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APRESENTACAO

Promovido pela Liga Académica de Genética Humana (LAGH), o Il Simpésio de
Genética Humana da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) foi realizado entre
os dias 08, 09 e 10 de outubro de 2025, no campus Recife. O evento teve como propaosito
reunir estudantes, pesquisadores e profissionais das areas de Genética, Biomedicina,
Biologia, Medicina e afins, promovendo a troca de conhecimentos cientificos e experiéncias
académicas.

A programacao foi cuidadosamente elaborada para aprofundar discussbdes sobre
avangos em genética humana, diagnostico molecular e aplicagbes biotecnologicas, além
de estimular o pensamento critico e a formacéao cientifica dos participantes. Durante o
simpdsio, foram realizadas palestras, apresentacdes de trabalhos cientificos e minicursos
tematicos, proporcionando um espaco de integragao entre ensino, pesquisa e extensao.

O Il Simpdsio de Genética Humana reafirma o compromisso da UFPE em incentivar a
divulgacao cientifica e o fortalecimento da pesquisa na area da Genética, consolidando-
se como um evento de relevancia académica e cientifica no cenario universitario.
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AVALIACAO PRELIMINAR DE PROTOCOLOS in house PARA EXTRAGCAO DE DNA
DE Mycobacterium tuberculosis EM CEPAS DE REFERENCIA H37RA

Jodo Guilherme Souza Oliveira®?; Romario Martins Araujo’; Haiana Charifker Schindler’;
Lilian Maria Lapa Montenegro Pimentel’; Wlisses Henrique Veloso Carvalho-Silva'?

'Instituto Aggeu Magalhdes (IAM/FIOCRUZ), Departamento de Imunologia, Recife, Pernambuco.
2Instituto Keizo Asami, Recife, Pernambuco.
3Centro Académico do Agreste (CAA-UFPE), Nucleo de Ciéncias da Vida, Caruaru, Pernambuco.

Jjoao.gsoliveira@ufpe.br
Area tematica: Biotecnologia aplicada & genética humana.
DOI: 10.47094/978-65-284-0218-2/1
RESUMO

INTRODUGAO: O bacilo Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é responsavel por causar a
tuberculose (TB), uma das maiores causas de morbimortalidade do mundo, que em 2023,
ultrapassando a COVID-19, voltou a ser a principal causa de morte por um unico agente
infeccioso’. O desenvolvimento de técnicas de diagndstico molecular, apresentam-se como
uma alternativa promissora para a detec¢ao do Mtb, como a PCR em tempo real (qQPCR)?3.
Sabe-se que o desempenho da qPCR depende diretamente do método de extracao de
DNA escolhido, que deve ser rapido, metodologicamente simples e capaz de garantir boa
quantidade e qualidade do DNA*. OBJETIVO: O presente estudo teve como objetivo
avaliar e comparar o desempenho de trés protocolos in house de extracdo de DNA de
Mtb: Mini Salting Out (MSO), Fenol-Cloroférmio (FC) e Brometo de Cetiltrimetilaménio
(CTAB). METODOLOGIA: A partir da cultura, colénias das cepas de referéncia H37Ra
foram isoladas usando algas bacteriolégicas e ressuspensas em 500uL de agua ultrapura
(n=18). Para a analise quantitativa e qualitativa do DNA gendmico extraido, foi utilizado o
espectrofotometro Nanodrop 2000, considerando as razdes 260/280 (R1) e 260/230 (R2).
A eletroforese em gel de agarose a 1,0% foi utilizada para analise da integridade do DNA.
As andlises estatisticas foram realizadas no programa GraphPad Prism8. A confirmagéao
da presenca de DNA do Mtb foi realizada por gPCR, utilizando o /IS6770 como gene alvo.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A média de concentracdo de DNA em ng/uL foi de 201,15,
48,65 e 116,4 para MSO, FC e CTAB, respectivamente. Em relacdo as médias das razdes,
R1=1,95 e R2=1,91 para MSO, R1=1,40 e R2=1,8 para FC e R1=1,8 e R2=1,36 para
CTAB. O MSO apresentou concentragao significativamente maior em comparagéo ao FC
(p=0,0061), mas nao diferiu de forma significativa do CTAB (p=0,6797). Ja o FC apresentou
estatisticamente desempenho inferior ao CTAB (p=0,0328). FC foi superior em relagao a
integridade do DNA na eletroforese, quando comparado ao MSO e ao CTAB. Dessa forma,
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os achados reforgam que o MSO e CTAB destacaram-se em relagdo a concentragao do
DNA obtido, enquanto FC apresentou limitagdo nesse parametro. Tanto R1 quanto R2
destacaram-se no protocolo MSO em relagédo a CTAB e FC, demonstrando ser a melhor
escolha em relacdo a pureza do material gendmico obtido. CONCLUSAO: Foi possivel
concluir que o MSO comparativamente se demonstrou ser a melhor metodologia in house
para extracdo de DNA gendmico em cepas de referéncia H37Ra, apresentando indices
quantitativos e qualitativos adequados. Esses achados destacam a importancia de validar
metodologias de extracdo em cepas de referéncia, pois permitem estabelecer protocolos
otimizados mais confiaveis para a aplicagao no diagndstico molecular da TB.

PALAVRAS-CHAVE: Diagnostico molecular. gPCR. Tuberculose

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. WHO. GLOBAL TUBERCULOSIS REPORT 2024. Geneva: World Health Organization,
2024.

2. ACHARYA, B. et al. Advances in diagnosis of Tuberculosis: an update into molecular
diagnosis of Mycobacterium tuberculosis. Molecular Biology Reports, v. 47, n. 5, p. 4065—
4075, 1 maio 2020.

3. MUKHERJEE, S. et al. Evolution of tuberculosis diagnostics: From molecular strategies
to nanodiagnostics. Tuberculosis, v. 140, p. 102340, 1 maio 2023. 4. KOENTJORO, M.
P.; DONASTIN, A.; PRASETYO, E. N. A SIMPLE METHOD OF DNA EXTRACTION OF
MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS FROM SPUTUM CULTURES FOR SEQUENCING
ANALYSIS. African Journal of Infectious Diseases, v. 15, n. 2 Suppl, p. 19-22, 1 set.
2021.
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SUPEREXPRESSAO DOS RECEPTORES DE GLICOSE (GLUTs) EM CANCER E SUA
ASSOCIACAO GENETICA

Maria Hyslane da Silva Medeiros'; Jodo Victor de Souza Rodrigues?; Suellen Karolayne de

Santana Vicente'; Douglas Fernandes da Silva Santana’; Laryssa Vitéria Pires dos Santos

Noébrega’; Vanessa Ellen de Moura Luna’; Julio Batista do Nascimento?*; Brenda Candido
Amancio’; Mariane de Melo Derzi’; Idalliny Isabelly Santos Souza’

"Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Bioquimica, Recife, Brasil.
2Universidade Federal de Pernambuco, Recife, Brasil.
3Centro Universitario Estacio de Sa, Recife, Brasil.
“Universidade Federal de Pernambuco, Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Recife, Brasil.

hyslane.medeiros@ufpe.br
Area tematica: Oncogenética.
DOI: 10.47094/978-65-284-0218-2/2
RESUMO

INTRODUGAO: O metabolismo da glicose em células tumorais é caracterizado pelo aumento
da captagédo de glicose e predominio da glicolise aerdbica, mesmo em concentragdes
de oxigénio adequadas, fendbmeno conhecido como efeito Warburg!l. Diante disso, os
transportadores de glicose (GLUTs), pertencentes a familia SLC2A, desempenham papel
essencial na adaptacdo metabdlica tumoral. Estudos demonstram que a superexpressao
de GLUTs, especialmente GLUT1, esta associada ao crescimento acelerado de células
neoplasicas, pior prognostico e resisténcia a terapias!?. A compreensao dos mecanismos
genéticos que regulam esses transportadores é fundamental para o desenvolvimento de
novas estratégias diagndsticas e terapéuticas. OBJETIVO: Analisar a literatura acerca
da superexpressao dos GLUTs em diferentes tipos de cancer e discutir sua associagao
com alteragdes genéticas, bem como suas implicagdes progndsticas e terapéuticas.
METODOLOGIA: Foi conduzida uma revisdo integrativa entre maio e julho de 2025,
utilizando as bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram aplicados os descritores:
“‘GLUT”, “glucose transporter”, “cancer” e “genetic regulation”, em inglés e portugués,
combinados com operadores booleanos. Os critérios de inclusédo foram: artigos publicados
entre 2018 e 2025, disponiveis em texto completo, que abordassem a expressao de GLUTs
em cancer humano e sua relagdo genética. Foram excluidos estudos duplicados, relatos
exclusivamente em modelos animais e revisdes narrativas sem descricdo metodologica.
No total, 147 artigos foram identificados, dos quais 108 foram excluidos apds triagem de
titulos, resumos e leitura completa, resultando em 39 estudos incluidos na analise final.
RESULTADOS: A analise evidenciou que GLUT1 é o transportador mais frequentemente

ANAIS DO Il SIMPOSIO DE GENETICA HUMANA 1 4




11 SIMPGSIO DE - PN .i
RENETICA G | B

superexpresso em tumores soélidos, como glioblastoma, cancer de mama, pulméao e
colorretal. Essa superexpressdo correlaciona-se com maior agressividade tumoral,
angiogénese e resisténcia a agentes quimioterapicos®?. Ja GLUT3 mostrou associacao
com a progressao de glioblastomas e cancer gastrico, favorecendo a captagcao exacerbada
de glicose em condi¢des de hipdxia e promovendo resisténcia terapéutical™. O GLUT4,
embora classicamente associado a tecidos sensiveis a insulina, revelou-se relevante em
cancer pancreatico, contribuindo para o metabolismo energético e proliferacdo celular®.
No nivel genético, a expressao dos GLUTs € modulada por fatores como HIF-1a, que
induz a transcrigdo de GLUT1 em resposta a hipdxia, além de oncogenes como c-Myc,
que ampliam a demanda metabdlica tumoral. Mutagdes em genes supressores, como
p53, também estao associadas ao aumento da expressao de transportadores, reforcando
a interagcado entre metabolismo e gendémica tumoral?. Essa relagdo direta entre genética
e metabolismo posiciona os GLUTs como potenciais biomarcadores progndsticos e alvos
terapéuticos. Ensaios recentes exploram a inibicao seletiva de GLUT1 e GLUT3 como
estratégia para limitar a captacédo de glicose pelas células malignas, comprometendo seu
crescimentol, CONCLUSAO: A superexpressdo dos GLUTs em diferentes neoplasias
demonstra forte associacdo com alteragées genéticas e mecanismos adaptativos que
sustentam a sobrevivéncia tumoral em ambientes hostis. Essa caracteristica os torna
nao apenas marcadores prognosticos relevantes, mas também alvos promissores para
novas abordagens terapéuticas, sobretudo quando integrados a estratégias de oncologia
personalizada. Estudos clinicos futuros sdo necessarios para validar inibidores especificos
de GLUTs e consolidar sua aplicagao pratica na terapéutica oncoldgica.

PALAVRAS-CHAVE: Oncogenes. Efeito Warburg. Metabolismo tumoral.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:
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Sciences, v. 15, n. 6, p. 585, 28 mai. 2025.

3. DIAO, H. et al. GLUT3 enhances chemosensitivity in glioblastoma by

transporting temozolomide and capecitabine. PubMed, v. 11, n. 1, p. 382-382, 14 ago.
2025.

4. SHARMA, A. et al. Glut3 promotes cellular O-GlcNAcylation as a distinctive tumor-
supportive feature in Treg cells. Cellular & molecular immunology, v. 21, n. 12, p. 1474—
1490, dez. 2024.

5. RONGHE, R.; TAVARES, A. A. S. The skeleton: an overlooked regulator of systemic
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POTENCIAL IMPACTO DE SEQUENCIAS DE REPETIGAO EM TANDEM (STRs) NA
PROGRESSAO AO OBITO EM PACIENTES COM COVID-19

Matheus A. Bomfim'?; Beatriz S. T. Melo'; Jo&o L. L. P. Pitta’; Camila S. Lins'; Luydson R.
S. Vasconcelos?; Tulio L. Campos”.

