revisao. Nos ultimos anos,
os genes GRIN2A e GRIN2B, codificadores dos receptores NMDA, foram
destacados por possuirem um papel importante no desenvolvimento
neuronal saudavel, além de significancia aos processos de aprendizagem e
retencao de memoria. A presenca de mutagcdes nesses genes,
principalmente GRIN2B, foram identificadas na analise gendmica de
diversos pacientes portadores de disturbios neuropsiquiatricos e limitacdes
desenvolvimentais'?. Outrossim, pacientes diagnosticados com encefalite
anti-NMDA — uma doenc¢a autoimune que causa a produc¢ao de anticorpos
gue atacam e destroem os NMDA — apresentaram sintomas semelhantes
aos de pacientes com TDAH, entre eles desorientacao, impulsividade,
dificuldade de foco, hiperatividade e comportamento agressivo, salientando
a associacao entre a deficiéncia de NMDA e a exacerbac¢ao dessas disfuncdes
comportamentais®. Ressalta-se ainda que a sinalizagao do glutamato afeta
significativamente a metabolizacao e o efeito do metilfenidato, atualmente
o estimulante mais utilizado no tratamento de TDAH*“ Estudos apontam
também que a falta de NMDA afeta os neurbnios dopaminérgicos,
resultando na diminuicao da liberacao desse neurotransmissor, causando
ansiedade, estresse, letargia, mudancas de humor e deficiéncias de
aprendizagem?®. Ainda que nao seja um mecanismo tao bem catalogado,
como os disturbios na sinalizacao de dopamina e outros
neurotransmissores, foi possivel averiguar o efeito significativo dos
receptores NMDA na fisiopatologia do TDAH3. Afirma-se, portanto que existe
a necessidade de mais pesquisas, especialmente trabalhos experimentais
focados nesse ambito, pois, o desenvolvimento de farmacos, tendo como
objetivo a regulacao dessa cascata de sinalizagao pode ser o novo diferencial
terapéutico no tratamento multidisciplinar dessa condicao.
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O termo Farmacogenética foi cunhado em 1959 para denotar o estudo da
influéncia de fatores genéticos na variabilidade interindividual na resposta a
medicamentos. Sua aplicacao na oncologia vem ganhando cada vez mais
consolidacao cientifica, visando principalmente estudar os marcadores
genéticos que tém valor preditivo no resultado do tratamento
farmacoldgico'. A fenotipagem preditiva € uma forma de prever, através de
testes farmacogenéticos, como um determinado farmaco sera
metabolizado. O activity score € uma ferramenta utilizada nesse contexto
para avaliar a funcao enzimatica e personalizar o tratamento de
medicamentos com base na variabilidade genética individual. O par
farmacogenético DPYD-fluoropirimidinas € um dos mais estudados
atualmente. A 5-fluorouracil (5-FU) e seu pro-farmaco oral capecitabina sao
comumente prescritos no tratamento de tumores colorretais, de estébmago,
de mama e de cabeca e pescoco. A dihidropiramidina-desidrogenase (DPD),
enzima codificada pelo gene DPYD, participa do metabolismo do 5-FU
convertendo até 80% em metabdlitos inativos e, portanto, € responsavel
pela sua eliminacao?®. Variacdes nesse gene estdao relacionadas com
alteracdes na eficacia, resisténcia e toxicidade do medicamento. Portanto, o
objetivo deste estudo foi descrever as principais aplicacdes da
Farmacogenética oncoldgica em pacientes com variagdes no gene DPYD e
a consequente interferéncia nos quimioterapicos fluoropirimidinas. Trata-se
de uma revisao bibliografica de carater integrativo, utilizando artigos
publicados entre 2018 e 2023. As pesquisas foram realizadas nas principais
bases de dados académicos PubMed, Google Scholar, BVS. Foram
encontrados 25 artigos, dos quais 10 foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios: publicado nos ultimos 6 anos, idioma base inglés,
portugués ou espanhol e acesso aberto publicamente. Os resultados
destacam a importancia da Farmacogenética na oncologia, principalmente
Nno que se diz respeito ao tratamento com fluoropirimidinas em pacientes
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com cancer. O defeito na enzima DPD esta relacionado com o aumento de
efeitos colaterais como mielossupressao, mucosite, neurotoxicidade.
Embora existam cerca de 30 polimorfismmos no gene DPYD, apenas 3 deles
estao relacionados a baixa atividade de DPD e maior toxicidade de 5-FU.
Num estudo com pacientes oncoldgicos tratados com 5-FU, cerca de 55%
daqueles com deficiéncia de DPD desenvolveram neutropenia de grau 4,
enguanto apenas 13% dos pacientes com atividade normal de DPD sofreram
esta reacao adversa®. Uma meta-analise de dados de mais de 7.000
pacientes demonstrou que o risco de grau de toxicidade >3 induzido por 5-
FU € 1,6 a 4,4 vezes maior em portadores de um ou mais alelos DYPD
defeituosos. Os autores concluiram que é recomendado o rastreio inicial das
variantes DYPD*2A, *13, 2864T e HapB3 para melhorar a seguranca dos
pacientes com cancer tratados com fluoropirimidinas. Testes moleculares
com o gene DPYD sao utilizados para identificar pacientes com défice de
DPD, a fim de orientar as decisdes de tratamento e potencialmente evitar o
uso de drogas quimioterapicas que podem nao ser bem toleradas, sendo a
analise de fenotipos preditivos a partir do activity score uma abordagem
bem aceita®. Portanto, tem sido evidenciado a relevancia clinica de conhecer
a dinamica Farmacogenética para melhorar o prognostico dos pacientes
oncoldgicos com variabilidade no gene DPYD, por meio da fenotipagem
preventiva diagndstica.
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A maioria dos opioides atua como agonista dos receptores Mu, aliviando a
dor por meio de suas interacdes. Eles sao prescritos para dores de
intensidade leve a moderada, conforme a escala analgésica da OMS. No
entanto, variacdes genéticas na populacao podem afetar a eficacia do
controle dessa dor, afetando também sua eficacia terapéutica'. A principal
enzima associada a essas variacdes genéticas € a CYP2D6, expressa
principalmente no figado, mas também encontrada no duodeno e intestino
delgado. Os grupos CYP2D6 IM e PM estao associados a diminuicao das
concentracdes plasmaticas dos metabdlitos mais ativos do tramadol.
Teoricamente, espera-se um efeito analgésico menos potente com menores
concentracdes plasmaticas desses metabdlitos ativos? Pelo contrario, em
pacientes com duplicacdes genéticas (CYP2D6 UM) observam-se niveis
mais elevados desses metabdlitos ativos, que estao ligados a um risco
aumentado de acontecimentos adversos. Diante disso, este estudo
prospectivo e observacional investiga a Farmacogenética do tramadol,
focando na interacao entre o gene CYP2D6 e a resposta individual ao
medicamento, garantindo a atualizacao das informacdes e incorporacao
dos avancos mais recentes no campo da Farmacogenética do tramadol®.
Este estudo € uma revisao da literatura recente, abrangendo o periodo de
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2022 a 2024, realizada em diversas plataformas cientificas, incluindo o
SciELO, PubMed e outras fontes relevantes para a pesquisa. Os resultados
obtidos apds levantamento bibliografico demonstraram que, em particular,
o tramadol é suscetivel a influéncia genética, visto que a CYP2D6, enzima
que faz seu metabolismo, possui elevado polimorfismo genético e é
essencial para o efeito benéfico do farmaco. A enzima CYP2D6
biotransforma o tramadol em seu principal metabdlito ativo, conhecido
como O-desmetiltramadol (M1). Essa biotransformacao é fundamental para
a conversao do tramadol em uma forma que exercga sua acao analgésica no
organismo. Assim, a analise do gendtipo CYP2D6 possibilita antecipar a
reacao aos opioides, permitindo identificar pacientes que responderao bem
a opioides de menor poténcia ou até mesmo a analgésicos nao opioides?.
Pesquisas indicam que uma abordagem baseada no CYP2D6 para o
controle da dor pode aprimorar o seu manejo, reduzindo o consumo de
opioides, O que representa uma estratégia promissora no combate ao seu
uso indevido, visto que o grande uso de opidides causa uma série de efeitos,
incluindo analgesia, sedacao, euforia e supressao do sistema respiratorio. Ja
0 uso repetido e prolongado de opioides pode levar ao desenvolvimento de
tolerancia, dependéncia fisica e psicolégica, aumentando assim o risco de
abuso e overdose!. Diretrizes clinicas estao disponiveis para orientar a
selecao e dosagem de opioides e outros analgésicos com base em dados
farmacogenéticos. Pode-se concluir, com base nos resultados apresentados
pelo levantamento bibliografico realizado, que ha influéncia genética sobre
os efeitos farmacoterapéuticos do tramadol, uma vez que as diferentes
associacdes dessas variagcoes genéticas podem resultar em uma diminui¢cao
ou aumento das concentracdes plasmaticas dos metabdlitos mais ativos do
mesmo. Sendo assim, esses achados ressaltam a importancia de considerar
fatores genéticos na prescricao e no monitoramento do uso do tramadol,
visando otimizar a terapia € minimizar potenciais riscos para os pacientes.

