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O meduloblastoma (MB) esta entre os tumores solidos pediatricos mais frequentemente
diagnosticados e estima-se que um tergo dos pacientes com meduloblastoma irdo a ébito devido
a doenga. Este tumor heterogéneo é atualmente classificado em quatro subgrupos moleculares
geneticamente distintos: wingless (WNT), sonic hedgehog (SHH), Grupo 3 (G3) e Grupo 4 (G4).
Alteracgdes epigenéticas, como a disrupcao da metilacdo do DNA sdo reconhecidas como uma
caracteristica universal da tumorigénese, e para o MB isto ndo é excegdo. Neste estudo foi
utiizado um conjunto de dados disponiveis no GEO (Gene Expression Omnibus)
compreendendo 763 amostras pareadas de MB, tanto de microarranjo de expressao génica
(GSE85217) como de metilagdo de DNA (GSE85212). Como controle foram utilizados dados de
cerebelo saudavel GSE167447 (expressao) e GSE148388 (metilagdo). A identificagdo dos genes
diferencialmente metilados (DMs) e diferencialmente expressos (DEs) em cada um dos
subgrupos foi realizada através da plataforma R utilizando o pacote limma. O subgrupo SHH
apresentou uma menor taxa de metilagao diferencial com 10,3% dos sitios CpGs DM, enquanto
o subgrupo G3 apresentou a maior taxa com 14,6%. Todos os subgrupos apresentaram uma
maior taxa de hipermetilacdo comparada a hipometilagdo, em meédia 1,28 vezes maior.
Posteriormente, foi examinada a correlagdo entre a metilagdo do DNA e expresséo génica. A
correlacado negativa estd comumente associada a um silenciamento transcricional ao limitar o
acesso de fatores de transcrigdo a regides promotoras. Neste estudo, a correlagdo negativa
mostrou-se mais comum que a positiva, especialmente em regides promotoras, contudo a
correlagao positiva predominou no corpo do gene e na regido 3UTR. A metilagdo CpG do corpo
génico ainda ndo é bem compreendida, mas geralmente esta associada a maior expresséo do
gene correspondente. Genes ja associados ao MB como GLI2, GAB1 e PRAME assim como
genes ligados a outros tipos tumorais foram identificados DMs e DEs e possuindo um grande
ndamero de sitios CpGs com correlagao significativa. Esse conjunto de genes nos ajudam a
entender o comportamento da metilagéo e de que maneira ela influencia a expressao génica nos
diferentes subgrupos de MB.

