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Mensagem do Diretor

Os avangos acontecidos na Fiocruz Ronddnia nos anos
de 2011, 2012 e inicio de 2013 foram extremamente
significativos do ponto de vista cientifico, da gestéo,
atencdo a saude e da infraestrutura. Em 2010 tivemos a
realizagado de concurso da Fiocruz que nos possibilitou no
final de 2012 a chegada de mais sete pesquisadores

(Bioinformatica, Pesquisa clinica, entomologia, imuno- o~
farmacologia, biotecnologia), além da absorc¢édo via Fiotec -

de todo o quadro de pesquisadores necessarios para Rodrigo Guerino Stabeli
manter o plano plurianual da Fiocruz Rondbnia em seu Diretor da Fiocruz Ronddnia

curso. Os avangos obtidos na area cientifica sdo notados

através de um crescimento exponencial nos intercambios colaborativos entre as unidades da Fiocruz
e com outras instituicdes brasileiras de renome, além das internacionais como Universidade de
Massachussets, VCU, Instituto Clodomiro Picado, Instituto Pasteur, Johs Hopkins e outras. As
colaboragdes realizadas pela equipe de CTI da Fiocruz Rondbnia juntamente com os avangos na
reestruturagdo da pds-graduagdo senso estrito em Biologia Experimental e o doutorado da rede
Bionorte, ambos em colaboragdo com a Universidade Federal de Ronddnia, possibilitou observar dois
importantissimos medidores de progresso:

(i) aumento na contemplacdo de projetos da Fiocruz Rondbnia nos editais de fomento da prépria
Fiocruz (PAPES, PDTIS, PDTSP) e, de forma substancial, nas agencias nacionais de fomento
(CAPES, CNPq e FINEP). Os projetos financiados ilustram o éxito no crescimento e relevancia dos
temas prioritarios de pesquisas realizadas pela Fiocruz Rondénia, os quais poderao ser observados
no relatério a seguir; Ainda, (ii) o crescimento das publicagbes foi sejam elas, em revistas indexadas
internacionalmente, capitulos de livros ou, editoragdo de livro, organizagdo de numeros de revistas
internacionais, participagdo em congressos nacionais e internacionais, foi vertiginoso (para maiores
detalhes ver grafico na pagina 16). Importante observar a regularidade da Fiocruz Ronddnia (iii) nos
comités regulatorios nacionais como o CGEN, IBAMA, SISBIO, CONEP, CEUA, colegbes biologicas e
outros. A partir da constru¢do do novo prédio de laboratérios e servigos de referencia no PID (iv) sera
possivel a obtengdo dos certificados necessarios para as boas praticas de pesquisa e atendimento
referenciado para pesquisa clinica. Enquanto isso, no prédio sede foram realizadas reformas
compativeis para melhorar as boas praticas dos pesquisadores, técnicos e todos os demais
colaboradores da Fiocruz Rondénia.

No campo da gestdo, podemos apontar a estruturacdo do quadro de servidores de apoio as
atividades fim da instituicdo. As diretorias da Fiocruz Rondénia foram constituidas o que pbéde dar
celeridade nos processos de desenvolvimento das tematicas prioritarias da unidade. Deve ser
destacado também o0s avangos obtidos no estabelecimento da gerencia da gestdo da qualidade que
vem contribuindo na normalizagédo do funcionamento dos laboratérios em boas praticas de pesquisa
biomédica, basica e clinica; além dos atendimentos realizados. Dentro do campo do planejamento,
implementamos ferramentas de acompanhamento e gestdo que possibilita a constinua revisdo de
nossa planificagdo estratégica, como o SAGE por exemplo, com acesso descentralizado para todos
os chefes de subunidade e areas administrativas de nossa Instituicdo. Estamos buscando autonomia
nos processos de aquisicbes de insumos o que garantira maior celeridade nas atividades da unidade
de Rondénia.

Por fim, ainda no campo da gestéo, a absorgao das atividades do IPEPATRO pela Fiocruz Rondbnia
permitiu a contratagdo de servigos essenciais € o crescimento do nosso orgamento e a maior
sustentabilidade, criando bases sdélidas para o cumprimento de nossa missdo. A absorgdo das
atividades do IPEPATRO permitiu que a Fiocruz Rondbnia, mesmo que formalmente ainda seja
considerada na estrutura geral da Fiocruz, escritério técnico, tenha produgdo semelhante a uma
unidade técnico-cientifica, sendo colocada em foco como uma das pautas de campanha de nosso
atual presidente Paulo Gadelha sendo ela a primeira das recém criadas no processo de
nacionalizagao da Fiocriz, a sofrer o processo de constituicdo e descentralizagdo da unidade.
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Destaca-se também os avangos de infraestrutura nas unidades de pesquisa e atendimento da
Fiocruz. No ano de 2012 foi realizada pequena reforma nos laboratérios presentes na sede da
instituicdo e melhorias naqueles que estéo fora da sede (CEPEM e UNIR). Atualmente os laboratérios
da sede e CEBio estdo ajustados para o uso racional de equipamentos multiusuarias, salas
compartilhadas e previstas com boas praticas de pesquisa, garantindo ainda mais a sustentabilidade
da unidade de Rondbnia.

Ainda nos avancgos de infraestrutura deve ser destacado os avancos obtidos na cesséo do terreno
pela UNIR para a construgao da sede prépria da Fiocruz e do Polo Integrado Tecnolégico em Saude
(PID). O projeto da sede da Fiocruz que albergara um centro cultural e sala de aulas para educagéo
continuada em saude, em todos os niveis, encontra-se em fase final de preparagdo do projeto
executivo. O trabalho esta sendo realizado pelo escritério original de arquitetura de Oscar Niemeyer
(in memorian) o qual desenhou os primeiros esbogos do prédio para o Estado de Ronddnia no final
da década de 90 do século passado. Sera a primeira construgdo em obra civil do notavel arquiteto no
norte do pais. As necessidades do Polo Integrado onde albergara os laboratérios de pesquisa da
Fiocruz Rondénia e seus ambulatérios de referencia, além dos laboratérios do CEPEM e de areas
prioritarias da saude da UNIR e Embrapa, esta em fase de levantamento de necessidades e o
trabalho esta sendo brilhantemente executado pela DIRAC.

Por fim cabe ressaltar que a Fiocruz Rondbnia teve ativa atuagéo junto ao Governo do Estado para a
criagdo de sua fundagédo de apoio a pesquisa (Fundagdo Rondénia) e, que ja no ano de 2013 ja
conseguiu trazer fomento para a Fundagdo Rondénia via MCTI. Tivemos éxito na aprovacgdo da
especializagdo da saude da familia juntamente com a Fiocruz Mato Grosso do Sul, Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul e Universidade Federal de Rondénia; foi institucionalizado nosso
PIBIC e PIBIT, além dos estagios de voluntarios. Ainda, sera possivel observar na mensagem de Luiz
Hildebrando a seguir, a importante participagdo da Fiocruz Ronddnia no processo de qualificagdo de
mao-de-obra no mestrado e doutorado senso estrito em PGBIOEXP (CBIIl, nivel 4), agora em
consorcio com a Universidade, garantindo auxilio incrementais na redugéo das iniquidades regionais
do estado de Rondénia.

Nossa instituicdo tem participado dos avangos ocorridos na bio e nanotecnologia o que resultou na
proposi¢ao de uma planta de produ¢do em colaboracdo com a Fiocruz Parana com a intengéo do
fortalecimento do Complexo Industrial e Econbmico da Saude (CEIS), importante para trazer
sustentabilidade financeira para o estado e nossa Instituicdo, através da proposta NanoSUS,
integrada a base de nanotecnologia do MCTI, SISNANO.

No campo da epidemiologia/parasitologia e ensaios clinicos, os passos foram significativos e
puderam sugerir proposta de mudanca de protocolo de tratamento da malaria (ja apresentados a
SVS/MS), a identificacdo relevante de barbeiros contaminados no Estado e a correlacdo da
parasitemia da Leishmanioses com seu virus LRNV, tépico este de vanguarda na pesquisa
epidemiologica mundial.

Finalmente, a Fiocruz Rondodnia estd mostrando cada vez mais sua inser¢gdo nos problemas sociais
da regido amazbnica sul-ocidental gerarando assim, praticas e proposigbes para o
tratamento/erradicacdo das doengas negligenciadas e também, vem contribuindo para a redugéo das
iniquidades locorregionais sejam sanadas a médio prazo através do conceito atual de saude.

Cada vez mais orgulho de ser Fiocruz.

Boa leitura a todos

Dr. Rodrigo Guerino Stabeli
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Epilogo

Do Centro de Pesquisas em Medicina Tropical (CEPEM) ao Polo Integrado
de Saude de Rondonia (PID)

O presente Relatério, publicado em junho de 2013, mas
referente a atividades de 2011-12 é o ultimo numero da
série publicada anualmente, a partir de 2001 pela Diretoria
do Instituto de Pesquisa em Patologias Tropicais
(IPEPATRO) em associagao com a Diretoria do Centro de
Pesquisa em Medicina Tropical (CEPEM) da Secretaria de
Saude do Estado de Rondénia e com o Nucleo de Saude
da Unir. Ao mesmo tempo ele representa o primeiro
numero de nova série que se inicia em 2013, dando
informagdes sobre atividades cientificas e tecnoldgicas de
2011 e 2012, propondo-se a responsabilidade de
publicacdes das atividades de futuro do Pdlo Integrado de
Desenvolvimento da Saude de Rondénia, atualmente em
formacao por associacdo do CEPEM, Nucleo de Saude da
Universidade Federal de Rondbnia, IPEPATRO e
Embrapa,sob coordenagao da Fiocruz Rondbénia.

Esse processo de desenvolvimento e integracéo iniciou-se
em realidade em fins da década de 80, e inicio da década o ) )
de 90 do século passado, quando Luiz Hildebrando Luiz H{ldebrando Pereira d? Silva
Pereira da Silva, que dirigia na época o Laboratoire de Pesquisador Emerito da Fiocruz
Parasitologie Expérimentale de I'Institut Pasteur de Paris e

Erney Plessmann de Camargo, que dirigia o

Departamento de Parasitologista da USP (ICB/USP-SP) propuseram ao Governo de Rondbnia, sendo
Governador Jerénimo Santana e Secretario de Saude o Dr Confucio Moura, a instalagdo de uma
unidade de pesquisas sobre malaria no Hospital CEMETRON que contava com a participagdo de
algumas jovens médicas, entre elas Ana Lucia Escobar e Stella Angela Tarallo. Rondénia, na época,
era o estado da regido Amazdnica com a maior incidéncia de malaria, com cerca de 300 mil casos
anuais, para uma populagao de menos de 1,5 milhdes de habitantes. O Ministério da Saude instalava
na época numerosas unidades de atendimento e tratamento de malaria no Estado, sob coordenagao
da SUCAM e mais tarde, com a fusdo da Fundagdo SESP originou a Fundacdo Nacional de Saude
(FUNASA), no entanto, ndo tinha uma visdo muito clara da situagdo da endemia no Estado, a qual
estava baseada apenas em estudos pontuais de Donald Sawyer sobre os surtos epidémicos em
populagdes flutuantes - garimpos, assentamentos do Incra e invasdes. A dinamica da transmissao da
malaria urbana e periurbana era completamente desconhecida na época.

Durante o Governo de Fernando Henrique Cardoso que teve José Israel Vargas no primeiro mandato
e Bresser Pereira no segundo, como Ministros de Ciéncia e Tecnologia e, respectivamente, Adib
Jatene e José Serra no Ministério da Saude, houve apoio dos dois Ministérios a iniciativa de criagao
de um Centro de Pesquisas em Saude em Rondbnia, em particular direcionado a pesquisas sobre
malaria. Obteve-se assim recursos tanto da FAPESP de Sao Paulo como do CNPqg e da FUNASA do
Governo Federal, além da OMS para a montagem das primeiras bases de infraestrutura e custeio
para desenvolver o programa. De inicio este programa dependeu da presenca fisica de jovens
pesquisadores da USP, em particular Luiz Marcelo Aranha Camargo como pioneiro, seguido por
Marcelo Urbano Ferreira e mais tarde por Fabiana Piovesan Alves, assistentes de Parasitologia da
USP que desenvolveram os estudos basicos de Epidemiologia da malaria em Ronddnia permitindo
definir os dois modelos basicos da malaria na regido: o de terra seca, com picos de transmisséo no
periodo de estiagem e o de areas ribeirinhas com picos de transmissao coincidindo com a época de
chuvas maior intensidade de transmissdo que favorece o desenvolvimento da imunidade a malaria
nas populagdes ribeirinhas. Ainda no inicio da década de 90, instalou-se em Porto Velho, Mauro
Shugiro Tada, médico formado em Brasilia que assumira, ainda como recém formado, a
responsabilidade das atividade de terreno, entre 1986 e 1990 em Costa Marques localidade
rondoniense na fronteira Brasil-Bolivia, na equipe orientada pelo Professor Aluizio Prata em
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colaboracdo com pesquisadores americanos do Instituto Walter Reed e apoio da OMS para
desenvolver ensaios de imunizagao contra malaria falciparum, através da vacina proposta por Manuel
Patarroyo. Apds o fracasso dos ensaios por causa da vacina, Mauro Tada completara seu Mestrado
em Medicina Tropical em Brasilia e decidira instalar-se em Porto Velho para continuar seus estudos
de malaria, agora como médico da Secretaria de Saude de Ronddnia. Mauro Tada trouxe consigo de
Costa Marques a sigla CEPEM que ele e Aluizio Prata haviam adotado para a unidade Costa
Marques, e trouxe consigo Luis Herman Soares Gil, jovem costamarquense que recebera excelente
formacao em entomologia de vetores de malaria pelo conhecido especialista Tierry Klein, da equipe
do Walter Reed.

Em meados da década de 1990 instalara-se portanto no CEPEM uma equipe de jovens
pesquisadores médicos e biologistas com experiéncia em malaria em seus aspectos epidemiolégicos,
clinicos, terapéuticos e na entomologia de vetores. Essa competéncia foi estendida a partir de 1997
quando, apds sua aposentadoria no Instituto Pasteur, Luiz Hildebrando instala-se também em Porto
Velho, trazendo consigo o casal Paulo e Patricia Nogueira, ele com formagdo em imunologia da
malaria no Instituto Pasteur e ela, em Microbiologia, na area de agentes bacterianos de diarréia
infantis, em estagios no Pasteur e no Instituto de Microbiologia do CNRS de Marseille, Franga. Ao
mesmo tempo, instalam-se igualmente em Porto Velho as geneticistas Vera Engracia Gama de
Oliveira e Maria Manuela Fonseca Moura, da equipe de Henrique Krieger (ICB/USP-SP), ambas com
doutorado em Genética na area de interagbes parasita-hospedeiro. Finalmente, gracas a cooperagéo
de professor Herman Schatzmayr do Instituto Oswaldo Cruz, conseguiu-se recrutar Weber Cheli
Batista, com Mestrado em Virologia pela USP de Ribeirdo Preto que inicia a montagem de um
laboratério de pesquisas sobre arboviroses.

No inicio da década 2000 dois acontecimentos decisivos vem promover uma nova ascensao
qualitativa do projeto:

(i) de um lado toma-se consciente a necessidade de se desenvolver a formagéo avangada de
mestres e doutores e criagdo de infraestrutura para formacdo de massa critica de
pesquisadores e formadores locais. Para isso era necessario associar-se a Universidade
Federal de Rondbnia. A formacdo via USP n&o criava mecanismos e estruturas para
recrutamento de jovens locais na categoria de Mestrado e ndo garantia a permanéncia no local
dos pesquisadores formados. O entdo reitor da UNIR, professor Ene Gléria da Silveira,
convencido dessa necessidade, conseguiu vagas para abertura de concurso em disciplinas
béasicas da Biologia e da Medicina. As doutoras Vera Engracia e Maria Manuela aprovadas nos
concursos dessas disciplinas de Genética e Biologia Geral, assim como o Doutor Juan Miguel
Villalobos Salcedo, na disciplina de Parasitologia, ja integradas ao CEPEM, passaram a
integrar o corpo docente da UNIR completando a quota necessaria de doutores para abrir uma
poés-graduacgdo. Foi encaminhada a CAPES a solicitagdo de instalagdo na UNIR de um
programa de pds-graduacéo em Biologia Experimental, aprovado em 2000 e instalado em 2001
com abertura de inscrigdes para concurso de Mestrado que contou com 73 candidatos, dos
quais 30 foram aprovados na sele¢cdo. A Dra Vera Engracia assumiu as fungbes de
coordenadora da formacdo, batizada de PGBIOEXP (Pdés-graduacdo em Biologia
Experimental) e manteve esta responsabilidade com eficiéncia nos 10 anos que se seguiram.

(i) De outro lado, o bioguimico Rodrigo Guerino Stébeli, especialista em quimica de proteinas
formado pela Faculdade de Medicina da USP de Ribeirdo Preto decide incorporar-se a equipe
do CEPEM, candidata-se ao concurso aberto na UNIR e assume fungbes de Professor de
Medicina atraindo com isso outros pesquisadores na area como a bioquimica lzaltina Silva-
Jardim, com doutorado em Ribeirdo Preto que se dedica a estudos de quimioterapia da
leishmaniose e Juliana Zuliani, com doutorado no Instituto Butantan em S&o Paulo que
prosseguiu suas pesquisas em Imunofarmacologia de venenos de serpentes. Outros
pesquisadores como Leonardo Calderon, com doutorado em Brasilia, vindo do Acre, se
associam a Stabeli constituindo uma equipe qualificada que consegue obter novos recursos do
CNPq, da FINEP e da CAPES para montagem do Laboratério CEBio (Centro de Estudos de
Biomoléculas Aplicadas a Saude) no campus da UNIR em associacdo com o IPEPATRO. Cria-
se assim um segundo pdlo, de pesquisas biotecnoldgicas que, em complementacdo aos
estudos biomédicos e epidemioldgicos das patologias infecciosas e parasitarias no CEPEM
desenvolve um programa de pesquisas sobre produtos da biodiversidade amazobnica
relacionados a imuno e fisiopatologia préprias da Amazdnia (toxinas e venenos de serpentes e
anuros) e a pesquisa de produtos naturais da biodiversidade de interesse como drogas para
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tratamento de patologias infecciosas e parasitarias da Amazénia ou antivenenos das toxinas e
venenos de animais pegonhentos.

Origem e evolugao do IPEPATRO (Instituto de Pesquisa em Patologias Tropicais)

No processo de instalacdo e desenvolvimento do CEPEM e do CEBio tornou-se evidente a
necessidade de uma Instituicdo que pudesse associar e coordenar as atividades de pesquisa
complementares das duas unidades e ao mesmo tempo as atividades de formagdo em pos-
graduagéo em colaboragdo com a UNIR. Na fase final do governo de Fernando Henrique Cardoso, o
Ministro Bresser Pereira havia proposto que fosse criada uma Organizagdo Social - IPEPATRO,
formulando uma proposta de estatuto segundo as regras definidas para esse tipo de Instituicdo por
ele criada na reforma administrativa Bresser aprovada pelo Congresso em 1998 e que levara a
criacdo de varias Organizagdes Sociais, tais como o IMPA (Instituto de Matematica Pura e Aplicada),
o Instituto de Luz Sincrotron e o Instituto Mamiraua, entre outros. O estatuto proposto foi aprovado
pelos setores técnicos e administrativos dos Ministérios de Ciéncia e Tecnologia e da Saude, aos
quais ficaria associado a OS/IPEPATRO e foi encaminhado ao Ministério do Planejamento para
preparagao do decreto presidencial.