TInstituto Aggeu Magalhaes/Fiocruz-PE, Nucleo de Bioinformatica, Recife, Brasil.
2Instituto Aggeu Magalhdes/Fiocruz-PE, Departamento de Parasitologia, Recife, Brasil.

matheusazevedo98@gmail.com
Area tematica: Biotecnologia aplicada & genética humana.
DOI: DOI: 10.47094/978-65-284-0218-2/3
RESUMO

INTRODUCAO: Sequéncias de Repeticdo em Tandem (STRs) correspondem a segmentos
repetitivos do DNA, na sua maioria de 2-6 pares de base, associados a diferentes desordens
genéticas e caracteristicas fenotipicas'. Porém, ha pouca compreensao sobre seu impacto
na imunomodulagédo e na progressao de doengas infecciosas. Recentemente a humanidade
vivenciou uma crise global gerada pelo SARS-CoV-2, virus que afetou mais de 700 milhdes
de pessoas, resultando em cerca de 7 milhdes de mortes pela COVID-192. Mesmo com os
esforcos para compreenséo sobre essa doencga, nao ha relatos sobre o impacto de STRs
presentes nos genomas dos pacientes que possam estar implicados na progressao da
COVID-19. OBJETIVO: O presente estudo busca avaliar a associagao entre STRs presentes
na linhagem germinativa com o 6bito em pacientes com COVID-19. METODOLOGIA: Este
estudo transversal incluiu 168 genomas de pacientes nao vacinados, com COVID-19, sem
doencas crénicas prévias, internados em unidades de terapia intensiva no Brasil entre 2020-
2021. Foram analisados dois grupos, grupo 6bito (GO): pacientes <60 anos que foram
a obito e Grupo controle (GC): sobreviventes da COVID-19 grave <60 anos. A infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 foi confirmada via RT-qPCR ou testes sorolégicos. Os genomas foram
previamente gerados e pré-processados por Rocha et aP. Em resumo, o DNA gendmico
foi extraido do sangue total, com bibliotecas preparadas seguindo o protocolo Illlumina
DNA PCR-Free Library Prep. Sequenciamento do genoma completo realizado via lllumina
NovaSeq 6000®, modo paired-end, dados tratados com as melhores praticas do GATK e
controle de qualidade pelo Trimmomatic, alinhamento via BWA e remogéo de duplicatas
via samtools e Picard. Para esse estudo, STRs foram identificados através do STRIing, a
partir dos arquivos BAM e anotados via Variant Effect Predictor. Foram incluidas apenas
STRs situadas em regides regulatérias ou em genes expressos no pulmao de pacientes
com COVID-19, identificadas pelo sequenciamento de RNA de célula unica do lavado
bronquioalveolar®. Buscando a extragao de variantes raras, calculamos escores-Z a partir
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do comprimento do alelo maior do GC, selecionando no GO variantes com comprimento
com escores-Z>3.5. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foram identificadas 525 STRs ao
longo de 10 diferentes genes, com 69.7% localizado em regides intrénicas, 17.9% em
regides downstream e 12.5% upstream. Apoés a filtragem por variantes raras, objetivando
a identificacdo de STRs patogénicas, foram identificadas repeticbes associadas a genes
expressos por células pulmonares (KRT7, SOD2), linfécitos T (LT) (HSPB1), linfécitos
B (LB) (CD74) e macréfagos (HSPB1 e CD74)2. Quando comparadas as distribuigdes
das STRs por grupo, foi identificada diferenga no comprimento dos alelos nas variantes
situadas no gene HSPB1 (GO: Média 62.51; Variagao: 38.9-83.3; N=4 Vs GC: Média 41.8;
Variacao: 45.6-83.3; N=8) e na CD74 (GO: Média 44.9; Variagao: 33.6—-74.7; N = 7 Vs
GC: Média 41.6; Variacao: 31.7-64.8; N = 28). Segundo os dados transcricionais, o gene
HSPB1 foi hiperexpresso nos macréfagos e LT em pacientes com COVID-19 severa,
enquanto a CD74 foi hiperexpressa nos LB e macrofagos. Estes achados indicam um
possivel impacto regulatério das STRs na progressao a COVID-19, tanto na fase aguda
de resposta, mediada pelos macrofagos, bem como na resposta adaptativa gerada pelos
LT e LB, com possivel influéncia desses elementos regulatérios na evolugao para o o6bito
em pacientes com COVID-19. CONCLUSAO: Os achados indicam um possivel papel
imunoregulador das STRs na expressao de proteinas associadas a morte celular (HSPB1)?,
diferenciacao da linfécitos T de memdria e producdo de mediadores citotoxicos (CD74)°.
Serao necessarios estudos funcionais para a compreensao sobre o impacto dessas STRs
na progressao da COVID-19 a casos graves, bem como ao 6bito e suas distribuicdes em
diferentes populacoes.

PALAVRAS-CHAVE: Sequéncias de Repeticao em Tandem. COVID-19
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Area tematica: Biotecnologia aplicada & genética humana.
RESUMO

INTRODUCAO: Aresisténcia bacteriana aos antibiéticos representa um dos maiores desafios
da saude publica contemporanea, exigindo estratégias inovadoras para o tratamento de
infecgdes multirresistentes® que ameagam a eficacia das terapias convencionais. Entre as
alternativas, a terapia fagica (baseada no uso de bacteriéfagos) tém despertado interesse
cientifico*. Além de seu potencial clinico direto, os fagos oferecem aplicagbes promissoras na
biotecnologia. Nesse cenario, compreender tanto os mecanismos de resisténcia bacteriana
aos fagos quanto a contribuicdo destes para a dindmica da resisténcia antimicrobiana é
essencial para direcionar politicas de saude e avancgos tecnolégicos®. OBJETIVO: Analisar
através de um levantamento bibliografico, a eficacia da terapia fagica no tratamento de
infeccbes por bactérias multirresistentes, destacando o uso como complementar aos
antibioticos. METODOLOGIA: A revisdo de literatura foi realizada utilizando as bases de
dados PubMed e Elsevier. Os descritores empregados foram: ‘bacteriophages’, ‘antibiotic
resistance’ e ‘phage therapy’, combinados por operadores booleanos. Foram encontrados
8.951 artigos, que atendiam aos critérios de inclusdo: publicados nos ultimos sete anos
(2017-2024), gratuitos e em lingua inglesa. Apos a leitura de titulos e resumos, cinco artigos
relevantes foram escolhidos. RESULTADOS E DISCUSSAO: A resisténcia bacteriana aos
antibidticos, decorre da disseminagdo de genes que codificam proteinas associadas a
mecanismos como inativagdo enzimatica e alteracdo de alvos moleculares. Nesse cenario,
os bacteriofagos emergem como agentes seletivos, capazes de infectar e lisar cepas
bacterianas especificas, reduzindo a pressao seletiva associada ao uso indiscriminado
de antibidticos*. Diferente dos antibidticos de amplo espectro, os fagos reconhecem
receptores especificos nas bactérias hospedeiras, promovendo lise bacteriana direcionada
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e preservando a microbiota comensal. Esse mecanismo reduz efeitos colaterais e amplia
a seguranca da intervencéo, sobretudo em pacientes imunocomprometidos. No entanto, a
relagédo entre o fago e a bactéria é dinamica, ndo unidirecional e marcada por uma constante
corrida evolutiva'. Bactérias podem desenvolver resisténcia aos fagos por modificagdes nos
receptores de superficie ou enzimas de restricdo, comprometendo a eficacia terapéutica’.
Por outro lado, os fagos apresentam plasticidade genética que lhes permite superar
barreiras bacterianas, favorecendo o desenvolvimento de terapias personalizadas. No
ambiente hospitalar, fagos aplicados contra biofilmes enfrentam barreiras estruturais que
limitam sua penetracdo, mas também encontram condigdes que favorecem sinergia com
antibidticos®. Essa complementaridade amplia o espectro de agao e reduz a chance de
resisténcia simultédnea, sugerindo que a terapia fagica deve ser considerada parte de um
arsenal integrado e nao isolado. Contudo, seu envolvimento na transferéncia horizontal de
genes, inclusive os de resisténcia antimicrobiana, adiciona uma camada de complexidade,
ja que a disseminacgao inadvertida de resisténcia pode ocorrer em ecossistemas naturais®.
Essa dualidade reforga a necessidade de protocolos de biosseguranga e rastreabilidade no
uso clinico e ambiental. Novos avangos tém buscado superar essas limitagées. Aengenharia
de fagos para incorporar enzimas e edi¢gdes genéticas especificas amplia a capacidade de
lise bacteriana, reduzindo riscos de falha terapéutica®. CONCLUSAO: A terapia fagica é um
alvo na busca por alternativas ao tratamento de infecgbes bacterianas resistentes, atuando
de forma seletiva contra microrganismos patogénicos e oferecendo vantagens sobre os
antibiéticos convencionais. Aprofundar o conhecimento sobre seus mecanismos de agao,
as barreiras impostas pela resisténcia é essencial para consolidar sua eficacia e seguranca.
O desenvolvimento de estratégias inovadoras mostra-se crucial para ampliar o alcance
terapéutico e reduzir riscos epidemiolégicos para uma aplicagéo clinica sustentavel na era
pos-antibidticos.

PALAVRAS-CHAVE: Bacteriofagos. Resisténcia bacteriana. Terapia fagica.
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

INTRODUCAO: O DNA mitocondrial (mtDNA) desempenha papel essencial no metabolismo
energético e na regulagdo do estresse oxidativo e sinalizagdo apoptética’. O mtDNA
possui elevada taxa de mutacdo devido a auséncia de mecanismos robustos de reparo
e evidéncias apontam que variantes mitocondriais podem atuar tanto como indutoras da
tumorigénese, quanto como adaptadoras, conferindo as células tumorais plasticidade
metabdlica para sobreviver em microambientes hostis, metastatizar e resistir a terapias?.
Além das mutagbes somaticas e hereditarias, haplogrupos especificos e variagbes no
numero de copias de mtDNA também foram associados a risco e prognostico em diversas
neoplasias. Assim, a investigacao de alteragdes mitocondriais oferece novas perspectivas
para a compreensé&o de processos tumorais e para o desenvolvimento de biomarcadores’-23.
OBJETIVO: Investigar variantes mitocondriais em genomas de pacientes oncoldgicos,
avaliando sua possivel correlacdo com fenétipos tumorais. METODOLOGIA: A base de
dados COSMIC* (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer), contendo 1684 amostras
de projetos internacionais de sequenciamento genémico, com curadoria realizada pelo
Wellcome Sanger Institute, foi utilizada para obter o arquivo VCF contendo mutagdes
somaticas do mtDNA. O banco MITOMAP® foi empregado para a anotagdo funcional
dessas variantes mitocondriais, possibilitando a distincdo entre mutacbes previamente
associadas a doengas e polimorfismos comuns descritos em populagdes. A partir do arquivo
tabular do MITOMAP, foi construido um arquivo de anotagao para integrar informagdes de
patogenicidade das variantes ao VCF obtido do COSMIC, por meio da fungao annotate do
bcftools. RESULTADOS E DISCUSSAO: A andlise exploratéria das variantes mitocondriais
evidenciou que os genes mais frequentemente alterados foram MT-ND5 (169 variantes),
MT-ND4 (124), MT-CYB (102), MT-ND1 (86), MT-CO1 (85) e MT-CO3 (64). Esses genes
integram os complexos [, Il e IV da cadeia respiratoria mitocondrial e mutagbes nessas
regides podem comprometer o transporte de elétrons, levando ao acumulo de espécies
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reativas de oxigénio (ROS), que estao associados a instabilidade gendmica e progressao
tumoral®. Alteracbes no Complexo | (ND genes) sédo frequentemente ligadas ao aumento de
ROS e ativagao de vias oncogénicas. No Complexo Ill (CYB), mutagdes podem favorecer
a adaptacdo metabdlica em condi¢des de hipdxia. Ja no Complexo IV (CO1 e CO3), a
reducgao da atividade da citocromo c oxidase compromete 0 consumo de oxigénio e contribui
para a reprogramacgdo metabodlica tumoral’®. Foram ainda identificadas 44 variantes no
gene MT-ATPG6, pertencente ao complexo V da cadeia respiratdria mitocondrial. Alteragcoes
nesse gene podem comprometer a sintese de ATP e favorecer a plasticidade metabdlica
tumoral, permitindo que as células neoplasicas se adaptem a diferentes condigdes do
microambiente, como j& observado em outros estudos'®. CONCLUSAO: As variantes
mitocondriais identificadas em genes da cadeia respiratéria destacam o potencial do mtDNA
como biomarcador em oncogendmica, dada sua influéncia no metabolismo tumoral e na
progressao das neoplasias. Entretanto, sdo necessarios estudos adicionais, em diferentes
populagbes e com amostras ampliadas, para validar esses achados e compreender
plenamente suas implicagdes clinicas, reforcando a relevancia da genémica mitocondrial
na investigagao oncoldgica.

