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Resumo: A Doenca de Chagas, causada pelo parasito Tripanossoma cruzi, ganha seu destaque
na América Latina, sendo a principal regido do mundo com maiores casos da doenca. Cerca de
6 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo parasito e ao menos 50.000 casos de mortes anuais
séo relatados. Devido ao grande problema na adesé&o do tratamento existente com benzinidazol
pelos seus efeitos colaterais e administracdo prolongada, ndo ha um tratamento eficaz contra a
doenca de Chagas, se tornando necessaria novas pesquisas e desenvolvimentos de novos
candidatos a farmacos com eficiéncia farmacolégica suficientes para reverter o quadro atual da
doenca. A busca por novos compostos de farmacos é sempre desafiadora e existem vérias
diferentes estratégias que envolvem as mais variadas e criativas abordagens em quimica
medicinal. Uma delas € a técnica de hibridizacdo molecular: formar um composto hibrido a
partir de dois ou mais subunidades. Esses hibridos podem manter as caracteristicas do composto
original e, de preferéncia, apresentar melhorias em sua acdo farmacoldgica, com reducdo dos
efeitos colaterais e menor toxicidade quando comparada aos componentes originais. Este estudo
se concentra especificamente na sintese de moléculas hibridas que demonstram atividade
tripanocida contra as formas epimastigota e tripomastigota do Trypanosoma cruzi. Os 5-
nitroimidazois sdo os responsaveis pelo maior sucesso terapéutico da classe dos nitroimidazois,
possuindo compostos com acgao principalmente antiparasitaria e antimicrobiana. Por sua vez,
fenois naturais, como o eugenol, presentes nos 6leos essenciais de vérias plantas, possuem
diversas propriedades farmacoldgicas ja relatas na literatura, como: antibacteriana, antiflngica,
antiparasitaria, citotoxica e antioxidante. Neste contexto, este estudo centrou-se na sintese de
um novo padrdo estrutural via hibridagdo molecular, usando um triazol como conexao de uma
unidade de metronidazol a uma unidade de eugenol ou analoga, com o objetivo de combinar
suas propriedades terapéuticas em uma nova estrutura molecular. As moléculas hibridas
resultantes foram avaliadas contra o T. Cruzi, que é responsavel por altas incidéncias de

tripanossomiase em paises tropicais como Brasil. Com o resultado deste estudo foi possivel



observar uma melhora na atividade antiparasitaria dos hibridos em comparagdo a seus
precursores, com destaque para aqueles com unidade de eugenol ou diidroeugenol que
apresentam uma atividade semelhante ao benznidazol (controle). Em resumo, podemos concluir
que o0 uso de um triazol para ligar metronidazol com fendis naturais resulta em moléculas que
promissoras como uma nova classe de compostos de interesse terapéutico para futuras

investigacoes.

Palavras-chave: Quimica “click”, fenois naturais, nitroimidazois, hibrida¢cdo molecular,
tripanocida.
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Resumo: A falha terapéutica observada nos estudos clinicos com os candidatos a farmacos
tripanossomicidas mais promissores até entdo estudados evidenciaram a necessidade de maior
compreensdo sobre os fatores que interferem na selecdo e analise de novos candidatos a
farmacos para a doenca de Chagas. No entanto, o valor translacional das estratégias de
screening no ambito da experimentacdo in vitro tem sido pouco explorado. Neste sentido, 0
objetivo do presente estudo foi desenvolver uma estratégia in vitro de alto valor translacional
para identificacdo do potencial terapéutico de novas moléculas.. Para definicdo da estratégia
foram utilizadas duas linhagens celulares, Vero e H9c2, infectadas pela cepa Y de T. cruzi e
farmacos de reconhecida acéo tripanossomicida in vitro e in vivo: o benznidazol, medicamento
de referéncia, e os candidatos, avaliados em estudos clinicos, fex-sulfona, ravuconazol e
posaconazol. Foi desenvolvido um ensaio em placas para verificar a supressdo e a
recrudescéncia do parasitismo ap0s tratamento prolongado in vitro. As células foram mantidas
em placas de 90mm e incubadas com os farmacos por 7 dias, quando o sobrenadante foi retirado
e substituido por meio fresco sem farmaco. As placas foram avaliadas diariamente por
microscopia Optica até 12 dias ap0s o tratamento para deteccdo da recrudescéncia do
parasitismo. Apds esse periodo as células foram coletadas para a determinacdo da carga
parasitaria por qPCR. Nossos resultados mostraram que houve supressdo do parasitismo
durante o tratamento com todos os farmacos e recrudescéncia, detectada por microscopia éptica,
apos o tratamento com nitroimidazolicos em ambos os tipos celulares. No entanto, a
recrudescéncia ocorreu anteriormente em H9c2 (média de 3-6 dias para tratamento com
benznidazol e 4-7 dias para fex- sulfona) comparado com modelo Vero ( média de 5-9 dias com
benznidazol e 9-11 dias com fex-sulfona). Utilizando a qPCR foi possivel detectar o parasito
em todos os grupos. De forma interessante, a carga parasitaria detectada por qPCR pos-
incubacdo com os nitroimidazélicos e ravuconazol foi significativamente menor nas células
Vero, sugerindo maior susceptibilidade desse tipo celular Os dados obtidos indicaram que o tipo

celular hospedeiro influencia na reposta do parasito aos farmacos e permitiram a identificagcdo



de uma estratégia in vitro aplicavel a selecdo de candidatos ao tratamento da doenca de Chagas
antes da progressao para estudos pré-clinicos in vivo.

Palavras-chave: doenca de Chagas; recrudescéncia; estratégia, in vitro
Finaciamento: CAPES e FAPEMIG
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(soja) submetidas a diferentes condic6es de estresses hidricos

Heloisa Tieghi', Daniela Aparecida Chagas de Paulal, Paula Carolina Pires Bueno*

! Instituto de Quimica, Bacharelado em Quimica, Universidade Federal de Alfenas.

heloisa.tieghi@sou.unifal-mg.edu.br

Resumo: Um entendimento aprofundado de como plantas respondem ou se adaptam a fatores
ambientais, principalmente no atual panorama de mudancas climaticas € imprescindivel para os
programas de melhoramento e aumento da produtividade agricola de muitas culturas. Estresses
abioticos, por exemplo, sdo uma das maiores causas de significantes perdas de produtividade de
alimentos em todo o mundo. No Brasil, a produtividade de soja, que € uma das principais
commodities do sistema agricola nacional, é altamente impactada por estresses hidricos, o que
sustenta a necessidade de desenvolvimento de gendtipos mais tolerantes e capazes de se adaptar a
ocorréncia desses eventos. Uma das vertentes para se alcancar tal conhecimento se pauta em um
profundo entendimento da base genética e fenotipica de espécies vegetais de interesse. Visando
corroborar com esta urgente demanda, o presente projeto objetiva avaliar se a biossintese de
metabdlitos primérios e secundarios em diferentes cultivares de soja, resistentes e susceptiveis a
estresse hidrico é afetada e/ou modulada em resposta a diferentes condi¢des de cultivo (controle,
seca e alagamento). Para tanto, sera utilizada uma abordagem metabolémica multivariada para a
estruturacdo, curadoria e mineracdo de dados de metabdlitos secundarios de folhas e raizes de G.
max (soja) obtidos por espectrometria de massas hifenada a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC-DAD-MS/MS). O objetivo principal é utilizar esta estrutura na desreplicacdo e posterior
analise funcional de substancias produzidas por diferentes cultivares de soja submetidos a estresses
hidricos. Assim, 0s objetivos especificos do projeto sdo: (1) estruturar um banco de dados para a
desreplicacdo dos metabolitos presentes em folhas e raizes de G. max, contemplando (tempo de
retencdo, espectros no UV-Vis, espectros de fragmentacdo por MS/MS, dentre outros); (2) anotar
os dados organizados utilizando tanto informacgdes da literatura quanto de bases de dados de
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substancias quimicas de dominio publico; (3) aplicar o banco na caracterizacdo quimica
comparativa de diferentes genotipos de soja submetidos a diferentes condi¢bes de estresses
hidricos (seca, controle e alagamento), com foco em classes quimicas alvo (saponinas, fitoalexinas,
poliaminas e compostos fendlicos, principalmente). Espera-se, ao final deste projeto, que as
informagdes obtidas expliquem ou se correlacionem com as caracteristicas fenotipicas de

cultivares de soja de maior resisténcia ao estresse hidrico.

Palavras-chave: Glycine max, metaboldmica, espectrometria de massas, estresses hidricos

Financiamento: FAPEMIG
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A Organizacdo Mundial da Saude relata que o consumo abusivo de etanol é responsavel por
cerca de 2 bilhGes de mortes por ano, ndo contabilizando as pessoas que ficam incapacitadas,
seja pelos acidentes causados ou pelos danos lesivos do etanol ao organismo. Apesar de
diversos farmacos serem utilizados no tratamento da farmacodependéncia, o tratamento
disponivel ndo é eficaz, sendo que cerca de 2/3 dos pacientes tratados voltam a beber em menos
de um ano. Ainda, estudos indicam que substancias como o canabidiol tém sido cada vez mais
estudadas como possiveis estratégias terapéuticas para reabilitacdo de usuarios de drogas de
abuso. Neste contexto, o presente projeto tem como objetivo avaliar possiveis intervencdes
terapéuticas de analogos do canabidiol no tratamento da farmacodependéncia ao etanol. A série
de compostos dos analogos do canabidiol foi sintetizada no Laboratorio de Pesquisa em
Quimica Medicinal (PeQuiM) da Universidade Federal de Alfenas — MG. Para tanto,
camundongos Swiss machos adultos serdo submetidos ao ensaio de sensibilizagdo
comportamental ao etanol por meio da analise da atividade locomotora em campo aberto. Os
animais sensibilizados ao etanol serdo tratados com analogos do canabidiol durante oito dias.
No sétimo dia de tratamento serd realizado o teste de labirinto em cruz elevado. Apés o
tratamento, os animais serdo desafiados com uma dose Unica de etanol e a atividade locomotora
sera registrada (expressao da sensibilizacdo). Imediatamente ap6s 0s ensaios comportamentais
0s animais serdo eutanasiados. Visto que o canabidiol apresenta efeitos ansioliticos e
antidepressivos, sintomas presentes na fase de abstinéncia da farmacodepedencia, espera-se que
o0s analogos sintetizados também apresentem resposta semelhante.

Palavras-chave: Canabidiol, etanol, farmacodependencia.
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Introducdo: O Diabetes Mellitus é um grupo heterogéneo de distdrbios metabdlicos, tendo a
hiperglicemia como o principal iniciador das alteracdes moleculares deletérias aos 6rgdos e
tecidos. Como consequéncia a esses eventos, doenca renal diabética acomete cerca de 40% dos
portadores de diabetes. Um bom controle glicémico pode reverter o estagio inicial da doenca,
sendo importante a busca de alimentos que possam atuar juntos com 0s medicamentos
existentes. Material e métodos: neste estudo foram utilizados ratos machos wistar, em que 0s
grupos dos animais diabéticos receberam racao hiperlipidica caseira por 28 dias e em seguida
uma injecdo via intraperitoneal de estreptozotocina (35mg/kg), enquanto os animais saudaveis
permaneceram com a dieta padrdo. O diabetes foi confirmado pela aferi¢do da glicemia casual
(>250mg/dl) e em seguida foram iniciados os tratamentos dos animais saudaveis e diabéticos
com agua e o 6leo de baru nas doses de 1,0 g/kg; 1,5 g/kg e 2,0 g/kg durante 60 dias. Na etapa
final do tratamento foram realizados o teste de tolerdncia oral a glicose (TTOG), com
administracdo de dextrose (2g/kg de dextrose) por gavagem, e o teste de tolerancia a insulina
(TTI) com administragdo via subcutanea de insulina na dose de 2UI/Kg. O sangue total e 0s rins
foram coletados paras a determinacdo dos marcadores bioquimicos glicémicos e renais, e foi
avaliado os pesos dos rins para obtencdo do indice renal. Resultados e discussdo: O TTOG
demostrou que o tratamento dos animais diabéticos nas doses de 1.5 mg/kg e 2.0 mg/kg
reduziram a &rea sob a curva (AUC) em relacdo aos demais grupos diabéticos. J& o TTI
demostrou que as doses de 1.0 g/kg e 1.5 g/kg do 6leo de baru reduziram a AUC dos animais
diabéticos. A glicose sérica e a frutosamina dos animais saudaveis e diabéticos foram
significativamente diferentes, porém foi observado que o tratamento do 6leo na dose de 2,0

g/kg elevou os niveis glicémicos dos animais controles e diabéticos. Em relacdo a avaliagdo da
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funcdo renal, somente os niveis de ureia apresentaram um aumento significativo dos animais
diabéticos em relacéo ao controle. Os pesos dos rins dos animais diabéticos foram maiores que
0s animais saudaveis, sendo que quando corrigido pelo peso corporal, o indice renal dos animais
diabéticos tratados com a dose de 1,5 g/kg teve uma queda significativa em relacdo aos demais
grupos diabéticos. Concluséo: Tendo em vista os resultados obtidos, é possivel verificar que
apesar do 6leo ndo reduzir os marcadores glicémicos, a dose de 1.5 g/kg apresentou melhores
resultados em relacdo as demais doses, e seu efeito nos marcadores renais podera ser avaliado

em um periodo de tratamento superior a 8 semanas.

Palavras chaves: Doenca Renal Diabética; Oleo de Baru; Ratos Wistar
Financiamento: CNPq; CAPES (Cdédigo de financiamento 001)
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O Diabetes Mellitus é um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos, tendo a hiperglicemia
como fator em comum. As possiveis causas sdo defeitos na acdo da insulina, na secrecdo de
insulina ou em ambas. O 6leo extraido da améndoa de baru é rico em &acidos graxos
monoinsaturados, principalmente o acido oleico. Estudos recentes demonstraram que o &cido
oleico potencializa liberacdo da incretina peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1). Este
horménio é responsavel pela estimulacdo da secrecdo de insulina, tornando o um alvo
terapéutico importante no tratamento do paciente diabético. Este trabalho teve como objetivo
avaliar o efeito do 6leo de baru em marcadores da glicose, perfil lipidico e hepatico, além de
analisar alteracdes histolégicas. A padronizacdo do teste foi feita com base nos modelos de
Diabetes em ratos Wistar, conforme trabalhos de SKOVS@, 2014 e SURWIT et al., 1988. Para
o teste de tolerancia a insulina, foram utilizados os parametros definidos por INACIO et al.,
2018. Enquanto a comparacéo da area sobre a curva, foi validada por UGl et al, 2016. O trabalho
pulicado por Yan et al., 2019, no periédico Diabetes também foi base para desenvolvimento
deste ensaio. Ratos Wistar machos receberam racao hiperlipidica durante 4 semanas, seguido
de injecdo de 35mg/kg-1 de estreptozotocina. Oleo de baru foi administrado para animais
saudaveis e diabéticos nas doses de 1g/kg, 1,5g9/kg, 2g/kg. Foi realizado teste de tolerancia a
insulina. Foram dosados marcadores do perfil glicidico, lipidico e hepatico. Foram feitas
analises histologicas e histomorfométricas de pancreas e figado. O dleo de baru promoveu
melhora na sensibilidade do receptor de insulina nos animais diabéticos (p< 0,01), mas néo
alterou glicemia de jejum. Observou-se aumento da area da ilhota, evidéncias de
hepatotoxicidade e resisténcia a insulina nos animais diabéticos tratados com dose de 2g/kg. O
acido oleico presente no 6leo favorece a sensibilizacdo do receptor de insulina. Excesso de

acidos graxos pode estar associado a resisténcia a insulina.
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Atividade antitumoral de fitopreparados estandardizados de Ibervillea

sonorae (S. Watson) Greene em camundongos imunossuprimidos
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Salomdn Hernandez-Gutiérrez*, Farid Andres Tejeda-Dominguez®, Victor Arenas-
Luna*, Ramon E. Robles-Zepeda?, Wagner Vilegas®.
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Introducao: Ibervillea sonorae (cucurbitaceae) é uma planta endémica do deserto de Sonora,
no noroeste de México, onde a raiz da planta é indicada pela etnofarmacopeia local para o
tratamento de cancer e diabetes. No entanto, ndo existe um fitofarmaco ou produto
estandardizado que possa garantir a reprodutibilidade do efeito farmacoldgico, porém, é preciso
desenvolver um produto estandardizado de |. sonorae para testar a sua atividade bioldgica e
garantir a reprodutibilidade da mesma. Cucurbitacina Ilb (ClIb) é uma das sustancias isoladas
de 1. sonorae que possui atividade apoptética e antitumoral em modelos de cancer cervical, com
a linha celular HeLa. Nesse sentido, Cllb é o marcador quimico ideal, relacionado com a
atividade biol6gica, a quantificar para desenvolver fitopreparados de I. sonorae com fim
anticanceroso. Objetivo: Desenvolver dois fitopreparados de I. sonorae, com base em seu
contetdo de Cllb, e avaliar a sua atividade antitumoral in vitro e in vivo, em um modelo de
xenoenxertos da linha celular HeLa, em camundongos atimicos nu/nu. Metodologia: Estudo
experimental controlado. O fitopreparado Fito-1son-EtOH foi obtido por percolagdo exaustiva
com EtOH ao 70%, com o objetivo de obter a um produto que conserve a integridade
fitoquimica da planta; o fitopreparado Fito-Ison-EtOAc foi obtido por extracdo com EtOAc
com 0 objetivo de obter um produto com maior concentragcdo de Cllb; Foram utilizadas as
técnicas de HPLC-PDA, APCI-IT-MSn, FT-ICR-MS/MS e RMN para o estudo fitoquimico e
estandardizacdo dos fitopreparados; O método do MTT para a avaliacdo da atividade
antiproliferativa; Western blot para a determinacdo do mecanismo de agdo, avaliando a
presenca de Nrf2, Bcl-2, caspase-9 e caspase-3, e; Camundongos imunossuprimidos para a

avaliacdo da atividade antitumoral, realizando xenoenxertos e tratamentos com 0s
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fitopreparados, Cllb e cisplatina, cada 3 dias por 15 dias. A linha celular HeLa foi 0 modelo de
estudo in vitro e in vivo. Resultados: Em ambos fitopreparados foram identificados, alem de
Cllb, kinoina A (KA), KA glicosideo, KA diglicosideo, kinoina B (KB) kinoina B diglicosideo
e 25-anhidro-kinoina A diglicosideo. O contetudo de Cllb em Fito-Ison-EtOH e Fito-Ison-
EtOAc é de 0,67 % e 1,84%, e na atividade antiproliferativa foram obtidas IC50’s de 33 ¢ 18,6
pug/mL, respectivamente. Os resultados de Western blot sugerem que, nos tratamentos com CIIb
e ambos fitopreparados, a morte celular esta associada ao estresse oxidativo, devido a inibicéo
de Nrf2. No entanto, na atividade antitumoral, ndo existem diferencias estatisticamente
significativas na evolugdo do desenvolvimento tumoral obtido com a cisplatina, aos obtidos
com Cllb e os fitopreparados. Concluséo: Os produtos derivados de I. Sonorae tém o potencial

para desenvolver produtos com atividade anticancerosa, especialmente contra o cancer cervical.