Tais operagdes foram realizadas coincidentes com a transicao eleitoral para presidéncia da Republica
na época. Depois da vitdria eleitoral do PT e eleicdo do Presidente Lula o préprio Ministro da Casa
Civil nos encaminhou ao Ministério da Saude e tanto o Ministro Humberto Costa, como o secretario
executivo Gastdo Wagner nos propuseram a condi¢ao de Fundagéo Privada sem fins lucrativos como
modelo de organizacdo do IPEPATRO, isto €, de uma ONG com objetivos sociais! A posi¢do anti-OS
da nova administracao federal e a solugado proposta de ONG criaram dificuldades para desenvolver o
IPEPATRO, que pretendia se constituir em Instituicdo publica de pesquisa e formagao avangada na
procura de solugdes aos graves problemas de saude numa regido do pais desprovida de recursos
humanos e materiais. O IPEPATRO procurou, com dificuldade, assumir esse papel na década de
2000 até 2010 quando, o entdo Ministro José Gomes Temporao, decidiu incorpora-lo a Fiocruz,
através do brilhante processo de nacionalizagdo da Fiocruz no cenario de CTl em saude nacional,
como solugédo para satisfazer os objetivos a que ele -IPEPATRO- se propunha e pela utilidade
potencial que ele -IPEPATRO- representava na investida.

A situacao de Fundagao privada limitava a possibilidade de acesso a recursos publicos orgamentarios
federais e estaduais, perturbava nossas relagbes com a comunidade cientifica nacional e
internacional. Perturbava ainda mais as relagbes com as administragdes publicas do Estado de
Ronddnia e com a Prefeitura da Capital Porto Velho que considerava o IPEPATRO um grupo de
amadores se metendo em niveis de problemas que ndo lhe competiam. A situagdo de Fundacgéo
ainda, por falta de posi¢des estaveis ou semi-estaveis determinou a perda de trés doutores formados
e trabalhando no IPEPATRO mas que, apds concursos publicos federais ingressaram em unidades
da Fiocruz em Manaus e Belo Horizonte. Apesar disso, progressos foram registrados na década de
2000, entre os quais pode-se registrar as interagdes cientificas nacionais e internacionais que
continuaram a se desenvolver (i) com o Instituto Pasteur na organizagcéo de um curso Internacional de
engenharia de anticorpos, utilizando a tecnologia de phage display a partir de anticorpos de
camelideos e preparagdo de anticorpos monoclonais VHH que constitui atualmente, com
recrutamento da Dra Carla Celedonio Fernandes, biologista molecular com doutorado na Alemanha
em Friburgo, uma unidade de pesquisas bastante produtiva da Fiocruz Rondbnia; (ii) Ainda com o
Instituto Pasteur realizando em 2007 um curso de Virologia que permitiu o desenvolvimento de
equipes atuais de virologistas nas pesquisas clinicas e virolégicas sobre hepatites infecciosas,
particularmente da hepatite delta e nas arboviroses; (iii) manutengcédo e desenvolvimento de relagdes
privilegiadas com a USP de Sao Paulo (Parasitologia), Ribeirdo Preto (Bioquimica e Biotecnologia) e
Sao Carlos (Nanotecnologia) e novas interagbes com (iv) as Universidades Federais do Rio Grande
do Sul, Rio de Janeiro e Ceara (agentes quimioterapicos da biodiversidade contra patologias
negligenciadas, resisténcia a antimalaricos); (v) intensificacdo e renovacdo de interacdes com as
equipes da Fiocruz Minas associada a Universidade de Massachussets para estudos sobre
imunidade inata em malaria, (vi) intensificagdo dos estudos sobre maldria de primatas e suas
relagbes com a malaria humana com a equipe de Luiz Shozo Osaki da Universidade Commonwhealth
de Richmond (Viriginia, USA) e da biotecnologia da interagdo parasita-vetor com Marcelo Jacobs-
Lorena da John Hopkins University, Baltimore, USA.

As equipes do CEPEM/IPEPATRO, dirigidas pelos Doutores Mauro Tada e Juan Villalobos Salcedo,
enriquecidas com o acesso a metodologias moleculares e imunolégicas contribuiram com
observacbes originais em relagdo a malaria. Os ensaios clinicos e terapéuticos registraram o papel de
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portadores assintomaticos de parasitas demonstrando sua capacidade de infectar anofelinos. Na
malaria vivax, demonstraram a ocorréncia de recaidas em freqiiéncia equivalente a de pacientes
recuperados de episddios clinicos Ensaios realizados com populagcbes humanas das areas de
impacto provocado pela construgdo da hidrelétrica de Santo Antonio, mostraram o efeito apreciavel
do tratamento de assintomaticos na queda da incidéncia, associado ao controle de recaidas de
malaria vivax pela técnica de tratamento preventivo.

Em hepatites virais, estudos importantes foram realizados sobre a prevaléncia das hepatites B, C e
Delta e na caracterizagdo genotipica dos virus circulantes em Rondénia e na elaboragdo de
protocolos de tratamento para pacientes respondedores e ndo respondedores aos esquemas
terapéuticos. Outros estudos contribuiram com a proposicdo de métodos moleculares para o
diagnéstico da hepatite Delta

Pesquisas para a caracterizacdo dos agentes etiologicos das diarréias infantis revelaram a
importancia da genotipagem do rotavirus nas infecgdes da primeira infancia e colocaram em xeque a
vacina adotada atualmente que n&o contempla todos os gendtipos de rotavirus circulando na
Amazodnia Ocidental onde registraram quadros diarréicos em vacinados. Foram identificados entre os
agentes bacterianos etiolégicos das diarréias uma grande variedade de Escherichia coli patogénicas
que suplantam em freqiiéncia e gravidade as infec¢des por Salmonella sp

Ao mesmo tempo, pode-se verificar que o IPEPATRO teve agdo destacada, em interagdo com a
UNIR, no processo de criagdo e desenvolvimento da pds-graduacédo e da graduagdo em Ciéncias
Biolégicas e Médicas em Rondénia e para o desenvolvimento da formagédo graduada e na atragéo e
incorporacdo em atividades cientificas de jovens em fase de graduagdo ou em fase pre-graduada
através dos programas de iniciacdo cientifica; O Programa de pds-graduacdo em Biologia
Experimental formou desde 2001 mais de 50 Mestres em varias disciplinas biolégicas, biomédicas e
biotecnolégicas. Apds o primeiro doutor formado em 2008, foram formados mais 12 doutores em
2009 e 2010 e entrou-se atualmente em ritmo de formacdo de mais de 10 doutores por ano em
disciplinas biomédicas ou de biotecnologia ligada a saude.

A natureza das tematicas sobre as quais se concentraram as atividades de pesquisa no IPEPATRO-
CEPEM, na area da Saude, seus autores e o sumario dos resultados de pesquisa obtidos na década
de 2000-2010 sao detalhados nos relatérios anuais de 2001 a 2010. Nesse tempo as publicagbes
cientificas e tecnoldgicas evoluiram chegando a 33 no primeiro quinquénio do IPEPATRO (2001 a
2005) e a 58 no segundo (2006 a 2010).

Progressos obtidos com a integragdao do IPEPATRO na Fiocruz

Pode-se, portanto afirmar que o IPEPATRO, apesar das dificuldade, manteve uma atividade
importante para o desenvolvimento cientifico e tecnologico de que tanto necessita Rondbénia. Sua
integracédo na Fiocruz representou portanto a evolugdo natural a para adequar a continuidade da obra
a que ele se propbs desde sua origem. Participar do processo de introdugéo de Ciéncia, Tecnologia &
Inovagdo no encaminhamento de solugbes aos problemas na area de saude humana, com
perspectiva de estender-se a estudos de saude animal, de grande importancia para o processo de
implantagédo do desenvolvimento sustentavel da regido amazdnica.

Os progressos realizados nas atividades de pesquisa e inovagdo pelas equipes anteriormente
associadas ao CEPEM e ao IPEPATRO e agora reforgadas com recrutamentos e progressos da
formacao qualificagdo que se tornaram possiveis através da Fiocruz poderdo ser apreciados no
presente relatério de atividades de 2011 e 2012. Entre estes é importante assinalar o recrutamento de
Andreimar Martins Soares, oriundo da equipe da USP de Ribeirdo Preto que promoveu grande
progresso na producéo cientifica e tecnoldgica e na formacgéao de jovens quadros de pesquisadores no
CEBio.

Esses progressos se refletiram por exemplo no desenvolvimento do programa PGBIOEXP apods a
oficializagdo do Convénio Consorcio entre Fundagédo Universidade Federal de Rondénia (UNIR) e a
Fiocruz Rondbnia, que ja fora assinado em 2011, mas que, ficou praticamente neutralizado em
virtude das altera¢des administrativas que sofreu a UNIR nos anos 2011-12, incluindo a demisséo do
antigo reitor. O Convénio, de um lado permitiu que pesquisadores da Fiocruz Rondénia, que ja
vinham dando voluntariamente contribuicdo ao PGBIOEXP, fossem integrados como docentes
permanentes da formagao com melhora substancial na qualidade de ensino de algumas disciplinas e
a produgéo intelectual do corpo docente e discente da formagao. Foi possivel assim integrar, em
2012, trés doutores pesquisadores ligados a Fiocruz como orientadores de Mestrado de estudantes
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da PGBIOEXP e propor para o ano 2013 a integragdo dos mesmos como orientadores de doutorado.
Além disso, com a integracdo de mais cinco novos doutores, recentemente concursados na Fiocruz
Rondbnia, ira ampliar-se a participagdo de pesquisadores da Fiocruz no ensino e na orientagao ou
co-orientagédo de estudantes. Na tabela abaixo pode-se verificar o progresso consideravel ndo apenas
em numero de publicagdes como em tematicas e nas colaboragdes de ordem nacional e internacional
que foi observado. Isto esta se traduzindo, em sintese, pela melhoria e a garantia de maior precisédo
na identificagdo dos programas, linhas e temas de pesquisa desenvolvidos em 2012 ja
esquematizados no Relatério a CAPES de 2011, e que séo registrados nos anexos (adendos) do
presente relatério.

Balango de publicagdes do PGBIOEXP de 2010 a margo de 2013

Arti Total d Autores Autores Autores Colaboradores de
Ano ublilc?aczisos aztire: Professores Estudantes Instituicoes
P PGBIOEXP PGBIOEXP Nacionais Internacionais
2010 9 58 20 9 5 2
2011 23 131 36 11 83 2
2012 20 151 34 24 73 18
2013* 12 79 28 15 34 2

* janeiro a margo de 2013

Além disso, viabilizam a proposicdo que é oferecida ao programa de Mestrado de 2013 de duas
opc¢bes para a promogédo, a saber: (i) Patologias infecciosas e parasitarias da Amazoénia e (ii) sera
oferecida Biotecnologias aplicadas as patologias infectocontagiosas da Amazodnia. Registre-se que
para 2013, para o Doutorado, apenas a opg¢ao; (i) mas que, em fungédo da integragdo na Fiocruz
Rondbnia, por concursos, de novos pesquisadores doutores sera possivel um reforgo consideravel de
nossas atividades e, provavelmente, a proposicdo de um desdobramento nas nossas atividades de
poés-graduagdo com a UNIR.

Repercussbes positivas se referem também as novas e numerosas estruturas fisicas que serdo
colocadas a disposicdo da Poés-Graduagdo em Saude da UNIR (PGBIOEXP). At¢é o momento a
PGBIOEXP beneficiava das instalagbes ja compartilhadas entre a UNIR e a Fiocruz) do CEBio (Bio e
nanotecnologia celular e molecular) financiadas pela Fiocruz. Beneficiavam igualmente das estruturas
de atendimento a salde de pacientes em malaria, leishmaniose, hepatites e arboviroses disponiveis
no CEPEM (Centro de Medicina Tropical) conveniadas com o IPEPATRO e transferidas a Fiocruz.
Abrem-se igualmente agora a disposigdo dos estudantes e docentes do PGBIOEXP os laboratérios e
estruturas de apoio recém reformados da Fiocruz e por ela financiados. Entre estes pode-se citar o
Laboratério de culturas celulares, o Laboratério de Imunofarmacologia, o Laboratério de Entomologia
molecular, o de Quimioterapia experimental de Leishmanioses, o de Quimioterapia experimental de
Malaria, a Plataforma Técnica de “Phage display” de engenharia de anticorpos, o Laboratério de
Genética molecular e os Biotérios reformados para produgdo e manuten¢cdo de camundongos (Balb/C
e SWISS), manutengéo de coelhos e manutencéo de Ihamas e alpacas.

Repercussbdes positivas sdo igualmente previstas para 2013 (recursos financeiros ja disponiveis) com
0 inicio da construgédo do edificio sede da Fiocruz Rondbnia (projeto elaborado pelo arquiteto Oscar
Niemeyer) que fard parte do Polo Integrado de Saude, composto do prédio da Fiocruz para
administragcdo e ensino, compreendendo as atividades de Pdés-Graduagdo em Saude, incluindo o
atual PGBIOEXP prédios reservados a clinicas especializadas ligadas a Secretaria de Saude de
Ronddnia para pesquisa clinica de que beneficiarao futuros programas de pés-graduagao associando
a UNIR a Fiocruz.

Luiz Hildebrando Pereira da Silva
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O Polo Tecnoldogico de Pesquisa, Inova¢do, Desenvolvimento e
Difusdo em Saude

“A microrregionaliza¢do da ciéncia como mecanismo de desenvolvimento regional e redugdo das iniquidades
sociais”. Rodrigo Guerino Stabeli

Em 2008 surgiu a ideia de se reunir em um unico espaco, a partir de lagos cooperativos sélidos e da
interacdo entre competentes unidades de pesquisa do Estado, um Polo de referéncia em Pesquisa,
Formacao, Desenvolvimento, Inovagéo e Difusdo em Saude (PID) no Estado de Rondénia. O projeto
foi desenhado e inicialmente apresentado na forma de estruturante para a FINEP onde obteve a
aprovacao de um valor global 13 milhdes de reais aproximadamente. Com a implantagao da Fiocruz a
proposta tomou vulto, e o complexo laboratorial e de saude incorporou também unidades de vigilancia
de fronteira, ambulatérios e laboratérios de referencia e ensino continuado em saude. Assim, o PID
visa apoiar e desenvolver as atividades de pesquisas e projetos de desenvolvimento através da
agregacédo de valores com énfase a redugdo das assimetrias regionais através da formacgdo de
recursos humanos. O foco inicial dos investimentos devera ser dirigido para trés grandes areas, (i)
pesquisa e desenvolvimento na atencdo a saude publica e da biotecnologia apoiada no
desenvolvimento de vigilancia, na prestacdo de servicos em saude basica, vigilancia epidemioldgica
associada aos grandes impactos ambientais, problemas demograficos e de fronteiras e
produtos/processos para desenvolvimento de novos farmacos ou diagnéstico; (ii) pesquisa e
desenvolvimento em tecnologia aplicada ao controle ou cura de doengas endémicas negligenciadas,
de origem parasitaria, microbiana e viral, transmitidas por vetores ou de transmiss&o hidrica e; (iii)
atuacdo na formacgdo de profissionais da saude em todos os seus niveis de atuacdo (pesquisa,
gestéo, atendimento especializado, agentes de saude, saude da familia e etc) através da implantagéo
do ndcleo de ensino permanente em saude modelado nas necessidades de formacdo e
aprimoramento local.

Maquete digital da Sede da Fiocruz Rondénia e do Polo Tecnoldgico de Pesquisa, Inovagdo, Desenvolvimento e
Difus@o em Saude — PID. Projeto de Oscar Niemeyer.

O desenvolvimento de pesquisas cientificas e tecnoldgicas nas linhas apresentadas acima, é acéo
indispensavel para dar suporte a diminuigdo das iniquidades sociais implantadas na regido noroeste
do Brasil, sobretudo estado de Rondénia, pois tais agbes estimulara a produgao cientifica, tecnolégica
e de formacdo em atividades de pesquisa em saude publica através de um centro tecnoldgico
coordenado com base para a atengdo das populagdes localizadas em torno de obras de grande
impacto ambiental como as construgdes das usinas hidroelétricas da Rio Madeira e, daquelas
localizadas no eixo das rodovias federais e de fronteiras, estratégicas para o crescimento econémico
do pais via Programa de Aceleramento do Crescimento (PAC) como por exemplo, a constru¢do da
saida do Pacifico através da BR 364 e ao acesso a Manaus e consequentemente ao Caribe através
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da revitalizagdo da BR 319. Outro enfoque que deve ser considerado nesta proposta € a tentativa de
agregacéo de valores da floresta amazdnica através do uso da bionanotecnologia para geragéo de
conhecimentos e protétipos para o desenvolvimento de novos farmacos e/ou insumos para a saude
humana e animal com especial énfase no tratamento e diagndstico das moléstias regionais como
malaria, leishmaniose, as hepatites virais, as arboviroses e surtos febris nao identificados, as
infecgdes respiratérias e diarreia infantil. Com a implantacdo do Polo de Saude, sera possivel ampliar
0 apoio a interagao entre o setor cientifico e o servigo de atencao a saude proposto pelo SUS através
de mecanismos de geracdo de facilidades em politica de saude e capacitagdo de técnicos e
profissionais de saude publica municipais, estadual e federal através da escola de governo em sauda
de Fiocruz. Propde-se, ainda, no dmbito deste projeto, expandir a produgédo cientifica, tecnolégica e
de inovacéo, estimular a cooperagao entre diversas instituigdes promotoras de C,T&l em saude no
Estado, formacado de recursos humanos de alto nivel e ampliar a interagdo entre os sistema de
geracdo de saude publica rondoniense. Essas agbes sdo consideradas como fundamentais para a
consolidagdo e expansdo do Sistema Estadual de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude do
Estado de Rondbnia.

Por fim, vale a pena ressaltar que fomos presenteados por ter a sede do Polo e da Fiocruz
Ronddnia desenhada e idealizada por Oscar Niemeyer. A sede foi a Gtima obra desenhada pelo
arquiteto e quando construida (orgamento ja disponivel no PPA 2012-2015) sera a primeira obra de
infraestrutura de Oscar Niemeyer no Norte de nosso pais.

A
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CAMPUS FIOCRUZ RONDONIA
PROJETO: OSCAR NIEMEYER
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CAMPUS FIOCRUZ RONDONIA
PROJETO: OSCAR NIEMEYER

Sede da Fiocruz Rondonia e do Polo Tecnologico de Pesquisa, Inovagdo, Desenvolvimento e Difusdo em Satde
— PID. Projeto de Oscar Niemeyer. a) Planta baixa do primeiro pavimento, e b) corte lateral.
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Ensino, Formagdo Avangada, Informag¢do e Comunicagdo

No ambito do ensino, informagéo e comunicagao, a Fiocruz Rondénia, alinhada a Vice Presidéncia de
Ensino, Informagdo e Comunica¢édo (VPEIC) da Fiocruz, vem desenvolvendo agdes relacionadas a
estruturagdo, promogéo e apoio as atividades de iniciagdo cientifica e ensino de pés-graduacdo em
saude na regido. Em relagdo a difusdo de informagao e conhecimento, a unidade vem trabalhando na
reestruturagdo do seu sitio eletrénico e implantagdo de uma biblioteca voltada a saiude, bem como na
organizagdo e promocgdo de eventos técnico-cientificos. Em sintonia com outras instituicdes que
desenvolvem atividades de ensino e pesquisa na regido, como o Centro de Pesquisa em Medicina
Tropical (CEPEM), a Fundagéo Universidade Federal de Ronddnia (UNIR) e a Embrapa, a instituicdo
vem contribuindo para o fortalecimento das bases cientificas locais visando a ampliagdo de formagao
e fixagdo de recursos humanos qualificados no Norte do pais.