Palavras-chave: opioides; tramadol; CYP2D6; Farmacogenética;
medicamentos.
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A tuberculose (TB), causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, é a
segunda doenca infecciosa que mais mata no mundo. Atualmente, sua
terapéutica ocorre por meio de diversos medicamentos, dentre eles, a
rifampicina, um antibidtico que atua inibindo a sintese de RNA da bactéria.
Contudo, alteragcbes na farmacocinética da rifampicina podem afetar
diretamente a biodisponibilidade do farmaco, interferindo no sucesso do
tratamento. Além disso, alguns fatores tém sido associados a essa variacao
farmacocinética, como variantes de nucleotideo Unico (SNVs) no gene
SLCOIB]I, que codifica a proteina OATIBI, da qual a rifampicina é substrato.
Portanto, o objetivo desse estudo de revisao foi destacar os principais SNVs
no gene SLCOIBI, associados a biodisponibilidade da rifampicina na
terapéutica da TB. Para isso, foi realizada uma busca no banco de dados
PubMed e Google Académico, usando como critério de inclusao trabalhos
no idioma inglés entre os anos de 2020 a 2024 em diferentes populacdes,
utilizando os descritores: Tuberculosis; Genetic Polymorphism e SLCOI1B],
Rifampicin e Drug Resistance. Obteve-se um total de vinte artigos, dentre
0s quais, quatro foram selecionados, de acordo com os critérios de inclusao,
para a confeccdo do estudo. Como resultado, os SNVs rs4149032 (C/T) e
rs4149056 (C/A) foram os que mais se destacaram nos artigos selecionados.
Em um dos estudos foi observado uma associacdo do SNV rs4149032 (C/T)
com a reducao da biodisponibilidade da rifampicina em pacientes sul-
africanos heterozigotos e homozigotos em 18% e 28%, respectivamente'. Por
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outro lado, outro trabalho demonstrou que o SNV rs4149056 (T/C) foi capaz
de aumentar as concentracdes de rifampicina em pacientes coreanos, os
guais apresentaram baixa frequéncia do SNV rs41490322. Ademais, em um
estudo de coorte brasileira, foram analisados pacientes com TB fazendo o
uso da rifampicina, por um tempo de 24 meses. Os autores observaram que
0s SNVs rs11045819 (C/A), rs4149056 (T/C) e rs2900478 (T/A) presentes no
gene SLCOI1BI tiveram relagcao com um maior risco de rea¢des adversas a
medicamentos, associado a falha e recorréncia do tratamento?®. Por fim, de
acordo com nossos resultados, os achados da busca comprovam que SNVs
presentes no gene SLCOIB]I, interferem fortemente na biodisponibilidade da
rifampicina e, consequentemente, Nno sucesso terapéutico da TB. Assim,
podemos destacar a importancia de se considerar a genética do paciente ao
escolher a farmacoterapia mais adequada, a fim de alcancar sucesso no
tratamento da TB.
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O transtorno depressivo maior (TDM), conhecido como depressao unipolar,
€ uma doenca crénica multifatorial envolvendo susceptibilidade genética,
fatores ambientais, estresse e processos inflamatdrios. Segundo a
Organizacao Mundial de Saude (OMS), a depressao € uma das principais
causas de incapacidade fisica e mental no mundo. Estima-se que 280
milhdes de pessoas no mundo sofrem de depressao, correspondendo a 3,8%
da populacao, incluindo 5% dos adultos, além disso, cerca de 700 mil pessoas
morrem por suicidio anualmente. O tratamento da depressao maior
abrange o uso de antidepressivos que aumentam a disponibilidade de
neurotransmissores no sistema nervoso central. Os antidepressivos
subdividem-se em 4 classes: inibidores da monoaminooxidase (IMAO),
antidepressivos triciclicos (ADT), inibidores seletivos da recaptacao da
serotonina (ISRS) e atipicos?. Entretanto, inUmeros individuos nao
respondem ao tratamento farmacoloégico, em decorréncia de polimorfismos
genéticos em enzimas hepaticas do citocromo P450 (CYP), responsaveis
pela metabolizacao dos farmacos. Nesse contexto, o estudo tem como
objetivo analisar o impacto de polimorfismos genéticos no citocromo P450
na metabolizacao de medicamentos utilizados no tratamento do transtorno
depressivo maior (TDM). Foi realizada uma revisao da literatura por meio de
levantamento bibliografico, considerando do ano de 2018 até o ano de 2023,
buscando publicacdes indexadas nas bases de dados do Google Académico,
PubMed, SciELO. Foram adotados critérios de inclusao como: artigos com
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texto completo disponivel para acesso e publicados em portugués, inglés e
espanhol que contivessem em seu titulo e/ou resumo os descritores
“Farmacogenética”, “polimorfismos”, “depressao” e “citocromo”. Foram
excluidos da pesquisa os artigos nao relacionados com o tema desta revisao
bibliografica. Os antidepressivos sao processados pelo sistema enzimatico
citocromo P450, que consiste em varias isoformas enzimaticas codificadas
por diferentes genes. As isoformas CYP2CI19, CYP3A4, CYPIA2 e CYP2D6
estdo envolvidas na metabolizacdao de antidepressivos, principalmente
triciclicos®. Como resultado, variantes desses genes podem causar uma
ampla gama de diferencas na capacidade catalitica da enzima. Isso pode
levar a diferentes perfis de metabolizacdao: metabolizadores lentos com
maior probabilidade a efeitos adversos ou tdoxicos, metabolizadores normais
gue processam o0s antidepressivos de forma padrao e metabolizadores
ultrarrapidos, que podem ter dificuldade em alcancar concentracdes
plasmaticas adequadas para uma resposta terapéutica eficiente* Portanto,
a Farmacogenética é crucial no entendimento da resposta individual aos
antidepressivos, demonstrando que variagcdes genéticas nas CYPs
impactam a metabolizacdao e eficacia terapéuticas dessas drogas no
tratamento do transtorno depressivo maior, assim como, podem colaborar
no desenvolvimento de efeitos adversos.
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polimorfismos.
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A anemia falciforme (AF) € uma doenca monogenética caracterizada pela
mutacao no codon 6 do gene da globina beta, resultando na troca do acido
glutamico por valina. Consequentemente, forma uma Hb variante (HbS)
que, em baixas concentracdes de oxigénio, sofre polimerizacao,
ocasionando uma falcizagcao das hemacias, gerando uma anemia hemolitica
crénica associada a crises vaso-oclusivas com risco de multiplas
complicagdes, como osteonecrose e acidente vascular cerebral (AVC)* A
incidéncia de hemoglobinopatias no Estado de Pernambuco (PE) é de
1:1400. Estima-se que aproximadamente 3500 criancas nascem com AF
anualmente no Brasil®>. Apesar da constancia da base genética, € observado
um quadro clinico heterogéneo. A variagao genética tem o potencial de
afetar a fisiopatologia da AF. Sendo assim, a investigagcao de moduladores
genéticos torna-se significativa para prever complicacdes graves e separar
0s pacientes com maior chance de resposta a tratamento“. Esta revisao
bibliografica teve como objetivo fazer a analise da literatura sobre a
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relevancia dos moduladores genéticos em alterar a gravidade dos sintomas
em pacientes com AF em PE. A coleta de informacdes foi realizada por meio
de uma busca que se baseou em artigos disponiveis nos bancos de dados
de plataformas como PubMed, Sistema de Analise e Recuperacao de
Literatura Médica On-line (MEDLINE) e Biblioteca Eletrénica Cientifica On-
line (SCIELO). O gene KLOTHO (KL) foi identificado como modulador para as
complicag¢des clinicas dos pacientes com AF. O polimorfismo KL rs211239 foi
associado a aumento de crises vaso-oclusivas, e o polimorfismo KL rs685417,
associado ao aumento de AVC nos pacientes homens acompanhados em
PE2. Ainda, o polimorfismo no gene THBS1 A-296 (rs1478605) demonstrou ser
um biomarcador prognostico do risco de AVC nos pacientes com AF, sendo
o modelo de heran¢ca dominante associado ao maior indice de AVC:.
Ademais, os genes BMPG6 e VDR foram associados a osteonecrose na AF. Um
estudo de coorte feito em 177 pacientes em PE demonstrou que os
polimorfismos nos genes BMPG6 (rs3812163) e VDR (Fokl rs2228570) estao
relacionados a um menor risco de osteonecrose'. Portanto, conclui-se que
os moduladores genéticos em questao sao promissores nos estudos da
patogénese da AF e oferecem formas de elencar pacientes de alto risco,
melhorando a vigilancia das complicag¢des crénicas, tornando a utilizagao
desses moduladores de suma importancia.