1445

PREDIC}AO DE PEPTiD’EOS LINEARES DE CAS9 NA POPULA(}AO BRASILEIRA: UMA
ABORDAGEM IMUNOLOGICA

CATEGORIA DO TRABALHO: PESQUISA

Martiela Vaz de Freitas, Lariane Francio, Ursula Matte

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Introdugdo: O processamento de antigenos resulta na formagao de diferentes epitopos, que se
ligam a moléculas HLA especificas e sao apresentados a células especificas em nosso
organismo. Quando um antigeno é reconhecido no organismo humano o sistema imunoldgico é
ativado e um processo bem regulado é iniciado. A mesma vigilancia ocorre quando parte de um
patégeno é utilizada como componente de ferramentas terapéuticas, o que ocorre no sistema
CRISPR/Cas9, e pode resultar na morte de células ja editadas.Métodos: Os alelos HLA mais
frequentes no Brasil (HLA-A02: 01, na via de classe |; HLA-DRB103: 01, HLA-DRB107: 01, e
HLA-DQB103: 01 em via de classe IlI) foram analisados para sequéncias curadas para S.
pyogenes serotype M1 (ID: Q99ZW?2), S. thermophilus (ID: G3ECR1) e S. aureus (ID: JTRUA5),
obtidas do UniProt. As predi¢cdes de epitopos seguiram a via natural para a apresentagédo de
antigenos em células nucleadas da via de classe |, usando preditores disponiveis no banco de
dados IEDB. Métodos que empregam machine learning foram utilizados para via de classe
Il.Resultados: Nossos resultados mostram que, para proteinas Cas9 mais comumente
empregadas, varias sequéncias de epitopos podem ser geradas com capacidade para
desencadear uma resposta imune contra células ja editadas por CRISPR/Cas9. Para parte dos
epitopos preditos ha relato de teste positivo para IFNg e/ou ligagdo ao MHC em trabalhos
anteriores depositados no IEDB. E, mais especificamente para as sequéncias GLFGNLIAL,
ILEDIVLTL e NLIALSLGL de S. pyogenes, ha resultados positivos em testes in vitro que
corroboram a eliminagédo de células editadas. Isso sugere uma possibilidade real de resposta
imune contra outras sequéncias preditas, dificultando a eficiéncia da edigao de genes usando as
proteinas Cas9 abordadas neste trabalho.Conclusdes: Nossos resultados sdo os primeiros a
sugerir uma possibilidade real de a resposta imune prejudicar a eficiéncia da edigdo de genes
usando Cas9 na populagdo brasileira para alelos HLA especificos da populagéo. Portanto,
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mecanismos para burlar o sistema imunolégico podem ser necessarios para aumentar o sucesso
da edicdo de genes em brasileiros.
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Introdugdo: os profissionais de enfermagem estdo diretamente na linha de frente de diversos
servicos de saude, inclusive durante a pandemia por Covid-19. Problemas como medo,
inseguranca, sobrecarga de trabalho e estresse tém sido recorrentes entre esses profissionais,
apontando para uma necessidade de suporte a saude mental. Objetivo: descrever problemas
fisicos e psicolégicos vivenciados por profissionais de enfermagem que atuam na assisténcia
hospitalar durante a pandemia por Covid-19. Método: trata-se de um estudo qualitativo, realizado
entre agosto e outubro de 2020, em quatro instituigées referéncia no atendimento a pacientes
com Covid-19 no Rio Grande do Sul. De uma populagao de 6899 profissionais, 845 responderam
a um formulario eletrénico, sendo que desses, 353 (148 enfermeiros, 185 técnicos de
enfermagem e 20 auxiliares de enfermagem) acrescentaram informagdes que consideraram
importante em uma questéo aberta. Essas informagdes (n=353) foram submetidas a analise de
conteudo. Os preceitos éticos foram respeitados (CAAE: 33105820.2.0000.0008). Resultados:
Os profissionais relataram problemas fisicos, como ganho de peso, aumento do consumo de
alcool e insdnia, além de problemas psicoldgicos, como esgotamento emocional, ansiedade e
crises de panico. O cansago foi referido tanto no que se refere a dimenséao psicolégica quanto
fisica. Esses aspectos os levaram a buscar assisténcia psicolédgica e psiquiatrica e a necessidade
de iniciar o uso de medicamentos. Estes problemas foram relacionados diretamente a pandemia,
que foi definida pelos participantes como um momento de tenséo e incertezas, bem como medo
constante de morrer e de contaminar os familiares. Consideragées finais: a pandemia tem
afetado diretamente a saude fisica e psicolégica dos profissionais de enfermagem inseridos no
contexto de cuidado. Considerando os achados do estudo, emerge a necessidade de suporte
para prevenir danos e prestar assisténcia a saiude da equipe de enfermagem frente as
repercussdes da pandemia.
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Treinamento resistido de baixa intensidade com restricdo de fluxo sanguineo melhora a forga
muscular, a massa muscular e a funcionalidade em pacientes com artrite reumatoide.Introdugao:
Pacientes com artrite reumatoide (AR) apresentam alteragdes na fungao fisica e na composigao
corporal. O treinamento resistido de alta intensidade (TRAI) € uma estratégia capaz de melhorar
a forca muscular, a massa muscular e a funcionalidade em individuos saudaveis. Contudo, uma
baixa adeséo para o TRAI & percebida entre os pacientes com AR. Desse modo, o treinamento
resistido de baixa intensidade com restricdo de fluxo sanguineo (TBIRFS) parece ser uma
alternativa para essa populagéo. Objetivo: Avaliar a eficacia do TBIRFS na forga muscular,
massa muscular e funcionalidade em pacientes com AR. Métodos: A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre sob o nimero 20180071.
As mulheres com AR foram randomizadas em dois grupos (TBIRFS ou TRAI) pelo programa
randomization.com. Os treinamentos foram conduzidos em doze semanas. Os exercicios
realizados foram extensao de joelhos e rosca biceps. A forga muscular foi avaliada por testes de
1 repeticdo maxima (1RM) e forca de preensdo manual (FPM). A massa muscular foi avaliada
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