FORMAGAO STRICTO SENSU
Programa de Pés-Graduagao em Biologia Experimental (PGBIOEXP)

O PGBIOEXP, instituido pela Universidade Federal de Ronddnia (UNIR) em 1999, Mestrado, e
recomendado pelo CT/CAPES em 2005, Doutorado, € um programa de natureza multidisciplinar
focado nas relagbes patdgenos/hospedeiros que busca gerar conhecimento sobre patologias
infecciosas e parasitarias da Amazénia, bem como desenvolver biotecnologias aplicadas as
patologias infecto-contagiosas da regido. Em cooperagédo com a Fiocruz Rondénia, o programa conta
atualmente com a participagdo de 23 docentes (UNIR e Fiocruz), 37 alunos de mestrado e 30 de
Doutorado. Ao longo dos seus 14 anos foram titulados 132 Mestres e 22 Doutores. Somente nos
anos de 2011 e 2012 foram realizadas 09 defesas de teses de Doutorado e 16 dissertagbes de
mestrado e no primeiro trimestre de 2013, 04 alunos de Doutorado e 07 de mestrado concluiram os
seus trabalhos. A seguir, estdo enumeradas as teses de doutorado e dissertacbes de mestrados
concluidas pelo programa entre 2011 e primeiro trimestre de 2013.

Teses de Doutorado Defendidas

2011

01 ELIETH DE AFONSO MESQUITA. Determinantes moleculares da resisténcia de Plasmodium falciparum as drogas
antimalaricas na Regido da Amazénia Ocidental. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

02 MARA MARIA I. DE M. GODOI. Taxonomia e ecologia da fauna parasitaria de Colossoma macropomum (Cuvier
1818) (Characidae) criados em tanques no municipio de Rolim de Moura, RO. Vera Engracia G. de Oliveira.

03  PATRICIA SOARES DE MARIA MEDEIROS. Mecanismo enzimatico e inibicdo da enoil — acp-redutase de
Plasmodium falciparum por um analogo da izoniazida. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

2012
01 DANIELLA KARINA SOUZA LIMA. Estudo fitoquimico e atividade antinociceptiva, anti-inflamatéria e
antiulcerogénica da parte aérea de Piper aleyreanum C.D.C (Piperaceae). Orientador: Valdir Alves Facundo.

02 HILDA PAES GONGALVES. Avaliagdo da atividade Leishmanicida de bioativos da Amazénia, extraidos de Piper
Aleyreanum e Piper carniconnectivum contra Leishmania amazonensis “in vitro”. Orientador: lzaltina Silva Jardim.

03  JEFFERSON CASTRO DOS SANTOS. Caracterizagdo molecular dos tipos de papilomavirus humanos-HPV, no
municipio de Porto Velho-RO no periodo de 2008-2009. Orientador: Maria Manuela da Fonseca Moura.

04 JOANA D’ARC NEVES COSA. Estudos sobre o envolvimento de clag9 (cytoadherence-linked assexual gene)
durante a remodelagdo do eritrocito infectado com P. falciparum e sua participagdo no desenvolvimento da
imunidade em maléria. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

05  JOSILEIDE DUARTE DE FARIAS. Caracterizagdo Genética de Regido Endémica de Malaria da Amazénia
Ocidental Brasileira: descricdo de frequéncias génicas e genotipicas dos locos ccrb5, acp1 e das enzimas de
metabolismo de xenobiéticos GSTT1, GSTP1 e CYP2 e 1. Orientador: Vera Engracia Gama de Oliveira.

06 LAUDIR JORGE BALLICO. Pequisa quimica das raizes de Piper aleyreanum C.DC. (piperaceae) e avaliagdo da
atividade antinociceptiva em camundongos. Orientador: Valdir Alves Facundo.

2013

01 ANTONIO COUTINHO NETO. Variagdo ontogenética do veneno de Bothrops atrox pela analise proteémica e
peptidémica: Identificagdo e caracterizagdo de peptideos potencializadores de bradicinina. Orientador: Rodrigo
Guerino Stabeli.

02 CESAR LUIZ DA SILVA GUIMARAES. Inibidores naturais contra toxinas e venenos de serpentes brasileiras:
Busca de terapias alternativas ao envenenamento ofidico. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

03 MAISA DA SILVA ARAUJO. Estudo da malaria de primatas ndo humanos e sua relagdo com a malaria humana no
Estado de Rondénia, Amazdnia Ocidental Brasileira. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

04  MARLENE GUIMARAES SANTOS. Rastreamento de alelos do gene CFTR em Porto Velho, Amazénia Ocidental
Brasileira. Orientador: Vera Engracia Gama de Oliveira.

05 RAMON NUNEZ CARDENAS. Efeitos da malaria no desempenho de atletas de Porto Velho. Orientador: Rodrigo
Guerino Stabeli.
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Dissertagoes de Mestrado Defendidas

2011

01 |SANILDE BERNARDO ALMEIDA. Atividades protozoicida do extrato etandlico e do triterpeno isolado dos frutos de
Combretum leprosum contra Leishmania (v.) brasiliensis, Leishmania (v.) guyanensis e Trypanosoma cruzi.
Orientador: lzaltina Silva Jardim.

02 JOSE DE LIMA CARDOZO FILHO. Caracterizagao estrutural de peptideos antimicrobianos da secregdo cutanea
de Leptodactylus knudseni e Leptodactylus chaquensis (Anura: Leptodactylidea) por espectrometria de massa.
Orientador: Leonardo Azevedo Calderon.

03 JULIANA LOCA FURTADO. Efeito de trés PLAzs, (BaTXl, BatX-ll e BaFLA;), isoladas do veneno da serpente
Bothrops atrox, sobre a funcionalidade de macréfagos J774A.1 em cultura. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

04 KAYENA DELAIX ZAQUEO. Purificagdo e caracterizagdo parcial de uma serinoprotease inédita do veneno da
serpente Bothrops pirajai. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

05 RODRIGO SIMOES SILVA. Métodos para detec¢do de proteinas de membrana de eritrocitos infectados por
Plasmodium falciparum como possivel alvos da resposta imunolégica distinta em pacientes assintomaticos para
malaria. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

2012

01 ADRIANA SILVA PONTES. Efeito da L-aminoacido oxidase isolada do veneno da serpente C. rhodostoma sobre a
funcionalidade de neutréfilos humanos. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

02 ADRIANA CRISTINA BARBOSA SILVA. Perfil soro-epidemiolégico da hepatite B nas localidades de Cachoeira de
Teotdbnio e Vila Amazonas, Porto Velho/RO — Brasil. Orientador: Juan Miguel Villalobos Salcedo.

03 CAROLINA VARGAS XAVIER. Efeito do fator neutralizante de crotalus (CNF), isolado do plasma da serpente
Crotalus durissus terrificus, sobre a funcionalidade de leucécitos humanos. Orientador: Juliana Pavan Zuliani

04  DENISE SILVA REZENDE. Determinagao da variabilidade genética entre cepas do Mycobacterium leprae através
de VNTR e SNP em Rondénia. Orientador: Maria Manuela da Fonseca Moura

05  FABIANA LACOUTH DA SILVA. Efeito do triterpeno lupano 3pB,63,16B-trihidroxilup-20(29)-ene isolado de
Combretum leprosum sobre as células mononucleares humanas do sangue periférico. Orientador: Juliana Pavan
Zuliani.

06 FRANCES TATIANE TAVARES TRINDADE. Avaliagdo do potencial larvicida de Platonia insignis (bacuri) e sua
relagdo com caracteristicas do habitat larval de Anopheles darling (Diptera: Culicidae) em laboratério. Orientador:
Alexandre de Almeida e Silva.

07 HILAMANI TORRES SANTANA. Estudo fitoquimico de Piper alatabaccum Trel & Yunck, 1950 e avaliagdo da
atividade larvicida sobre Aedes aegypti Linnaus, 1762 (Diptera: Culicidae) em condigbes de campo simulado.
Orientador: Valdir Alves Facundo.

08 JOAO GABRIEL RIBEIRO. Analise proteémica de antigenos de membrana de Leishmania amazonensis Porto
Velho-RO. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

09 LUANA JANAINA SOUZA VERA. Adequagdo da técnica de PCR para diagndstico de M. ozzardi. Orientador: Luiz
Marcelo Aranha Camargo.

10 NEUZA BIGUINATI DE BARROS. Efeito do Iupano lipossomal na infec¢do experimental por Leishmania
amazonensis. Orientador: lzaltina Silva Jardim.

12 PAULO HENRIQUE ALVES. Uso de dados de microarranjos de DNA em amostras armazenadas por longo
periodo. Estudo dos casos de amostras da hospedaria de imigrantes do estado de Sdo Paulo e Monte Negro,
Rondénia. Orientador: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira.

2013

01 ALLISON CARLOS ASSUNCAO SILVA. Associagdo de polimorfismos da glutationa s-transferase (GSTM1*0 e

GSTT1*0) com tuberculose. Orientador: Rubiani de Cassia Pagotto.

02 ANDREA AUGSBURGER DE MOURA. Isolamento e caracterizagdo bioquimica de fosfolipases A, miotoxicas do
veneno de Bothrops mattogrossensis com atividade de antileishmania e antitumoral. Orientador: Leonardo de
Azevedo Calderon.

03 DANIELE SIMONE DANTAS DA SILVA. Associagdo de polimorfismos da enzima conversora de angiotensina e
enzima sintetase do oxido nitrico em pacientes com tuberculose no Municipio de Porto Velho (RO). Orientador:
Rubiani de Cassia Pagotto.

04 GIZELI SILVA GIMENEZ. Caracterizagdo bioquimica e toxicolégica do veneno da aranha Parawixia bistriata:
isolamento de uma enzima proteolitica. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

05 LILIAN MOTA CANTANHEDE. Detecgdo de Leishmania virus em amostras de pacientes com leishmaniose
tegumentar americana atendidos no Centro de Medicina Tropical de Rondénia-CEMETRON. Orientador: Ricardo
de Godoi Mattos Ferreira.

06 NIDIANE DANTAS REIS PRADO. Produgéo e caracterizagdo parcial de nanocorpos de Lama glama (VHH) ativos
contra toxinas da serpente Bothrophs jararacussu. Orientador: Carla Freire Celedénio Fernandes.

07 RAFAELA DINIZ SOUSA. Caracterizagdo bioquimica e funcional dos componentes do veneno da vespa
social Polybia occidentalis: identificagdo de fosfolipases enzimaticamente ativas. Orientador: Rodrigo Guerino
Stabeli.
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Programa de Pés-Graduag¢ao da REDE BIONORTE

Além de participagao efetiva no PGBIOEXP, a Fiocruz Rondbnia esta inserida no Programa de Po6s-
Graduacado da Rede de Biodiversidade e Biotecnologia da Amazdnia Legal, instituida pelo Ministério
da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em 2008. A Rede congrega atualmente mais de 100
pesquisadores de 31 instituicbes de ensino e pesquisa de nove estados brasileiros da Amazobnia
Legal e conta com um curso de Doutorado de carater interdisciplinar e multi-institucional com énfase
em biodiversidade, biotecnologia e conservacdo. Atualmente, 6 pesquisadores da Instituicdo estao
vinculados ao programa desempenhando atividades de orientagdo (8 alunos) e/ou ministrando
disciplinas.

Formacao Lato Sensu

Inserida em iniciativas de cursos de especializagdo /ato sensu para qualificagdo de profissionais de
saude do Governo do Estado de Rondénia, a Fiocruz, em parceria com o Governo do Estado de
Rondbnia, UNIR e Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, esta viabilizando a especializagcao
de pelo menos 300 profissionais da estratégia de saude da familia de Rondénia.

Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica (PIBIC - Fiocruz)

No processo de consolidagdo da Fiocruz Ronddnia, em novembro de 2011, os quinze bolsistas de
iniciagado cientifica do Instituto de Pesquisa em Patologias Tropicais foram integrados ao Programa
Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica da Fiocruz. Desde abril de 2012, pesquisadores e
bolsistas vém participando efetivamente do processo seletivo do PIBIC Fiocruz. Além dos relatérios
anuais, os trabalhos dos alunos sdo avaliados (pbster ou oral) durante as Reunides Anuais de
Iniciagdo Cientifica (RAIC). Apds avaliagdo dos trabalhos, o comité técnico da Fiocruz Rondbnia
indicou a premiagéao os bolsistas abaixo relacionados.

Premiagéo - XIX RAIC (2011)

1°. Lugar  CLEOPATRA ALVES DA SILVA. Purificagdo e caracterizagdo parcial de peptideos do
veneno de Bothrops atrox (Squamata: Viperidae). Orientador: Rodrigo G. Stabeli.
2° Lugar  JEANE MAIA ZEFERINO. Levantamento protoparasitologico de helmintos e protozoarios em

moradores de Novo Engenho Velho, regido ribeirinha do Rio Madeira. Orientador: Tony
Hiroshi Katsuragawa.

Premiagéo - XX RAIC (2012)

1°. Lugar ~MICHELLE SUELEN DA SILVA MORAIS. Caracterizagdo parcial de dominios vhh de
imunoglobulinas G de cadeia pesada de Llama glama especificos para o virus rabico.
Orientador: Carla Freire Celeddénio Fernandes.

2° Lugar  MARCUS VINICIUS SILVA ROMAO. Identificagdo de novos inibidores de alvos enzimaticos
de Plasmodium falciparum para estudos in silico. Orientador: Fernando Berton Zanchi.

3° Lugar  ALDILENE VIEIRA DE ALBUQUERQUE. Caracterizagdo do padrdo de resisténcia aos

antibioticos das cepas de Kebsiella sp. isoladas de criangcas com gastroenterite aguda na
regido de Porto Velho — RO. Orientador: Najla Benevides Matos.

MARJORIE JESSICA MELO NASCIMENTO. Avaliagdo do efeito antimicrobiano e
candidacida de toxinas isoladas do veneno de serpente Bothrops jararacussu. Orientador:
Andreimar Martins Soares.

Relagao de pesquisadores, alunos e projetos envolvidos no programa PIBIC da Fiocruz Rondbnia no
periodo 2011-2012.

Orientador Bolsista

Projeto

Aline Andriolo
Marjorie Jessica Melo

Alexandre de A. e Silva
Andreimar Martins

Soares Nascimento
Carla Freire Celed6nio Michelle Suelen da Silva
Fernandes Moraes

Shirlei Cristina Goes Silva

Mateus Ferreira da
Silva

Deusilene Souza Vieira

Marcus Vinicius Silva
Romao

Fernando Berton Zanchi
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Entomofauna da Reserva Ecolégica do Cunia, Rondénia
Avaliagdo do efeito antimicrobiano e candidacida de
toxinas isoladas de venenos de serpentes

Produgéo, purificagdo, caracterizagdo fisico-quimica e
funcional de anticorpos tipos cadeias simples (VHH)
contra epitopos dos virus de febre amarela e raiva
produzidos em Lama glama utilizando a técnica de
phage display

Produgéo, purificagdo, caracterizagdo fisico-quimica e
funcional de anticorpos tipos cadeias simples (VHH)
contra epitopos dos virus de febre amarela e raiva
produzidos em Lama glama utilizando a técnica de
phage display

Andlise de resisténcia primaria e secundaria aos
antivirais utilizados no tratamento da hepatite B em
portadores crbnicos

Estudos in silico e in vitro para a identificagdo de novos
inibidores de alvos enziméticos de Plasmodium
falciparum
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Juliana Zuliani Neriane Monteiro Néry

Luiz Herman Soares Gil Pricila Piltz de Souza

Aldilene Vieira De
Albuquerque

Najla Benevides Matos
Erica Coutinho Mendonga
Grecy Kelli Estevam Sales

Vera Engracia Gama de
Oliveira

Leslee André Rodrigues
Teixeira

Weber Cheli Batista
Roberto Nicolete

Patricia Daniele T. Castro
Amalia dos Santos Ferreira

Norton Rubens Diunior
Lucas Pejara Rossi

Roberto Nicolete

Efeito de PLAjs, isoladas do veneno da serpente
Bothrops atrox, sobre a funcionalidade de células
dendriticas obtidas a partir de mondcitos humanos.
Colonizagao e canutengdo de Anopheles deaneorum em
condigées de laboratorio

Caracterizagdo etiolégica e molecular dos enterovirus
associados a gastroenterite em criangas de 0 a 6 anos
de idade na regido de Porto Velho-RO

Caracterizagdo etiolégica e molecular dos enterovirus
associados a gastroenterite em criangas de 0 a 6 anos
de idade na regido de Porto Velho-RO

Caracterizagdo etiolégica e molecular dos enterovirus
associados a gastroenterite em criangas de 0 a 6 anos
de idade na regido de Porto Velho-RO

Identificagdo de alelos de glutatiao - s transferase, classe
theta (GSTT1), enzima de metabolismo de xenobibtico,
em amostras de Porto Velho, Rondénia

Mapeamento de arboviroses do Estado de Rondbnia
Desenvolvimento, caracterizagdo e avaliagdo biologica
de nanoparticulas funcionalizadas com bioativos de
venenos de animais amazdnicos para elaboragdo de
protoétipos de produtos para saude humana

Avaliagdo da ativagdo de macréfagos infectados com L.
amazonensis incubados com lipossomas contendo
lupano

Relacao de pesquisadores, alunos e projetos envolvidos no programa PIBIC da Fiocruz Rondbnia no

periodo 2012—-2013.

Orientador Bolsista

Projeto

Aline Adriolo
Diana da Silva Butzke

Alexandre de A. e Silva
Andreimar Martins
Soares

Marjorie Jessica Melo

Nascimento

Silvana Dantas da Silva

Michelle Suelen da Silva
Moraes

Carla Freire Celed6nio
Fernandes

Shirlei Cristina Goes Silva

Deusilene Souza Vieira Andre Vinycius Cunha

Pereira

Mateus Ferreira Da Silva

Aldilene Vieira de
Albuquerque

Najla Benevides Matos

Maria de Fatima Rodrigues
Aguiar

Roberto Nicolete Amalia dos Santos Ferreira

Norton Rubens Diunior
Lucas Pejara Rossi
Leslee André Rodrigues
Teixeira

Vera Engracia Gama de
Oliveira

Weber Cheli Batista Hecylana Oliveira Melo

Entomofauna da Reserva Ecolégica do Cunid, Rondénia
Avaliagdo do efeito antimicrobiano e candidacida de toxinas
isoladas de venenos de serpentes

Avaliagdo do efeito antimicrobiano e candidacida de toxinas
isoladas de venenos de serpentes

Avaliagdo do efeito antimicrobiano e candidacida de toxinas
isoladas de venenos de serpentes

Produgédo, purificagdo, caracterizagdo fisico-quimica e
funcional de anticorpos tipos cadeias simples (VHH) contra
epitopos dos virus de febre amarela e raiva produzidos em
Lama glama utilizando a técnica de phage display

Produgédo, purificagdo, caracterizagdo fisico-quimica e
funcional de anticorpos tipos cadeias simples (VHH) contra
epitopos dos virus de febre amarela e raiva produzidos em
Lama glama utilizando a técnica de phage display

Hepatite B oculta: caracterizagdo epidemiolégica, clinica,
laboratorial e molecular de individuos anti-HBC-total isolado
no Estado de Rondbénia.