Palavras Chave: Ibervillea sonorae, Cucurbitacina I1b, Fitopreparados, Atividade Antitumoral

Financiamento: Coordenacao de aperfeicoamento de pessoal de nivel superior — CAPES
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O emprego dos fitoterapicos em odontologia
Sérgio Spezziat
Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de S&o Paulo

sergio.spezzia@unifesp.br

A fitoterapia compreende o uso de medicamentos formulados a partir de plantas medicinais.
Medicamentos denominados de fitoterapicos constituem preparacdes vegetais onde procede
mistura de substancias contidas em plantas. Constam de preparacdes que empregam unicamente
matéria-prima vegetal. A atividade farmacoldgica desses medicamentos advém de elementos
quimicos contidos nas plantas. A disponibilizacdo desses medicamentos ocorre sob forma
liquida ou solida e no formato de comprimidos, capsulas, pomadas, solucbes e géis. Os
fitoterapicos possuem acdo ansiolitica, anti- inflamatdria e cicatrizante. A realizacdo do
tratamento com esses compostos possui enfoque preventivo e curativo. Existem alguns fatores
intrinsecos a esse material que possibilitam que ocorra comumente seu emprego, envolvendo
custos reduzidos para sua aquisicdo; aprovacdo popular oriunda do conhecimento acerca do
medicamento em que poucas reacdes adversas ocorrem frequentemente e advindo de matéria-
prima abundantemente encontrada para uso. A nivel da Odontologia pode-se empregar esses
medicamentos também visando tratamento. O objetivo do presente trabalho foi evidenciar como
a acdo dos medicamentos fitoterapicos pode ser capaz de causar beneficios no decorrer do
tratamento odontoldgico preconizado. Realizou-se estudo de revisao bibliogréfica nas bases de
dados: Google Académico, LILACS, PubMED e levantamento de estudos e artigos que
tratavam acerca da acdo dos fitoterapicos a nivel das afeccGes bucais e do tratamento
odontoldgico. Os problemas odontolégicos comumente evidenciados clinicamente envolvem a
instalagdo da cérie dentaria, gengivite, candidose e do herpes simples e sabe-se que 0 emprego
da fitoterapia, nesse contexto propicia uma complementacdo do tratamento preconizado.
Alguns fitoterapicos podem ser utilizados em ambito odontologico, sdo eles: roma, propolis,
malva, camomila e cravo da india. Eles possuem acdes antimicrobianas, anti- inflamatorias,
cicatrizantes e analgésicas. A incorporacdo de plantas medicinais a dentifricios e enxaguantes
orais pode ocorrer. O conhecimento pelo cirurgido dentista das patologias bucais que acometem
seus pacientes voltado para o tratamento fitoterapico possibilita que se opte pelo medicamento
fitoterapico que constitua uma indicagdo terapéutica satisfatoria. Concluiu-se que o emprego

dos medicamentos fitoterapicos constitui uma opgéo terapéutica favordvel e que possibilita
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complemento satisfatério do tratamento odontoldgico realizado, constituindo uma modalidade
terapéutica que pode propiciar beneficios aos pacientes em tratamento.

Palavras-chave: Fitoterapia; Plantas Medicinais; Odontologia; Assisténcia Odontoldgica.

Financiamento: ndo houve financiamento.
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Previsado do possivel mecanismo de acdo leishmanicida de um derivado
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Teixeira Carvalho .
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O termo Leishmaniose € utilizado para designar zoonoses que podem afetar a pele, membranas
mucosas ou visceras, como resultado da infeccdo dos macrdéfagos por protozoérios do género
Leishmania num hospedeiro mamifero. Hoje em dia € bem conhecido o papel dos produtos
naturais na obtencdo e desenvolvimento de substdncias com potencial efeito leishmanicida.
Dentro desse tipo de compostos, as cumarinas tem ganhado protagonismo nas Ultimas décadas
pela sua grande versatilidade quimica e bioldgica. Numa publicacdo anterior do nosso grupo,
foi demostrado o efeito leishmanicida in vitro sobre amastigotas (forma intracelular do parasita)
das espécies L. amazonensis e L. infantum chagasi da substancia cumarinica 8-metoxi-3-(4-
nitrobenzoil)-6-propil-2H-cromen-2-ona. Adicionalmente, foi investigado dito efeito no
cenario in vivo, demostrando eficécia na reducdo da populacdo de amastigotas de L. infantum
chagasi. Devido aos resultados promissores e considerando que o mecanismo molecular pelo
qual dita substancia consegue eliminar os parasitas ainda é desconhecido, no presente trabalho
foi desenvolvida uma metodologia in silico, utilizando o acoplamento molecular, para dar luzes
sobre o possivel mecanismo de acdo da substancia cumarinica em estudo. Para a realizagéo
desta estratégia, foi necessario fazer uma escolha dos alvos moleculares criticos para a
supervivéncia do parasita (L. amazonensis), de acordo com a literatura recente, em conjunto
com a disponibilidade da estrutura cristalina na plataforma Protein Data Bank e
complementado, quando foi necessario, com a estratégia de modelagem por homologia
(obtencdo da estrutura a partir de uma proteina semelhante), atraves da sequéncia primaria da
proteina obtida da base de dados Uniprot. O arquivo do ligante foi desenhado na ferramenta
Marvin sketch e tanto as macromoléculas como a estrutura do protétipo foram preparados para

0 experimento usando o aplicativo MGLtools 1.5.6. Finalmente, o experimento in silico foi
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executado utilizando o software Autodock Vina 1.1.2 e a visualizagéo gréfica foi elaborada com
as ferramentas Pymol 1.8 e Discovery studio visualizer 2020. Os resultados foram expressos
em quilocalorias por mol (Kcal/mol), onde valores com menor valor refletem maior afinidade
do ligante pelo receptor. A seguir, sdo apresentados o valor de afinidade da cumarina para cada
um dos receptores selecionados, acompanhado pelo valor de referéncia (ligante natural ou
farmaco); Nucleosideo difosfatase quinase (Cumarina = -7,4; ATP = -6,8), Pteridina redutase |
(Cumarina = -9,1; Bioterina = -6,9), arginase (Cumarina = -6,2; Arginina = -6,6), Glicose-6-
fosfato isomerase (Cumarina = -8,0; G6F = -4,9), Tripanotiona sintetase (Cumarina = -8,3
Espermidina = -4,1; Glutationa = -6,1), Tripanotiona redutase (Cumarina = -9,1; Tripanotiona
=-8,0). Em conclusdo, a substancia apresentou valores satisfatérios na grande maioria dos casos
e os valores resultaram favoraveis quando foram comparados com o valor de referéncia, isto
pode ser um indicio potencial do que o efeito leishmanicida pode vir de uma acdo multi- alvo,

através de dois ou mais rotas metabolicas.

Palavras-chave: Leishmaniose; cumarina; acoplamento molecular; Sintese de farmacos
Financiamento: Bolsa PIB-P0s/UNIFAL-MG, CAPES
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Teste de estabilidade em amostras de urina para a determinacéo do

herbicida glifosato
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A estocagem de material biolégico para fins de pesquisa, é efetuada ha longo tempo e a
manutencdo de tal material em condic¢Ges 6timas de armazenamento é necessario para assegurar
que o analito em estudo esteja com os valores iniciais dentro de limites de variacdo aceitaveis,
por um determinado periodo. A estabilidade de cada analito depende de sua viabilidade na
amostra, temperatura e tempo a ser analisado. A legislacdo vigente estabelece critérios para a
realizacdo de estudos de estabilidade de insumos farmacéuticos ativos e medicamentos, porém
ndo atende amostras bioldgicas. O biomonitoramento desempenha um papel essencial na satde
do trabalhador e entender o perfil da exposicédo e seus riscos associados. Consiste em avaliar a
exposi¢do a um xenobidtico oriundo de fontes diferentes e absorvidos de diferentes formas (via
o trato respiratorio, pela boca ou através da pele). A exposicdo ao herbicida glifosato pode
causar uma série de doencas, considerando pardmetros como produto comercial que foi
utilizado, do tempo de exposicdo e quantidade de produto absorvido pelo organismo. A
utilizacdo da concentracdo de glifosato na urina como teste para avaliagdo da contaminacao de
trabalhadores tem como vantagem evitar que estes sejam submetidos a exames invasivos
periddicos, uma vez que esse tipo de amostra ndo traz desconforto e apresenta maior facilidade
na coleta, armazenamento, transporte e manuseio. Em vista de ndo existirem dados na literatura,
sobre as condi¢des de armazenamento e estocagem desse analito na urina, o presente estudo
propde um teste fazendo uso de um estudo experimental a partir de analises cromatogréaficas de
amostras armazenadas em diferentes temperaturas (4°C, -20 °C e -80°C). Os dados obtidos
foram organizados e tabulados em planilhas, para facilitar a analise dos diferentes periodos de
estabilidade. Mesmo apds 180 dias foi observado estabilidade em amostras armazenadas em -
80°C. A partir dessas informacfes sera possivel assegurar, com mais confiabilidade, o

desenvolvimento e validacdo de metodologia para deteccdo do herbicida glifosato em urina.

Palavras-chave: glifosato; urina; biomarcador; teste de estabilidade
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Teor de taninos totais e atividade anti-helmintica in vitro de extratos brutos
de cinco plantas endémicas da Republica Dominicana sobre Haemonchus
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A producao de pequenos ruminantes é uma fonte de subsisténcia para muitas familias em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Este sistema de producéo é afetado de forma importante
pelos nematoides gastrointestinais (NGI) como Haemonchus contortus, que causa anemia e
mortes consideraveis em rebanhos. Esse parasito tem a capacidade de desenvolver resisténcia
anti-helmintica as moléculas sintéticas disponiveis. O interesse pela fitoterapia como método
alternativo no controle da hemonchose estd sendo cada vez maior devido aos efeitos
promissores dos bioprodutos vegetais e seu menor impacto no meio ambiente. Entretanto, as
propriedades anti-helminticas de plantas endémicas da Republica Dominicana ainda sdo pouco
estudadas. Assim, o objetivo deste trabalho foi determinar o teor de taninos totais e a atividade
anti-helmintica in vitro de cinco plantas endémicas da Republica Dominicana. O teor de taninos
totais foi determinado pela técnica de Folin-Denis e a atividade anti-helmintica in vitro foi
avaliada por meio do teste de inibigdo da eclosdo de ovos (TEO). Os resultados preliminares
mostraram que o extrato bruto da Simarouba berteroana (Simaroubaceae) apresentou 0 maior
teor de taninos (70,36 mg/g de extrato), sequido do extrato da Pimenta ozua (Myrtaceae) com
32,03 mg/g. O teor de taninos das plantas Lippia dominguensis (Verbenaceae), Croton
coronatus e Croton poitaie (Euphorbiaceae) foram 8,34; 4,54 e 3,41 mg/g, respetivamente. O
extrato bruto da S. berteroana inibiu a eclosdo das larvas em 95.4% na concentragéo de 3 mg/ml.
O extrato da L. dominguensis foi o segundo mais ativo com inibig&o da ecloséo de larvas em
97.4% a 8 mg/ml, seguido do extrato de P. ozua (98.8% a 15 mg/ml), de C. poitaie (99.2% a 14
mg/ml) e de C. coronatus (74.6% a 16 mg/ml). Esses resultados mostram que existe uma grande
correlacéo entre o teor de taninos totais e o efeito anti-helmintico contra H. contortus, sendo

mais evidente neste estudo com o extrato bruto da S. berteroana apresentando o maior conteido
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de taninos e o melhor efeito a menores concentragdes. Embora néo se disponha de estudos da
atividade anti-helmintica com essas plantas, varios estudos com plantas dos mesmos géneros
apresentaram atividade antiparasitaria, atribuida ao teor de taninos e polifenois. Assim, S.
berteroana, L. dominguensis e P. ozua sdo promissoras para a obtencao de derivados vegetais
e/ou isolamento de moléculas potencias para o controle alternativo de infeccGes por H.

contortus.

Palavras-chave: taninos totais, TEO, extratos brutos, Hamonchus contortus, Republica
Dominicana.
Financiamento: Ministerio de Educacion Superior Ciencia y Tecnologia (MESCyT),

Republica Dominicana.
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Uso de emagrecedores como fator causal de faléncia hepatica fulminante:
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Introducdo: Muitos individuos recorrem ao uso de anorexigenos ou a combinacéo de diferentes
substancias (polifarmarcia) como método rapido para perda de peso, embora isso possa trazer
consequéncias devastadoras. Objetivo: relatar um caso de faléncia hepética fulminante em
decorréncia do uso de medicamentos emagrecedores. Relato de caso: Mulher de 25 anos, indice
de massa corporal (IMC) normal, em tratamento emagrecedor com buspirona, sibutramina,
furosemida, cloreto de potassio, orlistate, metformina, liraglutida, ranitidina e formula magistral
(Gymnema silvestre, Cassia angustifélia, cafeina). Apds 60 dias, apresentou-se com nauseas,
inapeténcia, fortes dores abdominais e vomito, que persistiam ha trés dias. Houve répida
evolucdo para hepatite fulminante com etiologia medicamentosa e com indicagdo para
transplante hepatico. Iniciada a terapia de resgate com N-acetilcisteina e hemodialise, a paciente
recebeu alta ap6s 28 dias de internacéo, com valores de TGO e TGP ainda elevados. Conclusao:
O presente estudo relatou o caso de faléncia hepatica fulminante por uso de farmacos com
finalidade de emagrecimento, apontando toxicidade e periculosidade. N&do ha comprovacéo que
a N-acetilcisteina foi determinante para a recuperacdo hepatica. No entanto, foi eficaz para o
tratamento da paciente. A lesdo hepética induzida por medicamentos pode ser detectada e
prevenida pelo uso racional de medicamentos, por meio de uma prescri¢cao consciente.
Palavras-chave: Emagrecimento; obesidade; anfetaminas; anorexigenos; diuréticos; faléncia
hepética fulminante.