Palavras-chave: hemoglobina s; vaso-oclusao; polimorfismos.
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A anemia falciforme (AF) € uma das doencas autossémicas recessivas mais
comuns no ser humano. Ela é causada pela substituicdo de um unico
nucleotideo no gene da globina B (BGlueVal ou BS) que leva a uma mudanca
conformacional na estrutura da molécula hemoglobina (Hb). Considerando
gue pacientes com AF frequentemente apresentam quadros clinicos
variados, a identificacdo de padrdes moleculares que influenciam na
modulacao fenotipica € util na identificacao de possiveis marcadores
prognosticos. Dentre os moduladores genéticos conhecidos, alguns tém seu
efeito e influéncia sobre as complicacdes da AF bem estabelecidos. Um
deles € a co-heranca com a alfa talassemia, usualmente causada pela
variante delecional de 3,7 kb nos genes da a globina'. Avaliar a influéncia da
alfa talassemia nas manifestac¢des clinicas de pacientes pediatricos com AF,
acompanhados regularmente no HEMOPE. Foram selecionados individuos
com AF até 18 anos de idade, acompanhados no HEMOPE. Por meio dos
prontuarios médicos foram avaliadas a frequéncia e a data de ocorréncia das
seguintes complicacdes clinicas: crises vaso-oclusivas, dactilite, sequestro
esplénico, acidente vascular cerebral, sindrome toracica aguda e priapismo.
A pesquisa da mutacao a3,7Kb foi investigada por gap-PCR, utilizando-se os
iniciadores C2 e CI10, onde os oligonucleotideos iniciadores se ligam na
regiao que compreende a possivel delecao, gerando padrdes distintos de
produtos de amplificacdo. Sumariamente, na pesquisa da delecao (-a*’Kb),
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o produto amplificado gera um fragmento de 2,1kb para o hapldtipo normal
(aa) e de 19kb para o hapldtipo mutante (-a*’Kb). As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o software SPSS Statistics 19.0. Foram incluidos
276 pacientes pediatricos portadores de AF com acompanhamento regular
no HEMOPE, sendo 131 do sexo feminino (47,5%) e 145 do sexo masculino
(52,5%). Foi observado que a homozigose para delecdo -a*’Kb (-a/-a) esteve
presente em (1,5%) dos pacientes, enquanto pacientes heterozigotos (-o/aa)
tiveram como frequéncia (18,5%). Foi observado que a presenca da delecao
-a>’Kb foi associada com menor frequéncia de Doppler Transcraniano (DTC)
de alto risco (p=0,034). Nas analises realizadas neste estudo, mostrou-se que
a presenca da mutacao da alfa talassemia associada com menores niveis de
DTC de alto risco (p=0,034). Criancas com AF e com DTC de alto risco
apresentam um risco 44 vezes maior de desenvolver acidente vascular
cerebral (AVC) que pacientes com de AF e DTC normal2 Por promover o
diagnostico e intervengao precoce Nos pacientes, o uso do DTC leva a uma
reducao significativa na incidéncia de AVC em criangas?. Assim, mecanismos
adicionais que possam prever o AVC seriam de grande utilidade no
prognostico da AF4 Mediante os resultados, foi observado que os achados
deste estudo consolidam a hipotese da influéncia da alfa talassemia em
manifestacdes clinicas de pacientes pediatricos com AF. Dessa forma, a
avaliacao desse importante modificador genético acerca dessa associacao €
essencial para que a hipotese levantada em nosso estudo possa ser, de fato,
validada, e utilizada para uma melhor conducao clinica dos pacientes.

Palavras-chave: anemia falciforme; marcadores genéticos; modulacao
fenotipica.
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LUpus Eritematoso Sistémico Juvenil (LESj) € uma doenca autoimune
heterogénea e inflamatoria caracterizada por manifestacoes
multissistémicas, que geralmente se iniciam com maior frequéncia entre os
12 e 16 anos de idade'. Sua patogénese esta associada a fatores genéticos e
ambientais, resultando na desregulacao do sistema imunoldgico e,
consequentemente, numa resposta inflamatdria exacerbada? O fator de
diferenciacao mieloide 88, MyD88, € uma proteina adaptadora. A atividade
do MyD88 esta associada a transducao de sinais intracelulares que, por sua
vez, desencadeiam na ativacao de fatores de transcricao que estimulam a
producao de citocinas pro-inflamatdrias, como IFN-I, TNF-a e IL-6° Sua
expressao desregulada pode contribuir para um perfil inflamatoério abrupto
nas doencas autoimunes, tal como o LES“ Assim, o objetivo deste estudo foi
avaliar o padrao de expressao do gene MYD88 em pacientes diagnosticados
com LESj comparado a controles saudaveis, para investigar sua potencial
contribuicdao na patogénese dessa doencga. Foram coletadas amostras de
sangue de 10 pacientes femininas atendidas no ambulatério de
reumatologia do Hospital das Clinicas/UFPE, e 10 controles saudaveis com
respectivas idades e sexo correspondentes as pacientes. O grupo de
pacientes foi classificado em um grupo com atividade moderada da doenca
e um unico grupo com inatividade e atividade leve. Apds a coleta, foi
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realizado o isolamento de PBMC e o cultivo dessas células em trés
condi¢cdes: sem estimulo, estimulo com lipossacarideo (LPS) e com
LPS+Adenosina trifosfato (ATP). Em seguida, foi feita a sintese de cDNA e o
ensaio de expressao génica por PCR em tempo real utilizando sondas
Tagman, sendo o gene alvo MYD88 e os genes de referéncia: ACTB e GAPDH.
Por fim, as analises estatisticas foram realizadas pelo programa GraphPad
Prism versao 8.0. Apesar de nao ser estatisticamente significativa, o grupo
de pacientes total LESj apresentou uma expressao de MYD88 2 vezes maior
do que os controles saudaveis nas células sem estimulo (Fold Change (FC) =
2.14; p=0.1347). Nas células com estimulo de LPS e LPS+ATP nao houve
diferenca de expressao entre os dois grupos (FC=12; p=0,8184 e FC=1],
p=0,8955, respectivamente), mas sem significancia estatistica. Nas células
sem estimulo, o grupo de pacientes com inatividade-atividade leve de LES]j
demonstrou expressao 2 vezes maior do que o grupo de controle saudavel
(FC=2,33; p=0,0766), sem significancia estatistica. Nas células com estimulo
de LPS e LPS+ATP, nao houve diferenca de expressao entre os pacientes
com inatividade-atividade leve e os controles saudaveis (FC=1.36; p=0.2999 e
FC=1.15; p=0.4650, respectivamente) mas sem significancia estatistica. A
partir do estudo, embora tenha-se observado maior expressao do MYD88
entre pacientes LESj totais e com inatividade-atividade leve comparados a
controles saudaveis nas células sem estimulo, esses dados nao foram
estatisticamente significativos. Portanto, a fim de melhor investigar a
potencial contribuicao do MYD88 na patogénese do LES), sdo necessarios
estudos mais amplos, idealmente multicéntricos, reunindo mais dados
clinicos e com analise pareada, possibilitando, assim, resultados mais
robustos e de maior validade externa.

Palavras-chave: autoimunidade; LUpus juvenil; Mydssoma; inflamacao;
cultura de células.
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A Interleucina 10 (IL-10) € uma citocina pleiotropica com propriedade anti-
inflamatadria, e tem papel crucial no sistema imunoldgico, com capacidade
de inibir a sintese de outras citocinas, como IL-2 e Interferon-y (IFNy),
apresentando caracteristicas tanto IMuUNOSsSUPressoras quanto
imunoestimulantes'. Esta localizada no cromossomo 1931-32 e € composta
por cinco éxons e quatro introns. A expressao e a fungao da citocina IL-10
podem ser afetadas por variantes genéticas que alteram a estrutura ou a
regulacao dessas moléculas? Sabe-se que a frequéncia de diferentes alelos
dos genes das citocinas em espécies variadas de mamiferos pode variar
categoricamente. Desse modo, o presente estudo tem como objetivo
investigar, a partir do uso de ferramentas da bioinformatica molecular, as
relacbes de similaridade quanto a interacdao dos genes baseada nos
ortélogos do gene da IL-10 humana com outras quatro espécies de
mamiferos eutérios e placentario para analisar a assinatura selecionada do
gene IL1I0 em mamiferos de forma a identificar padrbes conservados e
entender sua evolucao ao longo do tempo. Foram analisados os genes das
seguintes espécies de mamiferos eutérios: Homo sapiens (humano), Mus
musculus (camundongo ou rato-domeéstico), Equus caballus (cavalo) e
Rattus norvegicus (Twister). Um exemplo de mamifero marsupial,
Mesocricetus auratus (Hamster Sirio), também foi incluido nesse estudo. A
busca pelas sequéncias foi realizada no banco de dados Ensembl
(www.ensembl.org/index.ntml) e alinhadas no programa MEGA 11. Através
do alinhamento das sequéncias, foram analisadas as taxas de maxima
verossimilhanca e as taxas de substituicao nao-sinbnimas por sindnimas
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(dN/dS) entre os genomas em estudo. Apds o alinhamento e correcdo das
sequéncias das cinco espécies pode-se observar a existéncia de 537 regides
entre elas, das quais, 387 mostram-se conservadas em 100%. A conservacao
desses genes nos diferentes mamiferos analisados sugere que o IL-10
humano e 0os genes proximos a ele possam ter evoluido a partir de um
ancestral comum e ter sido mantidos agrupados devido as pressdes
seletivas ao longo do processo evolutivo®. A taxa dN/dS analisada indicou
uma assinatura negativa no gene IL -10, sugerindo que a selecao natural tem
atuado para manter sua sequéncia conservada/purificada, descartando
possiveis mudancgas de aminoacidos. Com base nos dados obtidos
anteriormente, uma arvore filogenética foi gerada. A arvore foi construida
utilizando o método “Maximum likelihood tree” de acordo com o modelo de
Tamura-nei, que utiliza os padrdes de verossimilhanca ja mencionados
anteriormente, bem como os padrbdes de maxima parcimdonia (arvore
filogenética com menor mudanga evolutiva), ou seja, o0s principais
marcadores moleculares observados foram utilizados para reunir os grupos
com base nas principais semelhancas do gene da IL-10 entre eles. Foi
utilizado o n® 1000 de replicacdes “Bootstrap” como parametro que reuniu
como “grupo irmao”, com 76% de confiabilidade, os genes das espécies
R.norvegicus, M.musculus e M.aguratus, com relagcdes praticamente
idénticas. Enquanto os genes das H.sapiens e E.caballus foram reunidos
com 100% de confiabilidade com mais similaridades entre ambas as
sequéncias génicas apods o alinhamento. Portanto, a analise filogenética
desse gene reforca a importancia de compreender a evolucao, diversificacao
e relacbes dos genes de diferentes espécies, bem como identificar
mudancas adaptativas entre genes homaologos. Assim, essa compreensao €
essencial para aplicacdao na medicina comparativa, bem como para a
classificagao dos organismos estudados.