Analise de resisténcia primaria e secundaria aos antivirais
utilizados no tratamento da hepatite B em portadores
crénicos

Caracterizagdo etiolégica e molecular dos enterovirus
associados a gastroenterite em criangas de 0 a 6 anos de
idade na regiao de Porto Velho-RO

Caracterizagdo etiolégica e molecular dos enterovirus
associados a gastroenterite em criangas de 0 a 6 anos de
idade na regido de Porto Velho-RO

Desenvolvimento, caracterizagdo e avaliagdo biolégica de
nanoparticulas funcionalizadas com bioativos de venenos de
animais amazbnicos para elaboragdo de protétipos de
produtos para satde humana

Avaliagdo da ativagdo de macréfagos infectados com L.
amazonensis incubados com lipossomas contendo lupano
Identificacdo de alelos de glutatidqo - s transferase, classe
theta (GSTT1), enzima de metabolismo de xenobiético, em
amostras de Porto Velho, Rondénia.

Mapeamento de arboviroses do Estado de Rondbnia

| Encontro de P6s-Graduag¢ao em Saude

O | Encontro de P6s-Graduagédo em Saude buscou divulgar atividades de Pesquisa, Desenvolvimento
& Inovacéo Tecnoldgica realizadas por alunos de mestrado e doutorado da regido, além de estimular
a interacdo entre as equipes de trabalho de instituicbes parceiras, envolvendo participagdo de
equipes do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical (CEPEM) e Fundagado Universidade Federal de
Ronddnia (UNIR) e ainda auxiliar na capacitagéo profissional dos participantes. Realizado na Fiocruz
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Rondbnia, entre os dias 18 e 19 de outubro de 2012, o evento contou com a participacdo de 31
alunos de pés-graduacéo.

Premiagdo — Apresentagdo de Banner

1° Lugar ~ANDREA AUGSBURGER DE MOURA. Purification and partial biochemical characterization
of a phospholipase Ax-homologue from Bothropoides mattogrossensis snake venom.
Orientador: Leonardo de Azevedo de Calderon.

2° Lugar MAISA DA SILVA ARAUJO. Survey of Plasmodium sp. in monkeys native to the Western
Amazon region. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

3% Lugar NIDIANE DANTAS REIS PRADO. New perspectives to the treatment of Bothrops
Jararacussu snakebites. Carla Freire Celedénio Fernandes.
ANGELO LAURENCE COVATTI TERRA. Caracterizagdo protebmica da pegonha de coral
amazobnica Micrurus spixii. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

Premiagao — Apresentagéao Oral

1° Lugar =~ SORAYA DOS SANTOS PEREIRA. Diagnosis of hantaviruses by camelid nanobodies.
Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.
LUAN FELIPO BOTELHO. Desenvolvimento de um sistema para rapida detecgdo e
quantificagdo do virus da hepatite delta (HDV) baseada em real-time PCR. Orientador:
Deusilene Vieira de Souza.

2° Lugar  ALCIONE DE OLIVEIRA SANTOS. Development of a sensitivity and cost-effective real time
PCR: measuring a wide range of HBV DNA concentrations. Orientador: Deusilene Vieira de
Souza.

3° Lugar ANDERSON MAKOTO KAYANO. BbMP-I, uma metaloproteinase isolada do veneno da
serpente Bothrops brazili com atividade antimalarica. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

Premiagdo do XX RAIC e I Encontro de Pds-Graduag@o da Fiocruz Rondoénia. [Da esquerda para direita: Luiz
Hildebrando Pereira da Silva, Carla Freire Celedonio Fernandes, Andréa Augsburger de Moura, Leonardo de
Azevedo Calderon, Michele Suelen Moraes, Deusilene Vieira de Souza, Rodrigo Guerino Stabeli, Luan Felipo
Botelho, e Soraya dos Santos Pereira].

Open House

Participando do planejamento e coordenagdo das acbes da Semana Nacional de Ciéncia e
Tecnologia (Anos 2011 e 2012) no Estado, a Fiocruz Rondénia realizou em suas dependéncias duas
edicdes de Open House. A iniciativa teve por objetivo convidar a sociedade rondoniense para
explorar e compreender parte do conhecimento gerado pela instituicdo no campo da pesquisa em
saude. Como guias de visitagdo, os alunos de P6s-Graduagéo, vinculados a instituicdo, apresentaram
a unidade a mais de 100 estudantes do ensino médio e graduacao, além de docentes da regio.
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Exposicao Roquette-Pinto, um Brasiliano

Em outubro de 2004 ocorreu o cinquentenario
de morte de Edgard Roquette-Pinto (1884- 13
1954). Médico, educador, membro da Comissao EXpOSIgaO
Rondon e estudioso dos tipos antropolégicos ROQU E'I-r

brasileiros, Roquette-Pinto destacou-se no meio

intelectual das décadas de 1920 e 1930 tanto

como um cientista, quanto como um importante A mostra traz textos
divulgador de ciéncia, entendendo-a como base  diddticos e de

para projetos de reforma social. Para apresentagdo das
homenagea-lo nessa ocasido, a Casa de  realizacgesdo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) com o apoio da Radio  @ntropdlogoe
MEC, da Academia Brasileira de Ciéncias  educador Roquette
(ABC), da Academia Brasileira de Letras (ABL), ~ Pintona ciéncia, na
da Casa da Ciéncia/lUFRJ, do Museu  ComissdoRondon, na
Nacional/lUFRJ e da Sociedade dos Amigos da  divvlgacdo cientifica,
Radio MEC (SOARMEC), organizaram um "0 rddioenocinema
evento sobre a sua vida e a sua obra,  cducativos.
Integradas & programagao oficial da | Semana  APresentatambém
Nacional de Ciéncia e Tecnologia no Rio de fmo ma,t‘.?"a’
Janeiro, iniciativa do Departamento de 'Conog’:ﬁco o
Popularizagdgo e Difusdo de Ciéncia e {Ztr(:cs;tcu;rsg?njissaes 2
Tecnologia do MCT, as atividades incluiram um 3

~0 qu; o Estado de Randbhia pode ter

DTS . radiofénicas e filmes em comum com o cinema nas escolas
seminario realizado na ABL, duas mesas- de poca. e cientistas dando aulas de fisica pelo radio?
redondas e uma exposi¢do na Casa da Ciéncia : e e e
da UFRJ, de 22/10 a 14/11/2004. A exposicao De 14 a 25 de maio de 2012
“‘Roquette-Pinto: um brasiliano” conta com Casa de Cultura lvan Marrocos

textos didaticos e de apresentagdo da sua
trajetéria e realizagbes, bem como com farto
material iconografico como fotos, charges e — -
. e e . Realizagdo: : Apoio:
caricaturas. Apresenta a multiplicidade das suas 4 % " ‘ . % i,
atividades como antropologo, divulgador de oo EliMuseussVida  RONDONL R |
ciéncia, diretor do Museu Nacional, educador,
criador da primeira estagao de radio do pais, em 1923, a Radio Sociedade do Rio de Janeiro (atual
Radio MEC), fundador da Academia Brasileira de Ciéncias, historiador da ciéncia e criador e diretor
do Instituto Nacional de Cinema Educativo (INCE) em 1936.
Nesses ultimos anos, a mostra viajou pelo Brasil. Foi montada na Expo-Interativa, durante o 4°
Congresso Mundial dos Centros e Museus de Ciéncias no Rio Centro/RJ (10 a 17 de abril de 2005), e
no Museu das Ciéncias da Terra no Rio de Janeiro, durante a Ill Semana Nacional de Museus de
2005 (de 09 de maio a 15 de julho). Sua excursao pelo pais teve inicio na Il Semana Nacional de
Ciéncia e Tecnologia, em outubro de 2005, com a montagem no Museu das Comunica¢des Candido
Mariano Rondon de Ji-Parana (Ronddnia). Em abril de 2007, foi exibida no Centro Cultural Usina
Chaminé em Manaus. Em 2012, voltou a Rondénia 100 anos depois da passagem de Roquette-Pinto
pela regido como antropdlogo da Comissdo de Linhas Telegraficas Estratégicas de Mato Grosso ao
Amazonas, mais conhecida como Comissdo Rondon. A exposigao com cerca de 400m? entre pecgas e
banners foi apresentada a comunidade rondoniense por 20 monitores (estudantes da UNIR)
capacitados por técnicos do Museu da Vida/Fiocruz durante 15 dias. Fruto do trabalho
de pesquisadores da Fiocruz, entre eles Nisia Trindade Lima e Dominichi Miranda de Sa, a exposi¢édo
com cerca de 400m’ entre pecas e banners foi apresentada a comunidade rondoniense por 20
monitores (estudantes da UNIR) capacitados por técnicos do Museu da Vida/Fiocruz durante 15 dias.
Apods o evento, a mostra foi doada a Fundacado Universidade Federal de Rondénia, ficando, a UNIR
responsavel por zelar pela integridade da mostra.

Av. Carlos Gomes, 600 - Caiari
Porto Velho - RO

Local do Evento: Casa de Cultura Ivan Marrocos, Porto Velho, Rondbnia. Periodo aberto a visitagdo:
14 a 25 de maio de 2012. Visitantes: entre 1300 a 1500 pessoas.
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Publica¢des Cientificas
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Evolugdo do nimero de publicagdes cientificas (artigos em periddicos, livros e capitulos de livro) publicados
pelos pesquisadores da Fiocruz Rondonia, IPEPATRO ¢ CEPEM a partir de 2001. Os dados evidenciam um
aumento quantitativo crescente na produtividade, representada pelo aumento de publicagdes. Adicionalmente,
até o més de maio de 2103 ja foram publicados 12 artigos e diversos foram submetidos para avaliagdo.

Relagéo de Artigos, Livros e Capitulos Publicados entre 2001 e maio de 2013
2013*

01

02

03

04

05

06

07

08

09

16

Coutinho-Neto, A.; Caldeira, C.A.S.; Zaqueo, K.D.; Kayano, A.M.; Simodes-Silva, R.; Souza, G.H.M.F.; Zuliani,
J.P.; Soares, A.M.; Stabeli, R.G.; Calderon, L.A. ESI-MS/MS identification of a bradykinin-potentiating peptide from
amazon Bothrops atrox snake venom using a hybrid Qq-oaTof mass spectrometer. Toxins, 5: 327-335, 2013.

Costa, J.D.N.; Zanchi, F.B.; Rodrigues, F.L.S.; Honda, E.R.; Katsuragawa, T.H.; Pereira, D.B.; Taborda, R.L.M.;
Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Pereira-da-Silva, L.H. Cross-reactive anti-PfCLAG9 antibodies in the sera of
asymptomatic parasite carriers of Plasmodium vivax. Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, 108: 98-105, 2013.

Gomes, L.T.; Tada, M.S.; Katsuragawa, T.H.; Povoa, M.M.; Viana, G.M.R.; Alecrim, M.G.C.; De Santana-Filho,
F.S.; Arcanjo, A.R.L.; Couto, A.A.R.A.; Calvosa, V.S.P.; Nery, A.F.; Fontes, C.J.F. Low sensitivity of malaria rapid
diagnostic tests stored at room temperature in the Brazilian Amazon Region. Journal of Infection in Developing
Countries, 7: 243-252, 2013.

Katsuragawa, T.H.; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.D.; Freitag, E.M.; Santos, T.M.; Nascimento Filha, M.T.; Santos Junior,
A.PJ.; Silva, J.M.; Rodrigues, A.F.; Tada, M.S.; Fontes, C.J.F.; Pereira-da-Silva, L.H. Selective intermittent
preventive treatment of vivax malaria: reduction of malaria incidence in an open cohort study in Brazilian Amazon.
Malaria Research and Treatment, 2013: 1-11, 2013.

Marcussi, S.; Stabeli, R.G.; Santos-Filho, N.A.; Menaldo, D.L.; Silva Pereira, L.L.; Zuliani, J.P.; Calderon, L.A.; Da
Silva, S.L.; Greggi Antunes, L.M.; Soares, A.M. Genotoxic effect of bothrops snake venoms and isolated toxins on
human lymphocyte DNA. Toxicon, V. 65, P. 9-14, 2013.

Pereira, P.A.T.; Nicolete, R.; Trindade, B.B.; Secatto, A.; Peres-Buzalaf, C.; Ramos, S.G.; Sadikot, R.; Bitencourt,
C.S.; Faccioli, L.H. Celecoxib improves host defense through prostaglandin inhibition during histoplasma
capsulatum infection. Mediators of Inflammation, 2013: 1-11, 2013.

Rueda A.Q.; Rodriguéz Gonzaléz, l.l.; Arantes, E.C.; Setubal, S.S.; Calderon, L.A.;Zuliani, J.P.; Stabeli,
R.G.; Soares, A.M. Biochemical characterization, action on macrophages and superoxide anion production of four
basic phospholipases A, from panamanian Bothrops asper snake venom. BioMed Research International, 2013:
1-9, 2013.
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A Fiocruz Rondoénia inserida no contexto regional: Plano Quadrienal
2011-2014

A Fiocruz, concretizando a missao a ela atribuida pelo programa Mais Satdde do Ministério da Saude
(MS) que prevé a instalagdo de novas unidades da Fundagdo em outros estados para consolidar a
Rede Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Saude, em junho de 2009 iniciou o processo de
incorporacdo do Instituto de Pesquisas em Patologias Tropicais de Rondbénia (IPEPATRO), uma
associagéo civil de direito privado, sem fins lucrativos, ligada ao Ministério da Saude (MS) e que ja
que ja possuia um convénio de cooperagéo cientifica com a Fiocruz ha cerca de seis anos.

A instalagdo de uma unidade no Estado de Rondbnia esta completamente alinhada a esse projeto de
descentralizagdo, sendo apontada como uma das cinco novas unidades da Fiocruz de referéncia
regional a serem estruturadas até 2013, conforme meta pactuada entre a Fiocruz e o Ministério da
Saude no ambito do Programa Mais Saude.

Assim, o projeto Fiocruz Rondénia teve seu embrido quando da criagdo do Instituto de Pesquisas em
Patologias Tropicais de Rondb6nia — IPEPATRO, em 21/10/1999, como instituicdo de apoio a
pesquisa, subsidiando aporte ao Centro de Pesquisas em Medicina Tropicais de Rondénia — CEPEM,
6rgéo vinculado a Secretaria de Saude do Estado. Em 2000 ocorreu a formalizagdo de um convénio
com a Funasa para aporte financeiro e o inicio efetivo das atividades do Instituto. A partir de 2003,
firmou-se convénio de cooperagao técnica-cientifica entre a Fiocruz e o IPEPATRO, fazendo com que
o instituto implantasse sede fixa de funcionamento de pesquisa também, deixando de ser apenas
instituicdo de apoio. Atualmente, a atuacado do IPEPATRO em Rondbnia ndo deixa duvidas quanto a
notdria atuagéo, capacidade de articulagéo interinstitucional e capacidade técnica de producao de
tecnologias e insumos para a saude.

Atualmente, a Fiocruz Rondbnia conta com a forca de trabalho do IPEPATRO: mais de 90
profissionais dos quais 60 em nivel superior, entre os quais 19 doutores, 40 mestres, médicos,
bidlogos, biomédicos e farmacéuticos bioquimicos e muitos outros estudantes desde iniciacdo
cientifica até pds-graduacéo lato e senso estrito, realizando pesquisas nas areas de monitoramento e
formulacao de ag¢des de melhorias na saude da populagao vulneravel presente em areas epidémicas
estratégicas; consolidagéo dos laboratérios de diagnésticos em malaria, arboviroses e hepatites B, C
e D, em laboratérios de referéncia para a regido norte do pais e para o Brasil (O IPEPATRO é
referéncia para a América Latina no tratamento e diagndstico e pesquisa clinica medicamentosa em
hepatite tipo delta); fortalecimento do desenvolvimento cientifico e tecnoldgico para o
desenvolvimento de protétipos de medicamentos para doencgas negligenciadas e cronicas, valendo-se
da experiéncia ja detectadas em projetos de pesquisa em desenvolvimento nas instituicdes, em
particular na area de produtos naturais aplicados para malaria, leishmaniose e toxinas animais entre
outras nao citadas aqui, mas detalhadas nos projetos estratégicos; bem como na formagéo para a
pesquisa em saude por meio de importante participagdo no Programa Pds-Graduagdo em Biologia
Experimental da UNIR.

Essas atividades sao realizadas nos 12 laboratérios de pesquisa cientifica: Centro de Estudos de
Biomoléculas Aplicadas a Saude; Fisio, Imunopatologia e Quimioterapia de Malaria; Bioinformatica e
Bioestatistica; Biotecnologia Aplicada a Saude; Engenharia de Anticorpos; Entomologia;
Epidemiologia Genética; Genética Humana; Imunologia Celular Aplicada a Saude, Microbiologia;
Plataforma Técnica; Ambulatério Especializado em Hepatites Virais de Rondobnia, Virologia,
Epidemiologia, e Saude Publica; além de Biotério.

Em processo de consolidagdo, a Fiocruz Rondbnia lidera o projeto do Polo Integrado de Saude em
consorcio com o IPEPATRO, CEPEM, UNIR, INPA e EMBRAPA. A Unidade tera sua sede instalada
no Polo onde podera executar suas atividades em melhores condigdes dos que as atuais, além de
expandir seu campo de atuagdo em areas estratégicas da saude na regido como vigilancia em saude
e ambiental de fronteira e educagdo em saude.

O Polo de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacdo em Saude em Ronddnia continuara a promogao
das acgbes acimas descritas, intensificando sua realizacdo e também estendera suas atividades
formacdo para a pesquisa em saude e para a qualidade em pesquisa (Ensino e gestédo);
desenvolvimento de acdes e estratégias de qualificagdo da Promogéo da saude, atengéo primaria e
intersetorialidade através da criacdo de escola de governo em saude, em colaboragdo, com énfase
no fortalecimento e qualificagdo profissional, em todos os niveis, da aten¢do basica voltada para as
particularidades do Estado de Ronddnia e suas fronteiras e; formagéo da populagdo em bons habitos
saudaveis através de oficinas didaticas-culturais. Ainda, com a presenca da Embrapa e INPA tornar
estratégico o estudo e desenvolvimento de alguns setores da saude animal e vegetal de interesse
humano, em particular as zoonoses e antropozoonoses, de grande importdncia na Regido
Amazonica.
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Instituto de Pesquisas em Patologias Tropicais de Rondénia — IPEPATRO

O Instituto de Pesquisas em Patologias Tropicais (IPEPATRO) é uma associagao civil de direito
privado, sem fins lucrativos, criado por vontade e iniciativa de um grupo de cientistas e médicos
trabalhando em Rondbnia, ligados a Secretaria de Saude do Estado de Rondénia através da sua
associagdo com o Centro de Pesquisa em Medicina Tropical (CEPEM), a Fundagdo Nacional de
Saude do Ministério da Saude e a Universidade Federal de Rondbnia (UNIR) com o objetivo de
executar e desenvolver agdes de pesquisa em seus laboratérios, estruturas de atendimento clinico e
areas de estudo epidemioldgicos de terreno, em colaboragdo com outras Instituicbes cientificas e
técnicas. Desenvolver igualmente e incentivar o treinamento de recursos humanos em niveis
técnicos, médio, superior e pds-graduado, divulgar as atividades de pesquisa em suas areas de
atuacéo, contribuindo para a difusdo de informagdes e intercambio cientifico e tecnoldgico.

No ato de sua fundagado, contou como sécios fundadores 23 profissionais de carreira das areas
medicas, veterinarias e bioldgicas que assinaram a Ata de fundagdo em 10 de setembro de 1999. O
numero de participantes das atividades de pesquisa e de atendimento especializado ao publico na
area das patologias tropicais atinge hoje mais de 90 profissionais dos quais 60 em nivel superior,
entre os quais 17 doutores, 40 mestres, bidlogos, biomédicos e farmacéuticos bioquimicos e mais de
30 estudantes em iniciagao cientifica

Varios sdo os convénios de Pesquisa, Inovagdo e Desenvolvimento (P,D&l) firmados pelo
IPEPATRO, por exemplo, com o Centro Nacional de Epidemiologia (Funasa, Ministério da Saude),
Governo do Estado de Rondbénia, CAPES (Ministério de Educacio), Ministério de Ciéncia e
Tecnologia (FINEP), Conselho Nacional de Pesquisa e Inovagdo (CNPq) e Organizagdo Mundial de
Saude (OMS), Fundagédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (Fapesp), AMSUD Pasteur
e Comunidade Europeia.