Financiamento: O projeto foi realizado com recursos proprios.
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As diferentes espécies de protozoarios que pertencem ao género Leishmania, causam doencas
infecciosas denominadas leishmanioses. A Pentamidina, assim como outros farmacos
leishmanicidas, possui diversos problemas como a toxicidade e efeitos colaterais. Por essa
razdo, modificacbes moleculares foram necessarias em sua estrutura buscando gerar farmacos
mais eficientes no tratamento da leishmaniose. Um alvo terapéutico ideal precisa estar
envolvido com uma via que seja essencial para o desenvolvimento do parasita e ocorra somente
nele, por isso a escolha da mitocondria, pelo fato dos protozoarios do género Leishmania
possuirem apenas uma copia desta organela, além desta ser a principal fonte de espécies reativas
de oxigénio (EROs). A homeostase celular ¢é afetada pelo excesso de EROs como o perdxido
de hidrogénio (H202) e as leishmanias desenvolveram um eficiente sistema de defesa
antioxidante, permitindo sua sobrevivéncia, em um ambiente altamente oxidativo, no interior
da célula hospedeira. O objetivo deste projeto € avaliar a geragdo de H20, nos compostos
quimicos utilizados, derivados da Pentamidina, denominados como PQM 250, PQM 254, PQM
261, os quais ja testados, apresentaram maior eficiéncia contra as formas promastigotas de L.
(L.) amazonensis e L. (L.) infantum chagasi e menor toxicidade comparado ao farmaco de
referéncia, pentamidina. Para a realizacao sera necessario obter cultura do parasita, ou seja, de
formas promastigotas em meio LIT e Schneider para L. (L.) amazonensis e L. (L.) infantum

chagasi, respectivamente; suplementados com 10% de soro fetal bovino a 25°C. Apoés, havera
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0 tratamento das promastigotas, nas fases lag e log da curva de proliferacdo, com os valores da
concentragdo inibitoria para 50% dos parasitas (I1Cso) dos compostos ja estabelecidos, exceto o
grupo controle (ndo tratado) com 72 horas de incubacdo. Apds ocorrerd a incubacdo das
promastigotas (108 células/mL) no tampéo de reagdo 1X de Kit Amplex Red® na presenca de
succinato 5 mM, digitonina 40 uM, horseradich peroxidase 0,1 U/mL e Amplex Red 25 uM. A
fluorescéncia sera monitorada nos comprimentos de onda de 571 nm e 585 nm,
respectivamente, em placas pretas de 96 pocos usando um espectrofotdmetro. Sera realizado
pelo menos trés experimentos independentes em triplicata. Os resultados que forem obtidos
visam identificar a acdo dos compostos, por meio do aumento ou ndo da geracdo de H20,. Dessa
forma, sera possivel observar se parte do mecanismo de agdo do farmaco esta relacionado com

a geracgéo desta ERO.

Palavras-chave: L. (L.) amazonensis; L. (L.) infantum chagasi; Derivados de Pentamidina;
Perdxido de hidrogénio.
Financiamento: FAPEMIG, CNPqg e UNIFAL-MG.
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As leishmanioses constituem um grupo diverso de doencas causadas por parasitas intracelulares do
género Leishmania, que séo transmitidas para humanos através da picada da fémea infectada de um
flebotomineo. S&o endémicas na Asia, Africa, Américas e regio do mediterraneo, com médias
mundiais de 1,5 a 2 milhdes de novos casos por ano, 350 milhdes de pessoas em risco de adquirir a
doenca e 70.000 mortes por ano, sendo classificada como uma Doenca Tropical Negligenciada. As
opcdes terapéuticas disponiveis sdo bastante limitadas, principalmente pela toxicidade e alto custo
dos medicamentos e pelos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelos parasitas, fatores estes que
levam a ndo aderéncia ao tratamento, recidivas e piora da qualidade de vida das pessoas afetadas.
Desse modo, a pesquisa por novas opgdes e alvos terapéuticos se faz extremamente necessaria.
Dentro disso, a mitocondria € retratada como um alvo potencial para novos canditados a farmacos, por
ser a principal fonte de energia (ATP) e de espécies reativas de oxigénio, estar envolvida em
diferentes processos celulares, além de ser uma organela tnica nesses microrganismos. Na membrana
mitocondrial, devido as diferencas de concentracdo de protons oriundos do transporte de elétrons na
cadeia respiratoria, existem dois potenciais, elétrico e quimico, que geram o Potencial de Membrana
Mitocondrial (AY), que é fundamental para a funcionalidade da cadeia respiratéria e

consequente geracdo de ATP, de modo que pertubacGes nesse potencial, sejam de
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despolarizacéo ou de hiperpolarizacéo, refletem em prejuizos funcionais para a mitocéndria nos
parasitas. A pentamidina, embora ndo seja a primeira opgédo para o tratamento da leishmaniose,
é um farmaco que exibe uma boa atividade leishmanicida, porém, apresenta também uma
relativa toxicidade em humanos. Com o intuito de obter um melhor perfil de eficiéncia e
reducdo da toxicidade, foram sintetizados no Laboratério de Pesquisa em Quimica Medicinal
(PeQuiM) da UNIFAL-MG, uma série de derivados da pentamidina, onde foi possivel observar
que os compostos PQM 250, PQM 254 e PQM 261 apresentaram excelente atividade contra as
formas promastigotas de L. (L.) amazonensis e L. (L.) infantum chagasi, além de apresentarem
baixa toxicidade em células de mamiferos. Assim, o objetivo desse trabalho é avaliar se a
atividade desses compostos esta relacionada com alteragdes no AWY, por meio de experimentos
de determinacdo e comparacdo em culturas de parasitas tratados e nao tratados com o0s
compostos de interesse. Os resultados alcangados nesse projeto, somados com dados obtidos de
trabalhos adjacentes, como de avaliacdo de producdo de peroxido de hidrogénio e ATP, dentre
outros ensaios, poderdo auxiliar no esclarecimento e na elucida¢do dos mecanismos de a¢ao dos
derivados de pentamidina em diferentes espécies de Leishmania. e posteriormente, levar ao

desenvolvimento de farmacos mais eficazes na quimioterapia contra as leishmanioses.

Palavras-chave: L. (L.) amazonensis, L. (L.) infantum chagasi, Derivados da pentamidina,

Potencial de membrana mitocondrial.
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A doenga de Alzheimer € um disturbio neuroldgico degenerativo que atinge aproximadamente 50
milhdes de pessoas mundialmente, sendo a donepezila (DNP) um dos farmacos mais empregados
em seu tratamento. Porém, administracdo oral de DNP apresenta sérios efeitos adversos,
principalmente gastrointestinais. Considerando os beneficios da via de administracdo nasal,
desenvolvemos e caracterizamos carreadores lipidicos nanoestruturados (CLN) para administracao
nasal de DNP, com o objetivo de aumentar a solubilidade e difusdo do farmaco pelas membranas
biolGgicas e prolongar a meia vida da DNP, aumentando a biodisponibilidade cerebral do farmaco.
O sistema carregado com donepezila, DNP-CLN (30% de acido estearico, 10% de acido oleico, 10%
de tween® 80, 10% de poloxamer 188 e 40% de &gua), foi preparado pela técnica da
microemulsificacdo a quente e caracterizado quanto o tamanho de particula e pdi por espalhamento
dindmico de luz. O potencial zeta foi determinado pela medicdo da mobilidade eletroforética e a
eficiéncia de encapsulacdo (EE) foi avaliada pelo método de ultrafiltracdo/centrifugacéo. E os estudos
de liberacdo in vitro da donepezila a partir dos CLN foram realizados em células de difuséo do tipo
Franz. Tampao de fosfato (20 mM, pH 5), agitado a 300 rpm e mantido a 37 ° C foi usado como meio
de liberagdo para assegurar condic¢oes sink. Em intervalos de tempo predeterminados, aliquotas foram
retiradas e a quantidade de donepezila liberada foi determinada por HPLC.O sistema apresentou
tamanho de particula de 168,7 nm com pdi de 0,388 e potencial zeta de -47,6 mV, demonstrando
homogeneidade no tamanho de particulas e alto potencial zeta, que contribuem para estabilidade do
sistema. DNP-CLN apresentou também uma alta eficiéncia de encapsulacéo de 97, 62% + 0.003 e
liberou cerca de 25% do farmaco em apenas 0,5 horas, chegando a 56% em 6 h, seguindo 0 modelo
cinético de Higuch(r=0.9119+0.0192). Portanto, o CLN foi considerado promissor para
administracéo nasal de DNP, e, portanto, apto para realizagdo de futuros estudos in vivo, a fim de se

avaliar a eficécia do sistema proposto.
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O petréleo € a principal fonte de energia priméaria na atualidade. A sua utilizacdo e extracdo
intensivas contribuiram fortemente para diversos acidentes envolvendo derramamentos de 6leo,
sendo estes responsaveis por enormes impactos no ambiente, em especial 0 marinho. De acordo
com Pulster et al., (2020), completados dez anos do acidente Deepwater Horizon (DWH), ainda
sdo encontrados organismos marinhos contaminados com altos niveis de Hidrocarbonetos
Policiclicos Aromaticos (HPAs). Os HPAs sdo conhecidos por serem Poluentes Organicos
Persistentes (POPs) e, como tais, possuem a capacidade de bioacumulacéo e alta toxicidade na
biota aquatica. A vista disso, esse trabalho teve como objetivo comparar dois protocolos de
analises baseados no método QUEChERS, com o intuito de obter o método mais eficiente para
avaliar o impacto em areas contaminadas por 6leo. Foi utilizado como bioindicador o sururu
(Mytella Charruana) e os extratos obtidos foram posteriormente analisados por cromatografia
gasosa. Para a execucdo dos métodos de extracdo foram usados: 1g de amostra liofilizada; 10
mL de H2O; acetonitrila (ACN); kit de sais de extracdo Supelco 55234-U (contendo 6,5¢
MgSO:s e 1,59 de CH3COONa); e os sais de clean up (200 mg MgSOs e 200 mg de PSA). A
diferenca entre os dois métodos consistiu na etapa de extracdo, na qual o Protocolo 1 utilizou
extracao sequencial, isto é, a etapa de extracao foi realizada trés vezes com aliquotas de 5 mL,
totalizando 15 mL de solvente. Posteriormente todo o extrato obtido foi rotaevaporado até que
restasse cerca de 2 mL e por fim limpo utilizando os sais de clean up citados. Ja no Protocolo 2
foi realizada apenas uma etapa de extracdo com 10mL de ACN, fazendo uso de uma aliquota
de 1 mL (10% do extrato) para a etapa de limpeza utilizando os sais de clean up. Para a
realizacdo do controle de qualidade foram utilizados padrdes surrogates (1,4 -
Dichlorobenzene-D4; Criseno-D12; Naftaleno-D8; Acenafteno-D10; Perileno-D12 e

Fenantreno-D10). Em termos de recuperagdo dos padrdes surrogates, o Protocolo 2 retornou
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em media resultados 47% mais eficientes que o Protocolo 1. Este método de execucdo foi
considerado mais eficaz e capaz de gerar extratos mais limpos quando comparado com aquele.
Além disso, o padrdo surrogate mais volatil, 1,4-dichlorobenzene-D4, sé foi recuperado no
Protocolo 2, sugerindo que o Protocolo 1 perderia os HPAs mais volateis quando em analises
reais. Diante do exposto o Protocolo 2 foi escolhido para realizacdo de posteriores analises de

amostras reais de areas oleadas.

Palavras-chave: HPAs; QUEChERS; Sururu.
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Os acidentes com material bioldgico ocorrem por exposicdo dos profissionais da salude a
amostras bioldgicas, tais como sangue, secrecdes ou excrecdes corporais potencialmente
patoldgicas. A exposicao ao risco ocupacional e suas repercussées na saude do trabalhador, vem
sendo objeto de estudo, uma vez que o profissional expde-se ao risco de adquirir infeccdes,
como o virus da hepatite B, C e HIV. No Brasil, acidentes de trabalho com material bioldgico
sdo de notificacdo compulsoria, devendo ser registrados no Sistema de Informacdes de Agravos
de NotificacBes (SINAN). Sdo considerados emergenciais, pois 0 tratamento precisa ser
iniciado logo imediatamente. Assim, para analise do perfil destes ocorridos no estado de Santa
Catarina, realizou-se um estudo retrospectivo e transversal, com dados de livre acesso do
SINAN disponibilizados no website da Diretoria de Vigilancia Epidemiolégica de SC, no qual
analisou-se o periodo de 2015 a 2020. Foram notificados 16.840 acidentes com materiais
biolégicos em SC, sendo 78,39% (N=13.201) mulheres e 21,60% (N=3.637) homens, 2 casos
ndo foram identificados. Observou-se relevante aumento no decorrer dos anos, 0 menor nimero
de eventos foi registrado em 2015 com 13,74% (N=2.313), enquanto em 2019 foram notificados
19,99% (N= 2562). No condizente a escolaridade, 43,95% (N= 7.402) possuiam ensino médio
completo e 27,81% (N= 4.684) possuiam ensino superior completo. Por fim, 18,12% (N=3.051)
ndo utilizam luvas no momento do acidente. Estudos tem mostrado que os profissionais mais
atingidos sdo os das equipes de enfermagem, compostas em sua maioria por mulheres. Apesar
de serem relatados constantes acidentes entre profissionais de limpeza de servicos de saude,
evidencia-se maior numero dentre profissionais de maior escolaridade, como técnicos, medicos
e enfermeiros. O crescimento de casos ao longo dos anos mostra a falta de politicas de seguranca
nos estabelecimentos de salde e a ndo adesdo dos profissionais aos EPIs. Ressalta-se também
que pode estar havendo maior conscientizacdo quanto a importancia das notificagcdes. Segundo
os perfis apresentados, manifesta-se a necessidade de melhor qualificacdo dos profissionais,

bem como da promocdo de conscientizagéo e treinamentos partindo do empregador, visando a


mailto:jessica.ciecilinsky@aluno.unc.br

35

orientacdo da importancia do uso adequado de EPIs, além do fornecimento da paramentacéao
adequada. Conclui-se, que as notificacbes ao SINAN sdo fundamentais para investigacdo e
reducdo de eventos, uma vez que cada caso apresenta particularidades e varios fatores podem
estar correlacionados, sendo alguns deles o descuido, sobrecarga de trabalho, autoconfianca,
condigdo do paciente e materiais inadequados. Deve-se também enfatizar a relevancia da adeséo

correta ao tratamento apos o incidente.

Palavras-chaves: Acidentes de Trabalho; Sadde do Trabalhador; Equipamento de Protecéo

Individual; Amostras bioldgicas.
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A esquistossomose mansodnica é uma das endemias parasitarias mais significativas, ocupando
0 segundo lugar depois da malaria. Nas Ameéricas, estima-se que cerca de 6 milhdes de pessoas
estejam infectadas, sendo a maioria residente no Brasil e 25 milhGes estdo sobre risco de
infecgdo. A doenga é observada em todas as regifes do pais, com a maioria dos casos ocorrendo
nos estados das regiGes Nordeste e Sudeste. A morbidade da esquistossomose humana esta
relacionada a carga parasitaria, tempo de exposi¢do ao parasito e/ou frequéncia de reinfeccbes
e 0 tipo e a intensidade da resposta imunoldgica do hospedeiro a infec¢do. Estudos mostram
que alguns medicamentos, como os antibioticos, apresentam impacto consideravel sobre as
comunidades bacterianas no trato digestivo. Estes farmacos podem alterar caracteristicas
taxonémicas, gendmicas e funcionais da microbiota intestinal humana, com efeitos rapidos e,
por vezes, persistentes, levando a um estado de disbiose. Portanto, este estudo tem por objetivo
investigar o efeito in vivo, na fase aguda da esquistossomose, da associacdo de
antibioticoterapia ao Praziquantel no tratamento em camundongos BALB/c. Camundongos
BALB-c com aproximadamente 4 semanas de idade, pesando aproximadamente 25g foram
divididos em 5 grupos (N&o infectados, Infectados nédo tratados, Infectados tratados com
praziquantel, Infectados tratados com praziquantel e gentamicina e Infectados tratados com
praziquantel e doxiciclina). Os camundongos foram infectados com 50 cercéarias de S. mansoni.
Os antibioticos gentamicina e doxiciclina foram administrados aos respectivos grupos, por
gavagem, nas dosagens de 40 mg/Kg/dia por 10 dias. Os grupos dos animais tratados com
praziquantel receberam 100 uL de uma solucdo de praziquantel na concentracdo adequada para

300 mg/kg/dia por 3 dias, por gavagem. Os camundongos foram eutanasiados apds 55 dias da
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infeccdo por exsanguinagdo por puncdo cardiaca apds anestesia com administracao
intraperitoneal de quetamina (0,1 mg/kg de peso corporal) e xilazina (0,05 mg/kg de peso
corporal). O sangue foi coletado e colocado em tubos eppendorfs contendo heparina e
centrifugado imediatamente para obtencdo do plasma, mantido armazenado a -80 °C até o
momento das andlises dos parametros bioquimicos. Foram realizadas toracotomia e
laparotomia mediana para coleta do figado e intestino grosso, os quais serdo analisados de
acordo com as normas do Laboratério de Patologia do Departamento de Patologia e
Parasitologia da UNIFAL-MG. Como resultado final, espera-se avaliar a influéncia do uso de
antibidticos no desenvolvimento da resposta inflamatéria granulomatosa por meio de analises
histopatoldgicas de figado e intestino e dos parametros bioquimicos (ALT, AST, Fosfatase

alcalina, Albumina e Glicose) na fase aguda da doenca.