PALAVRAS-CHAVE: Variantes mitocondriais. mtDNA. Oncogendmica.
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

INTRODUGCAO: O Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC) é uma das neoplasias
mais agressivas, caracterizado pela ineficacia e falta de respostas duradouras as terapias
sistémicas '. Além da marcada resisténcia as quimioterapias, as imunoterapias que buscam
reativar o sistemaimune também se mostram ineficazes 2. Essas falhas podem ser atribuidas
ao seu denso estroma, com um arranjo de células e tecido conjuntivo que formam uma
barreira protetora ao redor do cancer, o Microambiente Tumoral (TME). De fato, este TME &
hostil a resposta imune, caracterizado por uma baixa antigenicidade tumoral, pela auséncia
de células T efetoras e pela presenca de multiplas células imunossupressoras 3. Assim,
um requisito fundamental para alcangcar uma resposta antineoplasica eficaz € a inducao de
células imunes capazes de gerar uma resposta funcional e duradoura '. Nesse contexto,
novas abordagens surgem como estratégias promissoras para superar essas limitagoes,
incluindo vacinas terapéuticas de acidos nucleicos que, diferente das vacinas preventivas,
sdo projetadas paratratar o cancer ja existente ao ensinar o sistemaimune areconhecer alvos
caracteristicos do tumor, os neoantigenos, e destruir seletivamente as células cancerigenas.
OBJETIVO: Elencar as principais inovagdes imunoterapéuticas para o tratamento do
PDAC, com foco em vacinas geneticamente personalizadas. METODOLOGIA: A revisao
da literatura foi realizada nos bancos de dados “PubMed” e “Scielo”, utilizando os termos
“pancreatic ductal adenocarcinoma” e “tumor vaccine” associados pelo operador booleano
AND. Como critérios de inclusao, foram aplicados os filtros “free full text”, “last 10 years”
e “english”. A busca resultou em 190 artigos. Apos a aplicagdo dos critérios, realizou-se a
avaliacao critica dos titulos e resumos, e os quatro estudos mais alinhados com o objetivo
foram selecionados para a confeccdo desta revisdo. RESULTADOS E DISCUSSAO: A
analise conjunta dos estudos revela um caminho promissor para a imunoterapia no PDAC.
Em um ensaio clinico de fase 1, uma vacina de RNA mensageiro contra neoantigenos
gerou uma resposta imune a partir de células T virgens '. Notavelmente, pacientes que
responderam a vacina apresentaram uma sobrevida livre de recorréncia prolongada, em
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contraste com os nao respondedores '. A vacina induziu clones de células T citotdxicas
especializadas, validando o potencial de gerar imunidade antitumoral, mesmo em tumores
de baixa carga mutacional como o PDAC '. Contudo, a simples presenca de células T &
insuficiente se o TME permanecer hostil. As préprias vacinas podem induzir mecanismos
de resisténcia adaptativa, como a superexpressdo de pontos de controle imunoldgico
(checkpoints), proteinas que funcionam como freios para desativar as células T, reforcando
a necessidade de combinacbes para bloquear essas vias de escape 2. O uso de uma
vacina combinada com o bloqueio duplo de checkpoints mostrou-se superior em reverter
a disfungdo das células T e aumentar a regressdao tumoral. Expandindo o papel da
imunoterapia, ela também apresenta a capacidade de superar a quimiorresisténcia 3*. Foi
identificado um mecanismo onde antigenos tumorais, em comunicagdo com o estroma,
conferem resisténcia a quimioterapia. Crucialmente, uma vacina de DNA direcionada
multiplos antigenos foi capaz de sensibilizar tumores quimiorresistentes, posicionando a
imunoterapia como uma estratégia de resgate terapéutico . CONCLUSAO: Os estudos
analisados indicam que as vacinas personalizadas de acidos nucleicos sao uma estratégia
viavel para induzir uma resposta imunoldgica mais eficiente contra o PDAC. No entanto, o
sucesso clinico dessas abordagens parece depender da superagao das barreiras impostas
pelo microambiente tumoral. Portanto, os dados sugerem que o avango no tratamento do
PDAC reside em estratégias terapéuticas combinadas, que integram a geragao de células T
efetoras com o bloqueio de mecanismos de resisténcia, como os checkpoints imunoldgicos,
e a superagao da quimiorresisténcia. Essa abordagem multifacetada oferece um caminho
racional para melhorar o progndstico do adenocarcinoma pancreatico.

PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma Pancreatico. Imunoterapia. Vacinas Terapéuticas.
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o cancer hepatico primario mais comum, o sexto mais
frequente e o quarto mais letal no mundo. Apresenta uma sobrevida estimada de cinco
anos para pacientes ndo metastaticos®. Sua origem é multifatorial e ele é frequentemente
precedido pela cirrose, decorrente de fatores como hepatites e alcoolismo. O estado
de Pernambuco, regido do Nordeste brasileiro, apresentou um numero relativo de 18
casos/100 mil habitantes?, reforcando a relevancia dessa neoplasia no cenario regional.
Atualmente, o diagndstico é feito por exame de imagem e dosagem de alfafetoproteina
(AFP). Entretanto, ambos apresentam limitacées, como baixa sensibilidade a tumores
pequenos e a inespecificidade da AFP. Portanto, a busca por biomarcadores moleculares
para diagnéstico tem se mostrado necessaria, especialmente aqueles associados a vias
biolégicas relevantes para a doenga, como a via do estresse oxidativo*. O Gene Catalase
(CAT) e o Supressor de Sinalizagado de Citocinas 5 (SOCS5) sdo elementos importantes
dessa via. Por isso, objetivamos avaliar os perfis dos polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs) rs1001179 no gene CAT e rs6738426 no gene SOCS5 e aspectos epidemioldgicos
e laboratoriais de pacientes com CHC. Trata-se de um estudo exploratério transversal de
carater analitico com comparacédo de grupos, que utilizou pacientes maiores de 18 anos
com diagnéstico confirmado segundo os critérios BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) e/ou
AASLD (American Association for the Study of Liver Disease). Foi comparado 101 pacientes
com CHC versus 98 pacientes com cirrose, ambos provenientes do Instituto do Figado
de Pernambuco (IFP). O DNA gendmico foi extraido de amostras de sangue utilizando
o kit ReliaPrep™ Blood gDNA Miniprep System (PROMEGA) e submetido a analise de
genotipagem por meio de qPCR com sondas TagMan no equipamento QuantStudio 5.
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O GraphPad Prism v.8.0 foi utilizado para as analises estatisticas e as diferencas foram
consideradas significativas para valores de p < 0,05. As frequéncias genéticas foram
determinadas pelo método de contagem génica e o MAF comparado as populagdes pelo
1000 Genomes Project. O protocolo de pesquisa foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa do HUOC/PROCAPE (CAEE: 35704720.5.0000.5192). Os resultados dos dados
epidemioldgicos evidenciaram que o CHC esta comumente mais associado a pessoas com
idades mais avangadas (p=0,0018) e é mais predominante no sexo masculino (p=0,0085).
Quanto aos aspectos bioquimicos, o grupo CHC apresentou maior média dos seguintes
marcadores bioquimicos: alfafetoproteina com 2715,9 ng/ml (p=0,0005), plaquetas com
135.000 mm3, (p<0,0001), ALT com 46,83 U/L (p=0,0022), AST com 66,85 U/L (p=0,0037)
e GGP com 194,54U/L (p=0,0008). No SNP rs6738426 (SOCSS), cujo alelo variante € o
G, o genotipo GG apresentou baixa frequéncia nos dois grupos, sendo ligeiramente mais
comumemHCC (10,8%). O agrupamento AG+GG foi mais frequente em pacientes com HCC
(53,40%) em comparagéao a cirrose (46,6%). Para o rs1001179 (CAT), cujo alelo variante
€ o T, observaram-se distribuigdes genotipicas semelhantes, havendo 4,97% TT no grupo
HCC e 2,04% no cirrose, com o agrupamento CT+TT 50,7% em HCC e 49,2% em cirrose.
No entanto, ndo foram observadas associa¢des estatisticas significativas. A populagao
avaliada apresentou MAF semelhante ao observado em populagdes latino-americanas.
Portanto, os achados sugerem uma discreta diferenga na distribuicao dos alelos variantes,
estando mais presentes entre portadores de HCC, embora sem significancia estatistica.
Assim, estudos com amostras maiores sao necessarios para melhor esclarecer possiveis
associacgoes dos polimorfismos avaliados na susceptibilidade ao CHC.

PALAVRAS-CHAVE: Carcinoma Hepatocelular. SNPs. Genética.
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Area tematica: Genética e Epigenética.
RESUMO

O lupus eritematoso sistémico de inicio na infancia (LESi) € uma doenga autoimune
multissistémica que se manifesta, geralmente, entre os 12 e 16 anos, com taxa de
prevaléncia de 3,3 a 8,8 a cada 100.000 criancas’. Apresenta maior mortalidade do que em
adultos e curso clinico mais agressivo. Além disso, ha maior comprometimento dos 6rgaos,
como a nefrite lupica (NL)2. O gene SPATA5L1 é associado a processos do sistema imune,
como degradacao de proteinas, e interage com proteinas de regulacdo proteossomal, de
controle do ciclo celular e mecanismos apoptéticos®. Um estudo feito na Universidade de
Sao Paulo pela Dra. Paola Pinheiro Kahwage verificou variantes presentes em pacientes
com LESi por sequenciamento de 8 éxons do SPATA5L14. Dessa forma, a variante intrénica
rs12440038 (G>A), localizada no cromossomo 15 (chr15:45414541) (GRCh38.p14)
foi selecionada para avaliagéo®. O objetivo do presente estudo foi investigar a possivel
associagdo da variante de nucleotideo unico (SNV) rs12440038 do gene SPATAS5LA
com a doenga em pacientes com LESi de Pernambuco, Alagoas e Sao Paulo. O DNA foi
extraido das amostras de sangue total dos pacientes e controles saudaveis por salting
out e genotipado para a SNV rs12440038 (SPATA5L1) com sondas TagMan por PCR em
Tempo Real (ABI 7500). As frequéncias alélicas e genotipicas foram obtidas utilizando o
software GraphPad Prism, bem como o equilibrio de Hardy-Weinberg (HW). A razédo de
odds (OR) e os intervalos de confianga de 95% (IC) foram calculados e um valor de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significante. Ao todo, 227 amostras foram analisadas,
sendo 129 pacientes e 98 controles saudaveis. Na analise do SNP foi observado que dentre
0 grupo controle, 42% possuiam o gendtipo AA (selvagem), 44% AG (heterozigoto para o
polimorfismo) e 14% GG (variante). Enquanto que no grupo de casos, foi observado 39%
do gendtipo AA, 47% AG e 15% GG. Revelando a heterozigose como mais prevalente nos

ANAIS DO Il SIMPOSIO DE GENETICA HUMANA 26




BENETICA Gy | &

dois grupos. Todos os grupos analisados estavam em equilibrio de HW. O SNV rs12440038
foi associado a doenca nas trés populagdes estudadas com todos os genétipos conferindo
protecdo ao LES (G/G OR=0,90 e A/G OR =0,87), mas sem significancia estatistica (p-valor
= 0,89). Visto a relacdo do SPATA5L1 com proteinas importantes do ciclo celular, observar
sua associagao com doengas autoimunes € importante, uma vez que autoantigenos se
associam a processos como a divisdo celular®. O presente estudo utilizou de uma das
variantes encontradas anteriormente em pacientes para estudo de associagao, ou seja,
incluindo controles saudaveis, analise antes nao feita. O estudo feito pela USP, com um
enfoque na manifestacao renal da doenga, observou a expressdo aumentada do SPATAS5LA
nos rins dos pacientes em relagao aos controles saudaveis, indicando um possivel papel na
patogénese da NL*. Apesar disso, o presente estudo ndo encontrou associagao significativa
entre 0 SNV rs12440038 e LESi em pacientes brasileiros de Alagoas, Pernambuco e Sao
Paulo.