O IPEPATRO preocupa-se em manter infraestrutura adequada para a Inovagdo Tecnoldgica,
Académico-cientifica de suas metas em pesquisa. Contribuiu para que fosse aprovado o curso de
Doutorado em Biologia Experimental pela Universidade Federal de Rondénia. Ainda, varios cursos
sao promovidos em nivel internacional, bem como intercambios dos pesquisadores do IPEPATRO em
centros de exceléncias nacionais e internacionais e também a abertura de nossa Instituicao para
visita e colaboragao internacional. Como exemplo, foram recebidos em 2008 pesquisadores do
Instituto Pasteur, CDC/USA, Universidade do Texas e mais 23 outros pesquisadores de instituigdes
importantes. Em relagdo a ensino avangado registre-se ainda a organizagcédo de Cursos internacionais
em parceria com instituigdes nacionais e internacionais de vanguarda em pesquisa em saude como o
Curso Internacional sobre Virus Emergentes na Amazdnia, negociado com as equipes de Virologia do
Instituto Pasteur de Paris, Franca realizado em Novembro e dezembro de 2007 no IPEPATRO em
colaboragdo com a Universidade Federal de Rondénia.

Assim, o IPEPATRO continua propondo novas intervengdes na pesquisa e desenvolvimento na
atencdo a saude publica apoiada no desenvolvimento da vigilancia e na prestagcado de servigcos em
saude basica e vigilancia epidemiologica associada aos grandes impactos ambientais e problemas
demograficos de fronteiras e aplicando desenvolvimento e inovagao tecnoldgica aplicada ao controle
de doengas endémicas negligenciadas, de origem parasitaria, microbiana e viral, transmitidas por
vetores ou de transmiss&o hidrica, agora em processo de transi¢do para os quadros das unidades
descentralizadas da Fiocruz.

Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondénia — CEPEM/Sesau (Governo do Estado de
Rondoénia).

O CEPEM/Sesau — Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondénia, 6rgao ligado a Secretaria
de Estado da Saude de Rondbnia, foi criado em julho de 1986 no municipio de Costa Marques com a
denominagdo de Centro de Pesquisa em Malaria do Vale do Guaporé em colaboragdo com a
Universidade de Brasilia. O intuito, naquele momento, foi de construir uma unidade de pesquisa
objetivando o controle da Malaria na regido. Foi também utilizada como base para testar a primeira
vacina contra a Malaria no Brasil, feita por um pesquisador colombiano, que infelizmente, ndo obteve
o resultado esperado. Ainda em Costa Marques, mudou-se a sigla para CEPEM.

Em 1996, por decisdo governamental, foi deslocado o CEPEM para Porto Velho-RO na area do
Cemetron (Centro de Medicina Tropical), iniciando as pesquisas com malaria, acoplado com o
atendimento de Hepatites Virais a niveis ambulatoriais e posteriormente em 1997, juntamente com o
Departamento de Parasitologia da USP e o Instituto Pasteur de Paris. Iniciou-se um projeto conjunto
denominado Pronex (projeto de formacédo de Centros de Exceléncia para doencgas Parasitarias, com
duracdo de quatro anos), do Ministério da Ciéncia e Tecnologia, que equipou e ampliou a
infraestrutura fisica, aumentando a capacidade de desenvolver diversas pesquisas na area de
parasitologia, microbiologia e virologia. Nesta fase, priorizou-se os trabalhos de campo, visando
principalmente os aspectos epidemioldgicos da Malaria, que produziram indmeros trabalhos
publicados em revistas nacionais e internacionais indexadas. Em 1999 foi criado, pelos
pesquisadores envolvidos neste processo, o IPEPATRO se destinou a apoiar e desenvolver
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atividades de pesquisas no Estado de Rondénia na area de patologias tropicais, envolvendo doengas
humanas, de animais e de vegetais de interesse da saude publica, interligado ao CEPEM. Para a
composicdo dos quadros de pesquisadores, a parceria CEPEM/IPEPATRO/USP/Pasteur-
Paris/MS/UNIR, mobilizou e fixou diversos estudantes de Pdés-Graduagdo para compor a “massa
critica local” e com isso vem desenvolvendo, além dos projetos iniciais, outros na area de pesquisa
basica como também na de aplicada de interesse nacional.

Ao longo desses anos, uma das caracteristicas marcantes, foi de auxiliar e produzir pesquisadores
desde a graduagdo em Ciéncias da Saude, localmente, até na Pds-Graduagdo em Instituicbes
Internacionais do mais alto gabarito. Com isso, tendemos em pouco tempo, gerar pesquisas em
nossas unidades de saude de interesse regional, nacional e internacional.

Metodologia

A metodologia utilizada para elaboragéo do Plano de A¢do Quadrienal (PQ) 2011 - 2014 da Unidade
teve como objetivo geral a revisdo das diretrizes estratégicas da Unidade, traduzidas numa agenda
estratégica, e posterior alinhamento aos macroprojetos do Plano Quadrienal da Fiocruz.

O processo de elaboragdo do PQ da Unidade foi iniciado em 30 e 31 de maio de 2011 em oficina
realizada no Hotel Rondon, em Porto Velho, Rondbdnia, liderada pela Coordenadora de projetos
Estratégicos da DIPLAN, Claudia Martins e pela Analista de Gestdo em Saude, Daiana Gomides.

Durante a oficina, o planejamento anterior foi revisitado, fornecendo subsidios para a reflexdo
estratégica, e as atividades foram realizadas conforme momentos a seguir:

Momentos Produto
01 Revisédo da Misséo e Visao Misséo e visdo de futuro revisados
02 Anadlise de Contexto Andlise SWOT
03 Reviséo e identificagdo dos Objetivos Estratégicos Objetivos Estratégicos revisados
04 Formulagao dos projetos Estratégicos Propostas de projetos Estratégicos
05 Alinhamento dos Projetos ao PQ Fiocruz Propostas de projetos Estratégicos

No primeiro momento foi feita uma reflexdo relacionada com a identidade, a coesao e a esséncia da
existéncia da Unidade, tendo sido reformulada a Miss&o e Visao da Fiocruz Rondbnia.

Seguidamente foi desenvolvida uma Analise de contexto, identificando as atuais forgas e fraquezas e
sinalizando oportunidades e ameagas externas.

Os momentos 3 e 4 foram dedicados a elaboragdo da agenda estratégica que é composta pelos
objetivos estratégicos revistos, considerando pano de fundo atual, e definicdo das estratégias para
alcance destes objetivos, traduzidas em projetos estratégicos.

Finalmente, foram identificados os projetos estratégicos que contribuem para execugdo dos
macroprojetos do PQ-Fiocruz.

Os produtos das atividades realizadas foram registradas no documento “Oficina de Planejamento
quadrienal - Fiocruz Rondoénia” e estdo apresentados neste documento.

Contexto Organizacional

e Gerar, difundir e induzir solugdes
cientificas e tecnolégicas em patologias

tropicais.

e Ser reconhecida como instituicdo de
Visao de futuro referéncia na redugdo dos problemas de
satide na regido Amazénica.
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Analise de Contexto

Durante a oficina foi produzida a matriz de pontos fracos, fortes, ameacgas e oportunidades (matriz
SWOT, Anexo) no intuito de avaliarmos o contexto onde se insere a Fiocruz Ronddnia. O texto que
segue faz referéncia a essa analise, pontuando as principais consideragoes.

A Fiocruz Rondbnia esta em um momento decisivo para seu fortalecimento e estabelecimento como
Unidade Técnico-Cientifica da Fiocruz. Além do acesso as riquezas da biodiversidade amazénica, a
Unidade conta com quadro de pesquisadores agregado pelo IPEPATRO, realizando pesquisas de
vanguarda nos diversos aspectos das patologias tropicais. A Unidade esta passando por um
momento de mudancga interna, buscando novas solugbes para sua gestdo e enquadramento as
praticas da Fiocruz.

O cenario politico local nunca foi tdo favoravel a instituicdo desde a instalagdo do IPEPATRO. Hoje a
Fiocruz Rondénia conta com apoio do Governador do Estado de Rondénia, Confucio Moura,
formalizado pelo Termo de Cooperacdo Técnico Cientifica entre o estado e a Fiocruz. A expectativa
da criagdo da Fundagao de Amparo a Pesquisa de Rondbnia também é um ponto favoravel somada a
possibilidade de obter recursos reservados a Regido Norte/Amazonia.

A construgdo das UHE de Jirau e Santo Antonio é outro aspecto importante, que somados a fatores
como a grande fronteira com a Bolivia e o fortalecimento da rota de escoamento da producéo
nacional para Asia passar por Porto Velho, tornam a cidade um ponto estratégico para o
monitoramento e vigilancia dos impactos dessas grandes intervengbes na saude da populagéo local,
nacional e mundial e no meio ambiente.

Apesar de os pontos fortes chamarem a atengao, a Fiocruz Ronddnia possui grande vulnerabilidade
em sua infraestrutura fisica e forga de trabalho. Os projetos de construgdo da sede, de melhora e
aumento da forga de trabalho e de cooperagdo com outras unidades devem ser prioritarios para que
possamos atuar de forme eficiente no cumprimento de nossa missao nos préximos quatro anos.

Alinhamento Estratégico

O alinhamento estratégico dos projetos estratégicos da Fiocruz Rondénia ao Plano Quadrienal da
Fiocruz baseia-se no grau de contribuicdo da Unidade para realizagao dos resultados e produtos dos
macroprojetos institucionais. O referido alinhamento estratégico bem como o detalhamento dos
projetos estdo demonstrados no Anexo.

Consideragées Finais

Considerando o exposto, o proximo quadriénio tera grandes desafios, entre eles: a continuidade e
expanséo das Linhas de Pesquisas estabelecidas; a criagdo do Polo de Pesquisa, Desenvolvimento e
Inovacdo em Saude em Rondbnia; a expanséo para novas atividades no campo de ensino em saude.
Vale a pena ressaltar que igualmente aos objetivos cientificos, a missdo de estruturagdo da
infraestrutura fisica da unidade também deve ser considerada.

O sucesso nessa investida depende especialmente do esfor¢co e dedicacdo de cada um dos
trabalhadores da Unidade, bem como de grande apoio das outras Unidades da Fiocruz, das Vice-
Presidéncias e Diretorias Executivas.

Ao final de 2014, com nossos objetivos estratégicos atingidos teremos a Unidade Fiocruz Rondbnia
consolidada, nossa missdo de “Gerar, difundir e induzir solugbes cientificas e tecnolégicas em
patologias tropicais” cumprida e o reconhecimento como a “instituicdo de referéncia na redugdo dos
problemas de saude na regido amazébnica’.

De uma perspectiva mais ampla, a atuagdo em Ronddnia contribuira para que a Fiocruz tenha papel
decisivo na formulagéo e aplicacao de politicas de saude e desenvolvimento na regido amazénica.

* Texto extraido do PLANO QUADRIENAL 2011-2014, Fiocruz Rondénia, 20 de junho de 2011. Grupo de
Trabalho: Rodrigo G. Stabeli (Diretor da Fiocruz Rondbnia), Luiz Hildebrando P. da Silva (Diretor do
IPEPATRO e Pesquisador Honorario da Fiocruz); Colabolador convidado: Mauro Shugiro Tada (Diretor do
CEPEM); Coordenacgéo do Trabalho e elaboragdo do Relatério: Ricardo de Godoi M. Ferreira (Vice-Diretor de
Gestdo e Desenvolvimento Institucional), Claudia Martins (Coordenadora de projetos Estratégicos da
DIPLAN), Daiana de Melo Gomides (Analista de Gestdo em Saude); Colaboradores: Alexandre de Almeida e
Silva, Carla Celedénio, Fernando B. Zanchi, Juan Miguel, Villalobos Salcedo, Juliana Zuliani, Leonardo
Calderon, Luiz Herman, Najla Benevides Matos, Tony Katsuragawa, Vera Engracia, Weber Cheli Batista,
Cleozenir de Souza Aratjo, Ercilia Holando Silva.
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Agenda Estratégica da Fiocruz Rondénia

Objetivos Estratégicos Projetos estratégicos
Caracterizagdo, tratamento e controle de agentes bacterianos e virais responsaveis
pela alta mortalidade infantil na Amazonia
Desenvolvimento de modelos de controle de maldria na Amazonia envolvendo
fatores do parasita, dos vetores e do ambiente
Desenvolver novas praticas de satide em [Estudo dos possiveis mecanismos genéticos envolvidos na relag¢do patogeno-
patologias tropical hospedeiro na Amazoénia
Estudos de malaria de primatas ndo humanos na Amazonia
Estudos de fisiopatalogia e imunopatologia da maldria
Mecanismos moleculares envolvidos na fisiopatologia das hepatites virais da
Amazobnia
Monitorar os impactos da transformacdo |Diversidade, Biologia e ecologia de insetos vetores de doengas tropicais
do meio ambiente amazonico na satide |Implantagdo do observatério de catdstofre ambiental
Projeto Nacional de implantagéo de Pesquisas e Desenwolvimento de agdes de
" . } priorizagéo, transversalizagao e fortalecimento da promogé&o e vigilancia da
Propor SOI,ugoeS r_mt'gatonaf e_m saidee saude, frente a realizagdo de grandes empreendimentos (ANEEL/VPAAPS)
© meio ambiente amazdnico
= Monitoramento de vetores nas dreas de abrangéncia das usinas hidrelétricas do
g Rio Madeira
& Construgdo de biobanco para armazenamento de material biolégico humano
Consolidagdo do Banco de Venenos e Extratos da Amazoénia
Ecologia quimica aplicada a interagdo vetor-hospedeiro
Bioinformatica aplicada ao desenvolvimento de novas drogas e/ou insumos
Bioprospecgdo de produtos bioativos da amazonia Uteis no desenvolvimento de
produtos para a saude humana
Desenvolver einovar em tecnologias de [|solamento e caracterizacio de produtos naturais e peptideos ativos contra alvos
insumos para diagnostico, prevencdo, |moleculares definidos de agentes infecciosos, parasitarios e vetores
controlee cuidaqos. de patologias Isolamento e caracterizagio de proteinas e peptideos de venenos de animais
tropicais. amazdnicos de importancia médica
Biotecnologia aplicada ao desenvolvimento de carreadores de novas drogas,
insumos diagnosticos e adjuvantes
Protedmica de agentes infeciosos de doengas endémicas negligenciadas
(Leishmaniose e Malaria)
Desenvolvimento nanobiotecnoldgico de produtos (drogas, sensores diagndstico e
vacinas) para o combate de doengas negligenciadas
Estabelecer a investigagdo em vigilancia
© epidemioldgica de fronteira na regido |Analise clinica e epidemioldgica de acidentes por animais pegonhentos
2 amazonica
® Qualiifear s rsis e il Estruturar os processos de investigagdo em vigilancia epidemioldgica de fronteira
= epidemioldgica em drea de fronteira na
regido amazonica Ravreda - Rede Amazonica de Vigilancia de resistencia as drogas anti-malaricas
Promover atendimentos especializados em
© patologias tropicais associados as Criagdo dos ambulatérios especializados em patologias tropicais
(g atividades de pesquisa e ensino
a . L. Estudos clinico-laboratoriais epidemioldgicos das hepatites virais crénicas na
A Desenvolver pesquisa clinica e -
< epidemiol6gica em patologias tropicais Amazonia - —
Estudo das arboviroses emergentes e reemergentes do Estado de Rondonia
2 z§ Fortalecer a presenca institucional, no Criagdo do site da Fiocruz Rondénia
zg g ambito regional Construg3o da sede da Fiocruz Rondénia
g g Divulgar a produgdo da Unidade para a |Criagdo de veiculos de comunicagdo destinados a divulgagdo das atividades da
= O comunidade cientifica Unidade
@ Fortalecgr a Acoopera?a.o erftre CRCLICEES Projeto de Apoio institucional da Fiocruz a governanga em saude do Estado de
i a F|F)cruz pr|V|Ieg|'ando o Rondbénia
g desenvolvimento de projetos em rede
= Fortalecer e desenvolver cooperagdes
S cientificas com outras institui¢Ges Incentivo a cooperagdo cientifica
nacionais e internacionais
1§ Fortalecer e desenvolver as agdes de Capacitagdo, melhora e aumento da forga de trabalho.
g gestdo da Unidade Melhoria da infraestrutura da unidade
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Relatorio de Atividades 2011 e 2012
das Subunidades Laboratoriais’

Subunidades de Pesquisa

Centro de Estudos de Biomoléculas Aplicadas a Saude

Por Andreimar Martins Soares, Leonardo de Azevedo Calderon, e Rodrigo Guerino Stabeli

Laboratério de Fisio, Imunopatologia e Quimioterapia de Malaria

Por Luiz Hildebrando Pereira da Silva, Patricia Soraes de Maria Medeiros

Laboratério de Bioinformatica e Bioestatistica

Por Fernando Berton Zanchi

Laboratério de Biotecnologia Aplicada a Saude
Por Roberto Nicolete

Laboratério de Engenharia de Anticorpos

Por Carla Freire Celedonio Fernandes, e Rodrigo Guerino Stabeli

Laboratorio de Entomologia

Por Alexandre de Almeida e Silva, e Luiz Herman Soares Gil

Laboratério de Epidemiologia Genética
Por Ricardo de Godoi Mattos Ferreira

Laboratério de Genética Humana

Por Vera Engradia Gama de Oliveira

Laboratério de Imunologia Celular Aplicada a Saude

Por Juliana Pavan Zuliani

Laboratoério de Microbiologia
Por Najla Benevides Matos

Laboratério Plataforma Técnica

Por Deusilene Souza Vieira

Subunidades de Pesquisa, Diagnéstico Especializado e Atendimento Referenciado

Ambulatéorio Especializado em Hepatites Virais de Rondénia
Por Juan Miguel Villalobos Salcedo

Laboratorio de Virologia
Por Weber Cheli Batista

Laboratorio de Epidemiologia

Por Tony Hiroshi Katsuragawa
Laboratério de Saude Publica

Por Mauro Sugiro Tada, e Dhelio Batista Pereira

Subunidades de Apoio aos Laboratérios

Plataforma de Criagdo e Experimentagdo Animal
Por Tatiane Matzkeit

Gestao da Qualidade dos Laboratérios
Por Felipe Weisshaupt Stegun

*As informagdes apresentadas nos relatorios sdo de inteira responsabilidade da respectiva chefia
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Subunidade de Pesquisa

CENTRO DE ESTUDOS DE BIOMOLECULAS APLICADAS A SAUDE - CEBio

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisadores Principais

Dr. Andreimar Martins Soares (Pesquisador-Chefe a partir de 11/2012)

http://lattes.cnpqg.br/1721501040953897

Dr. Leonardo de Azevedo Calderon (Pesquisador-Chefe até 11/2012)

http://lattes.cnpq.br/6910026933721706

Dr. Rodrigo Guerino Stabeli (Lider do Grupo CEBio)

http://lattes.cnpq.br/9479420856670926
1.2. Equipe

Nelice M. B. Serbino, P6s-Doc-CNPq

Anderson M. Kayano, Doutorando-PGBIOEXP
Angelo L. Covatti Terra, Doutorando-PGBIOEXP
Antonio Coutinho Neto, Doutorando-PGBIOEXP
César L. S. Guimaraes, Doutorando-PGBIOEXP
Edaiilson de A. Corréa, Doutorando-BIONORTE
Kayena Delaix Zaqueo, Doutorando-BIONORTE
Kaynara Delaix Zaqueo, Doutorando-BIONORTE
Nestor A. D. Mendes, Doutorando-BIONORTE
Andrea A. de Moura, Mestrando-PGBIOEXP
Carina Godoy Picelli, Mestrando-PGBIOEXP
Gizeli Silva Gimenez, Mestrando-PGBIOEXP
José R. do N. Monteiro, Mestrando-PGBIOEXP
Juliana C. Sobrinho, Mestrando-PGBIOEXP
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Rafaela Diniz Sousa, Mestrando-PGBIOEXP

Cledpatra Alves da Silva Caldeira, PIBIC-UNIR

Diana da Silva Butzke, PIBIC-Fiocruz

George Azevedo de Oliveira, PIBIC-UNIR

Marjorie J. M. Nascimento, PIBIC-Fiocruz

Mauro Valentino Paloschi, PIBIC-Fac. Sao Lucas

Raires F. Rodrigues, PIBIC-Fac. Sao Lucas

Silvana Dantas da Silva, PIBIC-Fiocruz

Tiago Bispo Rego, PIBIC-UNIR

Rodrigo S. Silva, Doutorando-BIONORTE,
Técnico Fiocruz Rondobnia

Leandro S. M. Dill, Doutorando-PGBIOEXP,
Técnico Fiocruz Rondoénia
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1.3. Colaboragées Internacionais

Luiz Shozo Osaki, Virginia Commonwealth University, EUA
Marcelo Jacobs-Lorena, Johns Hopkins University, EUA
Maria Celeste Vega Gomez, CEDIC, Assungéo, Paraguai

1.4. Colaboragbes Nacionais

Juliana Pavan Zulinani, Fiocruz Rondénia Marcelo M. Santoro, UFMG - Belo Horizonte/MG
Fernando Zanchi, Fiocruz Rondénia Gustavo H. M. F. Souza, Waters - Sdo Paulo/SP.
Roberto Nicolete, Fiocruz Rondénia Valdir Facundo, UNIR - Porto Velho/RO.

