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Grupos: controle (somente veiculos), VPA, RSV e RSV + VPA (CEUA 160477). No teste de estimulacéo de vibrissas (EV) (n=4-5), os
animais VPA apresentaram altos escores, indicando um possivel hiperprocessamento dessa informacéo somatica (controle 4,2+1,1;
VPA 6,8+1,2; p=0,0027) e o tratamento pré-natal com RSV foi preventivo (4,2+0,42; p=0,0006). Na analise da distribuicdo de
neurdnios parvalbumina positivos (PV+) no CS (n=3-6), o grupo VPA apresentou um aumento na razdo dos neurbnios PV+ na
camada II-1ll (controle 25,745,5; VPA 49+7,8; p=0,0029) e diminuicdo do mesmo parametro na camada IV-V (controle 36,246,3; VPA
23,343,3; p=0,0180). Interessantemente, ambas as alteracdes foram prevenidas pelo RSV (27,3+2,5; p=0,0087 e 38,3+5,03;
p=0,0110, respectivamente). A analise de expressdo de proteinas sinapticas (gefirina, PSD-95 e sinaptofisina) (n=4) mostrou
somente reducdo na gefirina no grupo VPA (controle 5,306 x 107 + 3,123 x 106; VPA 2,859 x 107 + 9,937 x 107; p=0,0305) e o
tratamento com RSV ndo demonstrou prevencgdo. Estes resultados demonstram que alteracdo nos componentes inibitérios tanto a
nivel sinaptico quanto a nivel de interneurénios gabaérgicos no CS pode estar envolvida com alteracdes sensoriais no TEA, tais
como as observadas no teste de EV. Agradecimentos: CAPES, CNPq, PROPESQ-UFRGS, FIPE-HCPA, INCT-NIM. Unitermos:
Somatossensorial; Transtorno do espectro autista; Modelo animal.

P1735
Efeito do tratamento com suco de uva tinto sobre Splash Test em ratos com Doenca de Parkinson
Tatiana do Amaral Barangua - IPA

INTRODUGCAO: A Doenga de Parkinson (DP) ¢ uma doenca cronica e degenerativa do sistema nervoso central, que causa
desordens do movimento. Essa degeneracéo afeta varios grupos de neurdnios do sistema nervoso central, sendo o sinal neurolégico
caracteristico a perda de neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra. A triade clinica da DP s&o: tremor de repouso, rigidez e
bradicinesia. Estudos revelam que a depressdo é o sintoma neuropsiquiatrico mais comum em individuos com DP, em alguns
pacientes, a depresséo precede 0s sintomas motores. Além disso, tem sido observada a presenca de anedonia, uma manifestacéo
tipica da depressédo caracterizada por uma perda de interesse em atividades que costumavam ser prazerosas. METODOLOGIA:
Foram utilizados 40 ratos Wistar machos de 90 dias, tratados diariamente com agua ou suco de uva tinto por via oral (gavagem)
durante 14 dias, na dose de 7 pL/g de peso corporal. No 15° dia 20 animais receberam uma injecéo subcutanea de solucéo salina
(NaCl 0,9%) e 20 animais receberam uma injecao de reserpina, em dose Unica de 1,0 mL/kg de peso corporal para inducéo da DP.
Apos 24 h da indugdo da DP os animais foram submetidos ao Splash test, utilizado para avaliagdo do comportamento de auto-
limpeza (grooming). Este teste consistiu na borrifagéo de uma solu¢do de sacarose a 10% no dorso de cada rato. Por apresentar
viscosidade, a solucdo se aderiu a pelagem dos mesmos, induzindo-os ao comportamento de auto-limpeza. Foi cronometrado
durante 5 minutos o tempo que o animal levou para iniciar o comportamento e o periodo permanecido. Andllise estatistica — ANOVA
seguida de pos teste de Tukey. (CEUA-IPA 002/2018). RESULTADOS: Podemos observar que os grupos tratados com suco de uva
tinto diminuiram o tempo de laténcia para comecar o movimento de auto-limpeza independente de terem recebido reserpina ou nao.
Também podemos verificar que os grupos tratados com suco de uva tinto demonstraram aumento no tempo de auto-limpeza,
independente do tratamento com reserpina. CONCLUSAO: Os animais tratados com suco de uva tinto iniciaram o movimento de
auto-limpeza antes daqueles que nao ingeriram o suco e também permaneceram mais tempo exercendo o movimento de auto-
limpeza. Sendo assim, o suco de uva poderia ser um adjuvante terapéutico Gtil para a anedonia, sintoma caracteristico de
depresséo, encontrado em alguns pacientes com DP. No entanto, estudos sobre o mecanismo evolvido neste processo sao
necessarios. Unitermos: Plash Test; Doenca de Parkinson; Suco de uva.