Palavras-chave: Esquistossomose; Histopatologia; Antibioticos; Praziquantel; Disbiose.
Financiamento: CAPES; UNIFAL-MG
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O uso de plantas da flora brasileira como fonte de principios ativos tem se mostrado cada vez
mais eficaz na busca de medicamentos. Entretanto, pouco tem sido realizado para transformar
este potencial em desenvolvimento de novos produtos e patentes no pais. Diante disso, esse
trabalho pretende dar seguimento ao estudo do extrato previamente padronizado de Mimosa
caesalpiniifolia (Fabaceae), realizado no laboratoério de Bioprospecgdo de Produtos Naturais da
UNESP. M. caesalpiniifolia é uma espécie endémica brasileira conhecida popularmente como
“sabia” ou “sansdo-do-campo”, em que na medicina tradicional € usada como cicatrizante, anti-
inflamatdrio e no tratamento de complicagdes das vias respiratorias superiores. O extrato obtido
por percolagdo exaustiva com etanol 70% sera submetido a secagem por atomizacdo em Mini
Spray Dryer BUCHI 190®, a temperatura de entrada e concentragio do adjuvante de secagem
(Aerosil®200) serdo otimizados. Os pardmetros que serdo utilizados estdo diretamente ligados
ao rendimento e qualidade do produto final. Além disso, sera avaliada a qualidade tecnoldgica
e a estabilidade quimica do extrato microencapsulado obtido, a fim de adquirir informacGes
sobre aspectos fundamentais para a incorporacdo em uma férmula farmacéutica (comprimidos).
A partir destes resultados, novos estudos atrelados a tecnologia farmacéutica poderdo ser
realizados, avancando assim no estudo dos extratos de M. caesalpiniifolia, j& investigados nas
etapas quimica e farmacoldgica tornando-os mais préximos do desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos que sejam de grande interesse comercial. O trabalho sera
transdisciplinar, com participantes da UNIFAL/MG (Departamento de Alimentos e
Medicamentos, Instituto de Quimica) e UNESP (Instituto de Biociéncias de Sdo Vicente - SP,
Instituto de Quimica deAraraquara - SP) que complementara os objetivos do presente projeto
de iniciagéo cientifica.

Palavras-chave: Spray Dryer; Mimosa caesalpiniifolia; Flavonoides
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O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) corresponde a mais de 90% dos casos de DM. Nos pacientes
com DM2 geralmente h& produgdo insulinica mas ndo ha efetiva acéo hipoglicémica da insulina.
Também ocorre diminuicdo da captacdo de glicose pelas células resultando no aumento da
producdo de glicose hepatica. A hiperglicemia persistente, pode causar faléncia das ilhotas
pancredticas, complicacGes metabolicas, neurolégicas e vasculares. Indica-se o0 uso dos agentes
antidiabéticos quando os valores glicémicos estdo acima dos requeridos para o diagnostico de
DM2. A escolha do medicamento deve levar em consideracdo: estado geral e idade do paciente;
comorbidades presentes, valores das glicemias, bem como da HbAILC; eficacia do
medicamento; risco de hipoglicemia; possiveis interagdes medicamentosas, reacdes adversas e
contraindicacdes; custo do medicamento e preferéncia do paciente. Medicamentos
padronizados pelos municipios sdo disponibilizados a populagdo para tratar a doenca. Todavia,
alguns pacientes sdo submetidos a tratamentos com medicamentos ndo padronizados, o que pode
comprometer 0 acesso a essas tecnologias e prejudicar o éxito das politicas publicas de salde.
Trata-se de um estudo observacional de coorte dividido em duas etapas. A coleta de dados foi
realizada por contato telefonico na etapa A e mediante acompanhamento farmacoterapéutico na
etapa B. Na etapa A foram convidados usuarios de medicamentos ndo padronizados para tratar
DM2. A média da idade dos 64 participantes foi de 64 anos (DP=10,9). A maioria (57,8%) era
do sexo feminino, aposentado (29,7%) e possuia ensino fundamental incompleto (46,8%).
Tinham diagndéstico de DM2 em média ha 11,0 anos (DP=10,0) e 87,9% relataram sinais ou
sintomas caracteristicos de complicagdes vasculares do DM2. A maioria (86,3%) relatou
dificuldade de controle da glicemia. Em 40,6% dos individuos que tiveram seus medicamentos

padronizados substituidos por ndo padronizados houve interrupcdo do tratamento por falta de
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condigdes de pagar pelo medicamento. Na etapa B, participaram 12 pacientes do sexo feminino
e 12 do sexo masculino. Os voluntérios foram alocados em dois grupos, sendo um de usuarios
de medicamentos padronizados pela Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais de Alfenas
(REMUME) e o outro de usuarios de medicamentos ndo padronizados para tratar o DM2. A
substituicdo do medicamento padronizado por opcfes ndo padronizadas foi insuficiente para
melhorar o controle glicémico. A escolha de medicamentos ndo padronizados para 0 manejo do
DM2 continua sendo observada e confrontada com os desfechos da terapia padronizada.

Palavras-chaves: diabetes mellitus; diabetes mellitus tipo 2; REMUME.
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O uso de plantas da flora brasileira como fonte de principios ativos tem se mostrado cada vez
mais eficaz na busca de medicamentos. Entretanto, pouco tem sido realizado para transformar
este potencial em desenvolvimento de novos produtos e patentes. O trabalho de concluséo de
curso, vinculado ao projeto “Desenvolvimento de Fitomedicamentos para o tratamento de
doengas cronicas” do Laboratorio de Plantas Medicinais e Fitoterapicos da Faculdade de
Farmacia da UNIFAL-MG, pretende contribuir nos estudos com a espécie Mimosa
caesalpiniifolia no sentido de desenvolver um(s) fitoterapico(s) de acordo com as exigéncias da
legislacdo vigente. Inicialmente, serdo realizados estudos de revisdo de literatura cientifica
sobre Candida glabrata e Candida Krusei, uma vez que esses fungos apresentaram resultados
promissores para o desenvolvimento de fitomedicamentos. Usara as bases de dados, Scielo,
Scopus, Lilacs, Pub Med, Web of Sciene e a cole¢do online Science Direct e outras. O trabalho
sera transdisciplinar, com participantes da UNIFAL-MG, UNESP (Instituto de Biociéncias de
Sdo Vicente, Instituto de Quimica de Araraquara) e UNIFESP (Instituto de Biociéncias da
Baixada Santista). Uma parceria com a Universidade de Cadiz (UCA) da Espanha permitira o
intercdmbio de metodologias e informac@es cientificas com grupo espanhol de quimicos e
farmacologistas na area de desenvolvimento de produtos, enriquecendo e complementando 0s
objetivos desse trabalho.

Palavras chaves: fitomedicamento, tratamento de doencas cronicas, mimosa caesalpiniifolia,

candida glabrata e candida krusei
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A tuberculose (TB) é uma doenca contagiosa, provocada pelo Mycobacterium tuberculosis. E
uma doenca de transmissdo aérea, que pode ocorrer, por exemplo, através de fala, espirro e
tosse do individuo infectado com TB ativa (pulmonar e laringea), podendo também atingir
outros orgdos e sistemas. Considerando-se gque a tuberculose é uma doenca de facil contagio e
diagnostico comumente tardio, classificada pela OMS como uma emergéncia sanitaria mundial,
buscou-se evidenciar o perfil dos casos de TB diagnosticados no estado de Santa Catarina.
Assim, realizou-se um estudo retrospectivo e transversal do periodo de 2015 a 2020 com dados
de livre acesso do website da Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica de SC. Observou-se que,
neste periodo, 14.710 casos de TB foram diagnosticados, sendo 68,13% (N=10.023) Homens e
32% (N=4.687) Mulheres. Os resultados corroboram pesquisas que mostram a prevaléncia da
doenca no sexo masculino, possivelmente devido ao estilo de vida, ma alimentacdo, uso de
drogas, alcool e maiores indices de infeccdo por HIV. Estudos mostram que portadores do HIV
possuem 25 vezes mais riscos de desenvolver TB em relacdo a pacientes que ndo possuem o
virus devido a fragilidades do sistema imunoldgico. Neste viés, evidenciou-se que 19%
(N=2.738) dos casos totais de TB do estado apresentaram resultado HIV positivo.
Considerando-se que a coinfeccdo TB-HIV/AIDS é uma condi¢do de grande impacto de
mortalidade no pais, o Ministério da Saude preconiza intervencgdes, dentre as quais destaca-se a
testagem de HIV para todos os portadores de TB, contudo, verificou-se que 12,30% (N=1.807)
dos casos foram ignorados/néo realizaram o teste. Observou-se que o numero de diagnosticos
de TB se manteve constante no periodo, com 16,43% (N=2417) em 2015 e 17,09% (N=2634)
em 2019, evidenciando a falta de campanhas, investimentos e qualificagdo de profissionais.
Destaca- se que, embora 0 ano de 2020 tenha apresentado menos eventos, com 13,47%
(N=1.981), estudos mostram que a Pandemia COVID-19 interferiu nas notificacoes,

possivelmente pela sobrecarga no sistema de salde e dificuldade de registro de pacientes com
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comorbidades. Conclui-se que fatores como baixos investimentos em salde, auséncia de
campanhas, baixa cobertura da Atencdo Basica, falhas nas notificacdes e abandono de
tratamento podem justificar os resultados. Propde-se, entdo, o desenvolvimento de politicas
publicas de cuidados primarios, campanhas de adesao ao tratamento e prevencao, implantacéo
de mais testes rapidos para os pacientes, assim como incentivo e qualificacdo de profissionais
de salde. Estas a¢des sdo fundamentais para maior disseminacao de informagdes sobre a doenca

e, consequentemente, para reducéo de casos e melhoria da qualidade de vida da populacéo.

Palavras-chave: Tuberculose. TB-HIV. Saude Publica. Epidemiologia
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Miconia albicans ¢ uma planta medicinal, cujo nome popular € “canela de velho” ¢ uma espécie
arborea, pertencente a familia Melastomaceae, distribuida por vérios estados, prevalecendo na
regido Nordeste. Suas folhas sdo usadas na forma de cha pela populacdo. Nas farmacias,
drogarias e centros de produtos naturais, sdo encontradas na forma de céapsulas, xaropes,
cremes, pomadas e na versdo em gotas, para o tratamento de doencas inflamatérias e dores nas
articulacées. Contém compostos como flavonoides que apresentam efeitos antioxidantes e
triterpénicos (acido ursolico e acido oleandlico) que favorecem diversas acdes no efeito anti-
inflamatorio e analgésico. Apesar do seu potencial terapéutico e amplo uso na medicina popular,
M. albicans ainda é pouco estudada do ponto de vista quimico e farmacolégico. Portanto, é de
suma importancia o desenvolvimento de novos estudos e pesquisas no intuito de fornecer
informac@es sobre o potencial farmacoldgico e quimico dessa espécie. O projeto de trabalho de
conclusdo de curso tem como objetivo conceituar o perfil quimico do extrato de Miconia
albicans e avaliar suas acdes antioxidantes. As folhas da planta serdo coletadas no municipio
de Serrania-MG. Ap0s coleta, 0 material sera submetido a extracdo exaustiva de percolacdo. O
extrato EtOH 70% (v/v) (EHM), sera seco em Mini- spray dryer, com adi¢do dos adjuvantes
tecnoldgicos. Serd realizada a triagem por TLC, HPLC-PDA e espectrometria de massas. No
ensaio antioxidante utilizara o meétodo baseado na eliminagéo do radical estavel 1,1-difenil-2-
picrilhidrazil (DPPHe). O projeto avangara no estudo de padronizagio de extratos de

M. albicans e nas formas farmacéuticas mais utilizadas pela populagéo.

Palavras-chave: Miconia albicans; Flavonoides; Doengas inflamatorias
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Introducdo:Candidiases sdo caracterizadas por uma extensa diversidade de sindromes clinicas
causadas por leveduras do género Candida spp.que apresentam cerca de 200 espécies descritas,
dentre elas, Candida albicans e espécies ndo-albicans deCa ndida spp. Os fungos coexistem e
interagem com outros microrganismos no contexto do microbioma humano. Candida spp. e
bactérias Lactobacillus spp. sdo encontrados como componentes do microbioma humano em
regides de pele, mucosas e trato gastrointestinal. Estes microrganismos coexistem, seja em sua
forma livre, denominada planct6nica, ou em sua forma séssil, denominada biofilme. No entanto,
0S mecanismos envolvidos nesta interacdo ainda ndo estdo completamente elucidados. Em
adicional, ha grande caréncia sobre estas informacdes em relacdo as espécies ndo-albicans de
Candida spp. as quais tém estado associadas a quadros crescentes de infeccBes hospitalares
fangicas em todo o mundo e diminui¢do ou auséncia de resposta a terapia antifngica instituida.
Materiais e métodos: O trabalho serd desenvolvido no Laboratério de Microbiologia e
Imunologia Bésicas da Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG). Suspensdes celulares
de Lactobacillus spp.,.em diferentes densidades celulares, serdo preparadas a partir do cultivo
inicial. Em relacdo aos metabdlitos, serdo avaliados lactato e peroxido de hidrogénio, os quais
serdo colocados em contato com Candida spp., em concentracdes e intervalo de tempo a serem
preestabelecidos em ensaios piloto. A fim de avaliar o efeito da bactéria, tais suspensdes serdo
adicionadas ao cultivo de Candida spp., em estado planctdnico e biofilme.. Os antifingicos
avaliados serdo Fluconazol, Anfotericina B e Caspofungina diluidos em meio sintético RPMI.
Para avaliar a capacidade de formacéo dos biofilmes, no que se refere ao teor de biomassa, sera
realizada coloracdo com solucdo aquosa de Cristal Violeta. Em seguida sera feita a avaliagdo
da atividade metabdlica do biofilme, realizada através do ensaio de reducéo do XTT ([2,3-(2-
methoxy-4-nitro-5-sulphophenyl)-5- [(phenylamino)carbonyl]-2H-tetrazolium hydroxide)]).

Nos casos em que houver alteracdo da resposta de células planctdnicas ou em biofilme a
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antifungicos, serdo feitas as anélises descritas a seguir: A) Alteragdo do nivel de ergosterol de
Candida spp. mantidas na presenca de Lactobacillus spp. e B) Andlise da topografia celular por
microscopia de forca atbmica. O trabalho utilizara o delineamento inteiramente casualizado.
Resultados esperados: Espera-se que possamos compreender parte das interacdes que regem o
comportamento de Candida albicans e de espécies ndo-albicans de Candida spp. quando em
presenca de Lactobacillus spp. e ou de seus metabdlitos. Esta compreensdo ird auxiliar no
entendimento de processos de controle do crescimento fungico tanto em estado planctdnico
quanto biofilme, corroborando assim para a proposicéo futura de novas estratégias terapéuticas

de erradicacdo e ou controle das infec¢bes causadas por Candida spp.

Palavras-chave: InfeccGes fungicas. Candida albicans. Espécies ndo-albicans de Candida spp.
Lactobacillus spp.. Biofilmes.
Financiamento: CAPES
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O envelhecimento da populacdo é um fenbmeno universal que vem acontecendo através da
historia da humanidade, que se manifestou significativamente no século XX. De acordo com a
OMS, & medida que os individuos envelhecem, as doencas ndo transmissiveis tornam-se as
principais causas de morbidade, incapacidade e mortalidade em todas as regiées do mundo,
inclusive nos paises em desenvolvimento. Além dos medicamentos alopaticos, a utilizacéo de
plantas medicinais tornam-se uma alternativa viavel no combate ou alivio de sintomas das mais
diversas enfermidades. Sabendo disso, o estudo teve como objetivo a realizacdo de um
levantamento etnoboténica com detentores do saber popular da Vila do Para, Santa Cruz do
Capibaribe - PE, visando catalogar as espécies vegetais empregadas para melhoria da qualidade
de vida dos idosos. O estudo foi constituido por método exploratério e descritivo, com
abordagem quantitativa através de um formulario semiestruturado, com base nas informacdes
referente ao perfil socioecondmico do entrevistado e conhecimento etnoboténico, além das
origens da vertente do conhecimento popular. Participaram do trabalho 29 individuos de ambos
0s sexos, verificou-se que a populacdo detentora do conhecimento medicinal é constituida em
sua maioria por individuos do sexo feminino (75,9%), na faixa etaria de 60-86 anos (86,2%),
analfabetos (35%), com renda familiar de 2-3 salarios minimos (57,8%). 89,6% dos
participantes relataram que os conhecimentos foram obtidos através dos seus familiares.
Catalogou-se 58 espécies - sendo a espécie Morinda citrifolia L. a mais citada (33%), as
espeécies apresentadas possuem indicacdo para no minimo uma das 25 enfermidades levantadas,
tais como: hipertensdo, Diabetes mellitus, problemas cardiacos, hipercolesterolemia, alzheimer,
artrite, reumatismo, depressao, insonia e envelhecimento da pele. A folha da planta foi a parte
mais utilizada (78,0%), sendo empregada na forma de infusdo. Portanto, observou-se que 0s
entrevistados ostentam um vasto conhecimento relacionado ao uso de plantas com carater

terapéutico para o tratamento das mais diversas enfermidades. No entanto, a maior parte dos
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interrogados néo apresentou dominio total acerca da posologia e efeitos colaterais, evidenciando
assim a necessidade de apresentar as comunidades informagdes cientificas que esclarecam e
corroborem para a construcdo de um conchecimento mais sélido em relacdo ao uso de plantas
com fins terapéuticos. Cabe ao farmacéutico e demais profissionais de saude levar esses dados

para a populacdo, a fim de que o saber popular torne-se uma fonte confidvel e segura.