Patricia Soares, Fiocruz Rondbnia José F. C. Gongalves, PhD - INPA, Manaus/AM
Pietro Cincaglini, USP - Ribeirdo Preto Paulo S. Bernarde, PhD - UFAC, Cru. do Sul/AC
Mario Sérgio Palma, UNESP - Rio Claro/SP Silvana Marcussi, UFLA, Lavras/MG

José Roberto Giglio, FMRP - Ribeirdo Preto/SP Marta Chagas Monteiro, UFPA, Belém/PA
Spartaco Astolfi Filho, UFAM - Manaus/AM André Lopes Fuly, UFF, Niteroi/RJ

Carlos Bloch Junior, EMBRAPA - Brasilia/DF Marcos Roberto M. Fontes, UNESP, Botucatu/SP
Jenifer Saffi, UFRGS - Porto Alegre/RS. Marcia Gallacci, UNESP, Botucatu/SP

Rosane Silva, UFRJ - Rio de Janeiro/RJ Auro Nomizo, FCFRP-USP, Ribeirdo Preto/SP
Antoniana Krettli, Fiocruz - Belo Horizonte/MG Veridiana Melo Rodrigues, UFU, Uberlandia/MG

Bartira R. Bergmann, UFRJ, Rio de Janeiro/RJ Daniela P. M. Salvador, UFPB, Jodo Pessoa/PB
2. INFRAESTRUTURA

O CEBio dispde de 170m? distribuidos entre dois ambientes laboratoriais principais com bancadas
onde estdo integrados uma sala para espectrometria de massa, outra para ressonéncia plasmoénica
de superficie, um corredor longo onde estdo alocados os freezers, liofilizadores, evaporadores
centrifugos e estufas, escritério da chefia, sala de pesquisadores, sala para alunos de pds-graduagao
e iniciagdo cientifica, além de uma copa. Os seguintes equipamentos estdo disponibilizados no
CEBio, em ordem alfabética: Capela de exaustdo de gases grande; Centrifuga MiniSpin para tubos
1,5 ml, Eppendorf; Centrifuga 515 com rotor para microtubos, Eppendorf; Centrifuga refrigerada 5408
R com rotores para 50, 15, 2, 1.5, 0.5ml, Eppendorf; Chuveiro de emergéncia e EPS; Cromatdgrafo
de Alta Performance (HPLC) Sistema Akta Purifier, GE Healthcare: 3 (trés) unid.; Cromatdgrafo de
Ultra Alta Performance UHPLC com detector 6ctuplo "Photodiode Array”, Shimadzu; Cromatégrafo de
Ultra Alta Performance UHPLC, Shimadzu: 2 (duas) unid.; Espectrofotdmetro Biospectronic com
software para cinética enzimatica, GE Healthcare; Espectrofotometro infravermelho (FTIR) para
andlise de biomoléculas, Shimadzu; Espectrofotdmetro Nanodrop, GE Healtcare; Espectrémetro de
Massa MALDI-TOF/TOF AXIMA TOF2, Shimadzu Biotech — Kratus Scientific; Evaporador Centrifugo
(Speed-vac), Labconco 2 (duas) unid.; Fluxo Laminar NB2; Geladeiras (sete) e freezers -20 °C (dois);
Leitor automatizado de ELISA e lavador de placas; Liofilizador de Bancada LD-3000C, Terroni;
Liofilizador de Bancada LT-1000, Terroni; Micro-seqlienciador de proteinas e peptideos PPSQ33A,
Shimadzu; Ressonancia Plasmoénica de Superficie Biacore T200, GE Healthcare; Sistema de
documentacdo de géis de eletroforese, GE Healthcare; Sistema de purificagdo de agua Milli Q,
Millipore; Sistema robotizado de amostragem em placa Maldi ACCUSPOT, Shimadzu; Sistema MidJet
de concentragdo de amostras, GE Healthcare; Sistemas completos para eletroforese mono,
bidimensional e blotting, GE Healthcare; Thermostatic Circulator, Modelo: Multitemp 11l 115 VAC,
Marca: GE Healthcare; Ultracentrifuga de Alta Performance CP80WX, Hitachi; Ultrafreezer IULT
335D, Indrel; Além de Banhos termostatizados, estufas, autoclave de bancada, agitadores, ultrasson,
bomba de vacuo.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Purificagdo, caracterizagdo bioquimica, estrutural, e biotecnoldgica de proteinas e peptideos da
biodiversidade Amazénica: Realizar a purificagdo, caracterizagdo fisico-quimica, e estrutural de
proteinas e peptideos presentes em sementes de leguminosas e venenos de animais da Amazébnia
com potencial aplicagdo no desenvolvimento bionanotecnoldgico e farmacéutico de novas terapias
para doengas tropicais, infecciosas e degenerativas.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Banco de Venenos e Secregoes da Amazonia Sul Ocidental e Oriental: ampliagdo e
caracterizacdo molecular para a geragdo do conhecimento bioprospectivo a biotecnologia
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aplicada ao desenvolvimento de novos farmacos. A proposta possui o objetivo de gerar subsidios
importantes no conhecimento bioprospectivo e biotecnoldgico tendo-se como base a biodiversidade
de venenos e secrec¢des da floresta amazdnica, nos biomas presentes nos estados de Rondoénia,
Acre e Tocantins. A floresta amazobnica representa a maior diversidade de espécies de répteis e
anfibios do territério brasileiro. No entanto, o conhecimento cientifico, nos campos da ecologia,
biogeografia e, sobretudo, da composicdo molecular e dos efeitos fisiologicos dos componentes
isolados de venenos e secregdes da maioria absoluta destas espécies é desconhecido.
Principalmente nas regides de estudo a serem propostas nesta demanda. Moléculas ativas provindas
da natureza como metabdlitos secundarios de origem vegetal, peptideos e toxinas animais,
principalmente as de baixa massa molecular, representam a base tecnolégica para o desenho de
novos farmacos através da sintese quimica combinatorial. Apesar do Brasil possuir a maior
biodiversidade do planeta, ndo existe nenhum relatado na literatura de proposta de farmaco original
gerado genuinamente pelo conhecimento biotecnolédgico brasileiro centrado em sua biodiversidade. A
formagcdo de rede para incrementar o banco de venenos e secregdes, além de proporcionar o
aumento do conhecimento cientifico prospectivo de espécies de serpentes e anfibios, muitas delas
desconhecidas, também criara subsidios quimicos através de analises estruturais da composi¢céo dos
venenos e secregdes coletadas utilizando-se de técnicas de genémica e protedmica, para investidas
no processamento biotecnoldgico para desenvolvimento de protétipo de produto. Portanto, a proposta
apresentada a seguir, pode ser considerada inovadora por buscar associar os conhecimentos
ecologicos prospectivos, gerados por expedicdes cientificas em pontos estratégicos, e
fisiopatolégicos dos venenos e secregbes coletados, gerados por protedmica funcional provenientes
das analises do banco de dados de moléculas purificadas ou semi-purificadas. Responsavel: Rodrigo
Guerino Stabeli. Instituicho de Fomento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico — Convénio 550854/2010-0.

Métodos moleculares e classicos aplicados a identificagcdo e caracterizagdao de novos
compostos quimicos ativos contra malaria e leishmaniose a partir da biodiversidade. O projeto
tem o objetivo de identificar, isolar e produzir, em nivel experimental, protétipos de novas drogas
derivadas de moléculas de origem vegetal, animal e microbiana oriundas da biodiversidade brasileira,
ou especificamente sintetizadas, ativas contra alvos moleculares de vias metabdlicas particulares de
parasitas da malaria e das leishmanioses humanas e de seus respectivos vetores insetos. O material
de partida para o screening seréo extratos de plantas, secre¢des de animais e metabdlitos secretados
por micorganismos endofiticos ou Actinomyces raros e também compostos produzidos ou
modificados por sintese quimica. A atividade anti-parasitaria e/ou anti-vetorial dos produtos
detectados e purificados por ressonancia plasménica de superficie (SPR) ou purificados
classicamente, sera analisada diretamente em modelos de culturas celulares e em infeccbes
experimentais in vivo, quando ensaiada contra os parasitas, ou contra os vetores respectivos em suas
diferentes fases de desenvolvimento. Paralelamente serdo realizados experimentos de screenig
virtual, docking e dindmica molecular para identificacdo de substancias capazes de interagir com o
centro ativo das enzimas alvo, os compostos identificados serdo adquiridos de colegdes ja
disponiveis e testados quanto as suas reais capacidades de inibicdo das enzimas e em casos
positivos na diminuigdo/eliminagao da parasitemia em ensaios em cultura de células e em ensaios em
culturas ou em animais. Os protétipos eleitos servirdo igualmente de base para sintese de compostos
quimicos derivados que também serao testados quanto suas atividades anti-parasitarias. Em resumo,
0 objetivo final do projeto é gerar pelo menos um prototipo para cada alvo (anti-malarico e anti-
leishmaniose), devidamente estudado em fase pré-clinica e registrado em patente que possa ser
encaminhado a ensaios clinicos futuramente, gerando conhecimento e difusdo tecnoldgica com
viabilidade econémica para o pais. Responsavel: Luiz Hildebrando Pereira da Silva. Instituicdo de
Fomento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico — Convénio 550934/2010-
3.

Moléculas com potencial antifingico em sementes, folhas e casca de espécies arbéreas:
Bioprospecgao, uso e sustentabilidade da flora amazénica. O projeto intitulado Moléculas com
potencial antifingico em sementes, folhas e casca de espécies arbdreas: Bioprospecg¢do, uso e
sustentabilidade da flora amazdnica tem aptidao multi e interdisciplinar, reunindo competéncias desde
areas aplicadas das ciéncias florestais (melhoramento florestal, manejo florestal, patologia florestal)
com énfase no uso e na sustentabilidade de espécies arbdreas, até profissionais das areas de
fitopatologia, fisiologia vegetal, bioquimica, quimica, botanica e biotecnologia. Portanto, enquadrando
de maneira coerente as linhas de atuagéo de todos os profissionais (17 doutores e 13 estudantes de
mestrado e doutorado) envolvidos na proposta, elaborou-se um projeto com foco na prospecgéo e na
sustentabilidade de produtos florestais a partir da busca sistematica de biomoléculas que estejam
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relacionadas a fitoprotegcdo durante processos fisiologicos vitais para as espécies (mobilizagdo de
metabdlitos primarios durante a germinacdo de sementes e producdo de metabdlitos secundarios,
como Oleos essenciais nas folhas e cascas) e/ou analisando processos bioquimicos especificos como
a sintese de proteinas de defesa (estudos sobre lectinas e inibidores de proteinases em sementes)
de espécies arboreas da flora Amazdnica que possam resultar em bioprodutos (obtencdo de
moléculas com atividade antifungica), além de contribuir para o entendimento de bioprocessos com
énfase na conservagédo e no uso da diversidade florestal (germinacdo de sementes, produgao de
6leos essenciais, cultivo in vitro, protegdo fitossanitinaria de plantas em viveiro). Com esta
perspectiva, no dmbito do projeto principal acima mencionado, trés subprojetos foram elaborados
conjuntamente visando objetivo comum de prospectar potenciais moléculas antifungicas em
diferentes tecidos vegetais de espécies arbéreas da Amazodnia. Responsavel: José Francisco de
Carvalho Gongalves. Instituicho de Fomento: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico — Convénio 554307/2010-3.

b. Projetos Aprovados para Execugcdo em 2013

Alavancagem e modernizagdo da Infraestrutura Cientifica e Tecnolégica na Amazénia Sul-
Ocidental Rondénia. O presente projeto visa dotar o CEBio de mais moderna tecnologia de
espectrometria de massa (hybrid Qq-oaTOF mass spectrometer) para que este grupo de pesquisa
possa caracterizar peptideos bioativos, proteinas e produtos naturais da Biodiversidade Amazonica.
Contempla a aquisicdo de um Espectrometro de Massa Xevo G2S QTof Waters para sequenciamento
de peptideos e caracterizagdo de proteinas, além de um Zetasizer Nano ZS para a mensuragao do
tamanho, massa molecular e potencial zeta e particulas dispersas em solugdo. Responsavel:
Leonardo de Azevedo Calderon. Instituicdo de Fomento: Financiadora de Estudos e Projetos —
FINEP. Ref.: 0200/12. PROINFRA Valor Apoiado: R$ 1.366.570,00.

Prospecgdo, caracterizagdao e prototipagem de agentes de ag¢do antimalarica e inseticida a
partir da biodiversidade da Amazdénia Legal. O presente projeto tem o objetivo identificar, isolar e
produzir, em nivel experimental, protétipos de novas drogas derivadas de moléculas de origem
vegetal, animal e microbiana oriundas da biodiversidade brasileira, ou especificamente sintetizadas,
ativas contra alvos moleculares de vias metabdlicas particulares de parasitas da malaria humana e de
seus respectivo vetor inseto, o Anopheles darlingi. O material de partida para o screening serédo
extratos de plantas, secre¢cdes e venenos de animais, metabolitos secretados por microrganismos
endofiticos e actinomicetos oriundos em sua maioria da biodiversidade amazébnica, e também
compostos produzidos ou modificados por sintese quimica. A atividade anti-parasitaria e/ou anti-
vetorial dos produtos desenvolvidos, sejam estes obtidos por purificagdo classica, detectados e
isolados por ressonéancia plasménica de superficie (SPR), ou sintetizados, serdo analisados in vitro
na forma livre ou nanoencapsulados utilizando-se modelos de culturas celulares, e em infecgdes
experimentais in vivo, quando testados contra os parasitas, ou contra os vetores respectivos em suas
diferentes fases de desenvolvimento. Paralelamente serdo realizados experimentos de screenig
virtual, utilizando ferramentas de docking e dindmica molecular para identificagdo de substancias
capazes de interagir com o centro ativo de enzimas identificadas com alvos validados, onde seréo
utilizadas estruturas moleculares conhecidas depositadas em bancos de dados disponiveis, que
serdo adquiridas por fornecedores comerciais para realizagdo de testes quanto suas reais
capacidades de inibicdo das enzimas e potencial diminuigao/eliminagao da parasitemia em ensaios in
vitro e in vivo. Os protétipos serao desenvolvidos a partir das moléculas lideres indentificadas que
servirao de base para a sintese de compostos quimicos variantes que também serdo testados quanto
suas atividades anti-parasitarias. Em resumo, o objetivo da presente proposta é gerar protétipos anti-
malaricos e inseticidas devidamente estudados em fase pré-clinica e registrados em patentes que
possam ser encaminhados a ensaios de caracterizagéo toxicolédgica e futuros testes clinicos, gerando
consequentemente conhecimento e difusdo tecnolégica com viabilidade econémica para o pais.
Responsavel: Rodrigo Guerino Stabeli. Instituicdo de Fomento: Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico - Auxilio financeiro.

c. Projetos de Pesquisa Encerrados em 2012

Implantacdo do Banco de Venenos de Anuros do IPEPATRO para a prospecgao da
biodiversidade molecular da anurofauna da Amazénia Ocidental visando a descoberta de
novos peptideos antimicrobianos. Compor um Banco Venenos de Anuros liofilizados e congelados
a -86 o C com aproximadamente duzentas espécies do Acre e Rondbnia e purificar e caracterizar
peptideos bioativos. Responsavel: Leonardo de Azevedo Calderon. Instituigdo de Fomento: Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — Convénio CT-Amazdnia/CNPq 575669/2008-
0.
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Prospecgao de peptideos e proteinas da anurofauna amazénica visando a identificagao de
candidatos para o desenvolvimento de novos antiparasitarios. Descrigdo: As secregdes cutineas
das glandulas granulosas e paratoides de diversas espécies de anuros tém sido reveladas como
interessantes fontes de bioativos com atividade antiparasitaria (peptideos e esteroides), no entanto, a
grande maioria dos resultados tem sido obtidos com animais africanos, europeus, asiaticos, e alguns
americanos, em especial, dos biomas cerrado e mata atlantica. Os animais do bioama amazdnico
ainda foram pouco estudados quanto a perspectiva de descoberta de moléculas com potencial para
serem candidatos para o desenvolvimento de novos antiparasitarios, entre outras potencias
aplicagbes para a salude humana. Nesta perspectiva, propomos desenvolver a caracterizagdo de
peptideos antimicrobianos anuros pertencentes a espécies e géneros ainda ndo pesquisados.
Considerando que a pressao evolutiva exercida pelas relagdes presa-predador e hospedeiro-parasita
sdo potencializadas no bioma amazébnico, acreditamos que ha grande potencial para descricdo de
novas de familias peptideos antimicrobianos, além de novas especializagdes em peptideos de
familias conhecidas quando encontrados em animais deste bioma. Devido as condi¢gbes técnicas
proporcionadas pela aquisicio do MALDI-TOF/TOF AXIMA TOF2 (Shimadzu/Kratus UK),
Ressonancia Plasmonica Biacore T100 e dois AKTA Purifier (GE Healthcare) pelo CEBio, somadas a
obtencéo das autorizagbes emitidas pelos érgdos ambientais reguladores no presente ano, para a
execugao da coleta e acesso ao patrimbnio genético dos anuros nos Estados de Rondénia e Acre,
propomos no presente projeto o apoio a uma sdlida equipe de bolsistas formada para a realizagao de
coletas e identificagdo de anuros, estudo do peptidoma de espécies amazodnicas, sintese de
peptideos caracterizados a realizacdo de ensaios de atividade de peptideos contra Leishmania
amazonensis e Plasmodium falciparum, visando a caracterizagdo da atividade bioldgica, além do
fortalecimento do programa de mestrado e doutorado em Biologia Experimental. Responsavel:
Leonardo de Azevedo Calderon. Instituicdo de Fomento: Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico — Convénio UNIVERSAL/CNPq 483546/2010-0.