pP1812
Avaliacdo de marcadores de autofagia e morfometria nuclear no carcinoma epidermoide de es6fago
Ricardo Iserhard, Paula Ferst, Eduardo Chiela, Emily Pilar, Francine Hein, Sida Maria Callegari-Jacques - UFRGS

Introducdo: O céncer de esbdfago € a sexta causa de morte de neoplasias malignas no mundo. O conhecimento da biologia e o
desenvolvimento de novos marcadores diagnésticos e progndsticos podem contribuir para 0 manejo clinico desses tumores. A
autofagia € um mecanismo fisiol6gico envolvido na degradacgdo de organelas e proteinas disfuncionais ou evelhecidas. Perturbacdes
na autofagia tém sido associadas a carcinogénese. Objetivo: Comparamos os niveis de trés marcadores de autofagia, SQSTM1,
MAP1LC3B e BECN1 no epitélio esofagico ndo neoplasico e em amostras de carcinoma espinocelular de es6fago (ESCC);
analisamos a influéncia da idade, sexo e tabagismo no nivel desses marcadores; avaliamos a morfometria nuclear e sua correlagéo
com a autofagia; e examinamos a influéncia da autofagia na taxa de sobrevida e no estadiamento do ESCC. Metodologia:
Selecionamos 32 bidpsias de esbéfago sem associacéo a neoplasia (controle) e 53 amostras de ESCC. O material foi imunomarcado
para SQSTM1, MAP1LC3B e BECN1, seguido da quantificac&o dos niveis proteicos e geragéo de um indice Autofagico. Também foi
realizada a analise morfométrica nuclear. A influéncia da autofagia nas taxas de sobrevida foi estimada usando o banco de dados
TCGA. Resultados: Foi observado aumento nos niveis dos trés marcadores de autofagia comparadas entre os grupos. O Autolndex,
gue acreditamos melhor representar o estado autofagico, demonstrou diferenga ainda maior entre os grupos. Encontramos uma
reducdo na area nuclear no ESCC em comparacao ao controle. Essa reducdo correlacionou negativamente com o Autolndex,
sugerindo que alteragdes nucleares e da autofagia ocorrem concomitantemente ao longo da carcinogénese. Utilizando o TCGA
identificamos niveis elevados de MAP1LC3A/B, SQSTM1, Atg4A e Atgl2 associados com pior prognostico, sugerindo que a
autofagia contribua para a agressividade tumoral. Ainda usando o TCGA verificamos que a combinacéo de marcadores de autofagia
dois a dois apresenta uma diferenga ainda maior nas curvas de Kaplan-Meier entre pacientes com niveis elevados e baixos de
autofagia. Conclusédo: Ao final, levantamos a hipétese de que quanto maior a diferenca, para mais ou menos, da intensidade da
autofagia em um tumor em relacéo ao tecido ndo neoplasico, pior o prognostico. Observamos um aumento da autofagia no ESCC, e
sugerimos que a combinacdo de marcadores deste mecanismo, tem potencial para uso na avaliagdo prognéstica no ESCC.
Unitermos: Carcinoma esofagico escamoso; Autofagia.