Palavras-chave: genética de populacdes; anadlise filogenética; assinatura
seletiva; dN/dS; bioinformatica.
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Os exossomas sao vesiculas secretadas por uma célula doadora até uma
célula-alvo, levando consigo moléculas como o RNA, DNA e outros
metabolitos, sendo uma das formas de comunicacao celular. A sintese de
exossomas ocorre através de endossomas com vesiculas intraluminais, que
surgem de brotamentos internos da membrana endossomal, sequestrando
conteddo citoplasmatico e membranar, inclusive rafts lipidicas,
supraestruturas formadas por complexos lipidicos e proteinas ancoradas,
como receptores membranares. Entdo, essas vesiculas menores sao
liberadas e viajam até a célula alvo através de fluidos biologicos, se fundindo
a ela. Recentemente, diversos estudos indicam a ligacao entre exossomas e
processos patoldégicos, podendo regular a expressao génica dos alvos
através de miRNA, e a possibilidade de servirem como biomarcadores
tumorais, constituindo um campo novo e promissor para diagnostico de
neoplasias®. O objetivo desta revisao narrativa é a utilizacdo dos
conhecimentos sobre os exossomas entre as células para uma aplicacao em
meétodos de deteccao rapida e precoce para diversas neoplasias. Utilizou-se
revisdes de literatura e ensaios clinicos de bases de dados como o PubMed.
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Foram aplicados os termos de pesquisa “Exossome AND pathways AND
diseases AND treatment AND Cancer” e filtrados os trabalhos de 2014 a
2024, com 5 artigos incluidos na analise final. Em pacientes com cancer
cervical, analises de gPCR demonstraram que o mMRNA dos mediadores PI3K,
Akt e mTor, envolvidos na proliferacao celular e super expressados em
células malignas, possuem niveis elevados nos exossomas de secrecdes
vaginais em comparacao a individuos saudaveis®. Além disso, pacientes com
cancer cervical que expressavam maiores niveis de miRNA-664 exossomal
viveram menos tempo que o0s pacientes com niveis mais baixos,
constituindo biomarcadores soélidos para a malignidade do tumor4 No
carcinoma hepatocelular, sendo a infeccao crénica causada pelo virus da
Hepatite-B (HBV) um importante fator de risco para o seu surgimento, ha
um aumento dos niveis circulantes de mMIRNA-122 e mMIRNA-99 em
exossomas circulantes, o que pode promover o aumento da replicacao do
HBV“ Em outras doencgas, os exossomas também podem ser utilizados,
como nos disturbios metabdlicos, nos quais modelos animais com uma
dieta hiperlipidica apresentaram um conteudo de mMIiRNA exossomal
diferente, que promovia resisténcia a insulina através da diminuicao da
expressao do PPAR-a? Existem modelos para a utilizagao das vesiculas no
diagndstico do cancer, em que exossomas liberados no soro dos pacientes
com cancer colorretal foram identificados devido aos antigenos na sua
superficie CD147 e CD9, utilizando nanoparticulas que interagem com as
proteinas de superficie dos exossomas e emitem fluorescéncia®, além das
técnicas ja utilizadas, como a gPCR. E evidente, portanto, que os exossomas
sao ferramentas poderosas para o diagndstico de diversas neoplasias, com
um vasto conjunto de biomarcadores para serem explorados de maneira
versatil e indolor, sendo importante entender seus mecanismos para a
aplicacao desse conhecimento na pratica clinica.
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A esquizofrenia € uma condi¢cao neuropsiquiatrica crénica caracterizada por
sintomas como alucinacées, delirios, apatia e problemas de meméria. E
considerada uma doenca complexa, € que possui um grande impacto na
qualidade de vida das pessoas que a possuem, assim como de seus
familiares. A esquizofrenia é uma patologia de origem multifatorial, e
aspectos como disfuncdao de neurotransmissores, anormalidades
neuroanatdmicas e plasticidade cerebral estao relacionados com o seu
desenvolvimento. As modificacdes Epigenéticas podem ser definidas como
modificacdes na expressao génica que nao envolvem alteracdes na
sequéncia do DNA, mas sim modificacdes quimicas que podem influenciar
COMO 0S genes sao expressos. Estudos anteriores demonstraram que
processos epigenéticos estdo associados a etiologia da esquizofrenia,
influenciando o seu desenvolvimento e a expressao dos genes relacionados
a essa patologia'. Diante disso, este trabalho possui como objetivo
compreender o0s principais mecanismos epigenéticos envolvidos na
patogénese da esquizofrenia. Este trabalho consiste em uma revisao
integrativa da literatura. A pesquisa foi realizada em bancos de dados
cientificos mundiais como PubMed, SciELO e MEDLINE. Foram utilizados
descritores como “esquizofrenia”, “Epigenética” e “Genética”, com operador
booleano “e”. Para a escolha do material de pesquisa, foram utilizados dois
critérios de inclusao, os quais sao: ser artigos cuja publicacao foi realizada
entre os anos de 2018 e 2024, assim como abordar os mecanismos
epigenéticos envolvidos no desenvolvimento da esquizofrenia. No total,
foram encontrados 75 artigos, entre os quais, mediante os critérios de
inclusao e exclusao, apenas 7 foram selecionados para a analise. Os
resultados encontrados demonstraram a ocorréncia de metilacao da regiao
promotora de determinados genes relacionados ao desenvolvimento da
esquizofrenia, principalmente em genes dopaminérgicos, serotoninérgicos
e glutamatérgicos e do sistema neutrofinico? Além disso, a metilacdao da
regiao promotora do gene RELN também foi relatada nos estudos. O gene
RELN codifica uma glicoproteina de mesmo nome, que possui como funcao
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promover a regulacdo dos processos de migracao neuronal e
posicionamento no cérebro em desenvolvimento. Modificacdes pos-
traducionais das histonas (PTM's) também foram relatadas na etiologia e
fisiopatologia da esquizofrenia, resultado observado a partir de estudos que
identificaram niveis elevados de histonas metiltransferases em amostras
post-mortem de casos com esquizofrenia. Ademais, observou-se que 0s
MiRNAs (micro RNA's), pequenas moléculas de RNA nao codificantes,
podem desempenhar papéis essenciais na esquizofrenia, regulando a
expressao de genes relacionados a neurotransmissao, desenvolvimento
neuronal e plasticidade sinaptica’. Tais disfuncionalidades observadas
nessas moléculas podem levar a disfuncdes em cascata que contribuem
para os sintomas e caracteristicas da esquizofrenia. Em conclusao, a
importancia da Epigenética na esquizofrenia é evidente por sua capacidade
de oferecer novas informacgdes sobre os mecanismos subjacentes a doencga,
corroborando para uma visao mais profunda da complexidade desta
patologia. Além disso, favorece o surgimento de caminhos para novas
abordagens terapéuticas e possiveis estratégias de intervencgao.