Capacitagcdo de Recursos Humanos em Bioprospeccio e Biotecnologia para o
Desenvolvimento da Amazdnica Sul Ocidental. Formar pesquisadores qualificados na utilizagdo de
ferramentas bioquimicas, biofisicas, moleculares e prospectivas no desenvolvimentos de projetos de
desenvolvimento biotecnoldgico da biodiversidade amazénica. Expandir o Banco Venenos de Animais
da Amazébnia com amostras de venenos liofilizados e congelados a -86 oC de anuros e serpentes de
espécies do Acre e Rondobnia. Purificar e caracterizar peptideos bioativos das espécies de
phyllomedusas amazonicas (P. atelopoides, P. palliata, P. vaillantii, e P. tarsius) que ndo possuem a
descricdo do peptideos existentes em suas secregdes cutdneas. Adicionalmente, purificar e
caracterizar peptideos bioativos de amostras provenientes de outras espécies pertencentes as
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veneno de Bothrops brazili da regido amazédnica. Programa de Pdés-Graduagcdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

ANGELO LAURENCE COVATTI TERRA. Doutorando. /solamento e caracterizagao estrutural e
funcional de uma fosfolipase A, da pegonha da coral amazbnica Micrurus spixii. Programa de
P6s-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Rodrigo Guerino Stabeli.

ANTONIO COUTINHO NETO. Doutorando. Variagdo ontogenética do veneno de Bothrops atrox
pela andlise protéomica e peptidbmica: Identificagdo de peptideos potencializadores de
bradicinina. Programa de Pés-Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de
Rondénia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

CESAR LUIZ SILVA GUIMARAES. Doutorando. /nibidores naturais de venenos de serpentes
brasileiros: Busca de terapias alternativas ao envenenamento ofidico. Programa de Pos-
Graduacado em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Rodrigo
Guerino Stabeli.

EDAIILSON DE ALCANTARA CORREA. Doutorando. Entidades quimicas (EQs) presentes em
microrganismos associados a vespa sociais em Rondbnia, Amazébnia, Brasil. Programa de Pés-
Graduacdo em Biodiversidade e Biotecnologia da Rede Bionorte — Universidade Federal do
Amazonas. Orientador: Leonardo de Azevedo Calderon.

KAYENA DELAIX ZAQUEO. Doutorando. Caracterizagdo bioquimica de serinoprotease do
veneno de Bothrops brazili da regido amazdbnica. Programa de Poés-Graduagdo em
Biodiversidade e Biotecnologia da Rede Bionorte — Universidade Federal do Amazonas.
Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

LEANDRO SOARES MOREIRA DILL. Doutorando. Estudo de interagdo molecular via SPR entre
EBP (Enolase binding Protein) de Anopheles gambiae e enolase de P. falciparum. Programa de
Po6s-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Rodrigo Guerino Stabeli.

NESTOR ANGELO D’ANDREA MENDES, Doutorando. Purificacdo e caracterizagdo bioquimica
de proteinas provenientes de toxinas de anémonas marinhas, com énfase para a espécie
Condylactis gigantea. Programa de Pds-Graduagdo em Biodiversidade e Biotecnologia da Rede
Bionorte — Universidade Federal do Amazonas. Orientador: Leonardo de Azevedo Calderon.
RODRIGO SIMOES SILVA. Doutorando. Implantagdo de métodos para deteccdo de proteinas
de membrana de eritrocitos infectados por Plasmodium falciparum como possiveis alvos da
resposta imunolégica distinfta em pacientes assinfomaticos para malaria. Programa de Pos-
Graduacdo em Biodiversidade e Biotecnologia da Rede Bionorte — Universidade Federal do
Amazonas. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

ANDREA AUGSBURGER DE MOURA. Mestrado. /solamento e caracterizagdo bioquimica de
fosfolipases A, miotoxicas do veneno de Bothrops mattogrossensis com atividade antileishmania
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e antitumoral. Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de
Rondénia. Orientador: Leonardo de Azevedo Calderon.

CARINA GODOY PICELLI. Mestrado. Analise do potencial biotecnolégico de serpentes da
Amazbnia: caracterizagdo do veneno de Bothrops bilineata e identificacdo do gene de inibidores
de fosfolipases A, de Bothrops atrox e Micrurus lemniscatus. Programa de Pd6s-Graduagdo em
Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

GIZELI SILVA GIMENEZ. Mestrando. Caracterizagdo bioquimica e toxicolégica do veneno da
aranha Parawixia bistriata: isolamento de uma enzima proteolitica. Programa de P6s-Graduagao
em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Rodrigo Guerino
Stabeli.

JOSE RONIELE DO NASCIMENTO MONTEIRO. Mestrando. Caracterizagdo das Ingazinas:
Uma nova classe de inibidores de proteases. Programa de Pds-Graduagdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Leonardo de Azevedo Calderon.

JULIANA CONCEICAO SOBRINHO. Mestrado. /solamento e Caracterizagdo bioquimica de
fosfolipases A, acidas do veneno de Bothrops brazili da regido amazénica. Programa de Pds-
Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Andreimar Martins Soares.

RAFAELA DINIZ SOUSA. Mestrando. Caracterizagdo bioquimica e funcional dos componentes
do veneno da vespa social Polybia occidentalis: Identificagdo de fosfolipases enzimaticamente
ativas. Programa de Pdés-Graduagcdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de
Rondénia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

DIANA DA SILVA BUTZKE. Iniciagao Cientifica. Avaliagdo microbicida de toxinas isoladas do

veneno de Crotalus d. terrificus. Graduanda em Biomedicina, Faculdade Sao Lucas, PIBIC-
Fiocruz. Orientador: Andreimar Martins Soares.

GEORGE AZEVEDO DE OLIVEIRA. Iniciagao Cientifica. Caracterizagcdo bioquimica e funcional
de fosfolipases A, isoladas do veneno da serpente Bothrops atrox. Graduando em Quimica,
UNIR, PIBIC-UNIR. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli.

MARJORIE JESSICA MELO NASCIMENTO. Iniciagdao Cientifica. Avaliagdo do efeito
antimicrobiano e candidacida de toxinas isoladas do veneno de serpente Bothrops jararacussu.
Graduanda em Biologia, Faculdade S&o Lucas, PIBIC-Fiocruz. Orientador: Andreimar Martins
Soares.

MAURO VALENTINO PALOSCHI. Iniciagdo Cientifica. Efeito microbicida de L-aminoacido
oxidase isolada do veneno de Crotalus atrox. Graduando em Biomedicina, Faculdade S&o Lucas,
PIBIC-FSL. Orientador: Andreimar Martins Soares.

RAIRES FERREIRA RODRIGUES. Iniciagdo Cientifica. Efeito microbicida do veneno de
Crotalus durissus cascavella. Graduanda em Biologia, Faculdade Sao Lucas, PIBIC-FSL.
Orientador: Andreimar Martins Soares.

SILVANA DANTAS DA SILVA. Iniciagdo Cientifica. Avaliagdo microbicida de L-aminoacido
oxidase isolada do veneno de Calloselasma rhodostoma. Graduanda em Biomedicina, Faculdade
Sao Lucas, PIBIC-Fiocruz. Orientador: Andreimar Martins Soares.

5.3. Cursos Ministrados

Fundamentos de Ressonancia Plasménica de Superficie: Teoria, Pratica e Aplicagao. Astolfi-
Filho, S.; Stabeli, R.G.; Calderon, L.A.; Pereira-da-Silva, L.H. 60 horas, 2011

6. LICENGAS E AUTORIZAGOES OBTIDAS

Conselho de Gestdao do Patrimdnio Genético: Autorizacdo de acesso e de remessa de amostra de
componente do patrimdnio genético n° 010627/2011-1.

Instituto Chico Mendes de Conservagdo da Biodiversidade: Autorizagdo para atividades com
finalidade cientifica n°® 27131-2.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE FISIO, IMUNOPATOLOGIA E QUIMIOTERAPIA DE MALARIA

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisador Principal

Dr. Luiz Hildebrando Pereira da Silva (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/2742612791243141

1.2. Equipe

Patricia Soares de Maria Medeiros, Doutora UNIR, Professora de Biologia UNIR
Joana D’Arc Neves Costa, Mestre UNIR, Biomédica do CEPEM, SESAU

Maisa da Silva Araujo, Mestre UNIR, bolsista CNPq

Rosimeire Dalla Martha, Farmacéutica CEPEM, SESAU

Rudson de Jesus Holanda, Mestre, bolsista CNPq

Roger Afonso Lafontane, Bidlogo, CEPEM, SESAU

Elci Marlei Freitag, Biologa CEPEM SESAU

Francisco Ludervanche Rodrigues, técnico CEPEM, SESAU

José Pires Esquerdo, técnico CEPEM SESAU

1.3. Colaboragées Internacionais

Artur Scherf, Institut Pasteur, Paris Franga
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Denise Mattei, Institut Pasteur, Paris Franga
Douglas Golenbock, Massachussets University, Boston, USA
Luiz Shozo Ozaki, Virginia University, Richmond USA

1.4. Colaboragées Nacionais

Rodrigo Guerino Stabeli, CEBio-UNIR, RO Luis Augusto Basso, UFRGS. Porto Alegre/RS
Mauro Shugiro Tada, CEPEM, RO Ricardo Gazzinelli, Fiocruz, Belo Horizonte MG
Leonardo Calderon, Fiocruz Rondbnia Gerhard Wunderlich, ICB, USP, Sdo Paulo SP
Tony H Katsuragawa, Fiocruz Rondbnia Luiz Gonzaga Franga Lopes.UFC. Fortaleza. CE
Mariluce Rezende de Melo, UNIR, RO Spartaco Astolfi Filho UFAM, Manaus, AM
Valdir Facundo, UNIR, PVH RO Diogenes S. Santos, UCRGS, Porto Alegre RS

Ricardo Godoi Matos Ferreira, Fiocruz Rondénia  Cor Jesus Fontes, UFMT, Cuiaba, MT
Antoniana U. Krettli, UFMG, BeloHorizonte MG Artur Fett Neto — UFRGS, Porto Alegre, RS

2. INFRAESTRUTURA

Ocupa uma area de cerca de 20 m? no prédio do Centro de Pesquisas em Medicina Tropical
(CEPEM), dirigido por Joana D’Arc Neves Costa que trabalha em imunidade em malaria com os
colaboradores (Rogier, Elci, Francisco) e um anexo representado por sala de cultura de parasitas
com mais 20 m? acessivel a outros pesquisadores do CEPEM e estudantes em Mestrado ou
Doutorado. Os equipamentos disponiveis sédo fluxos laminares, incubadoras estufa bacteriolégicas e
de culturas celulares, centrifugas, microscépios inclusive de fase e acesso a microscopio de
fluorescéncia, leitor de ELISA, equipamentos basicos de biologia molecular para extragdo de DNA e
RNA, preparacdo de PCR. Reservas de gases canalizados para os fluxos laminares onde sao
cultivados parasitas em particular Plasmodium falciparum de linhagens padrdo DD2, 3D7 e linhagens
de P. falciparum para cultura segundo as técnicas classicas. A equipe do laboratério tem acesso a
sala de preparagdes de agua distilada e deionizada, meios de cultura, esterilizacdo a seco em estufas
e umida em autoclaves. Uma segunda area do laboratério é localizada no prédio da Fiocruz Rondénia
a cerca de 300-400m do CEPEM. A infraestrutura fisica reproduz praticamente as do laboratério
CEPEM, ¢ dirigido pela Dra Patricia Soares com seus auxiliares e dispde, além de equipamentos
equivalente, um aparelho FACS Benton Dickson com duas fontes de lazer. Evidentemente, essa
suplicagdo sera integrada no novo prédio da Fiocruz Ronddnia, com projetos e recursos ja
disponiveis para serem iniciados este ano de 2013. Atualmente, ambas as equipes dispde de acesso
a biotério, localizado em anexo ao da Fiocruz Rondbnia onde ha pegas isoladas para criagdo de
camundongos de linhagens Balb/C e Swiss para utilizagdo em experimentagcdo para quimioterapia
dispondo-se de linhagens de Plasmodium berghjei e P. yoelii, inclusive linhagens marcadas por GFP.
A evolugao de parasitemia nas infecgbes em cultura sdo acompanhadas por microscopia, e por mAb
HRP2 enquanto a evolugdo em infecgdes experimentais de malaria de roedores podem ser seguidas
por FACS.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Mecanismos moleculares da imunidade clinica a malarias falciparum e vivax. Estudos sobre Pfclag9
(cytoadherence linked asexual gene) na remodelagem do eritrécito infectado com P. falciparum e sua
participagdo no desenvolvimento da imunidade em malaria tema do doutorado de Joana D’Arc Neves
Costa, tese defendida em novembro de 2012. Foi avaliado o papel indireto do PfCLAGY9 na
citoaderéncia e a participagdo como alvo imunoldgico.

Pesquisa de novos farmacos contra a malaria. Analise da bioatividade dos compstos derivados da
cloroquina e da haloacetamida. Projeto realizado em colaboragdo com a empresa farmacéutica Vita
Nova. 2 compostos apresentaram atividade antimalarica contra a cepa cloroquino-resistente, dando
continuidade ao trabalho de Patricia Medeiros (doutorado em 2011)

Analise da bioatividade de compostos inibidores em potencial para a enoil redutase, alvo molecular
validado de P. falciparum (Tese de doutorado de Patricia Medeiros em 2011). Projeto em colaboragao
com o Dr. Luiz Gonzaga de Franca Lopes' da Universidade Federal do Ceara (UFC) e com o Dr.
Diégenes Santiago Santos coordenador do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Tuberculose, INCT, vinculado a Pontificia Universidade Catélica (PUC) do Rio Grande do Sul.

Isolamento e caracterizagdo de proteinas recombinantes correspondendo a outro alvos moleculares
de farmacos antimalaricos. Em colaboragdo com Spartaco Astolfi da UFAM continuamos a isolar
proteinas recombinantes alvos potenciais de novos farmacos. O doutorando Rudson de Jesus
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Holanda foi bem sucedido em isolamento e caracterizagao da PLP recombinante de P. falciparum que
se revelou hexamerica e ativa enzimaticamente. Defesa do doutorado prevista para o primeiro
semestre de 2013.

Estudos sobre malaria de primatas ndo humanos no vale do rio Madeira. Estudos em continuidade ao
Projeto CNPg CT Amazoénia: 575855/2008 Dindmica da transmisséo e inter relacdo de parasitas de
maldaria de primatas ndo humanos no vale do Rio Madeira. Vigéncia (20.11.2009 a 19.11.2011 em
colaboragao com o Dr Luiz Shozo da Commonwealth University de Richmond, Virginia. USA tema de
estudos da tese de Maisa da Silva Araujo com defesa do doutorado marcada para fevereiro de 2013

3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Genomica e proteomica aplicadas a identificacdo de rotas metabodlicas especificas de
parasitas do genero Plasmodium e Leishmania e de insetos vetores: isolamento e produgao de
novas drogas diretamente a partir da biodiversidade brasileira ou por modifcagéo e/ou sintese
quimica — Bionorte. Coordenador da Rede. Prof. Luiz Hildebrando Pereira da Silva, MD. Instituicdo
de Fomento: Numero do Convénio CNPq: 550934/2010-3. Vigéncia de 36 meses (01.12.2009 a
22.07.2013). Descrigdo: Andlise da bioatividade de extratos naturais e compostos biossintéticos
contra Plasmodium em sistemas in vitro e in vivo. Avaliagdo da atividade anti-P. falciparum (clone
W2- cloroquina resistente e/ou cepa 3D7-cloroquina sensivel), pelo método de ELISA (Anti-HRPII) de
amostras enviadas por colaboradores, assim como avaliagdo do efeito citotdoxico pelo método do
MTT, em células de hepatoma humano. Equipe: Pesquisadora responsavel: Dra. Patricia Soares de
Maria de Medeiros, Elci Marlei Freitag (Técnica de nivel superior), Rosimar Pires Esquerdo (Técnico
nivel médio), Rudson de Jesus Holanda (Doutorando PGBIOEXP). Colaboradores internos (UNIR-
Fiocruz-CEPEM): Rodrigo Stabeli (CEBio-Fiocruz-UNIR), Leonardo Calderon (CEBio-Fiocruz-UNIR),
Valdir Facundo (Lab. Quimica de Produtos Naturais, UNIR), Fernanda Bay (Doutoranda orientada por
Valdir Facundo). Colaboradores externos: Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em Tuberculose
da Pontificia Universidade Catdlica (INCT-PUC/RS), Prof. Didgenes Santiago Santos; Universidade
Federal do Ceara, Luiz Gonzaga Frangca Lopes; Instituto Vita Nova — Laboratério de Sintese
Orgéanica, Spartaco Astolfi Filho (UFAM).

Analise da bioatividade dos compostos derivados da cloroquina e da haloacetamida. Projeto
realizado em colaboragdo com a empresa farmacéutica Vita Nova, objetiva a realizagdo de testes de
bioatividade de compostos derivados da cloroquina e da haloacetamida sintetizados pelo laboratério
de sintese organica da empresa. Em 2012 foram testados 11 compostos enviados pela referida
empresa. Deste total, dois compostos apresentaram atividade antimalarica contra a cepa cloroquino-
resistente W2, com ICso< 2,0pg/mL. Trés compostos apresentaram-se inativos para ambas as cepas,
cloroquina-resistente (W2) e cloroquina-sensivel (3D7). Os outros compostos apresentaram atividade
antimalarica contra ambas as cepas com ICs variando entre 2 a 50 ug/mL. Caracteristicas quimicas
das amostras: Analogos da cloroquina: JAM 0158; JAM 0108; JAM 0157; LGR 93; LGR 94; SMS 08;
SMS 09 e SMS 12. Andlogos da haloacetamida: JAM 0109, JAM 0114 e LGR 65. Resultados: a) As
amostras JAM 0108, JAM 0114 e LGR 65 foram inativas no ensaio P. falciparum antiHRPII contra
clone W2 (CQ resistente) e contra cepa 3D7 (CQ sensivel) na dose de 50ug/mL; b) As amostras JAM
0158 e JAM 0157 foram ativas somente contra a cepa sensivel a CQ (3D7) apresentando baixos
valores de IS*; c) As amostras JAM 0109 e LGR 93 foram as mais ativas e menos toxicas,
apresentando IS promissor em ambas as cepas testadas; d) A amostra LGR 94 foi todxica
apresentando baixo IS (< 10); e) As amostras SMS 08, SMS 09 e SMS 12 ainda estao em fase de
teste; e) *indice de Seletividade = MDLsy/ICs,. Critérios de atividade utilizados: 1Cs, < 10 ativo; > 10 <
25 parcialmente ativo; > 25 inativo,

Anadlise da bioatividade de compostos inibidores em potencial para alvos moleculares
validados de P. falciparum. Projeto realizado em colaboragdo com o Dr. Luiz Gonzaga de Francga
Lopes' do Departamento de Quimica Orgénica e Inorganica da Universidade Federal do Ceara (UFC)
e com o Dr. Dibgenes Santiago Santos coordenador do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
Tuberculose, INCT, vinculado a Pontificia Universidade Catdlica (PUC) do Rio Grande do Sul. Em
2012 foram testados 02 compostos, derivado da isoniazida (IQGs), enviada pelo Dr. Luis Gonzaga
Lopes e 07 compostos enviados pelo Dr. Dibgenes Santos (CPBMF). Caracteristicas quimicas das
amostras: Analogos da isoniazida: 1QG 639; 1QG 607; CPBMF 172/03; CPBMF 175/03; CPBMF
180/05; CPBMF 181/03. Inibidor da uridina fosforilase humana (hUP1): CPBMF 46. Inibidor da
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timidina fosforilase humana (hTP): CPBMF 223. Resultados: a) A amostra IQG 607 foi ativa somente
contra a cepa sensivel a CQ (3D7) apresentando IS promissor; b) A amostra IQG 639 foi inativa no
ensaio P. falciparum antiHRPII contra clone W2- CQ resistente e contra cepa 3D7 (CQ — sensivel) na
dose de 50ug/ml; c) As amostras CPBMF 180/05, CPBMF 181/03 e CPBMF 223 foram pouco ativas
no ensaio P. falciparum anti-HRPII contra a cepa 3D7 (CQ sensivel), apresentando ICs,>35ug/ml; d)
As amostras CPBMF 46, CPBMF 172/03 e CPBMF 175/03 foram ativas contra a cepa sensivel a CQ
(3D7) apresentando valores de ICs<4,3ug/ml.