Palavras-chave: Parte utilizada; Saber popular; Forma de uso; Tratamento.
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A Doenca de Chagas é uma doenca infecciosa que afeta principalmente a América Latina. E
causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), que vive e se reproduz em
diversas células e tecidos. Classificada como uma antropozoonose, € transmitida ao homem
pelas fezes contaminadas do inseto vetor, denominado de Triatomineo ou barbeiro. Os sinais e
sintomas da doenca sdo bastante variaveis, sendo caracterizada por possui uma fase aguda e
uma fase cronica, relacionada aos efeitos mais graves da doenca nos orgaos atingidos, levando
a diversas complicacdes e mesmo ao 6bito. Existem poucos medicamentos para o tratamento
da doenca, sendo o benznidazol o de escolha, atuando principalmente da fase aguda. As
neolignanas sdo metabolitos secundarios encontradas em determinadas espécies vegetais, um
de seus representantes € a licarina A que exerce diversas atividades bioldgicas ja bem relatadas,
como a tripanocida, sendo uma substancia promissora como ponto de partida para o
desenvolvimento de agentes tripanocidas otimizados. Objetivos: Sintetizar um grupo de
derivados da licarina A e avaliar a atividade tripanocida in vitro dessas substancias.
Metodologia: A obtencdo da licarina A deu-se através de método biossintético, com emprego
de agua de coco (Cocos nucifera L.), peréxido de hidrogénio e isoeugenol. As modificacdes
realizadas na hidroxila fenélica deram-se por reacfes classicas de eterificacdo, levando a um
derivado 4-cloro-benzilado que, por sua vez, teve sua cadeia propenilica alterada por uma
reacdo de oxidacdo com 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona com formacdo de um
derivado contendo um grupo aldeido. O derivado aldeidico passou por reagdes cléssicas de
oxidagdo, com formacdo de um derivado carboxilado, e de redugdo, com formacdo de um
derivado hidroxilado. Apés a obtencéo e caracterizacdo, eles foram avaliados quanto a atividade
tripanocida frente as formas epimastigota e tripomastigota do parasito e quanto a citotoxicidade
em células Vero. Resultados e Discussdo: Os derivados propostos foram obtidos com
rendimentos suficientes para o seguimento dos experimentos e tiveram suas estruturas

confirmadas pelas técnicas espectrométricas convencionais. Em seguida, as substancias foram
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avaliadas quanto o potencial tripanocida frente as formas epimastigotas, sendo essa forma do
parasito usada como triagem para 0s demais estudos. Apenas o precursor, a licarina A, e 0
derivado carboxilato obtiveram bons resultados de Clso nesse primeiro ensaio, 11 e 46pug.mL™*
respectivamente, seguindo para estudos frente as formas tripomastigotas, onde foi possivel
observar que apesar da mortalidade dos parasitos ter sido significativa quando utilizado o
derivado carboxilato, a licarina A ainda obteve maior atividade mesmo em menores
concentragdes, onde obteve 100% de mortalidade em 5pg.mL™* comparado a 40% de
mortalidade do derivado carboxilado na mesma concentracdo. Entretanto, ao avaliar a
citotoxicidade, a licarina A gera maior efeito citotoxico do que o derivado carboxilato.
Conclusé@o: Mesmo o prot6tipo tendo sido mais ativo que o derivado carboxilato, este ainda
pode ser modificado a fim de melhorar seu potencial tripanocida visto que seu efeito citotoxico

em células sadias é consideravelmente menor.

Palavras-chave: Licarina A; neolignana; doenca de Chagas; Trypanosoma cruzi.
Financiamento: CAPES (bolsa de estudos), FAPEMIG (projeto APQ-01268-16).
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Dentre as espécies do género Eugenia pertencente a familia Myrtaceae, encontra-se a Eugenia
calycina popularmente conhecida como “pitanga vermelha do Cerrado”, estudos recentes
demostraram a presenca de compostos fendlicos nas folhas da E. calycina que apresentam
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Produtos vegetais com essas atividades s&o
importantes pois podem prevenir ou reduzir os danos provocados por mecanismos de doencas
como ocorre na obesidade, que se tornou um problema sério de salde pulblica ja que
proporciona a instalacdo de outras doencas como diabetes e hipertensdo. Desta forma, este
projeto visa desenvolver um produto intermediario obtido das folhas da E. calycina e avaliar
seus impactos sobre a obesidade em ratos Wistar. Para isto as folhas serdo processadas em
extratos (liquido e seco), os quais serdo submetidos a caracterizacdo fisico-quimica e
padronizados em compostos fendlicos. O extrato seco (ES) serd obtido por spray drying
(secagem por nebulizacdo) e a presenca de marcadores quimicos (MQ) serdo avaliadas por meio
de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Seréo realizados ensaios in silico com 0s
MQ a fim de identificar os potenciais compostos relacionados com os resultados das atividades
bioldgicas obtidas. Além disso, sera feita a avaliacdo da atividade antioxidante do ES e posterior
experimentacao in vivo, sendo a obesidade induzida por dieta hipelipidica (HFD) e o tratamento
dividido em 4 grupos experimentais: 1) racdo padréo; 2) ragdo padrdo + ES; 3) HFD; 4) HFD
+ ES. Sendo assim, espera-se encontrar melhores condigdes tanto para o processo extrativo,
quanto para o processo de secagem e obtencdo do ES padronizado. E que o tratamento previna
mudangas no peso corporal e perfil bioquimico de ratos obesos, dado evidéncias prévias da

literatatura, além de identificar os principais compostos potencialmente associados as
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atividades bioldgicas avaliadas. A obtencdo de um ES com atividades bioldgicas corrobora para
0 desenvolvimento sustentivel sem grandes agressdes ao meio ambiente, colaborando para a
sua preservacao e destacando o papel dos produtos naturais como importantes fontes para
produtos farmacéuticos. Desta forma, almeja-se o desenvolvimento de um produto com alto

valor agregado, com potencial utilizacdo na &rea farmacéutica.

Palavras-chave: Spray drying; HFD; Antioxidante; In silico; HPLC.
Financiamento: FAPEG
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O Toxoplasma gondii, agente etioldgico da Toxoplasmose, € um protozodrio pertencente ao filo
Apicomplexa descrito pela primeira vez em 1908. Sabe-se que o T. gondii pode ter como
hospedeiro intermediario quase todos 0s animais de sangue quente, incluindo os seres humanos,
e estima-se que pelo menos um ter¢o da populacdo mundial esteja infectada pelo parasito.
Mesmo assim, os tratamentos atualmente disponiveis ndo sdo eficazes contra a forma cronica
da doenca e apresentam limitacdes devido a toxicidade e longo tempo de administracdo. Ainda,
embora grande parte das pessoas infectadas pelo T. gondii seja assintoméatica ou manifeste
sintomatologia leve e de curta duracdo, uma vez que o protozoario se estabelece no hospedeiro,
ele se mantém latente e pode ser reativado em casos de imunossupressdo, bem como a
enfermidade pode se mostrar grave em casos de pacientes gestantes ou imunodebilitados e tem
sido amplamente relacionada a distdrbios de natureza neuroldgica. Dessa forma, é essencial a
procura por novos farmacos que sejam eficazes na eliminagdo do parasito e, para que isso seja
feito, a padronizacdo de uma metodologia de testagem in vivo é indispensavel. Diante de tal
contexto, esse projeto visa estabelecer um ensaio para avaliacdo da eficacia de compostos contra
T. gondii em camundongos infectados pelo protozoario e quantificar a carga parasitaria por
Real-Time Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (QRT- PCR). Dessa
maneira, sera necessario construir uma curva padrdo de cistos cerebrais de T. gondii a partir do
valor de “Cycle Threshold” (Ct) obtido por qRT-PCR e estabelecer um modelo experimental
de toxoplasmose crénica em camundongos infectados com T. gondii. Por fim, pretende-se

realizar o tratamento dos animais infectados por T. gondii com compostos de reposi¢cdo que
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apresentem comprovada atividade anti-T. gondii in vitro e quantificar a carga parasitaria no
tecido cerebral por qRT- PCR; ademais, realizar o estudo histopatolégico do mesmo tecido e
correlacionar estes achados com os dados obtidos pela técnica molecular. O farmaco
pirimetamina servird como padrdo para fins de comparacdo e controle positivo nos
experimentos. Espera-se, portanto, que os farmacos testados apresentem efic&cia no tratamento
da toxoplasmose experimental, sendo capazes de eliminar os parasitos de forma dose-
dependente, constituindo-se bons candidatos para o tratamento da infeccdo. Ademais, a
padronizacdo da analise molecular para a testagem in vivo em modelo murino de toxoplasmose
sera util para realizacdo de estudos posteriores como parte do projeto FAPESP posteriormente

referenciado.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii; Repositioning; Standardization; in vivo; Pyrimethamine.

Financiamento: UNIFAL-MG, FMJ, CNPq, FAPESP (processo n° 2018/18954-4).
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Introducdo: Produtos naturais tem se destacado pela sua eficacia contra a Leishmaniose
comparado aos medicamentos existentes. O género Arrabidaea é de grande interesse devido a
sua utilizacdo na medicina tradicional. As raizes da espécie Arrabidaea brachypoda tem sido
utilizadas para o tratamento de dores nas articulacdes, Ulceras gastricas e pedras renais.
Flavonodides diméricos isolados, denominados brachydinas, de A. brachypoda demonstraram
potenciais efeitos terapéuticos, dentre eles a atividade leishmanicida. A leishmaniose é
considerada uma doenca negligenciada por atingir principalmente a populacéo de baixa renda
e com acesso limitado & saude. E também uma doenca infectoparasitaria crénica que é causada
por diversas espécies de protozoarios do género Leishmania. O tratamento da doenca é
realizado com o uso da quimioterapia, sendo o principal método de remediacdo. A maioria dos
farmacos utilizados no tratamento, desde a antiguidade, como os antimoniais, ao mais recente,
amiltefosina, apresentam diversas desvantagens, como alto custo, efeitos adversos graves e
desenvolvimento de resisténcia dos parasitos aos farmacos. Em vista dos aspectos
mencionados, percebe-se a importancia e a necessidade de estudar também a atividade
leishmanicida dos flavonoides diméricos glicosilados de A. Brachypoda. Material e metodos:
O extrato sera obtido pelo método de percolacdo com etanol/agua (7:3) e particionado,
utilizando-se a fracdo acetato de etila (EtoAc). Apos rotaevaporado e liofilizado, o extrato e
cada fracdo terdo seus perfis quimicos analisados por CCD e HPLC-UV. A Fracao EtoAC sera
purificada por coluna de fase normal e depois de isoladas essas substancias serdo eluidas e
comparadas com padrdes. Os compostos serdo submetidos a ensaios de diluicdo seriada em
placas de 96 pocos para Leishmania Amazonensis na forma promastigota, o tratamento sera
realizado por 24 h, 48 h, 72 h e 96 h. Os compostos serdo caracterizados por LC-ESI-IT/MS.

Resultados esperados: As brachydinas A, B e C ja estudadas anteriormente, foram testadas
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para Leishmania sp. A brachydina B apresentou maior atividade para as promastigotas e contra
as amastigotas intracelulares de L. amazonenses, ndo oferecendo toxicidade paraas células
hospedeiras. Portanto, devido aos resultados promissores das brachydinas agliconas, tem-se
como perspectiva a comparagdo dos resultados de atividade leishmanicida das brachydinas
glicosiladas, buscando-se como objetivo final o desenvolvimento de um produto mais eficaz,
menos agressivo aos pacientes e de menor custo para o tratamento da leishmaniose comparado

aos antimoniais pentavalentes existentes no mercado farmacéutico.

Palavras-chave: Produtos naturais; Brachydinas; Leishmaniose.

Financiamento: CAPES
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Ensino Remoto Assegura a Continuidade da Educacédo no Programa de

Pos-graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas da UNIFAL-MG

Marcelo José Dias Silva

Programa de PoOs-graduacao em Ciéncias Farmacéuticas (PPGCF), Universidade
Federal de Alfenas
marcelofarmadias@gmail.com

A situacdo excepcional do ano de 2020, com a demanda de ensino remoto emergencial pela
situacdo da pandemia pelo novo coronavirus Sars-Cov-2 acelerou a incorporacdo de recursos
auxiliares ou complementares de ensino remoto mediado por tecnologia. Esta situagéo se alinha
com a proposta de desenvolver competéncias para o ensino hibrido, um dos elementos da
renovacao curricular alinhada com o plano estratégico institucional. O PPGCF da UNIFAL-
MG, forma mestres e doutores com alto nivel de gqualificagdo para atuar na cadeia produtiva
dos farmacos e medicamentos, bem como na avaliagdo bioldgica de seus efeitos, além de
estudos relacionados a toxicologia e andlises toxicolégicas. O ensino remoto no PPGCF da
UNIFAL-MG, assegurou essa continuidade de formacdo sem comprometer com a qualidade de
capacitar profissionais na geracdo de novos conhecimentos. Podemos citar a disciplina de
Topicos Especiais em Ciéncias Farmacéuticas II: “Desenvolvimento de Fitomedicamentos para
0 tratamento de doengas cronicas”, que visa a interagdo com 0s outros pesquisadores de
instituigdes nacionais e internacionais. As aulas remotas estdo sendo realizadas na plataforma
de educacdo do Google Meet, todas as sexta-feiras (9h-12h) e atende aosobjetivos do Plano
Diretor de Tecnologia da Informacdo da UNIFAL-MG. Foram matriculados 21 alunos dos
programas de pos-graduacdo da UNIFAL-MG, UNIFESP, UFSCAR, UFRJ, UFMA, UFLA,
UNESP, UNICAMP, UERJ,

UEG e UEPE. A disciplina trata de temas variados e atualizados sobre Fitoterapia,
Fitomedicamentos e fontes de informacdo sobre plantas de interesse terapéutico e industrial.
Apos as aulas sdo enviados atividades (questfes) por e-mail e no final da disciplina sera entregue
um projeto tecnolégico pelos alunos. A maioria dos alunos estdo interagindo entre os
convidados/participantes na forma de didlogos/discussdes. Relato de uma aluna AS: “As aulas
realmente tem sido sensacionais. Conteidos muito ricos e sem divida foi a melhor escolha que
pude fazer como atividade extra curricular . As atividades estdo sendo executadas e entregues
de acordo o cronograma da disciplina.

Palavras-chave: Ensino Remoto; PPGCF-UNIFAL-MG; Fitomedicamentos
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Teste do micronucleo em mucosa oral como bioindicador de efeito no

monitoramento da exposi¢do ocupacional aos triazois
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Introducéo: O uso de fungicidas triazdis sdo muito difundidos no meio rural, devido as
condicdes propicias para a proliferacdo de fungos em diversas culturas no sul de Minas Gerais.
Estes agrotoxicos pertencem a uma das diversas classes utilizadas para o controle de pragas e
apesar de serem eficientes, ndo apresentam especificidade em relagdo aos organismos-alvo,
podendo causar efeitos tdxicos a organismos expostos. Os principais efeitos nocivos sdo
relacionados a genotoxicidade, a carcinogenicidade e também a desregulacdo enddcrina. Na
Toxicologia Ocupacional, o biomonitoramento € ferramenta primordial para a avaliacdo da
exposicdo e do risco, uma vez que permite o acompanhamento dos trabalhadores, com
indicadores bioldgicos que determinam possiveis alteracdes, de forma precoce e reversivel.
Objetivo: Levando em consideracdo que a aplicacdo de agrotoxicos tem sido cada vez mais
elevada, ao passo que verifica-se a dificuldade na implementacao de praticas que minimizem o
risco, tais como a reducdo na utilizagdo dessas substancias e/ou a exposi¢cdo em condi¢Oes
seguras, 0 presente estudo, de forma pioneira, visa avaliar o risco da exposi¢do dos
trabalhadores rurais aos fungicidas triazois, utilizando o teste do microndcleo, como indicador
bioldgico de efeito genotoxico, em amostra da mucosa bucal, a fim de correlacionar estes efeitos
a exposicao a estes agrotdxicos, subsidiando a avaliagdo do risco e aimplementacéo de politicas
publicas, para monitorar o trabalhador exposto a esta classe de praguicidas, uma vez que, até o
momento, ndo existem indicadores bioldgicos para a avaliagdo da exposi¢éo a tais substancias
guimicas. Experimental: O grupo a ser estudado esta composto por agricultores, expostos aos
fungicidas triazois, na regido do sul de Minas Gerais. Como controle serdo utilizados
voluntarios da zona urbana ndo expostos ocupacionalmente aos fungicidas. Sera aplicado um
questionario para levantamento de dados epidemioldgicos e clinicos da populacdo. Além do
questionario, sera realizada coleta de células do epitélio bucal e urina dos voluntarios para as
analises toxicoldgicas. As amostras de células do epitélio bucal serdo obtidas por esfregaco do

interior das bochechas, utilizando um swab de algod&o, que sera imerso em solucgéo fisiologica
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para a conservacdo celular. A analise das celulas sera feita langando m&o de microscopia
eletronica, observando a presenca de alteracbes celulares, como o aparecimento de
micronucleo. Serdo realizadas determinacGes de triazdis urinarios, utilizando-se 0 método
adaptado de Machado (2018), empregando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas para separacdo e detecgdo dos analitos respectivamente. Discussdo: A partir dos
resultados obtidos, o presente estudo pretende estabelecer possiveis correlagdes entre a
exposicdo aos triazois e as alteragcdes no DNA, através da frequéncia de micronucleo,
confirmando ou nédo a hipdtese que essa exposicdo aumenta o risco de cancer e assim, contribuir

para a area de Saude Ocupacional, na prevencdo de intoxicacfes advindas do ambiente laboral.