PALAVRAS-CHAVE: Autoimunidade. Pediatria. Polimorfismo de Nucleotideo Unico.
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

INTRODUGAO: Escherichia coli, componente habitual da microbiota intestinal, abriga
cepas patogénicas do grupo filogenético B2 que contém o locus pks+, responsavel pela
biossintese da genotoxina colibactina. Esta toxina induz multiplos tipos de lesdes no DNA,
incluindo quebras de fita dupla, substituicbes de bases simples, pequenas insercdes/
delegbes e entrecruzamentos inter-cromossémicos, comprometendo a integridade
gendmica e favorecendo a instabilidade cromossémica caracteristica da carcinogénese
colorretal. Fatores ambientais, inflamacao intestinal e alteracbes da microbiota modulam
a expressao do locus pks, potencializando o efeito genotdxico e a progressao tumoral.
OBJETIVO: Relatar o papel de cepas Escherichia coli pks+ na indugao de alteracbes
genéticas relacionadas ao cancer colorretal, destacando os mecanismos moleculares
mediados pela genotoxina colibactina e suas implicagdes clinicas na carcinogénese intestinal
e no desenvolvimento de estratégias diagndsticas e terapéuticas. METODOLOGIA: Foram
selecionados artigos em periddicos cientificos, utilizando os descritores: “Escherichia coli
pks+”, “Colibactin” e “Bacterial oncogenesis”. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
originais publicados em inglés nos ultimos cinco anos. Artigos de revisdo, monografias,
teses e publicacdes em anais de eventos foram excluidos. RESULTADOS E DISCUSSAO:
A colibactina é constituida por uma ilha pks, formada por 19 genes clb, e caracterizada
como um pro-farmaco, sendo sintetizada em sua forma inativa de precolibactina. Apds a sua
sintese no citoplasma bacteriano, ocorre o transporte para o periplasma pela CIbM, onde
o motivo pré-farmaco N-myristoyl-D-Asn é clivado pela peptidase CIbP para a formagao
da colibactina ativa. Apesar de os mecanismos associados a entrada da colibactina no
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nucleo nao estarem completamente elucidados, sabe-se que o processo de genotoxicidade
esta associado a formacgado de adutos de DNA pela presenca do anel de ciclopropano.
Essas ligagdes ocorrem principalmente pela interagdo da colibactina com o DNA celular,
em que um dos grupos reativos se liga ao N3 da adenina, enquanto o segundo sitio de
alquilagao ainda nao foi completamente elucidado, resultando na formacao de ligagcdes
cruzadas intercadeias (ICLs). Comisso, o reparo incorreto das ICLs parece ser o mecanismo
responsavel também pela formacao da quebra de fita dupla de DNA. Esses danos ativam
respostas de reparo que, quando falhas, resultam em mutagbes somaticas, instabilidade
cromossOmica e alteragdes em genes supressores tumorais e oncogenes, como TP53, APC
e KRAS. Com o acumulo dessas mutagdes, ocorre a transformacao neoplasica das células
epiteliais do colon, favorecendo a progressao de lesdes displasicas para adenocarcinomas
colorretais. A inflamacao intestinal e a disbiose intensificam esse processo, reforgcando o
papel das cepas E. coli pks+ como importantes promotoras da carcinogénese colorretal.
CONCLUSAO: Em sintese, as evidéncias revisadas confirmam que cepas de Escherichia
coli portadoras do locus pks+ desempenham um papel relevante na carcinogénese
colorretal, principalmente devido a produgao da genotoxina colibactina. Apesar dos avangos
substanciais na caracterizagdo genética e bioquimica do cluster pks e na compreensao
da atividade molecular da toxina, os mecanismos de internalizagao, transporte intracelular
e interagdo nuclear dessa toxina ainda permanecem insuficientemente esclarecidos.
Nesse contexto, torna-se essencial o aprofundamento de pesquisas para elucidar esses
processos e, consequentemente, subsidiar o desenvolvimento de estratégias diagndsticas
e terapéuticas voltadas a prevengao e ao manejo do cancer colorretal associado a essas
cepas bacterianas.

PALAVRAS-CHAVE: Colibactina. Locus pks. Carcinogénese microbiana
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Area tematica: Farmacogenética.
RESUMO

INTRODUGCAO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca multifatorial,
caracterizadapela perdadaautotolerancia e producdo de autoanticorpos, comconsequéncias
multissistémicas. A Nefrite Lupica (NL) € o fendtipo mais grave do LES e é identificada
por inflamacéo renal intensa, com participacdo de citocinas inflamatérias IL-13 e IL-18
que contribuem para a permanéncia da inflamacéo. O inflamassoma NLRP3 (proteina 3
contendo dominios NOD, LRR e pirina) € um complexo intracelular multiproteico responsavel
pela maturagcéo das pré-formas de IL-1[3, IL-18 através da ativagdo da gasdermina D, seu
mecanismo ja foi relacionado com a NL 2. Ademais, considerando o papel inflamatério do
NLRP3, tem-se destacado o uso de seus inibidores como estratégia terapéutica promissora
na nefrite lupica, visando controlar sua progressao, reduzir a morbimortalidade e favorecer
o prognéstico dos pacientes. OBJETIVOS: Analisar na literatura cientifica o impacto da
inibicdo do inflamassoma NLRP3 na progressdo da Nefrite Lupica e seu potencial efeito
na melhora do progndstico clinico dos pacientes. METODOLOGIA: Para a constru¢ao da
revisao bibliografica, foram utilizados os descritores e operadores booleanos: “NLRP3” AND
“Lupus Nephritis” AND “Inflammasome”. A busca ocorreu nos bancos de dados PudMed
e Web Of Science, considerando-se artigos cientificos de livre acesso, publicados entre
os anos de 2020 e 2025, no idioma inglés. Excluiram-se artigos de revisdo e trabalhos
duplicados. Apos essa triagem, foram excluidos 148 de 197 trabalhos iniciais. A partir
desses resultados, foram excluidos os artigos que ndo apresentavam alinhamento com o
objetivo do trabalho, ap6s uma anadlise dos titulos e leitura dos textos. Dessa forma, 3 artigos
atenderam aos critérios de inclusdo. RESULTADOS E DISCUSSAO: A literatura atual indica
que os niveis de NLRP3 estido associados a atividade da doenga em pacientes com LES e
em tecidos renais de pacientes com NL'. Estratégias recentes para conter a hiperativagéo
inflamatdria incluem o uso de moléculas direcionadas ao inflamassoma. Dessa forma, o Cf-
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02 demonstrou reduzir a expressao de IL-1p3, IL-18 e caspase-1, o que resultou em menor
inflamacao renal, atenuacao de lesdes glomerulares e intersticiais, além da diminuicao de
autoanticorpos e citocinas, contribuindo para o controle da progressédo da nefrite lupica3.
De forma semelhante, o JT002, ao impedir a montagem do inflamassoma sem bloquear
diretamente a caspase-1, reduziu a ativagao das citocinas pré-inflamatérias IL-18 e IL-18 em
modelos animais e em PBMCs humanas?. Esses achados reforgcam o potencial de inibidores
seletivos do NLRP3 como agentes terapéuticos promissores no manejo da nefrite lupica.
Tais achados possuem relevancia, pois demonstram a relagao direta entre a hiperativagao
do inflamassoma NLRP3 e a progress&do da NL. CONCLUSAO: Em conjunto, os achados
analisados demonstram que a inibicdo seletiva do inflamassoma NLRP3 constitui uma
estratégia promissora na nefrite lupica. A aplicacédo de moléculas inibitérias representa um
avanco no desenvolvimento de terapias mais especificas, capazes de atenuar a resposta
inflamatodria e reduzir a sintomatologia clinica associada a nefrite lupica, contribuindo para
a melhora da qualidade de vida e para a redugao da morbimortalidade dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Inflamacao. Moléculas Terapéuticas. Glomerulonefrite.
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RESUMO

INTRODUGAO: A nefrite lupica (NL) é uma consequéncia clinica do Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), e se caracteriza pela deposigdo de autoanticorpos nos glomérulos, que
levam a inflamagéo, perda da funcéo renal e proteinuria através de dano glomerular®.
Ademais, na NL, a inflamagé&o no tubulo-intersticial favorece a formagao de redes de células
imunes, que promovem o dano tecidual e, posteriormente, podem levar a insuficiéncia renal?.
O toll-like receptor 7 (TLR7) é um receptor endossomal da resposta imune inata que detecta
RNAs de fita simples. O TLR7 induz a producao de citocinas inflamatérias que contribuem
para a inflamacgao e, dessa forma, favorece a persisténcia da autoimunidade na NL3#. Outras
doengas renais, como a doencga de lesdo minima (DLM) que é definida pela lesdo dos
poddcitos glomerulares e disfungcdo da barreira de filtragdo glomerular, contribuindo para
a perda da funcgao renal e para proteinuria®. A DLM é um relevante controle para estudos
com NL, pois ambas cursam com proteinuria e perda de funcéo renal, mas apenas a NL
apresenta inflamacao evidente'®. Portanto, a avaliacdo da expressao do TLR7 no tecido
renal poderia evidenciar a inflamacgao, auxiliando no diagnéstico de NL e distingdo da DLM.
OBJETIVO: Analisar in silico a expressao do gene TLR7 no tecido tubulo-intersticial renal
em pacientes com Nefrite Lupica em comparacdo com pacientes com Doenca de Lesao
Minima. METODOLOGIA: Realizou-se a busca da expressao diferencial do gene TLR7 na
plataforma Nephroseq (www.nephroseq.org, University of Michigan, Ann Arbor, Michigan,
USA), onde foi observada a analise in silico com dados de sequenciamento de RNA, a
partir de bidpsia do tubulo-intersticial renal entre pacientes com NL (n=31) e pacientes com
DLM (n=5). Nessa plataforma, os dados ja sdo disponibilizados, normalizados e analisados
pelo R/edgeR, considerando apenas genes com =1 contagem por milhdo (CPM) em pelo
menos trés amostras, e reportados como log> CPM. Ademais, a analise de expressao
génica considerou apenas genes com alteragdo minima de 1,5 vezes entre os grupos. As
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diferencas entre os pacientes portadores de NL e DLM foram consideradas estatisticamente
significativas quando o p<0,05. RESULTADOS E DISCUSSAO: Foi observado uma maior
expressdo do gene TLR7 no tecido tubulo-intersticial renal de pacientes com NL em
comparagao com a DLM (Fold Change = 7,16; p value <0,001; Teste F = 17,82). Ainflamacao
no tecido tubulo-intersticial renal frequentemente progride para fibrose intersticial e atrofia
tubular, que sdo determinantes criticos da perda de fungéo renal?. A expressao aumentada
observada do TLR7 no tecido tubulo-intersticial em pacientes portadores da NL, quando
comparado com a DLM, refor¢ca a resposta inflamatéria renal nos pacientes com NL. Os
dados sugerem que a maior expressdo de TLR7 pode estar associada a mecanismos
inflamatorios que contribuem para o dano renal na doenga. Ao reconhecer os RNAs de fita
simples nos complexos autoimunes, o TLR7, a partir da via da proteina adaptadora MyD88,
contribui para a produgao de citocinas pré-inflamatodrias e interferons do tipo 1 (IFN-1)*. A
estimulagcdo constante de citocinas pré-inflamatérias e IFN-1 esta diretamente ligada ao
aumento da resposta inflamatoria e autoimune e, consequentemente, ao dano renal crénico
e perda de fungéo renal em pacientes com NL'4. CONCLUSAO: A andlise in silico realizada
a partir de dados de RNAseq mostrou um aumento da expressédo do gene TLR7 no tecido
tubulo-intersticial renal em pacientes portadores de NL em comparagdo com pacientes
com DLM. Esses dados sugerem uma relagdo entre a sinalizagdo do TLR7 e a resposta
inflamatédria renal na NL. Estudos posteriores devem ser feitos para observar essa relagcao
em outras populacgdes e confirmar o papel do TLR7 como possivel marcador para a doenca.
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RESUMO