Palavras-chave: Epigenética; esquizofrenia; Genética.
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A familia de genes Myb inclui o oncogene v-myb codificado, seu equivalente
celular normal c-Myb e dois membros relacionados: a-Myb e b-Myb. Todos
eles sao fatores de transcricao que reconhecem a mesma sequéncia de DNA
e estao envolvidos na regulacao da proliferacao e diferenciacao celular,
incluindo células hematopoiéticas? Neste estudo, objetivou-se realizar uma
revisao bibliografica acerca do papel dos genes b-Myb e c-Myb na
hematopoiese humana. Para isso, foi realizada uma pesquisa nas bases de
dados do Google Académico e PubMed, na qual foram resgatados quatro
artigos de um total de 11 com os descritores: Genes Myb, hematopoiese,
células-tronco hematopoiéticas. No tecido da medula dssea, o RNA
mensageiro do gene b-Myb € expresso em niveis consideraveis nos
compartimentos das células-tronco hematopoéticas e dos progenitores
mieloides, com o0s niveis mais altos encontrados nas populacdes de
progenitores mieloides comuns e progenitores mieloides granulociticos-
monociticos'. Esses niveis sao significativamente menores do que os
encontrados nas células maduras das linhagens. Para entender o papel do
gene b-Myb na hematopoiese de adultos, pesquisadores realizaram um
experimento onde cruzaram um camundongo portador de uma forma
especial do gene b-Myb com outro tipo de camundongo que expressa uma
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enzima recombinante, chamada cre recombinase, controlada por um
promotor induzivel. Em seguida, administraram acido poliinosinico-
policitidilico aos camundongos resultantes dessa combinacao Genética,
que tem o poder de induzir a expressao dessa enzima e causar a delecao no
gene b-Myb em células especificas. Isso resultou em uma diminui¢cao
dramatica no numero de células na medula 6ssea e no baco desses animais,
em comparagao com os animais controle, tratados da mesma maneira'. Essa
reducao foi observada especialmente nas células das linhagens linfoide B e
T, eritroide e mieloide, sendo o compartimento mieloide o mais afetado em
ambos os tecidos. Além disso, houve uma diminui¢cdao significativa no
numero de plaquetas, leucocitos totais, linfocitos e neutréfilos no sangue
periférico dos animais com deficiéncia de b-Myb'. Essas diferencas também
levaram a mudancas nas frequéncias dos tipos celulares no baco e na
medula 6ssea, uma vez que as porcentagens de células B, eritroides e
mieloides foram alteradas na auséncia de expressao de b-Myb'. Estudos em
linhagens celulares hematopoiéticas indicam que a expressao de c-Myb é
principalmente encontrada em células progenitoras, diminuindo durante a
diferenciacao celular®. A superexpressao de c-Myb inibe a diferenciacao
eritroide e mieloide. Embora c-Myb geralmente nao esteja presente em
células totalmente diferenciadas, pode ser aumentado em células B e T
maduras apds ativacao®. O ¢c-Myb tem sido estudado principalmente em
relacao ao desenvolvimento mieloide, influenciado pelo seu envolvimento
na leucemia mieloide. A falta de c-Myb nao afeta significativamente o
desenvolvimento mieloide, mas sim a presenca de eosindfilos®. Por outro
lado, c-Myb é crucial na hematopoese, especialmente na eritropoiese e
linfopoiese, e na auto-renovacao das células-tronco hematopoéticas*.
Enquanto isso, b-Myb regula o destino celular, mantendo a auto-
renovabilidade das células-tronco hematopoéticas e progenitoras,
principalmente nas fases GO-Gl14 Assim, tanto o c-Myb quanto o b-Myb
desempenham pape€is cruciais na regulacdo da hematopoese,
influenciando a diferenciacao, proliferacao e auto-renovacao das células-
tronco hematopoiéticas e progenitoras mieloides. Estudos nesses genes
podem fornecer insights importantes para entender disturbios
hematopoiéticos.

Palavras-chave: células-tronco hematopoiéticas; diferenciacao celular;
disturbios hematopoiéticos; regulacao.
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A Tuberculose (TB) e a AIDS, causadas pela infeccao do Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) e o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
respectivamente, ainda sao as principais causas de morte por doencas
infecciosas no mundo'. Para tentar eliminar esses agentes patogénicos, o
sistema imune do hospedeiro utiliza a ativacao de complexos multiproteicos
citosolicos - os inflamassomas - da imunidade inata, que desencadeiam os
processos inflamatoérios a partir da liberacao de citocinas, como a IL-1B8 e IL-
18. A desregulacao dos inflamassomas devido a alteracdes Genéticas, como
Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs), podem estar relacionadas com
uma maior susceptibilidade e mortalidade em pacientes com TB-HIV?Z3. O
objetivo desta pesquisa foi analisar como a desregulacao do inflamassoma
NLRP3 a partir de SNPs pode contribuir para a patogénese da coinfeccao
HIV-TB, a partir de uma revisao integrativa da literatura. Para isso, foram
realizadas pesquisas nos bancos de dados PubMed e BVS, utilizando a
combinagdao de descritores e indicadores booleanos: “NLRP3
Polymorphism” AND “TB-HIV", considerando ensaios clinicos publicados nos
ultimos 10 anos nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que estivessem
disponiveis de forma gratuita. Foram encontrados 2 artigos seguindo os
critérios de inclusao e exclusao pré-estabelecidos, sendo ambos incluidos
nesta revisao. Imunologicamente, pacientes submetidos a terapia

76


https://doi.org/10.31692/978-65-88970-44-7.76-78

antirretroviral (TARV) podem apresentar aumento dos niveis de moléculas
pro-inflamatdrias antes do inicio do tratamento, podendo levar a Sindrome
da Reconstituicdo Imune (SRI) e, consequentemente, a mortalidade
precoce. SNPs em inflamassomas podem estar diretamente ligados a esse
mecanismo. O polimorfismo rsl0754558 em NLRP3 foi associado
diretamente com o aumento da probabilidade de mortalidade precoce em
pacientes que apresentavam a coinfeccao TB-HIV e foram tratados com a
TARV. A principal relacao encontrada foi o nivel aumentado de IL-18, uma
citocina pro-inflamatoéria que estimula em excesso a ativacao do
inflamassoma e da IL-10 que, apesar de ser anti-inflamatodria, o seu aumento
representa um feedback negativo do organismo para modular
negativamente o processo inflamatoério exacerbado. Além disso, os niveis
elevados da citocina MCP-1, responsavel por estimular o trafego de
mondocitos para o sitio da infecgao, também foram observados antes da
TARV, justificados pelo aumento de [L-18 consolidando ainda mais o
processo inflamatoério? A CARDS8 é responsavel por modular negativamente
a formacao do inflamassoma NLRP3. Essa acao anti-inflamatdria foi
confirmada nos estudos, em que o0 SNP em rs2043211 de CARD8 diminuiu o
risco de desenvolvimento de TB em pessoas vivendo com HIV, junto a um
menor risco de SRI. Nao foram relatadas associa¢cdes entre polimorfismos
nessa molécula e a coinfeccao HIV-TB?®. A partir da atual revisao, foi possivel
compreender de que forma SNPs em genes de inflamassomas podem
influenciar a resposta imunologica frente a coinfeccao HIV-TB. Essa
compreensao de variacao imunogenética € relevante para o manejo de
individuos diagnosticados com a coinfecgcao e que precisam iniciar a TARV.
Por fim, esses estudos sao precursores para o desenvolvimento de terapias
direcionadas a diminuir um processo inflamatorio exacerbado, controlando
0 avanco das doencas.