Palavras chaves: Agrotoxicos; fungicidas triazois; produtores rurais.
Financiamento: CAPES
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Analise Epidemioldgica da Hanseniase no estado de Santa Catarina no
periodo de 2015 a 2020
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A Hanseniase, caracterizada como uma patologia infectocontagiosa cronica, causada pelo
Mycobacterium leprae, € induzida por uma alteracdo dos nervos e da sensibilidade da pele,
podendo atingir também regides da face e extremidades. O sexo, idade e fatores genéticos
também podem favorecer o surgimento da doenga. A transmissdo da Hanseniase se da pela
eliminacdo de bacilos nas goticulas ao meio exterior, através das vias a€reas superiores, por
individuos com a forma infectante da doenca. Assim, buscou-se investigar o perfil
sociodemogréafico dos pacientes acometidos pela Hanseniase no estado de Santa Catarina, bem
como destacar estratégias para a melhoria desta patologia. Realizou-se, entdo, um estudo
retrospectivo e transversal do periodo de 2015 a 2020, com dados de livre acesso do website da
Diretoria de Vigilancia Epidemioldgica do estado de SC. Com base nos dados analisados, foi
observado um total de 894 pacientes diagnosticados com Hanseniase neste periodo, com
61,30% (N= 548) pacientes do sexo masculino e 38,70% (N= 346) feminino. De acordo com a
literatura, fatores como menos cuidados com a saude podem justificar maior exposicdo de
homens ao bacilo eliminado, assim como contribuir para protelar do diagndstico, o que pode
também resultar em maior desenvolvimento de incapacidades fisicas, como as lesdes graves
nos olhos, méos e pés. Ainda, resultados apontam que em 2015 houve a maior frequéncia de
eventos, com 18,12% (N=162) dos registros, enquanto o ano de 2020 apresentou menos
registros, com 14,99% (N=134) dos casos. E importante destacar medidas para reducéo desse
namero nos préximos anos, como, por exemplo, necessidade de um maior incentivo ao
Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH), com o intuito de recuperagdo social dos
pacientes com hanseniase, assim como maior qualificagdo de profissionais de saude para
prevenir casos e aumentar a adesdo aos tratamentos. Ainda, foi feita a analise quanto ao grau de
escolaridade, na qual observou-se 48,09% (N=430) de pacientes analfabetos e/ou possuiam
ensino fundamental incompleto, enquanto aqueles com ensino superior completo

corresponderam a 2,57% (N=23) do total de casos, evidenciando que maiores niveis de
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escolaridade sdo menos afetados pela doenga do estado e que a disseminacgéo de informagdes é
essencial para reducdo de casos. Destaca-se também que o rapido diagndstico, o incentivo a
adesdo ao tratamento farmacoldgico e o monitoramento daqueles que convivem com pacientes
acometidos pela doenca sdo importantes medidas de controle e prevencéo de casos. Por fim,
considera-se que a Hanseniase € um importante problema de salude puablica, recomenda-se
estratégias na atengdo basica para o melhor diagndstico, tratamento e controle da patologia, 0
que leva a uma melhor qualidade de vida dos individuos, ao passo de reduzir as chances de

evolucdo e disseminacgdo da doenca.

Palavras-chave: Saude Publica; Epidemiologia; Hanseniase.
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O interesse no descobrimento de novos farmacos vem se expandindo a cada dia, entretanto esse
processo demanda cerca de 14 anos e até US$ 1,38 bilhdes. Visto a esse elevado custo e demanda
de tempo, empresas farmacéuticas investem cada vez mais em ferramentas computacionais no
intuito de acelerar esse descobrimento. Uma das técnicas utilizadas é o bioisosterismo, método
que consiste na substituicdo de fragmentos moleculares por outros que apresentam mesmas
caracteristicas fisico-quimicas, porém que demonstrem vantagens quando observados
paramentos como absor¢do, metabolismo, distribuicdo, excrecdo e toxicidade (ADME-tox). O
MB-isoster € um software desenvolvido pelo discente Thiago Castilho Elias em sua tese de
doutorado na universidade federal de Alfenas e realiza tal técnica de forma in silico, em que
que novos fragmentos moleculares sdo substituidos no intuito de apresentarem melhores
energia de ligacdo da proteina com o farmaco e aprimoramento de caracteristicas drug-like
como a regra de Lipinski. Além disso, o software apresenta inimeras vantagens quando
comparado a outras ferramentas presentes no mercado atualmente, entretanto, por se tratar de
um software ainda em desenvolvimento algumas ferramentas precisam ser aprimoradas e/ou
adicionadas. De tal forma, este trabalho executou trés processos, o primeiro realizou a
ampliacdo da biblioteca de fragmentos, em que mais de 10 milhGes de atividades, 1,2 milhdes
de compostos e 679 mil ensaios foram importados do banco de dados ChemBL para um banco
de dados MySQL local e filtrados a partir de critérios como confiabilidade, peso molecular, tipo
de ensaios, entre outros, para serem adicionados a biblioteca utilizada no software. A segunda
foi a adi¢do de uma ferramenta chamada FreeEnergy, responsavel por calcular a energia livre
de Gibbs. Nele, a partir da constante de dissocia¢do do fragmento e a temperatura do meio,
pode-se prever se a interacdo proteina ligante ocorrera de maneira mais forte, no qual compostos

que apresentam valor mais negativo sdo mais promiscuos. Por fim, a terceira ferramenta foi a
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implementacdo do célculo de Lovering, na qual compostos que demonstrem uma maior
quantidade de carbonos saturados e/ou quirais apresentam melhor solubilidade e
consequentemente maior chance de sucesso clinico. Assim, um calculo é realizado a partir da
quantidade de carbonos saturados pela quantidade de carbonos total que o composto apresenta,

sendo que o valor superior a 0,47 de Fsps € o limite de cutoff. De tal forma, é notdrio a busca

por novos medicamentos com o intuito de solucionar problemas da humanidade, no qual a
técnica de bioisosterismo se torna uma grande ferramenta na potencializacdo de pesquisas, em
que tais atualizagdes realizadas no software proporcionam ainda mais recursos para futuros
sucessos, entretanto, por ser um software em desenvolvimento, algumas novas fungdes ainda

podem ser implementadas.

Palavras-chave: Bioisosterismo; Quimica Computacional; Quimica Medicinal.
Financiamento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).
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A familia Piperaceae é composta por 5 géneros e aproximadamente 2.000 espécies das quais,
140-130 especies podem ser encontradas na Regido Amazonica. As espécies do género Piper
sdo conhecidas pelas suas propriedades farmacologicas, especialmente pelos habitantes de
localidades distantes dos centros urbanos. Muitos estudos realizados com espécies deste género
evidenciaram atividades tais como anti-inflamatdria, antimicrobiana e antiparasitaria. O
Trypanosoma cruzi é o parasito causador da Doenca de Chagas e representa um grande
problema de satde publica em regides endémicas. Este trabalho teve como objetivo, avaliar a
composicao quimica e a atividade tripanocida do 6leo essencial de uma espécie do género Piper
(Piper sp.) coletada no municipio de Itacoatiara- Amazonas. Para a extracao do 6leo essencial,
as folhas de Piper sp. foram coletadas, processadas e submetidas a hidrodestilacdo em aparato
de Clevenger, em seguida, o 6leo essencial foi separado da agua através de centrifugacdo. A
amostra do 0leo essencial foi analisada por Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria
de Massas (CG-EM) para a identificacdo dos compostos quimicos. Para o ensaio da atividade
tripanocida, as cepas de T. cruzi (Linhagem celular: 1.929 expressando (-galactosidase) foram
expostas ao 6leo essencial de Piper sp. em diferentes concentracdes e periodos de tempo. O
o6leo essencial de Piper sp. apresentou rendimento de 0,02%, com um total de 38 constituintes
quimicos identificados, sendo majoritarios o E-#-ocimeno (14,78%), o E- cariofileno (12,56%)
e a-selineno (10,03%). No ensaio tripanocida foi possivel observar a morte do parasito na
concentracdo de 160 pg/mL e ICso de 55,2 pg/mL. O 6leo essencial de Piper sp. apresentou
atividade frente ao parasito Trypanosoma cruzi, este resultado corrobora com estudos
realizados com outras espécies do mesmo género que também apresentaram atividade
tripanocida. Os resultados obtidos com estre trabalho podem servir como guia para a pesquisa
de novos meios de tratamento para a Doenca de Chagas.

Palavras-chave: Produtos naturais; Piper sp.; 6leo essencial; Trypanosoma cruzi
Financiamento: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas (FAPEAM) e
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Mimosa caesalpiniifolia (Fabaceae) € uma arvore perene nativa do nordeste brasileiro,
popularmente conhecida como “sabid” ou “sansao do campo”. Flavonoides e acidos fenolicos,
sdo os principais metabdlitos presentes nessa espécie, que apresentam excelente atividade
antioxidante e anti-inflamatéria. Estudos mostram que esses metabolitos possuem a capacidade
de sequestrar radicais livres, atuando positivamente em muitas doencas, como 0 cancer,
esclerose, aterosclerose, anginas e outras doencas crénicas. Esse projeto de iniciagéo cientifica,
estd vinculado ao projeto “ESTUDOS BIOGUIADOS DE PRODUTOS NATURAIS E
UTILIZA(;AO DA PLATAFORMA GLOBAL NATURAL PRODUCTS SOCIAL

MOLECULAR NETWORKING (GNPS).” do Programa de Pods-graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas (PPGCF) da UNIFAL-MG, que pretende avancar no estudo de extratos ja
investigados quimica e farmacologicamente em projetos anteriores, na etapa de
desenvolvimento de lotes piloto a base do extrato de M. caesalpiniifolia para obtencdo de
comprimidos. Serdo realizados testes preliminares da atividade antioxidante dos lotes de
bancada pelo método da eliminagdo do radical estavel 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPHe). Os
comprimidos serdo obtidos pelo método de compressao direta utilizando como matéria-prima
os lotes piloto que apresentarem os melhores resultados. Esses comprimidos serdo utilizados
em outro estudo para analise farmacoldgica, em especial no tratamento da Ulcera péptica. O
trabalho seréa transdisciplinar, com participantes da UNIFAL/MG (Departamento de Alimentos
e Medicamentos), UNESP (Instituto de Biociéncias de S&o Vicente - SP) e UNIFESP (Campus
Baixada Santista em Santos - SP). O projeto visa amenizar o problema relacionado com o acesso
aos medicamentos sintéticos pela populacdo de baixa renda e de reduzir os efeitos adversos

manifestados pelo uso dos medicamentos sintéticos.

Palavras-chave: formulagdo farmacéutica; comprimido; oxidagdo; Mimosa caesalpiniifolia.
Financiamento: FAPEMIG
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Introducdo: O uso de praguicidas para apoiar a produtividade agricola varia entre diferentes
culturas, em termos de frequéncia de aplicacdo, dose e proximidade com o tempo de colheita,
resultando, inevitavelmente, em residuos de praguicidas presentes nos alimentos para consumo.
A determinacdo destes residuos desempenha um papel importante para a estimativa da
exposicao humana e do meio ambiente, permitindo avaliar a conformidade da producéo agricola
e possibilitando decisdes regulatérias visando garantir a seguranca alimentar. Os métodos
multiresiduo para analise de praguicidas em alimentos sdo 0s processos analiticos de escolha
pela possibilidade de determinagdo de um grande nimero de praguicidas em uma determinada
matriz, utilizando uma Unica etapa de extracdo, levando-se em conta as propriedades fisico-
quimicas de cada substancia e as caracteristicas de cada método. Assim, objetivo deste trabalho
é desenvolver e otimizar um método multiresiduo para analise de praguicidas em alimentos,
agua e/ou café, por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas. Materiais e
métodos: Solugdes de 1000 pg L de cada praguicida foram injetadas no equipamento de
Cromatografia Liquida de Ultra Eficiéncia acoplada Espectrometria de Massas em tandem
(UPLC-MS/MS), realizando analises nos modos de varredura (SCAN+), monitoramento de ion
selecionado (SIM+) e monitoramento de rea¢cBes multiplas (MRM+). Resultados: Foram
otimizadas as condi¢Oes de deteccéo de 17 praguicidas diferentes, contemplando moléculas das
classes dos fungicidas triazois, herbicida do grupo quimico glicina substituida (glifosato) e
inseticidas organofosforados e piretrdides. Otimizou-se as condicbes da fase movel,
composigdo e proporcdo de solvente organico e aquoso, e as espectrométricas, voltagem e
energia de colisdo do detector, escolhendo as condic¢des que apresentaram maior intensidade de

sinal para cada analito. Conclusédo: A etapa de otimizacdo de um meétodo € a fase inicial para a
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verificagdo das condicdes laboratoriais para obter resultados exatos, em termos de seletividade
e detectabilidade. A partir dessa etapa, o preparo de amostras sera a proxima fase para isolar 0s
analitos de interesses, eliminar interferentes e concentrar os analitos presentes nas amostras, a

fim de obter uma eficiéncia de extracdo satisfatoria, no final da marcha analitica.

Palavras-chave: Praguicidas; Multiresiduo; Desenvolvimento de método; LC-MS/MS;
Financiamento: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil
(CAPES)
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Introducdo/Referencial tedrico: A doenca de Chagas é uma doenca negligenciada causada pelo
Trypanosoma cruzi e seu tratamento € realizado a partir de dois farmacos que apresentam eficacia
terapéutica extremamente limitada, o benznidazol e o nifurtimox. Tripanossomatideos e fungos
compartilham de aspectos bioldgicos importantes, como a dependéncia da biossintese de
ergosterol para estruturacdo e funcionamento da membrana celular. Os azois sdo unidades
estruturais frequentes em antifingicos e muito estudados contra alguns protozoarios, atuando na
inibicdo da biossintese de ergosterol. Fenilpropanoides, como o eugenol, apresentam expressiva
atividade antiparasitaria, por mecanismos de acdo diversos. A hibridacdo molecular ¢ um
conceito conhecido no planejamento e desenvolvimento de novos candidatos a farmacos e se
baseia na combinacdo de diferentes subunidades farmacoféricas de diferentes substancias
bioativas. Assim, propde-se com este trabalho a sintese, caracterizacdo e avaliacdo bioldgica de
hibridos de heterociclos nitrogenados especificos e fenilpropanoides funcionalizados, obtidos na
forma de mistura de enantibmeros, com capacidade tripanocida. Material e métodos: O processo
sintético envolveu metodologias classicas que ndo serdo descritas por questdes de protecdo
intelectual de dados ainda ndo publicados. Eugenol e anadlogos foram transformados em seus
derivados epdxido, os quais foram reagidos com nucleéfilos nitrogenados especificos para
obtenc&o dos produtos pretendidos. Trés destes (A, B e C) os quais tém caracteristica de hibridos
moleculares, foram avaliados quanto a sua atividade citotoxica frente a células Vero, além de sua
atividade in vitro contra formas tripomastigotas e amastigotas intracelulares de T. cruzi.
Resultados e discussédo: Os produtos pretendidos foram sintetizados em rendimentos suficientes
para estudos in vitro e caracterizados por analise de fator de retencdo em cromatografia,
determinacdo de faixa de fusdo, espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de *H e 3C. O estudo utilizando células de mamiferos mostrou que os hibridos

apresentavam baixa toxicidade, com valores de CCso maiores que 250 pg/mL . De forma


mailto:jose.machado@sou.unifal-mg.edu.br

69

interessante, a incubacdo de formas tripomastigotas, com os trés hibridos individualmente e em
diferentes concentragdes (100-12,5 pg/mL) induziu até 80% de atividade anti-tripomastigota,
com valores de ECso de aproximadamente 45 pg/mL para os produtos A e C. J& as formas
amastigotas foram incubadas com os hibridos em concentracdo Unica de 10 pg/mL, sendo
observado entre 20 e 50% de inibicdo no percentual de células infectadas quando comparadas
aquelas infectadas e ndo tratadas. Conclusdo: Esses estudos chamam atencdo para a baixa
toxicidade dos hibridos nas concentragdes avaliadas associada a atividade dos mesmos tanto
contra formas tripomastigotas quanto para formas amastigotas intracelulares de T. cruzi. Nota-se
similaridade na susceptibilidade dos parasitos frente aos diferentes hibridos, o que pode estar
relacionado com o alvo molecular, a interacdo farmaco- receptor e a mistura de enantidmeros nos
ensaios. Por isso, estudos complementares deverdo ser realizados, de forma a permitir analises

mais seguras e aprofundadas quanto a relagdes estrutura-atividade para os hibridos.