INTRODUGAO: A coinfecgdo entre tuberculose (TB), ocasionada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), e COVID-19, provocada pelo SARS-CoV-2, representa um desafio
clinico relevante, especialmente em regides endémicas para TB. O interferon-gamma
(IFN-y), citocina de resposta Th1, exerce papéis distintos: ativa macrofagos alveolares e
induz resposta micobactericida na TB, enquanto na COVID-19 atua na defesa antiviral,
podendo contribuir para inflamacéo exacerbada. Contudo, fatores genéticos modulam
a expressao e sinalizagao do IFN-y, influenciando a suscetibilidade a TB e a gravidade
da COVID-19. OBJETIVO: Revisar o papel imunogenético do IFN-y na coinfecgédo TB/
COVID-19. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisado de literatura, utilizando o banco
de dados PubMed, aplicando os descritores: “TUBERCULOSIS” and “COVID-19” and
“‘COINFECTION” and “IFN-y”, os critérios de inclusdo abrangeram artigos originais, em
inglés, publicados entre 2020 e 2025, que apresentassem dados in vitro, in vivo ou clinicos
sobre a expressado ou regulacdo do IFN-y na coinfeccdo. Revisdes narrativas, estudos
sem dados sobre IFN-y e pesquisas que abordassem apenas uma das infecgdes foram
excluidos. Apds a triagem de 4 artigos, 2 atenderam aos critérios e foram selecionados para
analise aprofundada, por conterem resultados moleculares e genéticos mais consistentes.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Estudos experimentais e clinicos apontam que a
resposta imune mediada por IFN-y na coinfeccdo entre Mtb e SARS-CoV-2 é complexa
e variavel, dependendo do modelo biolégico utilizado e do estado clinico dos pacientes.
Em camundongos transgénicos C57BL/6 hACE2 coinfectados, foi observada o aumento
dos niveis transcricionais de IFN-y em células mononucleares, sugerindo uma resposta do
hospedeiro voltada preferencialmente ao Mtb, e ndo ao SARS-CoV-2. Em contrapartida, em
linhagem celular epitelial pulmonar (A549) coinfectada houve uma redugado da expressao
génica e proteica do IFN-y, em comparagao tanto a células ndo infectadas quanto as
infectadas apenas com Mtb. Corroborando com esse ultimo achado literario, um estudo
também relatou niveis reduzidos de IFN-y em camundongos coinfectados, indicando que
o SARS-CoV-2 pode modular negativamente a resposta antimicobacteriana. Em estudo
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clinico, a resposta do IFN-y aos antigenos do Mtb, em células de sangue periférico, foi
maior em pacientes com TB-COVID-19 e infeccao por TB latente (LTBI)-COVID-19, os
quais apresentaram maiores niveis que os individuos apenas com COVID-19 (p < 0,0007),
por ser uma via caracteristica pela infecgao por TB. Com relagao ao antigeno viral CD4-S,
pacientes com TB-COVID-19 exibiram os menores niveis de IFN-y e a menor frequéncia de
respondedores, quando comparados aos grupos COVID-19, demonstrando que a presenga
de TB ativa compromete arespostaimune especificaao SARS-CoV-2. Além disso, individuos
coinfectados exibem uma produgéo aumentada a nivel génico e proteico de outras citocinas
inflamatdrias, ocasionando a ativagdao da tempestade de citocinas, e consequentemente
agravando o caso clinico. CONCLUSAOQO: Com base nos artigos analisados, conclui-se que
a coinfeccao entre Mtb e SARS-CoV-2 modula de forma complexa a resposta imunogenética
mediada por IFN-y. Enquanto alguns estudos indicam aumento da expresséo voltado ao
controle micobacteriano, outros demonstram redugado associada a supressao viral. Essa
variagao sugere influéncia de fatores genéticos do hospedeiro na intensidade da resposta,
e niveis elevados de IFN-y, embora protetores, podem agravar o dano inflamatério e o
prognostico clinico.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. Mycobacterium tuberculosis. Resposta imunoldgica.
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CROSSTALK MOLECULAR ENTRE CANCER DE MAMA E DISTURBIOS OSSEOS
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

INTRODUCAO: A saude da mulher, especialmente na pdés-menopausa, &€ marcada por
alteragdes hormonais significativas que influenciam o desenvolvimento de doengas como
o cancer de mama e disturbios 6ésseos. Ambas as condi¢cdes estdo associadas aos niveis
de estrogénio, que impacta negativamente a densidade éssea, quando em concentragdes
reduzidas e pode estimular a proliferacdo de células mamarias, promovendo a formagao de
nodulos, se estiver demasiadamente expresso. OBJETIVO: Este estudo teve como objetivo
investigar possiveis conexdes moleculares entre essas duas doengas por meio da analise
de genes compartilhados, suas interagdes proteicas e os processos bioldgicos relacionados.
METODOLOGIA: Inicialmente, genes associados ao cancer de mama e a osteoporose
foram identificados por meio da plataforma STRING (https://string-db.org/ - Acesso em:
31 de margo de 2025), com base em literatura experimental, foi aplicado o filtro “Breast
Cancer and Osteoporosis” na aba “Geneset by Pathway / Process / Disease / Publication”.
A partir disso, na mesma plataforma também foi construida uma rede de interacéo proteina-
proteina na segédo “Multiple Proteins” (https://string-db.org/ - Acesso em: 02 de abril de
2025), os quais clusters gerados foram analisados por enriquecimento funcional, utilizando
o METASCAPE (http://metascape.org/ - Acesso em: 14 de abr. de 2025), via Gene Ontology
(GO) e Kyoto Encyclopedia of Gene and Genomes (KEGG). Os resultados do DisGeNET
também foram avaliados, com o intuito de associar os genes obtidos as doengas.
RESULTADOS E DISCUSSAO: A anilise revelou seis genes (RUNX2, CYP19A1, BGLAP,
ALPL, IBSP e SP7) potencialmente relevantes tanto para o cancer de mama quanto para
disturbios 6sseos. Com base nos resultados obtidos pelo METASCAPE, observou-se
que determinados processos bioldgicos, como o desenvolvimento e a biomineralizagao
tecidual, encontram-se significativamente enriquecidos quando relacionados a esses genes,
sugerindo mecanismos comuns entre as duas doengas. Por outro lado, alguns clusters
foram detectados de forma especifica, indicando modulag¢des biolégicas particulares, como
no caso do CYP19A1, que se mostrou isolado na rede de interacéo proteina-proteina, sem
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conexdes funcionais significativas com os demais genes, o que indica um papel biolégico
independente, possivelmente relacionado a regulagao hormonal e a atividade da aromatase.
Os dados do DisGeNET confirmaram a associagao dos seis genes identificados (RUNX2,
BGLAP, ALPL, IBSP, CYP19A1 e SP7) a doencas 6sseas e formacao de nédulos, com alta
significancia estatistica, conforme indicado pelos valores de —log10(P). Observou-se ainda
gue a maioria desses genes esta relacionada a osteoporose pés-menopausa, reforgando a
relevancia clinica e os mecanismos moleculares compartilhados entre o cancer de mama
e os disturbios 6sseos. Notavelmente, o CYP19A1 foi 0 Unico gene que nao apresentou
associacao direta com a osteoporose pds-menopausa, corroborando seu papel bioldgico
independente sugerido nas andlises de interacdo. CONCLUSAO: Os achados sugerem um
crosstalk funcional entre cancer de mama e disturbios ésseos mediados por mecanismos
moleculares, oferecendo novas perspectivas para investigacdo de alvos terapéuticos
compartilhados.

PALAVRAS-CHAVE: Interagdes Proteicas. Gene Ontology. Enriquecimento funcional.
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REPRESENTAGAO DE CROMOSSOMOS EM CROCHE: PROPOSTA DE UM
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Area tematica: Genética e Educacao.
RESUMO

INTRODUGCAO: A citogenética é a area das ciéncias bioldgicas encarregada do estudo
da estrutura, organizacéo e fungdo dos cromossomos. Ao abordar o estudo de conceitos
€ processos microscopicas e submicroscopicos, o aprendizado dos conteudos desta
disciplina se torna desafiador para os estudantes'. Neste sentido, os modelos didaticos
surgem como alternativas eficientes e de baixo custo, permitindo que os discentes
compreendam de forma tridimensional os conceitos estudados, especialmente no caso
de estruturas microscopicas, sendo, portanto, promissores no ensino de citogenética®.
OBJETIVO: Neste trabalho apresentamos um modelo didatico confeccionado com materiais
duraveis e de baixo custo, com a finalidade de representar a estrutura dos cromossomos e
o comportamento do material genético durante os ciclos celulares da mitose e da meiose.
METODOLOGIA: Foram elaborados dois pares de cromossomos homdlogos em croché,
sendo um par construido com tamanho de 24 cm e o outro com 18 cm. Um dos pares
de homdélogos foi representado por um cromossomo com cor amarela e outro laranja,
e o outro pelas cores verde escuro e verde claro. Cada cromossomo foi produzido com
duas cromatides articulaveis, aderidas com um velcro, o que permite representa-los em
diferentes fases do ciclo celular. Na confecgdo dos cromossomos também foram incluidas
as constricdes primarias e secundarias. RESULTADOS E DISCUSSAO: O recurso didatico
permite representar o comportamento do material genético durante os ciclos celulares. Por
exemplo, é possivel representar cada cromossomo com apenas uma cromatide durante
a fase G1 e com duas cromatides apods a fase S. Assim, o recurso didatico possibilita que
os estudantes visualizem a separacdo das cromatides irmas durante a anafase mitética.
Em relagdo a meiose, € possivel demonstrar a separagdo dos cromossomos homaélogos
durante a anafase | e a separagao das cromatides-irmas na anafase Il. Outro ponto que
pode ser abordado com o uso do modelo é a importancia da segregacéo aleatéria dos
cromossomos homdlogos durante a meiose, o que possibilita a geracdo de diferentes
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combinagdes de gametas. A segregacéao aleatoria dos homdlogos soma-se ao crossing-over
para explicar a diversidade dos produtos genéticos desta divisao celular. Considerando-se
as dificuldades que os estudantes apresentam para compreender as divisdes celulares?,
este modelo pode ser uma ferramenta de apoio importante nas aulas de genética. O modelo
didatico possibilita ainda que sejam trabalhados conceitos relacionados a estrutura dos
cromossomos, permitindo explicar, por exemplo, a importancia da posi¢cédo da constrigao
primaria para a classificagao dos cromossomos e os conceitos de células haploide e diploide.
CONCLUSAO: Espera-se que o modelo didatico apresentado contribua para superar as
dificuldades de aprendizagem no ensino de citogenética. Sugere-se que, além da aplicagao
para o ensino do comportamento dos cromossomos durante os ciclos celulares, o modelo
também seja utilizado em aulas futuras, como um recurso de ensino para explicar a relagao
de erros nas divisdes celulares com a origem de alteragdes cromossdmicas numéricas.