P1832

Micrornas: uma possibilidade diagnéstica para o cancer de préstata

Rodrigo Minuto Paiva, Virginia de Castilhos, Danielle Alves Gomes Zauli, Elvis Cueva Mateo, Brasil Silva Neto, llma Simoni Brum da
Silva - HCPA

Atualmente, o diagndstico de cancer de préstata (PCa) é baseado na detec¢éo soroldgica do antigeno prostéatico especifico (PSA) e
exame de toque retal (TR), sendo confirmado por bidpsia prostatica (BP). No entanto, os exames de PSA e TR sdo métodos
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limitados pelo baixo valor preditivo que podem resultar em diagndstico incorreto. Logo, a descoberta de novos biomarcadores se faz
necessaria na area diagnoéstica de PCa. Dados da literatura sugerem que os microRNAs (miRNAs) sdo moléculas consideradas
potenciais biomarcadores para muitas doencas, incluindo o cancer, uma vez que aparecem frequentemente desregulados nos
processos cancerigenos. A expressao dos miRNAs se encontra alterada em células tumorais, quando comparada as células
saudaveis. Ademais, a descoberta da presenca de miRNAs circulantes em diversos espécimes clinicos como sangue e urina,
propiciou a investigacao destas moléculas como biomarcadores ndo-invasivos de cancer na area diagnostica. Sendo assim, este
estudo tem por objetivo identificar miRNAs diferentemente expressos no plasma, urina e tecido prostatico em pacientes com PCa.
Trata-se de um estudo transversal, utilizando amostras clinicas de pacientes adultos do sexo masculino atendidos no Servigo de
Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram coletadas amostras clinicas de sangue, urina e BP de 50 pacientes, e
agrupadas, de acordo com o resultado da BP, em grupo de pacientes com PCa e grupo de pacientes saudaveis. As amostras foram
submetidas as etapas de extragdo de RNA, transcrigdo, pré-amplificagcdo e amplificacdo dos acidos nucléicos com kits especificos
(Invitrogen). A deteccdo e quantificacdo dos miRNAs foi realizada por PCR em tempo real quantitativa em equipamento Viia7
(Invitrogen), utilizando cartdes comerciais que detectam até 384 tipos de miRNAs. Até o presente momento foi realizada a fase piloto
do estudo, caracterizada como uma fase de descoberta dos miRNAs diferentemente expressos em uma amostra de BP com PCa e
uma amostra de tecido saudavel. Foram pesquisados 384 miRNAs em cada uma das amostras, de modo a selecionar os miRNAs
mais diferentemente expressos. Dos 384 miRNAs pesquisados nesta primeira fase, 30 miRNAs foram selecionados como potenciais
biomarcadores de diagnéstico. Estes 30 miRNAs irdo compor os cartdes customizados de miRNAs que serdo utilizados nas demais
amostras clinicas de ambos grupos de pesquisa, de modo a encontrar os miRNAs diferentemente expressos no PCa, de forma
estatisticamente significativa. Unitermos: Microrna; Cancer de préstata; Biomarcadores.

P1834

Avaliacdo do papel da autofagia em células de adenocarcinoma durante o tratamento com gemcitabina

Ronize Zeni da Silva, Paula Colonetti Ferst, Viviane Rosner de Almeida, Eduardo Cremonese Filippi-Chiela, Patricia Luciana da
Costa Lopez - UFRGS

Introducéo: Os adenocarcinoma ductal pancreéatico (ADP) sdo tumores de pancreas mais comuns, correspondendo a 90% dos casos
diagnosticados. O ADP apresenta comportamento agressivo, de diagndstico frequentemente tardio e que possui como primeira
opcéo terapéutica a resseccao cirdrgica. Gemcitabina (GEM) é o quimioterapico de primeira escolha para o tratamento de ADP,
porém ainda com baixa taxa de resposta terapéutica. A autofagia € um mecanismo fisiol6gico celular que elimina organelas e
complexos proteicos, velhos ou danificados. Alteracdes ambientais ou celulares desencadeiam autofagia nas células como uma
tentativa de adaptagéo ao estresse apresentado. Em ADP, a autofagia pode atuar como um mecanismo quimiopreventivo e também
promover a manutengdo e o crescimento tumoral, precisando ser investigada para elucidar mecanismos de resisténcia tumoral.
Objetivo: O objetivo do presente estudo é avaliar alteragbes de autofagia em células de ADP expostas ao tratamento com GEM.
Métodos: As linhagens de células de ADP, PANC-1 e CAPAN-2, foram tratadas com GEM (1 uM, 10 uM e 30 pM) e analisadas ap6s
24h e 48h. A autofagia e a viabilidade celular foram avaliadas por citometria de fluxo, com os corantes laranja de acridina e iodeto de
propideo respectivamente. Resultados: As linhagens Panc-1 e Capan-2 néo indicaram reduc¢do na viabilidade celular em nenhum
dos tratamentos com GEM. Apenas em 48h de tratamento com GEM ambas as linhagens apresentaram maior niumero de células em
autofagia em todas as doses em relacdo ao controle. Conclusdes: Os dados encontrados até o momento indicam que GEM néo
altera a autofagia em 24h nas doses testadas. Embora a viabilidade n&do tenha apresentado reducdo apés os tratamentos, nao
podemos afirmar sobre a ocorréncia de apoptose. Como perspectiva, experimentos de avaliagdo de apoptose precisam ser
realizados, além de aumentar o tempo de tratamento. Os resultados poderdo contribuir para o conhecimento dos mecanismos de
autofagia frente a resisténcia tumoral de ADP e para desenvolvimento de estratégias mais eficazes da terapia desse tipo tumoral.
Unitermos: Adenocarcinoma ductal pancreatico; Autofagia; Gemcitabina.