Palavras-chave: mycobacterium tuberculosis; NLRP3; sindrome da
reconstituicao autoimune; SNPs; terapia antirretroviral.
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A anemia falciforme € uma doenca Genética hereditaria que afeta os
glébulos vermelhos do sangue, caracterizada pela mutagao de ponto
(substituicao de adenina por timina) no cédon 6 do gene, que leva a
producao de hemoglobina S (HbS) anormal, no cromossomo 11 e pode
causar deformidades nas células sanguineas. Essas células deformadas
podem obstruir os vasos sanguineos, levando a uma série de problemas de
salde, como, Acidente Vascular Encefdlico, trombose, retardo no
desenvolvimento, entre outros. Pernambuco, estado brasileiro com histérico
de alta prevaléncia da doenca, apresenta um cenario preocupante. Este
trabalho tem como objetivo analisar a prevaléncia da anemia falciformme em
Pernambuco nos udltimos 5 anos (2018-2023), buscando entender as
tendéncias e os desafios para o controle da doenca. Trata-se de uma revisao
sistematica da literatura, realizada em bases de dados como Science Direct,
MEDLINE e SciELO. Os termos de busca utilizados foram "anemia
falciforme", "prevaléncia", "epidemiologia", "hemoglobina falciforme" e
"Pernambuco", foram utilizados os operadores booleanos AND e OR, optou-
se por realizar um corte temporal de 5 anos (2018-2023). Foram analisados,
ao todo, 13 artigos, a técnica de analise de conteudo foi utilizada mediante a
construcao de categorias definidas a priori, a partir dos objetivos do estudo,
por fim, foram selecionados 3 artigos para compor o presente estudo. A
prevaléncia da anemia falciforme em Pernambuco nesse intervalo de
tempo variou entre 2,5% e 3,5% da populacao. Apesar da estabilidade nos
ultimos anos, a doenca ainda representa um problema de saude publica no
estado. Dessa maneira, € evidente a necessidade de a¢cdes mais efetivas para
o controle da doencga. Os principais desafios para o controle da anemia
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falciforme em Pernambuco incluem: Acesso universal ao diagnostico
precoce, visto que nem todos os recém-nascidos sao testados para a doenga,
O que pode atrasar o inicio do tratamento; tratamento adequado e
acompanhamento regular, pois o tratamento da anemia falciforme é
complexo e exige acompanhamento médico regular, o que nem sempre é
possivel para todos os pacientes; A falta de informacao e educacao sobre a
doenca, pois a populagcao ainda precisa ser melhor informada sobre a
anemia falciforme, seus sintomas, tratamento e prevencao. Dessa forma, €
fundamental investir em programas de diagndstico precoce, tratamento
adequado e acompanhamento regular dos pacientes. A educacao em saude
também é essencial para aumentar o conhecimento da populacao sobre a
doenca e promover a prevencao. Observa-se, dessa forma, que a anemia
falciforme ainda é um problema de saude publica em Pernambuco. E
necessario fortalecer as politicas publicas e investir em acdes para o controle
da doenca.
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A Genética forense vem demonstrando enorme potencial nas pericias
criminalisticas pela caracterizacao dos polimorfismmos do DNA, permitindo
maior agilidade nos processos criminais. O uso de vestigios biolégicos
permitiu a criacao e ampliacao de bancos de dados genéticos, ampliando a
capacidade de investigacao? A Genética forense evolui e esta em progresso,
assim, No escrutinio desses avangos temos a impressao digital, as bases de
dados, parentesco genético (pesquisa familiar), sequenciamento genético,
0S quais sao amparados por técnicas como Autosomal Short Tandem
Repeat (STR) no perfilamento genético, que podem ser analisados pela
técnica de PCR, como também a genealogia Genética, que faz uso de SNP
(eminglés, Single Nucleotide Polymorphims)“. Apesar de todo avanco, ainda
enfrenta desafios, como na questao ética, perpassando pelo olhar social que
ignora o carater probabilistico dos resultados de fenotipagem, e que,
também podem agir para a discriminacao de grupos vulneraveis através da
definicao de caracteristicas fisicas e esteredtipos®. A presente pesquisa
objetiva investigar a eficacia e os desafios da utilizagao de bancos de dados
genéticos na investigacao criminal, com foco em identificar avancos
tecnologicos, padrdes de utilizacdao, questdes éticas e legais associadas.
Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa da literatura realizada
através de livros e artigos depositados na base de dados Biblioteca Virtual
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em Saude e PubMed, no periodo de 2020 a 2024, utilizando os descritores:
“Genética Forense”, “Criminologia” e “Bancos de dados aplicado a Genética
forense”. Foram priorizadas publicacdes completas, disponibilizadas
gratuitamente, em formato eletrénico, nos idiomas portugués e inglés.
Observa-se que houve uma enorme evolucao cientifica da investigacao
forense nacional e internacional, no tocante ao aprimoramento tecnoldgico
da produgao de novos equipamentos e a adocao de técnicas de
investigacdes inovadoras®. E possivel identificar autoria de um crime com
base apenas na analise genética de vestigios bioldgicos, ao contrario do que
acontecia antigamente, por meio de impressdes digitais dos acusados e
testemunhas. Uma rede de bancos de perfis genéticos desempenha um
papel fundamental em duas areas principais: a elucidagao de crimes e a
identificacao de pessoas desaparecidas e cadaveres nao identificados'. No
ambito da investigacao criminal, perfis genéticos obtidos a partir de
vestigios encontrados em locais de crimes sao comparados entre si e com
os perfis genéticos de individuos que constam em bancos de dados
criminais - sendo os perfis genéticos dos condenados por crimes hediondos
obrigatoriamente incluidos nos bancos? Além disso, os bancos de perfis
genéticos sao utilizados para auxiliar na identificacdo de pessoas
desaparecidas, nesse contexto, os perfis obtidos a partir de restos mortais
nao identificados ou de individuos desconhecidos sao confrontados com os
perfis genéticos dos familiares ou referéncias diretas do desaparecido'.
Apesar dos avancos significativos observados nas ultimas décadas, ainda ha
desafios a serem superados relacionados a questdes éticas de privacidade e
discriminagao, bem como a necessidade de regulamentacao mais clara
sobre o uso de bancos de dados genéticos. E fundamental que os avancos
tecnoldgicos sejam acompanhados por um debate amplo e democratico,
para garantir que tais ferramentas sejam utilizadas de forma responsavel e
justa na investigacao criminal.

Palavras-chave: bancos de dados aplicado a Genética Forense;
Criminologia; Genética forense.
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A estimativa de idade possui um papel complementar importante na
investigacao forense de doadores de amostras nao identificados,
fornecendo informacdes adicionais sobre o fendtipo previsto dos suspeitos.
GCeralmente, essa analise é realizada por meio da morfologia o6ssea,
entretanto, as amostras dosseas dificilmente sdo encontradas na cena do
crime, ao contrario de amostras de sangue'. Na biologia molecular,
caracteristicas como comprimento dos telémeros de leucocitos e mutacoes
mitocondriais podem ser aplicadas, porém estao associadas a estimativas
imprecisas de idade. Em contrapartida, com o aumento de estudos acerca
da Epigenética nos ultimos anos, identificaram-se correlacdes promissoras
entre a metilacao do DNA e o envelhecimento? A metilacdao do DNA € um
importante mecanismo de regulacao da expressao génica que envolve a
adicao de um grupo metil no quinto carbono de um residuo de citosina,
ocorrendo mais comumente em dinucleotideos Citosina-fosfato-Guanina
(CpG)3. Dessa forma, esse estudo busca analisar a contribui¢cao da analise de
metilacdo de DNA em amostras de sangue na estimativa de idade para fins
de analise forense. Para isso, realizou-se uma busca na base de dados
PubMed mediante o wuso dos descritores “DNA Methylation’,
“Aging/genetics”, “Blood” e "Forensic Genetics”, permitindo a identificacdo
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de 44 artigos publicados nos ultimos 5 anos, dos quais, 9 foram selecionados
apos avaliacao do abstract. A analise quantitativa de metilagcao do DNA em
amostras de sangue @ é predominantemente realizada por
pirosequenciamento de bissulfito, um método simples e com alta
disponibilidade em laboratoérios forenses®. A analise de cinco loci (ELOVL2,
Clorf132, TRIM59, KLF14 e FHL2) por pirosequenciamento de bissulfito
apresentou um desvio médio absoluto de apenas 3,9 anos em relagao a
idade cronoldgica“* Esses loci tém sido repetidamente relatados na
literatura por apresentarem alta correlacao entre as idades prevista e
cronoldgica, sendo considerados alguns dos marcadores preditivos de idade
mMais promissores para amostras de sangue. Entretanto, o padrao de
metilacao nos sitios CpG demonstram uma alta influéncia da idade, uma vez
que, no inicio da vida, a metilacao do DNA é altamente dinamica, se
estabilizando gradualmente durante o envelhecimento®. Dessa forma, a
estimativa de idade tende a ser menos precisa em individuos mais jovens.
Além disso, um individuo pode apresentar hipo ou hipermetilacao em um
determinado marcador genético, devido a habitos de vida, exposi¢cao a
patogenos e comorbidades relacionadas a idade, como a artrite
reumatoide?. Portanto, é essencial que marcadores de metilacdao de DNA
sejam combinados para melhorar a precisao do modelo de estimativa de
idade. Com base no exposto, conclui-se que a avaliagdo de marcadores de
metilacdao de DNA em amostras de sangue apresenta alto potencial de
aplicacao na estimativa de idade e, dessa forma, fornece informacdes
relevantes para investigacdes criminais. Mais estudos sao necessarios para o
desenvolvimento de metodologias de ajuste da idade prevista com base nos
interferentes do padrao de metilacao do DNA, como idade, habitos de vida
e comorbidades do individuo.