Palavras-chave: Fenilpropanoides; Azois; Hibridacdo molecular; Ergosterol.
Financiamento: CAPES/DS
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Estima-se que aproximadamente oito milhdes de pessoas em todo o0 mundo estejam infectadas
pelo Trypanossoma cruzi, agente etiologico da doenca de Chagas. Ao longo de mais de um
século desde a sua descoberta, apenas os farmacos nifurtimox e benznidazol foram
desenvolvidos para o seu tratamento, os quais apresentam eficacia limitada e diversos efeitos
colaterais. Cumarinas sintéticas e naturais tém sido descritas como potencias protétipos de
novos candidatos a farmacos a serem utilizados no combate a doenca. Estudos recentes
demostraram o potencial terapéutico do derivado cumarinico 8-metoxi-3-(4- nitrobenzoil)-6-
propil-2H-croman-2-ona. Diante dos resultados iniciais promissores, estudos mais
aprofundados devem ser realizados de modo a comprovar seu potencial terapéutico. Estudos de
estabilidade s@o exigidos pelas agéncias reguladoras durante as fases iniciais de
desenvolvimento de um novo candidato a farmaco. 1sso ajuda a garantir sua eficécia e segurancga
ao ser administrado a pacientes, pois a instabilidade de um farmaco pode comprometer seu efeito
terapéutico e levar a formacéo de produtos prejudiciais a saide humana. Sendo assim, com este
trabalho objetiva-se avaliar a estabilidade do novo derivado cumarinico através de estudos de
degradacéo forcada, identificar seus produtos de degradagéo e avaliar a atividade tripanocida,
citotoxica e mutagénica desses subprodutos. A sintese da cumarina foi realizada utilizando o
método de Duff e posterior reagdo de Knovenaegel entre formil-diidroeugenol e 4-
nitrobenzoilacetato de etila. O derivado cumarinico foi caracterizado estruturalmente. Foi
desenvolvido e validado um método por cromatografia liquida de alta eficiéncia para
doseamento da cumarina e quantificacdo de seus produtos de degradacdo. A avaliagdo da
estabilidade intrinseca do candidato a farmaco foi realizada através de estudos de degradagéo
forcada. Além disso, a molécula foi exposta a condicGes de estabilidade acelerada conforme
preconizado em legislacédo vigente. As analises estruturais foram condizentes com a estrutura

do derivado cumarinico, demonstrando o sucesso da rota de sintese proposta. A validacdo do
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método cromatogréafico demonstrou sua adequabilidade, sendo avaliados os parametros de
linearidade, precisédo, exatiddo, limites de detecgéo e quantificacdo, robustez e seletividade. A
cumarina sintetizada foi analisada e apresentou pureza adequada. Na avaliacdo de sua
estabilidade intrinseca foi verificada degradacdo em condigdes alcalinas, oxidativas e solucédo
de ions metalicos. Os produtos de degradacdo observados tiveram suas estruturas propostas
através de ensaios de espectrometria de massas. Os estudos de estabilidade acelerada
demostraram que a cumarina ndo sofre degradacdo nas condi¢cfes de temperatura e umidade
preconizadas para o ensaio. Estudos de atividade tripanocida, citotoxicidade e mutagenicidade

ainda serdo realizados utilizando os produtos de degradacédo oriundos do derivado cumarinico.

Palavras-chave: cumarina; produtos de degradacéo; estabilidade.

Financiamento: Capes.



72

Atividade Angiogénica e Citotoxica do extrato liquido padronizado das cascas
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A espécie vegetal Hymenaea courbaril L. (“jatoba”) encontrada no Cerrado, sabidamente possui
em sua constitui¢do taninos. Os taninos sdo encontrados em diversas plantas do cerrado, atuam no
processo da cura de feridas, queimaduras e inflamagdes, por formarem uma camada protetora
(complexo tanino-proteina e/ou polissacarideo) sobre tecidos epiteliais lesionados. Sabendo da
potencialidade da espécie, este projeto tem por objetivo, obter o extrato liquido padronizado da
espécie vegetal Hymenaea courbaril L. (“jatoba”) e avaliar sua atividade cicatrizante e anti-
inflamatoria, por meio de técnicas in vitro. Serdo coletadas cascas do caule da Hymenaea courbaril
L. (*jatobd”), que serdo desidratadas e depois de secas, esse material obtido serd pesado e triturado
em moinho de facas e acondicionado ao abrigo de luz e umidade. Serdo preparados extratos liquidos
padronizados em compostos fendlicos do material seco e apds serdo realizados ensaios, para analisar
suas respectivas atividades cicatrizantes e anti-inflamatorias, por meio de métodos in vitro. A analise
da viabilidade celular sera realizada através do teste MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2yl) -2,5-difenil
brometo de tetrazolina) por ser um teste amplamente utilizado para determinacdo da viabilidade de
células isoladas. Para avaliar os efeitos da genotoxicidade da Hymenaea courbaril L. (“jatoba™),
serd utilizado o teste de Alllium cepa, que consiste em um bioindicador, ideal para o primeiro
screening da genotoxicidade de plantas medicinais. A atividade angiogénica da Hymenaea
courbaril L. (“jatoba”), “in vivo”, sera realizada pelo teste de angiogénese na membrana
corioalantoide (MCA) do ovo embrionado. Por fim, serdo empregadas investigacGes in silico com
0 intuito de investigar marcadores que apresentem associacdo com as respostas avaliadas em nivel
laboratorial. Espera-se que o estudo, demonstre que o0 extrato que sera padronizado, possa gerar
resultados positivos na acdo anti-inflamatoria e cicatrizante, no tratamento para queimaduras.
Palavras-chave: Angiogenic; Cytotoxic; In silico;

Financiamento: sem financiamento.
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A epilepsia € uma das doencas neuroldgicas crénicas mais prevalentes no mundo, essa desordem
do cerebro é identificada pela capacidade de gerar crises espontaneas e pelas consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais que esta condi¢do acarreta. A epileptogénese
estd diretamente relacionada ao desbalanco entre 0s neurotransmissores excitatorios e
inibitdrios, principalmente o glutamato e o GABA, respectivamente. Nesse cenario, 0s
astrocitos tem papel fundamental, diminuindo a toxicidade do glutamato em excesso na fenda
sinaptica, através da recaptacdo feita pelos transportadores astrociticos de glutamato, sendo 0s
principais, GLAST E GLT-1. Vérias evidéncias, sugerem o envolvimento dos componentes do
SRA cerebral na epilepsia, e em outros distlrbios neuroldgicos. Neste contexto, analisamos a
acao da Ang-(1-7) e seu possivel papel neuroprotetor, principalmente na neuromodulacdo do
metabolismo de glutamato em astrdcitos, para isso estudamos transportadores e enzimas
envolvidas no metabolismo do glutamato, utilizando o modelo de epilepsia in vitro. Para a
realizacdo dos experimentos, realizamos uma cultura primaria de astrocitos isolados do cértex
frescos, coletado de ratos neonatos (CEUA 0004/2021) e para realizar o modelo de epilepsia
in vitro, utilizamos excesso de glutamato extracelular (1mM). As células foram incubadas com
Ang-(1-7) (1nM) e o antagonista do receptor Mas, A779 (10 uM). Em seguida, foram fixadas
e submetidas a imunofluorescéncia para GFAP (proteina acida fibrilar glial), GLAST e GLT-1
(transportadores de glutamato). Os valores obtidos com a quantificagédo do sinal fluorescente
foram plotados e analisados utilizando-se o programa Graph-Pad Prism (GraphPad, San Diego,
CA). A Ang-(1-7) promoveu aumento da expressédo de GFAP (100%, p<.0,05) no cortex no
modelo in vitro de epilepsia. Em condigdes fisiologicas, a Ang-(1-7) demonstrou ter um
possivel efeito na regulacdo da homeostase de glutamato, diminuindo a expressdo de GLAST

em 50% (p<0,01), independente do receptor MAS, pois 0 antagonista néo foi capaz de reverter
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o efeito. Ja no modelo in vitro de epilepsia, a Ang-(1-7) aumentou entre 50 e 60% (p<0,05) a
expressdo de ambos transportadores. Porém, a acdo de Ang- (1-7) na expressao dos receptores
de glutamato parece ndo ocorrer via ligacdo ao receptor Mas. No modelo de inducdo da
epileptogénese por glutamato nos astrocitos, 0 aumento da expressdo dos receptores € um fator
importante para evitar a excitotoxicidade do glutamato, evitando possiveis mecanismos que
levam a morte celular. Com isso, a Ang- (1-7) parece ter um efeito neuroprotetor no cortex,
aumentando ou diminuindo a expressdo dos transportadores de glutamato, conforme a demanda
metabolica, com o propdsito de manter a homeostase. Assim, esse peptideo pode ser uma

molécula promissora para futuros estudos de neuroprotecao nos processos epileptogénicos.

Palavras-chave: epilepsia; astrocitos; Ang-(1-7).
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O uso de fitoterapicos no Brasil tem como facilitadores a grande biodiversidade vegetal dos
biomas do pais aliado ao baixo custo associado a terapéutica. Ha uma consideravel gama de
informacdes na literatura sobre o do uso popular das plantas pertencentes ao género Eugenia
no tratamento de doengas, porém existem algumas que séo pouco estudadas cientificamente, o
que retrata a importancia em realizar ensaios de atividade bioldgica e estudos quimicos com
elas. O presente projeto de mestrado tem por objetivos, realizar o estudo biologico e
farmacoldgico do extrato seco bruto (3 concentracGes) e da fragdo acetato de etila (3
concentragdes) obtida do extrato seco bruto de Eugenia florida. A proposta foi vinculada a um
projeto anteriormente desenvolvido, onde foram realizados ensaios farmacol6gicos com 0s
extratos e fragdes obtidas da Eugenia florida, esses insumos apresentaram resultados
promissores para o desenvolvimento de fitofarmacos com atividades farmacoldgicas diversas,
entre elas a atividade anti- inflamatéria. Baseado nisso o presente estudo esta sendo realizado
para avaliar o potencial anti- inflamatorio dos extratos e fracGes obtidos das folhas da espécie.
As folhas da espécie objeto do estudo foram coletadas no sul de Minas Gerais e submetidas a
secagem em estufa de circulacdo e renovacao de ar, seguido de uma divisdo grosseira pela
pulverizagdo em moinho de facas. O preparo do extrato seco e da fracdo acetato de etila foi
realizado pelo método de extracdo exaustiva de percolacdo simples e por particdo liquido-
liquido. Parte da solucéo extrativa foi concentrada em rotaevaporador seguido de um processo
de secagem por Spray dryer com adicdo do agente carreador aerosil para preservar as
caracteristicas fisico-quimicas e as substancias bioativas da espécie vegetal. Os ensaios in vivo

serdo conduzidos com ratos machos da linhagem Wistar com aproximadamente 6 semanas.
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Estes animais passardo por cirurgias de ligadura e perfuracéo cecal (CLP), para a inducdo de
um processo inflamatério, o que propiciara a avaliacdo da atividade farmacologica do extrato
vegetal. Apos 7 dias de cirurgia e consequente recuperacao, estes animais serdo tratados com
0s extratos, por um processo de gavagem por 7 dias. Em seguida os animais serdo decapitados
por guilhotina e terdo os seus encéfalos retirados para posterior analise bioquimica e fisiologicas
das estruturas de hipocampo, hipotalamo e cértex pré-frontal. O projeto se apresenta em fase
inicial de estudo, mas espera-se que 0s extratos analisados correspondam as expectativas quanto
a presenca de compostos que exercam expressiva atividade biologica para a patologia descrita,
e possam atuar posteriormente como protétipos para o desenvolvimento de novos farmacos com

potencial atividade anti-inflamatoria de uso terapéutico.

Palavras-chave: Eugenia florida; fitoquimicos; anti-inflamatério; ligacdo e perfuracéo cecal

Financiamento: Universidade Federal de Alfenas
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As plantas medicinais representam uma alternativa de estratégias terapéuticas importante para
o0 ser humano devido as suas propriedades curativas, contribuindo de forma significativa na
descoberta de novos medicamentos e tratamentos. Muitas plantas medicinais ja foram estudadas
com aplicacdo em diversas patologias, com uma das relevancias associadas ao combate do
processo inflamatério. Dentre as plantas que apresentam uma potencial atividade anti-
inflamatoria, destaca-se a espécie Mimosa caesalpiniifolia Benth. Com base nessas
informacgdes, o projeto de mestrado, tem por objetivos, realizar o estudo bioldgico e
farmacoldgico do extrato seco e da fracdo acetato de etila, obtida da parti¢cdo do extrato bruto
hidroetandlico 70% (v/v) das folhas de Mimosa caesalpiniifolia Benth. Em projeto anterior
esses insumos farmacéuticos apresentaram resultados promissores para o desenvolvimento de
fitofarmacos, com atividades farmacolégicas diversas, entre elas a atividade anti-inflamatoria.
As folhas da espécie vegetal foram coletadas no sul do estado de Minas Gerais e submetidas a
secagem em estufa de circulacdo e renovacao de ar, seguido de uma divisdo grosseira pela
pulverizacdo em moinho de facas. O preparo do extrato seco e da fracdo acetato de etila foi
realizado pelo método de extracdo exaustiva de percolacdo simples e por parti¢do liquido-
liquido. Parte da solucéo extrativa foi concentrada em rotaevaporador seguido de um processo
de secagem por Spray dryer com adicdo do agente carreador aerosil para preservar as
caracteristicas fisico-quimicas e as substancias bioativas da espécie vegetal. O extrato seco
(33,33%) apresentou um maior rendimento quando comparado ao rendimento da fragdo acetato
de etila (19,67%). Os ensaios farmacoldgicos in vivo serdo conduzidos com ratos machos da
linhagem Wistar com aproximadamente 6 semanas. Estes animais passardo por cirurgias de
ligadura e perfuracdo cecal (CLP), para a inducéo de um processo inflamatério similar a sepse

clinica. Apds 7 dias de cirurgia e consequente recuperacgéo, estes animais serao tratados com os
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extratos, por um processo de gavagem durante 7 dias. Apds o periodo de tratamento 0s animais
serdo decapitados por guilhotina e terdo os seus encéfalos retirados para posterior anélise
bioquimica e fisioldgica das estruturas encefalicas de hipocampo, hipotalamo e cortex pré-
frontal. O presente projeto ainda se apresenta em fase inicial de estudo, mas espera-se que 0s
extratos analisados apresentem compostos que exercam uma expressiva atividade bioldgica
para a patologia descrita, sendo, posteriormente, utilizados como protdtipos para o
desenvolvimento de novos farmacos e/ou como fonte de matérias-primas farmacéuticas com

potencial atividade anti-inflamatoria de uso terapéutico.

Palavras-chave: Mimosa caesalpiniifolia Benth; atividade anti-inflamatéria; ligacdo e
perfuracao cecal.
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O Brasil possui cerca de 150 espécies de plantas do género Tibouchina sendo que 21 delas estdo
presentes no Estado de Goias. A Tibouchina nodosa é uma planta pertencente a familia
Melastomataceae sobre a qual, até o presente momento, ndo ha relatos de investigacdes dos
constituintes quimicos, ou de suas atividades biologicas. Nesse contexto, o presente trabalho
tem por objetivo: a) O estudo fitoquimico realiza-se-& com o material vegetal, previamente seco
e pulverizado, macerado com etanol, posteriormente o solvente sera evaporado obtendo-se 0
extrato bruto, que sera fracionado com a ajuda da Celulose Microcristalina D, em trés extratos
de acordo com a polaridade (Hexanico, Acetato de Etila e Metandlico) que serdo fracionados
através da cromatografia em coluna, levando aos isolamentos dos metabodlitos secundarios
presentes na planta. b) A avaliacdo da toxicidade em Artemia salina (CLso) serd usado como
meio, a agua marinha sintética preparado com a dissolugdo de sal marinho (40 g.L?),
suplementado com extrato de leveduras (6 mg.L™) e esterilizado em autoclave. c) A
citotoxicidade em linhagens de células tumorais serdo realizadas com as seguintes células:
SNB19 (Astrocitoma), HCT-116 (Carcinoma de c6lon humano), PC3 (carcinoma de prdéstata),
HL60 (Leucemia promielocitica) através do meétodo MTT. d) O estudo da atividade
antimicrobiana em: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Staphylococus aureus,
Staphylococus epidermidis, serdo realizadaos através do teste de difusdo em Agar e por
microdiluicdo em caldo para determinar a Concentracdo Minima Inibitoria (CMI) e a
Concentracdo Minima Bactericida (CMB). Os extratos foram testados nos testes fitoquimicos
para: Acidos organicos; Polissacarideos; Flavonoides Geral; Flavondides por classes; Purinas;
Alcaldides; Leucoantocianidinas, catequinas e flavanonas; Flavondis, flavanonas, flavanondis
e xantonas; Catequinas; Sesquiterpenolactonas e outras lactonas; Acucares redutores; Proteinas
e aminodcidos; Fenois e taninos; Esterdides e triterpenoides; Azulenos; Carotenoides;

Depsideos e depsidonas e Antraquinonas. Para o teste frente a Artemia salina foram utilizados
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os extratos das flores e folhas de Tibouchina nodosa nas concentragdes de 4000 a 125 pg. mL”
! Para o teste de CMI foram utilizados o extrato das folhas nas concentragdes de 2000 a 125
ug. mLt. Que apresentaram atividade antimicrobiana frente as CEPAS: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococus epidermidis, Staphylococus aureus. Para os dois extratos utilizados
neste trabalho foram considerados toxicos frente s larvas de A. salina por apresentar nas
concentragdes de 2000 e 1000 pg. mL™. Para os extratos das folhas testaram positivos para:
Acidos organicos, Purinas, Flavonoides, Leucoantocianidinas catequinas e flavanonas,
Flavonodis flavanonas flavanondis e xantonas, Srsquiterpenolactonas e outras lactonas,
Acucares redutores, Fendis e taninos, Azulenos e Depsideos e depsidonas. Os extratos das flores
testaram positivos para: Acidos organicos, Flavondides, Purinas, Flavonoides por classes,
Leucoantocianidinas catequinas e flavanonas, Flavondis flavanonas flavanonois e xantonas,
Catequinas, Sesquiterpenolactonas e outras lactonas, AgUcares redutores, Fendis e taninos,
Depsideos e depsidonas e Antraquinonas.