PALAVRAS-CHAVE: Ciclo celular. Meiose. Mitose.
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Area tematica: Genética e Epigenética.
RESUMO

INTRODUGCAO: O transtorno do Espectro Autista (TEA) é um disturbio caracterizado pela
alteracao das fung¢des do neurodesenvolvimento do individuo®, interferindo na capacidade
de comunicacgéo, linguagem, interagcéo social e comportamental, tem uma forte, porém nao
exclusiva, base genética. A significativa heterogeneidade fenotipica sugere a forte influéncia
de fatores ambientais e mecanismos epigenéticos na modulacdo do risco genético®. A
metilagdo do DNA (DNAm) surge como o principal mecanismo epigenético na interagao
gene e ambiente, regulando a expressao génica sem alterar a sequéncia do DNA. Nesse
cenario, compreender os perfis aberrantes de DNAmM e como a modulagao da expressao de
genes criticos para o neurodesenvolvimento, pode influenciar diretamente a susceptibilidade
ao TEA*. OBJETIVO: Compilar, através de revisédo sistematica, evidéncias cientificas que
solidificam o papel da metilagdo do DNA na modulagéo de riscos genéticos conhecidos para
o TEA. METODOLOGIA: Foi conduzida uma revisao sistematica de literatura nas bases de
dados PubMed e Scopus, utilizando os descritores: “DNA methylation” OR “epigenetics”
OR “ASD” AND “genetic risk” OR “susceptibility. Foram inicialmente identificados
45.715 artigos, dos quais cinco atenderam aos critérios de inclusao: Estudos originais
ou de revisdo publicados entre 2018 e 2024; Publicados em lingua inglesa; De acesso
gratuito; Que investigassem a associagéo entre a epigenética do DNA e o Transtorno do
Espectro Autista (TEA), com énfase em amostras humanas e analise da relagdo gene-
ambiente. A selegdo dos artigos foi realizada por meio da leitura de titulos, resumos e,
quando necessario, do texto completo. Sobre as avaliagdes de qualidade, considerou-
se: O titulo e a especialidade dos autores, para verificar a relevancia e adequacido ao
tema; A quantidade de citagbes do artigo, como indicador de impacto cientifico; O ano de
publicagao, visando priorizar evidéncias mais recentes. Os artigos foram ent&do analisados
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quanto aos principais mecanismos epigenéticos identificados, genes associados ao TEA
e a forma como a metilagdo do DNA modula riscos genéticos e interacbes ambientais.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Mecanismos epigenéticos decorrem da interacdo ambiente-
gene, norteando estudos especificos voltados a aplicabilidade no diagndstico do TEA.
Perfis de metilagdo no sangue podem atuar como biomarcadores periféricos potenciais
para a condi¢ao?, ainda que a heterogeneidade da doenca represente um desafio para sua
padronizacdo. Em nivel molecular, observou-se que a metilacdo em regides regulatorias
(promotoras e acentuadoras) influencia diretamente a expressao de genes de alto risco
para TEA. Por exemplo, a hipermetilagdo de genes como SHANKS, OXTR (receptor de
ocitocina) e MECP2 esta associada a sua repressao transcricional, podendo contribuir para
as caracteristicas do TEA®. Além que, a exposi¢ao pré-natal a poluentes e deficiéncia de
folato foram associados a padrdes de metilagdo em regides genémicas especificas, acao
que potencializa a expressao de variantes de risco*, reforcando o papel do DNAmM como
mediadora na interagao gene e ambiente. Por fim, a metilacdo do DNA atua em sinergia com
outras modificacdes epigenéticas, como a acetilagdo de histonas (reguladas por HDACs)
tecendo uma rede de interagdes epigendmicas que orquestra a expressao génica durante
o neurodesenvolvimento. CONCLUSAO: Os achados nesta revisdo reforcam o papel da
metilagcado do DNA como principal mecanismo e integrador na etiologia do TEA, modulando
a expressividade de variantes genéticas em resposta as influéncias ambientais. Os perfis
de DNAm abrem caminho como potenciais biomarcadores diagnosticos e podem contribuir
para a definigcdo de subtipos moleculares do transtorno. Limitagées como a heterogeneidade
das coortes estudadas e a restricao a estudos correlacionais impedem a generalizagao dos
resultados. Desse modo, pesquisas futuras devem focar em estudos longitudinais e na
investigacao de agentes que possam reverter estes padrdes epigenéticos, com o intuito de
descobrir estratégias terapéuticas inovadoras.

PALAVRAS-CHAVE: Metilacdo. TEA. Alteragdes gene-ambiente
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RESUMO

INTRODUGAO: O cancer de colo do utero permanece uma das principais causas de
mortalidade feminina, sobretudo em paises em desenvolvimento. A infecgao persistente
pelo Papilomavirus Humano (HPV), especialmente pelos tipos 16 e 18, € o principal
fator etiolégico. Embora o estadiamento clinico FIGO classifique os tumores conforme a
extensdo anatdbmica, ele nao reflete integralmente a complexidade molecular da progressao
tumoral. A analise transcriptdmica surge como ferramenta poderosa para revelar padrdes
de expressao génica relacionados a progresséo e a influéncia do tipo viral. OBJETIVO:
Investigar diferengas transcriptémicas associadas aos tipos de HPV (16 e 18) e aos
estagios clinicos do cancer de colo de utero. METODOLOGIA: Os dados clinicos e de
expressado génica utilizados neste estudo foram obtidos do The Cancer Genome Atlas
(TCGA), especificamente do projeto TCGA-CESC (Cervical Squamous Cell Carcinoma
and Endocervical Adenocarcinoma). Foram selecionadas 50 amostras de carcinoma
espinocelular do colo do utero, com dados de RNA-Seq processados pelo workflow STAR
- Counts (unstranded, open-access), acessadas por meio do pacote R TCGAbiolinks. As
amostras foram estratificadas de acordo com o status de infec¢cao pelo papilomavirus
humano (HPV), sendo 44 positivas para HPV16 e 6 positivas para HPV18, além do
estadiamento clinico FIGO. A distribuicdo das amostras foi a seguinte: 8 amostras HPV16
e 7 HPV18 no estagio | (n = 15), 10 amostras HPV16 e 10 HPV18 no estagio Il (n =20) e 5
amostras HPV16 e 10 HPV18 no estagio llI-IV (n = 15). Aanalise de expresséo diferencial foi
conduzida com o pacote DESeq2, considerando simultaneamente o estadiamento clinico e
o status viral, com o objetivo de identificar genes diferencialmente expressos (DEGs) entre
os grupos. Os DEGs obtidos foram visualizados em graficos do tipo vulcédo, construidos
com o pacote EnhancedVolcano. Em seguida, foi realizada a andlise de enriquecimento
funcional com base nos bancos Gene Ontology (GO), KEGG e Reactome, empregando os
pacotes clusterProfiler e ReactomePA, a fim de identificar as principais vias e processos
bioldgicos associados. A representacao grafica dos resultados foi elaborada no GGPlot2,
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permitindo a visualizagao integrada das vias enriquecidas em relagao ao status de HPV e
ao estadiamento clinico das amostras. RESULTADOS E DISCUSSAO: Tumores HPV18+
exibiram um perfil molecular distinto, caracterizado pela superexpressao de antigenos
de cancer/testiculo (CTAs), como MAGEA12 e CTCFL, e de genes meidticos. Em
contraste, observou-se subexpressdo de genes de mucinas (MUC6, MUC5AC, MUC5B)
e do transportador metabdlico SLC16A4, indicando potenciais alteracbes na barreira
protetora epitelial e no metabolismo celular. A transigao do estagio | para o Il foi marcada
pela superexpressao de outros CTAs (MAGEA1, MAGEA3) e pela repressdo de genes
envolvidos no metabolismo (GLDC, CES1) e na regulagao epigenética (PIWIL1). Por fim, a
ativacao de vias de sinalizagao cruciais para a sobrevivéncia e proliferacao celular, como
PI3K e TNF, foi uma caracteristica da transigdao do Estagio | para o Il. Em estagios mais
avancgados (lll/1V), as alterag¢des incluiram baixa expressao de genes supressores tumorais
como SCGB3A1 e por uma profunda desregulagao no transporte idnico e de nutrientes,
incluindo transportadores de bicarbonato (como subexpressdo de SLC4A4) e fosfato
(como superexpressao de SLC34A2), refletindo adaptagado metabdlica a um microambiente
tumoral hostil e alta demanda proliferativa. Além disso, uma notavel perda de expressao
de genes ligados a mecanismos de defesa imunoldgica da mucosa, como PIGR e CFTR.
CONCLUSAO: A evolucdo através dos estagios clinicos é caracterizada por alteracdes
moleculares sequenciais e distintas que impactam o metabolismo, a regulagao epigenética
e aresposta imune, fornecendo base molecular para a heterogeneidade clinica e reforgando
o potencial desses perfis para o desenvolvimento de biomarcadores progndésticos e novas
estratégias terapéuticas direcionadas.

PALAVRAS-CHAVE: Biotecnologia. Expressao génica. HPV.
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Area tematica: Oncogenética.
RESUMO

INTRODUGAO: O cancer colorretal (CCR) é caracterizado como uma tumoragdo maligna
de células localizadas na superficie do célon ou do reto®. De acordo com o Global Cancer
Observatory, cerca de 2 milhdes de pessoas foram diagnosticadas e 1 milhdo foram a
obito devido ao cancer colorretal no ano de 2020. Considerado a segunda causa mais
comum de morte por cancer no mundo* é essencial esclarecer o papel promissor de
mecanismos envolvidos no prognoéstico da doenga, que ainda é altamente heterogéneo
entre os pacientes®. Nesse sentido, compreender como a regulagao génica por metilagéo
influencia o prognéstico do CCR é fundamental para a melhoria de desfechos clinicos.
OBJETIVO: Elucidar a influéncia da metilagdo génica em prognosticos de cancer colorretal
através de reviséo integrativa da literatura. METODOLOGIA: Foram aplicados os termos
“Colorectal Cancer”, “Methylation” e “Prognostic” nas bases Pubmed e BVS, considerando
ensaios clinicos controlados e meta-analises publicadas entre os anos de 2020 e 2025, nos
idiomas inglés e portugués, que estivessem disponiveis gratuitamente. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Inicialmente, foram encontrados 2.039 artigos com os descritores aplicados,
sendo apenas 5 incluidos com base nos critérios ja citados. A metilagdo do promotor do
gene CDKNZ2A, fator preditivo mais robusto avaliado em uma das meta-analises, obteve
um pior prognostico para o CCR devido a baixa sobrevida global (SG: HR = 1,38, IC 95%
= 1,11-1,71) e sobrevida livre de doenga (SLD: HR = 1,98, IC 95% = 1,19-3,28)°. Em
contrapartida, o promotor MLH1 metilado foi relacionado a um bom progndstico, observado
no aumento da SG (HR = 0,87, IC 95% = 0,78-0,98) e de SLD (HR = 0,86, IC 95% = 0,77-
0,96)°. Na hipermetilagdo de PDE9A observou-se uma redugéo na expressao de mRNAs
no cancer de coélon?. A associacado entre a metilacdo do DNA e os tipos de amostras de
cancer de colon, mediante parametros clinicopatolégicos e individuais dos pacientes, foi
descrita como uma relagao de expressao positiva mesmo havendo ilhas CpG metiladas no
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promotor, expondo uma dinamica alterada nos tecidos tumorais®. Curvas de teste Log-rank
e graficos Kaplan-Meier indicaram que a alta expressdo de PDE9A promoveu maior SG e
sobrevida livre de recidiva®. Apesar de contraditérias, analises do banco de dados UCSC
Xena revelaram a correlagao da hipometilagdo do DNA com uma regulagao negativa dos
genes nos estagios iniciais do CCR, sugerindo que mais mecanismos epigenéticos podem
estar envolvidos nesse processo®. Diferentemente do PDE9A, grupos metil no promotor de
SYK mostraram-se mais abundantes em amostras de pacientes com CCR, onde maiores
SG e SLD foram observadas em expressdes reduzidas do gene'. Entretanto, notou-se que
essa regulacao flutua consideravelmente entre diferentes estagios da doenga', semelhante
ao PDE9AS3. Para o fenoétipo metilador da ilha CpG (CIMP), a analise combinada de dados
sugeriu a relagao entre um alto CIMP e uma pior SG (HR = 1,37, IC de 95%: 1,26-1,48)
para os estagios IllI-IV mas n&o para estagios I-1l, mesmos resultados encontrados para uma
analise de subgrupo MMR proficiente*. Por fim, na analise de proteinas de ligagdo ao RNA
(RBPs), verificaram-se 64 RBPs com sitios de metilagdo progndsticos, incluindo 10 genes
RBP diferencialmente expressos2. O RPL37 metilado apresentou correlagao negativa com
o nivel de expressdo de mRNA na analise preditiva independente utilizando o array TCGA
450 k (p < 0,0001)2. CONCLUSAO: A metilacdo regula a expressdo génica de distintas
maneiras e, devido a complexidade tumoral, é indispensavel a compreensao da sua relagao
com biomarcadores prognésticos no CCR, a fim de destrinchar suas associagdes especificas
com os diferentes estagios da doenga e parametros clinicopatolégicos, possibilitando um
direcionamento terapéutico mais preciso e uma melhora no quadro dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Expressdo. CCR. Sobrevida.
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Area tematica: Genética Forense.
RESUMO