Palavras-chave: envelhecimento; Epigenética forense; estimativa de idade
forense; idade de metilagcao do DNA, sitios CpC.
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Leucemia € um cancer caracterizado pela rapida multiplicacao de células
imaturas. A leucemia linfoblastica aguda (LLA), comum em criancgas, resulta
de mutacdes como a translocacao cromossdémica t(1;19), que gera o gene
TCF3-PBXT1'2. Os biossensores, incluindo os genossensores, sao ferramentas
promissoras na deteccao precisa, rapida, sensivel e especifica de DNA-alvo,
oferecendo novas possibilidades nos diagnosticos genéticos e oncoldgicos®.
O estudo visa melhorar a deteccao da Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)
com um genossensor Vvoltamétrico. Utilizando um nanobioeletrodo
especifico, foram testadas a especificidade e seletividade do biossensor com
amostras clinicas de LLA em varias concentracgdes. Inicialmente, um
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eletrodo de ouro foi limpo, com uma suspensao de alumina, seguido por
enxague com agua ultrapura e banho de ultrassom para remover residuos.
Em seguida, o Polipirrol (PPy) foi eletropolimerizado sobre o eletrodo,
usando uma solucao de acido cloridrico e mondmero pirrol* Apods a
formacao do filme polimérico, nanoparticulas de prata (AgNPs) modificadas
com Cisteamina (Cys) foram adsorvidas na superficie, utilizando
glutaraldeido. Sondas de DNA especificas para a translocacao
cromossdmica t(1;19), associadas a LLA, foram entdao imobilizadas na
interface PPy/AgNPs-Cys usando glutaraldeido. Por fim, sitios inespecificos
foram blogueados com Albumina Sérica Bovina (BSA) para aumentar a
seletividade da deteccao. O biossensor foi testado quanto a sensibilidade e
especificidade usando plasmideos recombinantes e amostras clinicas de
pacientes com LLA. As medicdes foram realizadas em um sistema
eletroquimico com eletrodo de ouro modificado como eletrodo de trabalho,
eletrodo de referéncia Ag/AgCl e fio de platina como contra-eletrodo. O
desempenho da interface foi avaliado por voltamogramas ciclicos. Essas
analises sao cruciais para entender a transferéncia de carga, a
reversibilidade de reacdes eletroquimicas e as interacdes biomoleculares,
essenciais para compreender o comportamento do biossensor em
diferentes aplicacdes. O voltamograma ciclico do eletrodo de ouro mostra
uma alta significativa apos a eletropolimerizacao do polipirrol. A adicao do
nanocomposito hibrido de prata e cisteina resulta em redugao nas correntes
anddica e catodica, indicando propriedades dielétricas. A imobilizacao das
sondas de DNA causa uma reducao adicional nas correntes voltamétricas,
assim como o bloqueio de sitios inespecificos com albumina sérica bovina.
O desempenho analitico com DNA plasmidico € avaliado, demonstrando a
resposta linear do biossensor a translocacao 1;19. Ensaios com amostras
clinicas confirmam a viabilidade do biossensor, destacando sua rapida
resposta e alta seletividade para deteccao do oncogene quimérico TCF3-
PBX14 O biossensor desenvolvido oferece uma resposta analitica rapida em
5 a 10 minutos, eliminando a necessidade de ciclagem térmica®. Ele utiliza
pequenos volumes de amostras bioldgicas para deteccao quantitativa do
gene de fusdo, apresentando notavel desempenho analitico, alta
seletividade e especificidade, além de reduzir o consumo de produtos
quimicos, o tempo de resposta e os custos metodoldgicos, em comparagao
com outros meétodos eletroquimicos. Um estudo desenvolveu um
genossensor voltamétrico para detectar a Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA). O sensor, feito com polipirrol e nanoestruturas metalicas, foi testado
com sucesso em amostras clinicas, mostrando especificidade para a LLA. Ele
identificou a translocacao 1;19 e diferentes concentracdes do gene de fusao
TCF3-PBXI.

Palavras-chave: TCF3-PBXI; genossensor; voltametria ciclica; polipirrol.
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O gene TP53 desempenha um papel crucial na carcinogénese, sendo
amplamente reconhecido como o principal gene supressor de tumor. A
proteina p53, atuando como fator de transcricao, desempenha funcdes vitais
no reparo do DNA, regulacao do ciclo celular e inducao da apoptose. As
mutacdes TP53 estdo associadas ao aumento da instabilidade
cromossdmica, incluindo aumento da amplificacao de oncogenes e delecao
profunda de genes supressores de tumor. O presente estudo tem por
objetivo realizar uma revisao bibliografica abordando a proteina p53 e sua
relevancia no contexto do cancer. Para isso, realizou-se uma pesquisa em
fontes literarias durante o més de marco de 2024, utilizando bases de dados
como PubMed, SciELO e MEDLINE. Os descritores 'gene TP53' e 'genes
supressores de tumor' foram empregados na busca. Foram incluidos nesta
analise artigos originais publicados em portugués e inglés, desde que
estivessem disponiveis integralmente. O gene TP53 codifica a proteina p53,
um dos principais reguladores da divisdo celular e da morte celular. E
ativado e estabilizado apds uma variedade de tensdes. Esses estresses
incluem radiacao, substancias toxicas, hipodxia, alta producao de espécies de
oxigénio (ROS), ciclo celular descontrolado e outros®* Quando ocorre dano
ao DNA, o gene TP53 no cromossomo 17 humano interrompe o ciclo celular.
Se a proteina p53 sofrer mutacao, o ciclo celular é irrestrito e o DNA
danificado é replicado, resultando em proliferacao celular descontrolada e
tumores cancerigenos. Mutacdes p53 associadas a tumores estao
geralmente associadas a fenotipos distintos daqueles causados pela perda
da funcao supressora de tumor exercida pela proteina p53 do tipo selvagem.

92


https://doi.org/10.31692/978-65-88970-44-7.92-93

Muitas dessas proteinas p53 mutantes tém caracteristicas oncogénicas e,
portanto, modulam a capacidade das células cancerigenas de proliferarem,
escaparem a apoptose, invadirem e metastatizarem?. Mutacdes no TP53 sao
encontradas aproximadamente em 50% dos tumores. Essas mutagdes estao
sob selecao positiva, pois sao altamente benéficas para a sobrevivéncia e
proliferacao celular?. A mutacao TP53 tem efeitos profundos na estrutura
gendmica, expressao e perspectiva clinica das células tumorais'. Mutacdes
em TP53 (p53) conferem suscetibilidade ao cancer e podem ser somaticas
ou hereditarias. Mutacdes germinativas no p53 causam a Sindrome de Li-
Fraumeni (LFS), que causa predisposicao a uma variedade de doencas
malignas de inicio precoce? Mutacdes TP53 sao frequentemente
observadas em muitos tumores de pulmao, célon e pancreas com mutacgdes
RAS% Portanto, a compreensao da atuacao da p53 mutante contribui
significativamente para o entendimento dos mecanismos subjacentes ao
desenvolvimento do cancer.
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A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) é um subtipo de Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), a qual difere das demais pela associacao a coagulopatia, em
cerca de 60% a 90% dos casos, apresenta taxa de sobrevida global de 5 anos
abaixo de 70% e elevada mortalidade no Brasil. Sua fisiopatologia é causada
pela mutacao na fusao de PML-RARA (gene andaime corporal nuclear PML
e gene receptor de acido retindico alfa) devido a translocacao balanceada
t(15;17)(924;921). Essa mutacao confere a LPA caracteristicas distintas de
manifestacdes clinicas, citomorfoldgicas, e de tratamento. Apesar de haver
tratamento, sao necessarios mais estudos acerca do cunho genético dessa
doenca, a fim de ampliar a avaliacao do progndstico e desenvolvimento
terapéutico. O objetivo deste trabalho é analisar os avancos recentes no
entendimento da oncogenética da LPA, incluindo seus mecanismos
moleculares e explorar os desafios do diagnostico precoce. Diante disso, este
trabalho procurou analisar na literatura, pela base de dados no site PubMed
(acesso dia: 17/03/2024), com os descritores: LPA, PML-RARA, PLM; usando
como carater de exclusao os ultimos cinco anos (2019-2024), free full text,em
lingua inglesa. Foram encontrados 127 resultados, destes, apenas trés foram
selecionados por darem énfase ao viés genético da doenca LPA. A mutacao
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na fusao da PML-RARA pode possuir mau prognostico quando possui
carater de risco elevado, de acordo com a Sociedade Americana de
Hematologia, que estratificou a doenca em trés grupos de riscos: baixo,
intermediario e alto, com relacao a taxa de leucocitos. Essa fusao acarreta
alteracdes transcricionais, na diferenciacao e renovacao celular, além de
alterar a apoptose, o que induz a resisténcia medicamentosa. O diagndstico
€ realizado em técnicas moleculares baseadas em PCR, ainda que
dificilmente padronizado, o gRT-PCR permanece como padrao-ouro,
porém, pode emitir resultados pouco confidveis quando a carga tumoral
estd baixa. Foram ainda identificadas 15 variantes para LPA, sendo as mais
comuns, ZBTB16-RARA (zincfingerand BTB domaincontaining 16) que
fazem regulacao da proliferagcao celular, apoptose e diferenciacao celular
eNPMI1-RARA (Nucleophosmin) cuja funcao € de regular multiplicacao
celular através das chaperonase também atividade de genes supressores de
tumores (GST) como MDM2, P53 e ARF. Em todos os casos, as proteinas que
se fusionaram acarretaram bloqueio das fung¢des acima. Outra variante
encontrada foi a STATS5B-RARA, cuja atividade esta envolvida no fator de
crescimento e transcricao (TGF), fazendo com que tenha delecao no
cromossomo 17. Na maioria dos casos, foram utilizados trioxido de arsénico
(ATO) e acido totalmente trans-retindico (ATRA) sendo majoritariamente
associado com gquimioterapia em que houve melhora na taxa de cura em
aproximadamente 90%. Diante do exposto, fazem-se necessarios mais
estudos que promovam aumento na eficacia do tratamento relacionada as
mutacdes atipicas da LPA, além da analise da diferenciacao, vias de ativacao,
necessidades terapéuticas e métodos mais sensiveis para o diagnostico
precoce dessa patologia.
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O cancer é uma das principais causas atuais de 6bito em todo o mundo,
estima-se que sindromes hereditarias sao responsaveis por 5-10% dos casos'.
Identificar os componentes gendmicos germinativos associados ao cancer
precocemente pode ter grandes implicacdes na saude dos pacientes,
através de programas preventivos, tratamentos e aconselhamento
genético. Diversas variantes associadas ao cancer hereditario ja foram bem
caracterizadas através de técnicas de sequenciamento genético e
gendmico, entretanto, mais de 85% dos genomas humanos sequenciados
até o momento mundialmente correspondem a populacdes de
ascendéncia europeia?**. No Brasil, a dificuldade na compreensao da base
genética do cancer é acentuada pelo baixo numero de genomas
sequenciados, além de contar com uma populagdo miscigenada, e com
diversidade gendmica pouco conhecida3. Dessa forma, caracterizar o perfil
de ancestralidade da populacao e analisar as variantes genéticas associadas
ao cancer pode gerar oportunidades para diagndsticos e tratamentos
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precoces e mais efetivos para os Brasileiros. Para isso, em Pernambuco, o
Programa de Cancer Hereditario (PCH-PE), tem registrado familias com
historico de cancer e que atendem a critérios clinicos indicativos de
predisposicao genética, sequenciando milhares de genomas de pacientes
afetados, através do Projeto Genomas Raros. Estendendo este trabalho, o
presente projeto, denominado OncoGenSUS, buscara efetuar uma analise
profunda desses dados gendmicos para identificar variantes conhecidas e
novas, que estejam associadas a predisposicao ao cancer. A analise de
polimorfismos em larga escala dos genomas sequenciados sera realizada
utilizando o GATK, com implementacao das melhores praticas. Para a
verificacdo da variacao do numero de copias, ou Copy-Number Variation
(CNV), de segmentos de DNA entre os genomas estudados utilizaremos o
CATK-gCNYV, possibilitando deteccao de delecdes, duplicacdes e outras
alteracdes no Nnumero de copias de genes ou regides gendmicass. O
software Annovar sera usado para anotacao de variantes conhecidas,
usando bases de dados como dbSNP, 1000 Genomes Project e gnomAD e
ClinVar. Além disso, sera utilizada a extensao AlphaMissense para o Variant
Effect Predictor (VEP) para identificar os efeitos das variantes e associar
esses efeitos a patogenicidade, buscando a identificacao de novas variantes
patogénicas. Também identificaremos os microssatélites presentes nos
genomas sequenciados utilizando a ferramenta o STRIling, e analisaremos a
possivel associacdao dessas regides repetitivas com o cancer. Quanto a
inferéncia de ancestralidade sera feita através dos softwares EthSEQ e
ADMIXTURE, utilizando em conjunto dados do 1000 Genomes, buscando,
em seguida, revelar variantes patogénicas associadas a subpopulacdes
especificas. Finalmente, os resultados obtidos nas etapas anteriores serao
utilizados para construcao de um modelo preditor de risco. Dessa forma, os
dados analisados, combinados com informacgdes clinicas e epidemioldgicas,
desempenharao um papel significativo na elucidacao da genética do cancer
hereditario em Pernambuco, especialmente ao considerar os perfis de
ancestralidade locais. A inovacao da gendmica do cancer hereditario oferece
uma abordagem técnica avancada, possibilitando a implementacao de
estratégias de prevencao e tratamento direcionadas, melhorando
significativamente a qualidade de vida da populacao e uso mais eficiente de
recursos de saude.