P1850

A Cofilina-1 oxidada desempenha um papel fundamental no processo patoldgico da Doenc¢a de Parkinson

Maria Euldlia Vinadé, Fernanda Lopes, Cassio Loss, Marco Antdnio de Bastiani, Geancarlo Zanatta, Richard B. Parsons, Fabio Klamt
- UFRGS

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa, crdnica e progressiva, caracterizada pela morte de neurdnios
dopaminérgicos na via nigroestriatal e pela presenca de Corpos de Lewy, tendo como seu principal contetdo a alfa-sinucleina (a-
SIN). A morte dos neurfnios dopaminérgicos tem sido relacionada com a disfuncéo mitocondrial e com o estresse oxidativo. Estudos
anteriores do nosso grupo mostraram que, em cancer de pulmao, a disfungdo mitocondrial € mediada pelo ganho de fungéo toxica
da cofilina-1 quando oxidada. Portanto nosso objetivo foi investigar se a cofilina-1 quando oxidada contribui para a morte celular na
DP. Para isso utilizando a linhagem celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y diferenciadas com &cido retindico em células tipo-
neuronios catecolaminérgicas, as quais foram tratadas com 6 hidroxidopamina (6-OHDA), uma toxina amplamente utilizada para
causar morte de neurénios dopaminérgicos. Além disso avaliamos, em um sistema livre de células, se o perfil de agregacdo da a-SIN
é alterado na presenca da cofilina-1 (nativa e oxidada). Inicialmente demonstramos por imunoblot e por andlises densitométricas que
a cofilina-1 endégena transloca para a mitocondria das células SH-SY5Y antes de ocorrer o potencial de membrana mitocondrial
causado pela 6-OHDA (n=3, por analise). Posteriormente, através de superexpressédo transiente de cofilina-1 ndo oxidavel (CFL1-
NOX), verificamos a diminui¢do da citotoxicidade da 6-OHDA nas células SH-SY5Y, demonstrando que a oxidacédo da cofilina-1 &
necessaria para o processo de morte celular (n=3, por analise). No sistema livre de células, apés incubarmos o0 monémero de a-SIN
na presenca de cofilina-1 nativa e oxidada (n=4, por andlise), observamos que a fibrilagdo da a-SIN é acelerada quando a cofilina-1
(oxidada ou nado) estd presente. Nossos resultados sugerem que a cofilina-1 em uma etapa inicial da DP pode ter um papel
neuroprotetor, uma vez que acelera a fibrilagdo da a-SIN em um produto menos toxico, enquanto que em estagios mais avangados a
oxidagéo da cofilina-1 causa dano mitocondrial e leva a morte celular por apoptose. Unitermos: SH-SY5Y; Alfa-Sinucleina.

P1872
Modelo de esferoide: uma abordagem tridimensional para triagem de drogas antitumorais in vitro
Luiza Deitos Menti, Paloma Santos de Campos, Luise Pazzuti, Lisiani Bernardi, Marcelo Lazzaron Lamers - UFRGS

O cancer & um problema de salude publica no mundo todo e é a segunda maior causa de morte no Brasil. A maioria dos
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