Palavras-chave: Produtos naturais; atividade bioldgica; substancias bioativas.
Financiamento: FAPEG.
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O virus SARS-CoV-2 surgiu na regido de Wuhan, China, e rapidamente assolou todos 0s paises do
globo terrestre, instaurando um estado pandémico desde 2020. A proteina S desse virus € uma
proteina estrutural que se liga a receptores celulares humanos e possibilitaa internaliza¢do do genoma
viral em células hospedeiras. A rapida multiplicacdo viral gera uma alta tendéncia a mutacées, sendo
que a proteina S ja possui 400 sitios de mutagdo distintos, encontradas em maior densidade no sitio
de clivagem. A partir de um acimulo de mutac@es na proteina S, a Organiza¢do Mundial da Saude
reconhece oito variantes virais, sendo quatro delas de Preocupaco, sendo elas: Alpha, Beta, Gamma
e Delta, sendo que todas elas apresentam proteinas S mutadas em relacdo a variante original e
apresentam um aumento de viruléncia ou transmissibilidade, o que pode agravar o combate ao
virus e, portanto, merecem maior foco cientifico. A proteina S selvagem e da variantes Alpha,
Beta e Gamma ja tém suas estruturas resolvidas e depositadas no Protein Data Bank. A técnica
de modelagem molecular por homologia sera usada para geracdo de um modelo de proteina S
da variante Delta. Candidatos a farmacos para COVID-19 serdo retirados do banco de dados
DrugBank e serdo testados em suas propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas em
interacdo com proteinas-alvo. Ao fim da pesquisa, espera-se que tenha-se maior conhecimento
sobre a interacdo de proteina S das quatro variantes estudadas com ligantes com potencial efeito
teraupético, assim como espera-se encontrar candidatos a farmacos que possam ser utilizados

em outras pesquisas de desenvolvimento de medicamentos para o combate a COVID-19.

Palavras-chave: Docking molecular; Bioinformatica; COVID-19; Variantes de Preocupagéo
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Vernonanthura polyanthes (Asteraceae), popularmente conhecido como assa-peixe, €
amplamente utilizado no Brasil para fins terapéuticos, principalmente para tratar problemas do
trato respiratorio. No entanto, poucos estudos investigaram sua seguranca quimica.
Recentemente, nosso grupo de pesquisa revelou que o extrato aquoso de folhas de V. polyanthes
(VpEA) e suas fracdes foram citogenotdxicos contra linfécitos humanos. Quando VpEA ou
suas fracbes foram co-tratadas com doxorrubicina (DXR), uma droga citotéxica reconhecida,
observamos um aumento da citotoxicidade da DXR contra os linf6citos, mas a genotoxicidade
de DXR diminuiu em torno de 15%. Uma vez que o VpEA e suas fracbes aumentaram a
citotoxicidade de DXR e diminuiram sua genotoxicidade, novos estudos devem ser realizados
para verificar o efeito da interagcdo entre VpPEA e DXR em modelo sistémico. Desta forma, o
objetivo deste projeto é avaliar as possiveis alteracdes histopatoldgicas em figado e rins de
camundongos tratados com VpEA e suas fragbes associados ou ndo com a DXR. Analisar as
alteracdes morfofuncionais em figado e rins de camundongos tratados com o extrato aquoso de
folhas de V. polyanthes ou com sua fracdo n-butanol, associados ou nédo a doxorrubicina (DXR);
Realizar ensaios de imunohistoquimica para deteccdo de antigenos especificos que possam
contribuir para as possiveis alteragdes observadas nas analises histopatologicas. Desta forma,
este projeto espera avaliar a toxicidade a nivel tecidual (figado e rins de camundongos) do
VpEA e sua interagdo com DXR em modelo sistémico. Esta pesquisa pode contribuir para
valorizagédo dos recursos naturais do Cerrado, ajudando a preservar plantas nativas e trazendo
riqueza para comunidades locais.

Palavras-chave: Planta medicinal; Cerrado; Plantas nativas; Comunidades locais.
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A obesidade apresenta alta prevaléncia no mundo e esta associada a expansao do tecido adiposo,
favorecendo a liberacdo de mediadores pré e anti-inflamatdrios, o que leva a uma inflamacéo de
baixo grau e com 0 isso 0 surgimento de diversas patologias. Desse modo, estudos indicam que
esses mediadores podem causar prejuizos cardiacos através da producédo de estresse oxidativo,
bem como o surgimento de doencas relacionados ao sistema nervoso central, como ansiedade.
Diante disso, camundongos BALB/C machos foram tratados com uma dieta padréo ou rica em
carboidratos refinados (HC) por 12 semanas. Apds esse periodo os animais foram submetidos ao
teste de labirinto em cruz elevado (LCE) para avaliar os niveis de ansiedade. Além disso, o tecido
adiposo foi coletado afim de determinar o indice de adiposidade e o coracdo coletado para
analise de estresse oxidativo pela técnica de DHE.O projeto foi aprovado pela Comissdo de
ética no uso de animais (CEUA-UFMG), protocolo 065/2017 e os dados foram analisados com
0 programa GraphPad Prism 8, utilizando Teste T e considerando valores significativos de
p<0,05. Os resultados indicam que a dieta rica em carboidratos refinados leva a um aumento da
adiposidade (p<0,05; Dieta padrdo: 1,726 +0,1936 e HC: 2,601+ 0,2817, n= 4/grupo). Em
relacdo a LEC e DHE, observa-se que a dieta HC diminui a permanéncia dos animais nos bragos
aberto e aumenta os niveis de DHE no tecido cardiaco (p< 0,05. LEC: dieta padréo: 59+13,20
e HC: 28,35 +5,842 e DHE: dieta padréo: 50046+ 4054 e HC: 66698+ 5,374, n= 3 a 4/grupo).
O aumento do indice de adiposidade pela dieta HC pode estar relacionado a um maior aumento

das vias lipogénicas. Observa-se uma diminuicdo da permanéncia dos animais nos bracos
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abertos, indicando assim um aumento da ansiedade, visto que os ambientes abertos s&o
considerados repulsivos nesse quadro. Adicionalmente, a técnica de DHE demonstra aumento
compostos oxidantes, indicando possiveis danos cardiacos. Portanto, os dados encontrados
sugerem que a dieta HC possa levar danos cardiovasculares e o surgimento de doencas
relacionadas ao SNC. Entretanto, mais analises sdo necessarias para que todo o processo de
dano seja elucidado e com isso propor medidas preventivas e/ou possiveis tratamentos.

Palavras-chave: Coracao; estresse oxidativo; ansiedade; dieta rica em carboidratos.
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As leishmanioses sdo doencas causadas por protozodarios flagelados pertencentes ao género
Leishmania com uma ampla distribuicdo mundial e considerada um grande problema para a
salde publica. Apesar dos esfor¢os, ndo ha vacina contra a leishmaniose e a quimioterapia em
geral apresenta alta toxicidade, diversidade de efeitos colaterais e resisténcia parasitaria, o que
justifica a busca por novos farmacos. Paralelamente, a Pentamidina tem se mostrado um bom
farmaco no tratamento de pessoas infectadas, com alta taxa de cura e baixa de recaida, porém,
ainda apresenta problemas devido a sua toxicidade. Nesse sentido, o objetivo do trabalho foi
realizar um estudo sobre avaliacdo da atividade leishmanicida, nos contextos in vitro e in silico
de derivados da pentamidina (PQM 250 e PQM 261) em diferentes espécies de Leishmania;
além de avaliar a toxicidade e indice de seletividade (IS). No contexto in vitro, foi avaliado a
atividade leishmanicida em promastigotas de Leishmania spp. pelo método colorimétrico
resazurina para a determinacgdo do ICso, a citotoxicidade em macréfagos de mamiferos, pelo
método do MTT estabelecendo o CCsxo € a razdo entre CCso e 1Cso, determinando o IS. No
contexto in silico, foi realizado a predicéo da estrutura tridimensional da enzima tripanotiona
sintase de L. braziliensis a partir do banco de dados UniProt, e foi determinada, por homologia,
estruturas tridimensionais de tripanotiona sintase de L. major, e posteriormente, utilizou-se o
programa AutoDock Vina 1.1.1 para a realizacdo do docking molecular. Os resultados obtidos
com 0s compostos exibem excelente atividade contra as formas promastigotas de L.
amazonensis e L. infantum chagasi, variando entre 1,925 a 7,3 pg/mL e 3,06 a 5,42 pg/mL,
respectivamente, além de apresentarem baixa toxicidade em células de mamiferos (34,95 a 95

pg/mL) comparados ao farmaco pentamidina (ICso = 6,62; 4,26 pg/mL, respectivamente; CC50

= 3,80 ug/mL). A partir dos resultados foi possivel determinar os valores de IS, sendo maiores
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que o da pentamidina. Além disso, 0s dados indicam que o0 PQM 261 parece interagir mais
fortemente com o sitio da tripanotiona sintase, similarmente ao observado para o inibidor de
enzimas homdlogas, o que pode justificar as diferencas de atividade entre PQM 250 e 261. Tais
compostos podem representar um modelo promissor para o desenvolvimento de uma nova
classe de agentes leishmanicidas, o que justifica uma investigacdo aprofundada no sentido de
esclarecer seus efeitos sobre a Leishmania.

Palavras-chave: Derivados de Pentamidina, In vitro, In silico, Leishmania spp.
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Os ésteres de acido p-hidroxibenzéico, ou parabenos, sdo conservantes de alimentos,
medicamentos e produtos de higiene pessoal, cosméticos e perfumes (PHPCP), pertencentes a
classe de contaminantes emergentes que tém capacidade de promover efeitos de
xenoestrogenicidade e oncogenicidade. Estudos na literatura tém demonstrado que eles atuam
como desreguladores enddcrinos, pois mimetizam as funcdes do estradiol, e tém sido associados
a incidéncia e aumento de cancer de mama em animais e humanos (SONI; CARABIN;
BURDOCK, 2005; VELA SORIA et al., 2013; DARBRE et al., 2003; BYFORD et al., 2002).
Desta maneira, a capacidade de interferir no sistema enddcrino € a principal duvida a ser
esclarecida quanto a seguranca dos parabenos na exposi¢cdo humana. O biomonitoramento
dessas substancias quimicas em amostras bioldgicas é o principal mecanismo utilizado pela
comunidade cientifica para avaliacdo da exposicao e de risco do aparecimento de efeitos toxicos.
Neste contexto, o objetivo desse trabalho é realizar a determinacéo de parabenos em soro, urina
e saliva de mulheres, visando avaliar a exposi¢do a esses xenobidticos através do uso de
hidratantes corporais. Para isto, a técnica de microextracdo liquido-liquido dispersiva
(DLLME) seréa utilizada para o preparo das amostras, com intuito de limpar as matrizes soro,
urina, saliva e hidratante corporal, e pré-concentrar os analitos. A DLLME foi escolhida porque
trata-se de uma metodologia miniaturizada, de baixo custo, rapida e que necessita de baixas
guantidades de solventes para eliminar os interferentes das matrizes, respeitando os principios
da quimica verde. Para mais, é muito eficiente em recuperar os analitos, e melhorar a
detectabilidade dos métodos analiticos. A determinagédo qualitativa e quantitativa dos parabenos
sera realizada pela metodologia analitica HPLC-UV, nas amostras de hidratantes, e por HPLC-
MS/MS nas amostras biolégicas. Como resultados esperados, almeja-se que 0s métodos de

preparo de amostras e de quantificacdo de parabenos, apds serem validados, sejam capazes de
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permitir um biomonitoramento eficiente, barato e pratico das amostras de soro, urina, e saliva,
especialmente do fluido oral que se trata de uma matriz pouca invasiva. Além disso, espera-se
que a partir da determinacdo biologica destes xenobioticos seja concluido que as mulheres
voluntarias ndo estdo sendo excessivamente expostas e que as industrias de cosméticos
brasileiras estdo respeitando adequadamente os limites de uso de parabenos estabelecidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Palavras-chave: biomonitoramento; avaliacdo da exposicdo; avaliacdo de risco;
cosmetotoxicologia; parabenos.
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Introducéo: Atualmente diversas formas farmacéuticas vém sendo desenvolvidas com a finalidade de
diminuir os efeitos adversos e aumentar os efeitos terapéuticos de diversos farmacos. Uma das formas
farmacéuticas pesquisadas € a liberagdo modificada de farmacos, uma vez que, o sistema de liberagdo
modificada de farmacos tem como especificidade direcionar o farmaco para o local de acdo, diminuir
seus efeitos indesejaveis e reduzir a concentragdo do principio ativo, uma vez que o farmaco iré ser
liberado gradativamente em seu local de a¢do, ndo havendo a necessidade de grande concentracdo para
alcancar niveis terapéuticos. Dentre os biomateriais estudados para liberacdo modificada de farmaco
estd a microemulsdo, um biomaterial biocompativel, estavel, anfifilico e com baixa citotoxicidade,
caracteristicas favoraveis para conjugacdo com diversos farmacos e horménio para tratamento de
diversas patologias. O hormonio melatonina sintetizado majoritariamente pela glandula pineal, tendo
como precursor o triptofano derivado do horménio serotonina. O horm6énio melatonina também
conhecido como hormoénio do sono, regula o ritmo circadiano e modula o sistema imunolégico
protegendo as células de fatores enddgenos e exdgenos com seus efeitos antioxidante. Visando o
potencial da microemulsao de modificar e direcionar a liberagdo de farmacos e horménios e o importante
efeito antioxidante da melatonina, a conjugacdo microemulsdo-melatonina pode ser fundamental para
tratamento de diversas doencas citopatologicas. Material e Métodos: Para os ensaios 0 horménio
melatonina foi solubilizado na concentracdo de 10% em &gua destilada, em seguida foi conjugada com
a microemulsdo contendo miristato de isopropila, fase oleosa, melatonina solubilizada em &gua
destilada, fase aquosa, Polissorbato 80 e polietilenoglicol 400, tensoativos e estabilizado com auxilio de
um agitador modelo vortex. O ensaio realizado foi a anélise de viscosidade em diferentes temperaturas
com o auxilio do aparelho Modular Compact Rheometer - MCR 102 (Anton Paar® GmbH, Ostfildern,
Germany), foi adicionado 600 pL da amostra analisada na placa de leitura do aparelho e verificou a
viscosidade nas temperaturas de 5°C até 45°C, com taxa de aquecimento de 1°C/minuto. Resultados e

Discussdo: Durante a analise foi observado que o conjugado microemulsdo-melatonina apresentou
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correlacdo inversamente proporcional (r -0.9025) entre a viscosidade e a temperatura da amostra
analisada, ou seja, conforme a temperatura da amostra aumentava sua viscosidade foi diminuindo.
Estudo relata que as microemulsdes exibem viscosidade constante em ampla faixa de cisalhamento,
(ACHARYA; HARTLEY, 2012), outro estudo descreve que pode ser observado microemulsdes com
viscosidade variadas (PESTANA et al., 2008). A investigacdo da viscosidade das microemulsfes é de
grande importancia, uma que a viscosidade esta diretamente ligada a funcdo do biomaterial. Concluséao:
Podemos concluir que a viscosidade do conjugado microemulsdomelatonina foi modulada de acordo
com a temperatura. A liberacdo modificada da melatonina através da conjugacdo com microemulsao

pode ser uma estratégia promissora para tratamento de diversas doencas.
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