Palavras-chave: cancer hereditario; oncogendmica; medicina de precisao.

Referéncias

1. GARUTTI, Mattia. et al. Hereditary cancer syndromes: a
comprehensive review with a visual tool. Genes (Basel), v. 14, n. 5,
p.1025, abril, 2023.

97



. TOMCZAK, Katarzyna. et al. The Cancer Genome Atlas (TCGA): an
immeasurable source of knowledge. Contemporary Oncology, v. 19,
Nn. 1A, p. A68-A77, 2015.

. NASLAVSKY, Michel. S. et al. Whole-genome sequencing of 1,171
elderly admixed individuals from Sao Paulo, Brazil. Nature
Communications, v.13, n. 1, p. 1004, marco, 2022.

. CHATRATH, Ajay. et al. The pan-cancer landscape of prognostic
germline variants in 10,582 patients. Genome Medicine, v.12,n. 1, p.
1-15, fevereiro, 2020.

. BABADI, Mehrtash. et al. GATK-gCNV enables the discovery of rare
copy number variants from exome sequencing data. Nature
Genetics, v. 55, n. 5, p. 632-637, marc¢o, 2023.

28



Regulacio transcricional mediada por NPM1
da via de sinalizacdo -catenina observada em
rede de interacio proteina-proteina na
leucemia mieloide aguda

DOI: https://doi.orq/10.31692/978-65-88970-44-7.99-100

Lucas Nascimento Ribeiro
Graduado em Biomedicina, Universidade Salvador (UNIFACS)

Antonio Carlos de Freitas
Doutor em Ciéncias Biolégicas, Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)

Pedro Luiz de Franga Neto
Doutor em Genética, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

Marisa Salvi
Mestra em Biologia Celular, Universidade Federal de Minas Gerais (UFMQG)

Vanessa Emanuelle Pereira Santos
Doutor em Genética, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)

A cascata de sinalizacdo da viawnt/ B-catenina é bem conhecida pela
manutencdao da homeostase em diversos sistemas corporais. Nas ultimas
décadas, uma robusta literatura vem sendo construida sobre as influéncias
intra e extracelulares da desregulacao dessa via em neoplasias como a
Leucemia Mieloide Aguda (LMA)S. Uma vez que as estratégias
quimioterapicas estao alcancando seu limite terapéutico, vem se tornando
interessante a investigacao de novos alvos moleculares? Ha 10 anos, ja € de
conhecimento da comunidade cientifica que a nucleofosmina (NPMT) € um
dos genes mais alterados em pacientes com carioétipo normal, com altas
taxas de ocorréncia em adultos'. Porém, sua interacdo com a via Wnt/B-
catenina e essa importancia na LMA necessita de maiores elucidacdes.
Portanto, o objetivo do presente trabalho foi predizer uma rede de interacao
de NPM1 com a via Wnt/B- cateninana LMA. A rede de interacdo foi predita
no banco de dados publico String, na aba Pathway/Process/Disease com os
descritores “acutemyeloidleucemia-DOID:9119", para o organismo Homo
Sapiens. Os dados foram minerados utilizando o threeshold hight
confidence 0,7 e utilizando todas as fontes de interacdes disponiveis. A rede
de interacao construida apresentou um valor de enriquecimento de p-
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value<lO' e interacdes entre 33 proteinas, dentre as quais, NPM1 e CTNNB]I,
que interagem de forma indireta. A partir dos resultados da rede PPI,
sugere-se que NPM1 interage com os fatores de transcricao STAT5B, RUNXI
e CBFA2T3, culminando na interagao com o dedo de zinco GLIS2, que tem
por efeito diminuir a transcricdao mediada pela via B-catenina. O NPM]
constitui um marcador de bom progndstico para LMA! e a atividade
transcricional de B-catenina é aberrante e desregulada no nucleo celular de
linhagens celulares de LMAS3. Pelo fato de, até o momento, nao ter sido
padronizado nenhum inibidor eficaz de B-catenina, no nucleo celular?, a
regulacao negativa por NPMI1 pode ser uma via candidata. A partir dos
achados do presente trabalho, é sugestivo que ha uma repressao
transcricional indireta de B-catenina a partir da interagao do NPM1 com os
fatores de transcricao adjacentes: STAT5B, RUNXI, CBFA2T3 e GLIS2. A partir
disso, sugere-se que a regulacao negativa da B-catenina por parte de NPMI
pode ser um dos motivos de sua associacao com o bom prognostico de
pacientes com LMA. Por fim, para confirmar esse fato, estudos
experimentais sao necessarios para avaliar a correlacao entre esse gene e a
inibicao da atividade de B-catenina.

Palavras-chave: Leucemia Mieloide Aguda, B-catenina, NPML1.
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Posfacio

Ao concluir a leitura esperamos que vocé tenha se sentido inspirado e
enriquecido pelo conteddo apresentado. Este livro € uma testemunha do
vigor e da diversidade das pesquisas em Genética humana realizadas por
pesquisadores engajados e dedicados.

O simpdsio foi uma experiéncia transformadora para todos os
envolvidos. Os minicursos e palestras ministrados por especialistas de
renome proporcionaram um mergulho em temas fundamentais e
inovadores, oferecendo aos participantes uma visao abrangente e
interconectada das multiplas facetas da Genética humana.

O sucesso do simposio e a qualidade dos resumos apresentados sao
um indicativo promissor do futuro das pesquisas na area de Genética
humana. Este livro destaca a exceléncia e a inovacao das investigacdes
conduzidas por jovens pesquisadores, evidenciando um panorama positivo
e estimulante para o avanco da ciéncia Genética.

Gostariamos de expressar nosso profundo agradecimento aos
professores coordenadores do projeto, Dr.? Paula Sandrin e Dr. Rafael
Guimaraes, por seu incansavel desejo de expandir a educacao para além da
universidade e por todo apoio a essa ideia que se tornou realidade, a Liga
Académica de Genética Humana da UFPE. Sua orientacao, apoio e
dedicacao foram fundamentais para a realizacao do simpdsio e para o
desenvolvimento continuo da LAGH. Estendemos ainda 0s nossos
agradecimentos aos demais professores que colaboraram com nossas
atividades ao longo desses dois anos.

A colaboracao entre estudantes e professores foi o alicerce que
sustentou todo o processo de organizacao do simposio e a producao deste
livro. Esperamos ter inspirado outros estudantes e pesquisadores a seguir o
caminho da investigacao cientifica com paixao e determinacao.
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