INTRODUGAO: A violéncia sexual é vista como uma questdo de saude publica, e é
considerada como uma das mais ultrajantes formas de violagdo dos Direitos Humanos,
expondo a vitima a consequéncias fisicas e psicologicas. Atinge todas as faixas etarias,
classes sociais e ambos os sexos. Sendo os perfis genéticos sao obtidos de regides
repetitivas do DNA, as quais permitem distinguir individuos. A analise do DNA em vestigios
forenses permite que o mesmo seja aplicado na identificagdo de suspeitos por diferentes
tipos criminais, notadamente por crimes sexuais e identificacdo de cadaveres’ 2. Presente em
varios paises europeus, Japao, Australia, Estados Unidos, os bancos de DNA tém auxiliado
nas investigacdes?. OBJETIVO: Evidenciar a importancia da genética no contexto forense,
apresentar sobre os bancos de perfis genéticos no pais e a Rede Integrada dos Bancos de
Perfis Genéticos (RIBPG), assim como relacionar a necessidade das informagdes quanto
aos crimes de violéncia sexual. METODOLOGIA: Foram analisados dados do XXIl Relatorio
Semestral da RIBPG, elaborados pelo Ministério da Justica e Seguranga Publica do ano
de 2025, sendo este o relatério mais recente divulgado. Os dados foram categorizados por
tipo de crime com base no artigo 9°-A da Lei n® 7.210/1984 (Lei de Execucdo Penal). As
informacgdes vestigiais que ndo de origem criminal foram excluidas, sendo consideradas
apenas aquelas da esfera criminal, e especificamente de violéncia sexual. RESULTADOS
E DISCUSSAO: A genética forense compreende fatores ambientais, analises comparativas,
dados estatisticos, calculos de probabilidade e a interpretacdo de resultados laboratoriais.
Entende-se entdo quanto a utilizagdo e entendimento de informagdes bioldgicas,
implicando dessa forma na racionalizacdo de dados na esfera juridica. De acordo com
artigo 9°-A da Lei de Execucgéo Penal, é estabelecida a obrigatoriedade da identificagcao
para condenados por crimes dolosos com violéncia grave contra a pessoa, contra a vida,
contra a liberdade sexual ou por crime sexual contra vulneravel. As identificacdes sao
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coletadas através da atividade pericial estadual, inseridas em seus respectivos bancos
de dados, e s6 posteriormente acrescidas a RIBPG. Fazem parte desta rede a Policia
Federal, e quase todos os laboratérios das policias cientificas estaduais, exceto RN, AC e
SE, por estarem em processo de acreditacao, e os estados de SC e RO momentaneamente
suspensos. No periodo de novembro de 2014 a maio de 2025 foram identificados mais de
250 mil perfis cadastrados, desse total, 90% estavam associados a esfera criminal e 41%
destes, oriundos de crimes sexuais. Ao mesmo tempo, de acordo com o Anuario Brasileiro
de Segurancga Publica, em 2024 foram registrados cerca de 87.545 casos de violéncia
sexual*. Quanto ao emprego de técnicas moleculares, e dada a estabilidade da estrutura,
consegue-se a obtencdo de padrbes genéticos individuo-especificos, mesmo apdos longo
periodo de tempo. Na analise das amostras provenientes de crimes sexuais € empregada
a extracgao diferencial, com separagao do DNA de células espermaticas do DNA de células
epiteliais femininas em amostras mistas, levando a obtencao de perfis genéticos distintos
e a identificacdo de individuos envolvidos no crime. De acordo com o XXIl Relatério
Semestral da RIBPG, ha uma maior prevaléncia de perfis relacionados a crimes sexuais do
que para crimes contra patriménio (37,4%) e crimes contra a vida (11,8%). Examinando as
coincidéncias vestigiais, a maior parte ocorreu entre dois crimes do tipo sexual (66%) ou dois
crimes do tipo patrimonial (28%). Quanto ao padréo de coincidéncias vestigio x individuos,
53,8% séao entre individuos e um crime do tipo sexual, enquanto 31,5% entre individuos e
crime patrimonial. CONCLUSAO: E de suma importancia que haja a discussdo quanto &
cobertura incompleta dos bancos de perfis, assim como, da necessidade de a obtengao
dos perfis genéticos ndo serem exclusivamente de condenados. E mostra-se fundamental
o estudo e aplicagdo da genética forense, assim como da mensuragdo dos dados, e a
demonstracao da RIBPG na identificacao de possiveis autores, potencial preventivo em
Novos crimes.

PALAVRAS-CHAVE: Genética Forense. Violéncia Sexual. Perfil Genético.
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RESUMO

INTRODUGAO: Desastres naturais sdo fendmenos de grau intenso, provocados pela
natureza, como: terremotos, inundagdes, furacdes, entre outros. Esses desastres acontecem
de forma corriqueira e causam danos extremos a populag¢ao, podendo resultar na perda
significativa de vidas humanas, fragmentagdo dos corpos e um agravamento do estado
de decomposicdo quando ndo ha uma identificacdo precoce. Tal fato, torna essencial
a identificacdo precisa dos cadaveres e restos humanos, para garantir a dignidade das
vitimas e uma gest&o de qualidade. E nesse contexto que a genética forense, uma ciéncia
que utiliza de métodos genéticos e moleculares para identificagdo exata de corpos, se
destaca como uma ferramenta crucial. OBJETIVO: Elaborar uma revisdo integrativa
sobre as técnicas de genética forense na identificacdo de vitimas humanas em desastres
naturais. METODOLOGIA: O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa, tendo
como descritores: Forensic Genetics, Identification e Natural Disasters. Para a pesquisa
dos artigos, foram usadas as bases de dados: PubMed e Scielo. Os critérios de inclusao
foram: artigos publicados no periodo de 2010-2025, escritos em inglés e que incluiam
vitimas humanas. Os critérios de exclusdo foram: artigos do tipo revisdes, artigos que
incluiam animais como vitimas e artigos de acesso restrito. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Diante da pesquisa, foram encontrados 294 artigos. Apds a leitura dos titulos, foram
excluidos 274 e com a leitura dos resumos, foram excluidos trés artigos, permanecendo
assim, 17 artigos. Dos 17 artigos, nove citaram técnicas de genotipagem como principais
meétodos para identificagdo de DNA: STR (Short Tandem Repeat- sequéncias de DNA,
altamente polimorficas), PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) e SNP (Polimorfismos
de Nucleotideo Unico). Um artigo abordou uma técnica de amostragem que ainda esta
enfrentando um processo de expansao, mas que se faz importante para a identificagao:
MPS (Sequenciagdo Macicamente Paralela). Nove artigos abordaram diferentes técnicas
de extragdo de DNA, incluindo principalmente a post-mortem (amostras coletadas apos a
morte do individuo, como tecidos, fluidos corporais, ossos ou dentes), desmineralizagao
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total, isolamento de DNA, analise de DNA nuclear, DNA mitocondrial, uso de cartdbes FTA
(Flinders Technology Associates) e de Kits da empresa QIAGEN; enquanto apenas um
artigo tratou especificamente da analise de parentesco, comparando gendtipos e tendo
como amostras corporais: saliva, sangue e tecido 6sseo. Estudos mostram que a técnica de
identificacao e coleta do DNA mais utilizada é a técnica de genotipagem que utiliza métodos
como: STR, PCR E SNP, representando cerca de 52,9% da totalidade dos resultados
obtidos com a pesquisa em artigos. CONCLUSAO: Com base no estudo realizado, conclui-
se que o processo de identificagcdo da genética forense, baseia-se inicialmente na coleta de
amostras post-mortem, técnicas de genotipagens, técnicas de extracdo de DNA e analises
de parentesco. Assim, em situagdes de desastres naturais, percebe-se que a técnica mais
abordada nos artigos se baseiam em STR, PCR, SNP e MPS para coleta de amostras de
DNA e para identificagdo de vitimas humanas.

PALAVRAS-CHAVE: Desastres naturais. DNA. Identificacdo genética.
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Area tematica: Genética e Epigenética.
RESUMO

INTRODUGAO: A depressao é considerada um dos principais problemas de saude publica
do século XXI, de acordo com a OPAS cerca de 800 mil pessoas suicidam-se a cada ano,
quadro este caracterizado como o mais grave da depressao. E, em todo mundo, 300 mil
pessoas de idades diversas sofrem com o transtorno. Configurando-se como um transtorno
multifatorial que compromete a rotina, a funcionalidade e a qualidade de vida do individuo".
Os sintomas depressivos compreendem anedonia, baixa autoestima, anergia, déficit de
concentracdo, alteragbes no apetite, perturbagdes motoras e pensamentos recorrentes
de morte, os quais se associam a disfuncdo das redes neurais. Em nivel molecular, a
depressao envolve multiplos processos biolégicos, abrangendo desde modificacbes nos
neurotransmissores monoaminérgicos até disturbios na homeostase hormonal do estresse.
Adicionalmente, inclui-se a redugcao do suporte neurotrofico, disfuncbes metabdlicas,
comprometimento da resposta imunolégica com incremento do processo inflamatorio,
estresse oxidativo e prejuizos na fungdo mitocondrial?>. O acido félico, também conhecido
como vitamina B9, € um micronutriente hidrossoluvel do complexo B, essencial para a
manuteng¢ao da homeostase metabdlica. Evidéncias cientificas associam a deficiéncia de
acido folico a reducao dos niveis de neurotransmissores, como a serotonina®. Além disso, o

acido folico desempenha papel crucial na sintese de DNA e nos processos de
metilacao, e niveis insuficientes podem contribuir para o desenvolvimento de transtornos
neuropsiquiatricos, incluindo sintomas depressivos*. Pesquisas recentes reforcam que a
deficiéncia desse micronutriente, associada a polimorfismos genéticos especificos, pode
potencializar desequilibrios bioquimicos, afetar mecanismos epigenéticos e aumentar
a predisposi¢cao a quadros depressivos. Tal associacdo amplia a relevancia clinica da
vitamina B9, que passa a ser considerada nao apenas um nutriente essencial, mas também
um modulador relevante no eixo metabolismo-cérebro, especialmente em populacdes
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vulneraveis. OBJETIVO: Reunir e analisar publicagdes cientificas sobre a depressao e sua
associagao com o acido félico. METODOLOGIA: Foi realizada uma revisao integrativa de
artigos cientificos indexados nas bases de dados PubMed e NCBI, publicados entre 2018 e
2025. Foram utilizados os descritores MTR, MTRR e Folic Acid e Depression, combinados
através de marcadores booleanos “and” “not” para a exclusao de artigos classicos sobre
o tema. RESULTADOS E DISCUSSOES: Foram incluidos cinco artigos publicados entre
2018 e 2025. Os principais polimorfismos investigados foram MTHFR C677T, A1298C,
MTR A2756G e MTRR A66G, com destaque para o C677T, associado a niveis elevados de
homocisteina e maior risco de depressao, conforme evidenciado em pacientes com cancer
ginecoldgico e em casos de depressao precoce pos-AVC. Estudos também demonstraram
que a ingestdo adequada de acido félico exerce efeito protetor contra a ideagao suicida,
enquanto revisbes apontaram que a fortificagado alimentar e a biodisponibilidade do acido
félico podem modular a vulnerabilidade genética. Ademais, variagdes na rota do acido
foélico foram relacionadas ndo apenas a depressao, mas também ao declinio cognitivo e a
deméncia precoce, reforcando o impacto sistémico desses genes. CONCLUSAO: De modo
geral, os achados sugerem que os polimorfismos da via do acido folico atuam como fatores
de susceptibilidade a depressao, mas sua expressao clinica depende da interagdo com
fatores ambientais, sobretudo dieta e niveis de vitamina B12. Esses resultados reforcam
a relevancia de abordagens integrativas em saude mental, incluindo estratégias que
considerem a gendmica nutricional e a personalizagao das intervencgoes.
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Area tematica: Genética Forense.
RESUMO

INTRODUGAO: Ao decorrer da histéria, foram desenvolvidas técnicas cientificas que
correlacionam evidéncias e culpabilidade, onde conhecimentos acerca do genoma
humano e do DNA impactam no ambito criminalista." Surge, entdo, o Banco Nacional de
Perfis Genéticos (BNPG), focado na identificacao e resolugao de crimes, empregando as
técnicas de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), sdo diversas as variagdées, como
PCR convencional, multiplex, nested, STR-PCR, Mini-STR e mtDNA-PCR, adaptadas as
amostras forenses. OBJETIVO: Realizar um levantamento das principais técnicas de PCR
aplicadas a genética forense, destacando seus principios e vantagens a fim de evidenciar sua
relevancia na investigacao criminal e nos laudos periciais. METODOLOGIA: Foi realizada
uma revisao de literatura em bases de dados cientificas, como Google Scholar e PubMed,
utilizando como descritores: mtDNA-PCR, miniSTR PCR, STR-PCR, multiplex PCR,
nested PCR, PCR convencional e BNPG, assim contemplando revisdes criticas, estudos
de protocolo e aplicagdes das técnicas de PCR disponiveis nos idiomas inglés e portugués;
sendo realizadas buscas por artigos publicados no periodo entre 2015 e 2025. Foram
excluidos artigos sem acesso ao texto completo e revisbes narrativas. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Com base nas andlises dos artigos utilizados como referéncia neste estudo,
observou-se que cada variacado da técnica de PCR apresenta niveis distintos de precisao
e aplicabilidade em diferentes contextos da genética forense, sendo a escolha do método
determinada pelas particularidades e exigéncias de cada caso investigado. ' A técnica de
PCR multiplex otimiza tempo e reagentes amplificando multiplas regides da mesma amostra
de DNA em uma unica reacao, a depender da quantidade de primers inseridos; 2 a nested
PCR se torna essencial quando a amostra obtida do DNA é escassa ou degradada, sendo
realizadas duas rodadas de anelamentos de primers, para que seja evitado o aparecimento
de smears e uma consequente amplificacdo inadequada, o que confere especificidade
quando aplicado em amostras carbonizadas; ®* STR-PCR individualiza perfis genéticos a
partir da amplificagao de 13 regides de loci STR e posterior comparagdo com as sequéncias
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STR ja cadastradas no banco de perfis genéticos; * a técnica miniSTR-PCR utiliza primers
préximos as regides STR para gerar amplicons curtos, sendo util em casos de amostras
escassas ou contaminadas, ja que 150 pares de bases sao suficientes para que haja
amplificacdo nessa técnica; ®* mtDNA-PCR ¢é imprescindivel quando as amostras a serem
amplificadas sao antigas ou de origem desconhecida, tendo em vista que o DNA mitocondrial
€ de origem hereditaria e esta presente em grande quantidade nas células humanas, se
fazendo presente mesmo apds longos periodos e possiveis degradagdes da amostra. Tais
atuagdes reforcam a relevancia dessas técnicas na investigagcao criminal. Nao se pode,
portanto, estabelecer uma variagao da técnica de PCR como superior as demais, uma vez
que a escolha do método mais adequado depende intrinsecamente do estado em que a
amostra se encontra e da natureza do material biolégico analisado. Assim, cada abordagem
metodoldgica é recomendada conforme as especificidades e os objetivos da investigagao,
permitindo uma interpretacéo mais detalhada dos dados obtidos. CONCLUSAO: Conclui-
se que a PCR continua sendo o alicerce da genética forense. Cada técnica cumpre um
papel especifico no enfrentamento de desafios como quantidade limitada, contaminagao,
degradacéao e tempo critico, contudo, os dados obtidos através deste estudo evidenciam
que “*° as técnicas de miniSTR-PCR e mtDNA-PCR sao fundamentais para a resolugao de
casos criminais desde o inicio da sua utilizagao, gragas aos seus potenciais de amplificagcao
de DNAdegradado e probabilidade de recuperacgao de perfis genéticos, consolidando a PCR
como ferramenta indispensavel na pratica forense moderna. Sendo assim, a combinagao
adequada dessas abordagens fortalece a precisado e a confiabilidade dos laudos genéticos
em cenarios criminais.
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RESUMO

O estagio curriculartem como finalidade oferecerao académico aprofundar os conhecimentos
nas areas de estudo e futuro ambiente profissional®. Aanalise citogenética compde uma parte
crucial dodiagnéstico, prognéstico e tratamento das neoplasias, quando associada a técnicas
moleculares, se posiciona com padrao ouro no diagnostico?. O Centro de OncoHematologia
Pediatrica (CEONHPE), esta localizado no Centro de Oncologia do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz (CEON/HUOC/UPE), setor de referéncia responsavel pela prevengao,
diagndstico e tratamento de neoplasias (cancer) pediatricas, e um ambiente onde os alunos
colocam em pratica as experiéncias tedricas aprendidas em sala de aula. Este estudo tem
como objetivo descrever a relagdo entre os fundamentos tedricos da citogenética e sua
aplicacdo no diagnostico de neoplasias pediatricas, evidenciando a contribuicdo dessa
experiéncia para a formagao do futuro bidlogo. O presente trabalho trata-se de um estudo
de carater descritivo, tipo relato de experiéncia, referente as atividades no estagio curricular
obrigatério das alunas do curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Pernambuco. O
estagio ocorreu no Laboratoério de Citogenética do Centro de OncoHematologia Pediatrica
(CEONHPE), no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC), com carga horaria de 6h
semanais ao longo de trés meses. Todas as atividades foram supervisionadas pela biéloga
responsavel e a equipe do laboratério, para garantir a correta execugao dos procedimentos,
a seguranca das amostras e das discentes. A experiéncia envolveu duas etapas principais:
a preparagao teorica, com apresentacdes de seminarios internos baseados no livro
Citogenética Humana - Maluf, e praticas laboratoriais, que incluiu desde o processamento
de amostras dos pacientes do CEONHPE com suspeita de neoplasia, até a aplicagao de
técnicas como bandeamento G e hibridizag&o in situ por fluorescéncia (FISH). Durante as
atividades, observou-se a importancia da fundamentacao tedrica, vivenciada no contato
com a literatura, na pratica laboratorial, principalmente nas técnicas essenciais para a
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deteccao de mutagdes, translocagdes e outras anomalias genéticas associadas a diferentes
formas de cancer. Dentre as contribuicbes da integracéo dos saberes tedricos e praticos na
formagao do Bidlogo, notou-se que o manuseio correto em cada etapa do processamento
foi determinante para a qualidade dos resultados, corroborando o que aponta a literatura3.
A preparacgao do cultivo celular foi fundamental pois possibilitou a obtengcdo de metafases
em quantidade e qualidade satisfatérias para continuidade das analises. A aplicagao
das técnicas de bandeamento G e FISH permitiu identificar alteragdes cromossémicas e
genéticas especificas, ampliando a compreensao sobre a relevancia clinica da citogenética
no diagndstico e sua implicagao direta no tratamento da neoplasia. Assim, a experiéncia
reforgou a indissociabilidade entre teoria e pratica, confirmando a importancia do estagio
como ferramenta de aprendizagem significativa na formagao do biélogo. Conclui-se que o
estagio curricular realizado no CEONHPE foi uma oportunidade fundamental de integragao
teoria-pratica, permitindo as alunas vivenciar etapas essenciais no diagndéstico de neoplasia
pediatrica. A experiéncia possibilitou consolidar conhecimentos adquiridos ao longo do
curso, desenvolver habilidades laboratoriais e compreender a relevancia da atuagao do
biélogo no contexto clinico, firmando o estagio como instrumento de formacéo integral.
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RESUMO

A endometriose € um disturbio ginecoldgico crénico que se caracteriza pela presenga
de um tecido semelhante ao endométrio na cavidade externa do utero, e que pode
causar inflamagdes uterinas, dores crdnicas, infertilidade ou dificuldade de concepg¢éao.
Estudos feitos em mulheres com infertilidade em idade reprodutiva indicam que 40%
tém endometriose?. Tal diagndstico pode estar associado a alteragdes nos mecanismos
epigenéticos como metilagdo do DNA, modificagdes de histonas e regulagéo de microRNAs,
que podem alterar a expressao de genes fundamentais para a receptividade endometrial.
Dessa forma, a epigenética surge como um campo essencial para entender como a
regulagdo da expressédo génica pode contribuir para a infertilidade feminina associada a
endometriose, abrindo perspectivas para novos diagndsticos e terapias. Tendo em vista
a prevaléncia da endometriose em mulheres com infertilidade, o objetivo desta revisdo
sistematica foi analisar a influéncia das alteracdes epigenéticas associadas a endometriose
na infertilidade de mulheres em idade reprodutiva. Foi realizada uma busca sistematica
na base de dados PubMed, utilizando o cruzamento “epigenetics AND endometriosis
AND infertility”. Foram incluidos artigos originais, estudos em humanos, publicados entre
2018 e 2025, e disponiveis em inglés. Foram excluidos trabalhos de revisdo, estudos
em animais, artigos que nao abordassem diretamente a epigenética, e pesquisas com
fertilizag&o in vitro como tema central. A pesquisa resultou em quatro artigos cientificos que
se enquadraram nos critérios de inclusdo. A analise dos artigos cientificos mostrou que o
endométrio ectopico ndo possui uma conformacgao epigenética ideal*, 0 que compromete a
implantagdo embrionaria mesmo em condigdes consideradas favoraveis, como durante a
janela de implantagao®. Dentre as pesquisas, foi observado que essa disfungéo epigenética
ocorre pela hipermetilagdo nas regides promotoras do DNA do endométrio, resultando na
reducdo da expresséo da integrina avp3*. Paralelamente, os genes HOXA10 e HOXA11,
responsaveis pelatranscricido de proteinas, ao sereminibidos, resultam no comprometimento
da traducgao de proteinas importantes para a nidagao®. Os artigos indicam que as alteragdes
epigenéticas no endométrio resultam em dificuldades na implantagdo embrionaria devido
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as alteragcbes em genes e proteinas essenciais, naturalmente diminuindo as chances de
gravidez, evidenciando a relagao entre alteracbes epigenéticas e infertilidade associada
a endometriose. Em resumo, conclui-se que as alteragdes epigenéticas no endométrio
de mulheres com endometriose exercem papel central na infertilidade, influenciando a
expressao de genes desfavoraveis para a receptividade uterina. Pesquisas adicionais
nesta area sao essenciais para o desenvolvimento de novas ferramentas diagndsticas e
terapéuticas, assim como para o aprimoramento de estratégias clinicas mais eficazes no
tratamento da endometriose.

PALAVRAS-CHAVE: Infertilidade. Epigenética. Endometriose

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1. KAO, Lih-Yu; CHANG, Chia-Hui; LIN, Po-Jung; HUANG, Chia-Chen; LEE, Min-Li.
Epigenetic dynamics of HOXA10 gene in infertile women with endometriosis. Journal of
Assisted Reproduction and Genetics, New York, v. 37, n. 3, p. 571-581, mar. 2020.

2. LESSEY, Bruce A.; KIM, Jung-Ho; KOHRT, Walter M.; YANG, Hong-Shik; KIM, Jin-Hee.
Genetic and epigenetic changes in the eutopic endometrium of women with endometriosis:
association with decreased endometrial av33 integrin expression. Fertility and Sterility,
Birmingham, v. 110, n. 3, p. 489-497, set. 2018.

3. WANG, Xinyue; LI, Yiran; ZHANG, Jing; CHEN, Mei; LIU, Qian. Epigenetic factors in
eutopic endometrium in women with endometriosis and infertility. Reproductive Sciences,
New York, v. 26, n. 9, p. 1234-1243, set. 2019.

4. ZHANG, Yue; WU, Xiaohong; WANG, Lihua; ZHOU, Yan. H3K27me3-mediated epigenetic
regulation of TET1 in the eutopic endometrium of women with endometriosis and infertility.
Scientific Reports, London, v. 11, n. 1, p. 14562, jul. 2021.

ANAIS DO Il SIMPOSIO DE GENETICA HUMANA 58




EDITORA (.)

OMNIS SCIENTIA

contato@editoraomnisscientia.com.br M
https://editoraomnisscientia.com.br/ @&
@editora_omnis_scientia ®
https://www.facebook.com/omnis.scientia.9 @
+55 87 99920-5762 &



EDITORA '

OMNIS SCIENTIA

contato@editoraomnisscientia.com.br M
https://editoraomnisscientia.com.br/ &
@editora_omnis_scientia @
https://www.facebook.com/omnis.scientia.9 @
+55 87 99920-5762 &