Caracterizagdo da composig¢dao molecular de venenos, secrecoes, tecidos e fluidos de animais
vertebrados e invertebrados visando a identificagao de bioativos uteis para o desenvolvimento
protétipos para saude humana. Projeto realizado em colaboragdo com o Centro de Estudos de
Biomoléculas Aplicadas a Medicina (CEBio-Fiocruz) da Universidade Federal de Rondénia (UNIR).
Foram testados 08 compostos. Identificacdo das amostras: Calloselasma = veneno bruto da serpente
Calloselasma rhodostoma; rLAAO = L-aminoacido oxidase isolada do veneno da serpente
Calloselasma rhodostoma; LAAO = L-aminoacido oxidase da serpente Calloselasma rhodostoma;
BbvB = veneno bruto da serpente Bothrops brazili BbMP = metaloprotease isolada do veneno de
serpente B. brazili; M. spixii = veneno bruto da coral Micrurus spixii; Occelatin = peptideo sintético
baseado no natural isolado de secre¢do de anuro; P. bistriata = veneno bruto da aranha Parawixia
bistriata. Resultados: a) As amostras Occelatina e P. bistriata foram inativas nos dois ensaios anti-P.
falciparum antiHRPII, na dose de 50ug/mL. Nao foi realizado o ensaio de citotoxicidade devido a
auséncia de massa suficiente para a realizagdo dos testes; b) As amostras CrLAAO e Calloselasma
apresentaram baixos valores de IS. A amostra LAAO foi téxica com valor de IS < 10; c) As amostras
M. spixii, Bbmp1 e BbvB foram as mais ativas e menos toxicas, apresentando IS promissores; d) O IS
de M. spixii foi maior do que o0 encontrado para a CQ. O valor de ICs, dessa amostra precisa ser
titulado; e) As amostras de M. spixii e Bbmp1 precisam ser testadas em doses mais altas contra as
células hepaticas para obtengao do valor exato de MDLsy.

Estudo quimico e atividade biolégica da sobre casca de Maytenus guianensis. Projeto de
doutorado da aluna Fernanda Bay, orientado pelo Dr. Valdir Facundo do Laboratério de Pesquisa em
Quimica de Produtos Naturais — UNIR. Em 2012 foram iniciados os testes com 07 amostras extraidas
da referida planta: extrato bruto etandlico; eluatos hexanico, cloroférmico e acetdnico e substancias
isoladas do eluato cloroférmico (MgCqH-2; MgCqH-3; MgCqgH-2). Resultados Preliminares: As
amostras do extrato bruto e de todos os eluatos testados foram ativos contra P. falciparum, com valor
de valor de IC5 < 1,0 pg/mL. Estas amostras ndo foram tdxicas, apresentando IS promissor (30<
IS<160). As substancias isoladas estdo em inicio do processo de teste. Balango Final da
produtividade do Laboratério de Quimioterapia da Malaria em 2012: Inicio da realizacdo dos testes
pelo método Anti-HRPII: julho de 2012; Numero de Solicitagdes: 04. Numero de amostras testadas:
35; Numero de compostos promissores: 09; Compostos Promissores: JAM 0109 e LGR 93 (Vita
Nova); 1QG 607 (UFCE); CPBMF 46, CPBMF 172/03 e CPBMF 175/03 (INCT-PUC/RS); M. spixii,
Bbmp1 e BbvB (CEBio-UNIR); Eluatos de M. guianensis (Laboratério de Pesquisa em Quimica de
Produtos Naturais — UNIR).

Estudo cinético da enzima 2-Trans-enoil-ACP-redutase (E.C.1.3.1.9) de Plasmodium falciparum
e ensaios de inibicdo pelo composto Pentaciano (Isoniazida) Ferrato Il. A enzima 2-trans-enoil-
ACP-redutase (ENR) € um membro do sistema FAS Il da biossintese de acidos graxos, é alvo
validado para inibigao do crescimento do P. falciparum. Em 2011 foi obtida a expressdo da proteina
PfENR, fusionada a uma cauda de histidina, em sistema bacteriano. Em conseguinte obteve-se a
purificacdo desta proteina por cromatografia de afinidade em coluna de niquel. Foram realizados
estudos de caracterizagéo cinética em estado estacionario, cinética em estado pré-estacionario, e de
espectroscopia de fluorescéncia em equilibrio nos permitiram propor um mecanismo enzimatico de
deslocamento duplo para a ENR de P. falciparum (PfENR). Além disso, foram realizados ensaios de
inibicado da PfENR pelo composto pentaciano (isoniazida) ferrato Il. Nossos resultados mostraram que
este composto € um inibidor de acéo lenta (slow-onset inhibitor) da atividade de PfENR. Neste
mecanismo de ag&o, um complexo enzima-inibidor inicial é rapidamente formado e, em seguida, sofre
uma reacdo de isomerizagdo lenta para um complexo binario enzima-inibidor, no qual o inibidor é
mais fortemente ligado a enzima. Desta forma, o complexo pentaciano (isoniazida) ferratoll
representa uma nova classe de compostos lideres para o desenvolvimento de agentes antimalaricos
voltados para a inibicdo da PfENR. Estudo cinético do enzima Purine nucleotide phosphorilase como
alvo molecular de novos farmacos antimalaticos. Estudos em desenvolvimento pelo doutorando
Rudson de Jesus Holanda.
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b. Projetos de Pesquisa Encerrados

Estudos sobre mecanismos moleculares de resisténcia aos antimalaricos. Tese de Elieth Mesquita
sobre Mecanismos moleculares de resisténcia a antimalaricos em 2010. Projeto em colaboragéo avec
Professor Zalis da UFRJ.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Katsuragawa, T.H.; Martha, R.C.D.; Costa, J.D.N.; Albrecht, L.;
Wunderlich, G.; Pereira-da-Silva, L.H. Asymptomatic infection with Plasmodium falciparum and
Plasmodium vivax in the brazilian amazon basin: to treat or not to treat? Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, 107: 621-629, 2012.

02 Honda, E.R.; Zanchi, F.; Rios, K.; Lira, E.; Vieira, D.S.; Pereira-da-Silva, L.H.; De Paula, S.O.
Design and heterologous expression of dengue virus envelope protein (E) peptides and their use
for serological diagnosis. Journal of Virological Methods, 186: 55-61, 2012.

03 Gbotosho, G.O.; Folarin, O.A.; Bustamante, C.; Pereira-da-Siva, L.H.; Mesquita, E.; Sowunmi, A.;
Zalis, M.G.; Oduola, A.M.J.; Happi, C.T. Different patterns of PFCRT and PFMDR1
polymorphirms in P. falciparum isolates from Nigeria and Brazil. the potencial role of antimalaria
drug selection pressure. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 86: 211-213,
2012.

04 Medeiros, P.S.M.; Ducati, R.G.; Basso, L.A.; Santos, D.S.; Pereira-da-Silva, L.H. Enzyme
mechanism and slow-onset inhibition of Plasmodium falciparum enoyl-acyl carrier protein
reductase by an inorganic complex. Enzyme Research, 2011: 1-11, 2011.

05  Pereira-da-Silva, L.H., Katsuragawa, T.H.; Stabeli, R.G. Ciencia, tecnologia e innovacién para la

Amazonia brasilena: cuestionando las bases del modelo actual de desarrollo. Interciencia
(Caracas), 36: 716-720, 2011.

4.2. Artigos Submetidos

01 Katsuragawa, T.H.; Gil, L.H.S.; de Lima, A.A.; Freitag, E. M.; dos Santos, T. M.; Filha, M.N.;
Santos Junior, A.P.J.; da Silva, J.M.; Rodrigues, A.F.; Tada, M.S.; Fontes, C.J.; Pereira-da-Silva,
L.H. Selective intermittent preventive treatment of vivax malaria promotes a major reduction of
malaria incidence in a open cohort study in localities of the. Malaria Research & Treat, 2013.

02 Costa, J.D.N.; Zanchi, F.B.; Rodrigues, F.L.S.; Honda, E.R.; Katsuragawa, T.H.; Pereira, D.B.;
Taborda, R.L.M.; Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Pereira-da-Silva, L.H. Cross-reactive anti-
PFCLAGY antibodies in the sera of asymptomatic parasite carriers of Plasmodium vivax.
Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, 2013.

03 Medeiros, M.M.; Fotoran, W.L.; Martha, R.D.; Katsuragawa, T.H.; Pereira-da-Silva, L.H.;
Wunderlich, G. Natural antibody response to Plasmodium falciparum merozoite antigens Msp5,
Msp9 and Eba175 is associated to clinical protection in the Brazilian Amazon. Plos One, 2013.

04 Araujo, M.S.; Messias, M.R.; Figueiré, M.R.; Gill, L.H.S.; Probst, C.M.; Vidal, N.; Katsuragawa,
T.H.; Krieger, M.A.; Pereira-da-Silva, L.H.; Ozaki, L.S. Natural Plasmodium infection in monkeys
in the state of Rondbnia (Brazilian Amazon). Malaria Journal, 2013.

4.3. Livro

01 Pereira-da-Silva, L.H. CRONICAS SUBVERSIVAS DE UM CIENTISTA, Rio de Janeiro, Vieira e
Lent edt, 2012, 477 pg. ISBN 978-85-88782-99-0

4.4. Capitulo de Livro

01 Pereira-da-Silva, L.H. Leptospirose no Raul Soares, pp. 169-179, em: Pereira-da-Silva, L.H.
Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012, 477 p.

02 Pereira-da-Silva, L.H. Frangois Jacob e a fronteira do conhecimento, pp. 213-217, em: Pereira-
da-Silva, L.H. Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012,
477 p.

03 Pereira-da-Silva, L.H. André Lwoff e os marcianos, pp. 218-223, em: Pereira-da-Silva, L.H.
Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012, 477 p.

04 Pereira-da-Silva, L.H. Mangas verdes e memoéria da agua, pp. 233-237, em: Pereira-da-Silva,
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L.H. Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012, 477 p.

Pereira-da-Silva, L.H. Biotecnologia na Amazénia — Boi ou florzinha, pp. 433-440, em: Pereira-da-
Silva, L.H. Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012, 477
p.

Pereira-da-Silva, L.H. O presidente Lula, a origem da vida e as questione disputate, pp. 441-443,
em: Pereira-da-Silva, L.H. Crénicas Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent
edt, 2012, 477 p.

Pereira-da-Silva, L.H. Ciéncia e Beneficiéncia, pp. 445-447, em: Pereira-da-Silva, L.H. Crénicas
Subversivas de um Cientista. Rio de Janeiro, Vieira e Lent edt, 2012, 477 p.

Resumos

Costa, J.D.N.; Zanchi, F.B.; Rodrigues, F.L.S.; Honda, E.R.; Katsuragawa, T.H.; Pereira, D.B;
Taborda, R.L.; Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Pereira-da-Silva, L.H. Cross-reactive anti-PfCLAG9
antibodies in the sera of asymptomatic parasite carriers of Plasmodium falciparum and
Plasmodium vivax. Mal134. XVIII Congresso Internacional de Medicina Tropical e Malaria. 2011,
Rio de Janeiro.

Medeiros, P.S.M.; Mesquita, E.A.; Lopes, L.G.F.; Pereira-da-Silva, L.H. Inorganic complex that
inhibits Plasmodium growth as a prototype of a new class of chemotherapeutic agents to treat
malaria. Mal179. XVIII Congresso Internacional de Medicina Tropical e Malaria. 2011, Rio de
Janeiro.

Araujo, M.S.; Messias, M.R.; Figueir6, M.R.; Gil, L.H.S.; Probst, C.P.; Krieger, M.; Tada, M.S;
Pereira-da-Silva, L.H.; Ozaki, L.S. Survey of Plasmodium sp. in monkeys native to the Western
Amazon region. Mal060. XVIII Congresso Internacional de Medicina Tropical e Malaria. 2011, Rio
de Janeiro.

Katsuragawa, T.H. Selective intermittent preventive treatment of vivax malaria: reduction of
malaria incidence in an open cohort study in Brazilian Amazon. RT 63. XVIII Congresso
Internacional de Medicina Tropical e Malaria. 2011, Rio de Janeiro.

50th Aniversary of the Operon. Pasteur Institute and EMBO (17 to 21 May 2012) at The Pasteur
Institute. Lecture of Luiz H Pereira da Silva on Francois Jacob et La frontiére de La connaissance
scientifique.
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Orientacées Concluidas

JOANA D’ARC NEVES COSTA. Doutorado. Estudos sobre o envolvimento de clag9
(cytoadherence linked asexual gene) durante a remodelagdo do eritrécito infectado com
Plasmodium falciparum e sua participagdo no desenvolvimento da imunidade em malaria. Defesa
em 23 de novembro de 2012. Programa de Poés-Graduagdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Rondonia. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

Orientagc6es em Andamento

MAISA DA SILVA ARAUJO. Doutorado. Estudo de malaria de primatas ndo humanos e sua
relagdo com a malaria humana no Estado de Rondénia, Amazénia Ocidental Brasileira. Programa
de Pdés-Graduagao em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

RUDSON DE JESUS HOLANDA. Doutorado. Em andamento sobre estudos da purine
nucleotide phosphorilase (PNP) recombinate de Plasmodium falciparum como alvo molecular de
novos farmacos anti malaricos. Programa de Poés-Graduagdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Ronddnia. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira da Silva.

LUIZ HERMAN SOARES GIL. Doutorado. Habitats preferenciais de triatomineos vetores da
Doenca de Chagas em Rondénia, Amazdnia Ocidental. Programa de Pés-Graduagdo em
Biologia Experimental — Universidade Federal de Ronddnia. Orientador: Luiz Hildebrando Pereira
da Silva.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE BIOINFORMATICA E BIOESTATISTICA

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisador Principal

Dr. Fernando Berton Zanchi (Pesquisador Chefe)
http://lattes.cnpq.br/0564343474986429

1.2. Equipe

Fernando Berton Zanchi/Fiocruz/Pesquisador

Ricardo de Godoi Mattos Ferreira/Fiocruz/Pesquisador
Marcus Romao/UNIR/Graduando-ICC

Paulo Henrique Alves/UNIR/Mestrando

Ednaldo Teixeira da Silva/Fiocruz/Analista

1.3. Colaboragées Nacionais

Rafael Caceres (PUCRS)

Walter Filgueira de Azevedo Jr. (PUCRS)
Luiz Augusto Basso (PUCRS)

2. INFRAESTRUTURA

01 Servidor Quad-Core DELL 3GHZ 8Gb de mem¢éria e 1TB HD, 04 Estagdes Intel i5, 01 Mesa
Corporativa.
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3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Estudos in silico e in vitro para a identificagdo de novos inibidores de alvos enzimaticos de
Plasmodium falciparum: Verificar através de ferramentas de Bioinformatica a viabilidade dentre
milhares de moléculas aquelas que possam funcionar como inibidores enzimaticos. Tem como
esperado a selegdo e proposigdo decandidatos a inibidores ou compostos lideres para
desenvolvimento posterior para testes in vitro contra enzimas de P. falciparum.

Identificagcdao de Epitopos e regibes vardveis de anticorpos através da Modelagem e Docking
Molecular da interagao Antigeno-Anticorpo: Analisar regides proteicas de patégenos tropicais
através de ferramentas especificas de Bioinformatica objetivando apontar sequéncias de aminoacidos
que funcionem como epitopos. Espera-se com isso determinar possiveis fragmentos de aminoacidos
que sejam uteis ao diagndstico imunoenzimatico

3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Prospecgdo, Caracterizagao e Prototipagem de Agentes de Ag¢ao Antimalarica e Inseticida a
Partir da Biodiversidade da Amazénia Legal. O presente projeto tem o objetivo identificar, isolar e
produzir, em nivel experimental, protétipos de novas drogas derivadas de moléculas de origem
vegetal, animal e microbiana oriundas da biodiversidade brasileira, ou especificamente sintetizadas,
ativas contra alvos moleculares de vias metabdlicas particulares de parasitas da malaria humana e de
seus respectivo vetor inseto, o Anopheles darlingi. O material de partida para o screening serédo
extratos de plantas, secre¢cdes e venenos de animais, metabdlitos secretados por microrganismos
endofiticos e actinomicetos oriundos em sua maioria da biodiversidade amazénica, e também
compostos produzidos ou modificados por sintese quimica. A atividade anti-parasitaria e/ou anti-
vetorial dos produtos desenvolvidos, sejam estes obtidos por purificagdo classica, detectados e
isolados por ressonéancia plasménica de superficie (SPR), ou sintetizados, serdo analisados in vitro
na forma livre ou nanoencapsulados utilizando-se modelos de culturas celulares, e em infecgdes
experimentais in vivo, quando testados contra os parasitas, ou contra os vetores respectivos em suas
diferentes fases de desenvolvimento. Paralelamente serdo realizados experimentos de screenig
virtual, utilizando ferramentas de docking e dindmica molecular para identificagdo de substancias
capazes de interagir com o centro ativo de enzimas identificadas com alvos validados, onde seréo
utilizadas estruturas moleculares conhecidas depositadas em bancos de dados disponiveis, que
serdo adquiridas por fornecedores comerciais para realizagdo de testes quanto suas reais
capacidades de inibicdo das enzimas e potencial diminuigdo/eliminagao da parasitemia em ensaios in
vitro e in vivo. Os prototipos serdo desenvolvidos a partir das moléculas lideres indentificadas que
servirdo de base para a sintese de compostos quimicos variantes que também serdo testados quanto
suas atividades anti-parasitarias. Em resumo, o objetivo da presente proposta é gerar protétipos anti-
malaricos. Responsavel: Rodrigo Guerino Stabeli. Instituicdo de Fomento: Conselho Nacional de

4. PUBLICAGOES

4.1 Artigos Publicados em Revistas Indexadas

o OQliveira, C.H.L.; Moroso, T.B.; Matos, F.H.S.; Watanabe, C.Y.V.; Montero, C.J.E.; Carvalho
Junior, C.A.T.; Milan, H.F.M.; Zanchi, F.B. Mathematical implementation of interaction between
malaria and immune system. Lecture Notes in Computer Science, 7597: 100-110, 2012.

02 Honda, E.R.; Zanchi, F.B.; Rios, K.; Lira, E.; Vieira, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; De Paula, S.
Design and heterologous expression of Dengue Virus envelope protein (E) peptides and their use
for serological diagnosis. Journal of Virological Methods, 186: 55-61, 2012.

4.2. Artigos Submetidos

o Costa, J.D.;Zanchi, F.B.; Rodrigues, F.L.;Honda, E.R.;Katsuragawa, T.H.; Pereira,

D.B.; Taborda, R.L.; Tada, M.S.; Ferreira, R.G.; Pereira-da-Silva, L.H. Cross-reactive anti-
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PfCLAG9 antibodies in the sera of asymptomatic parasite carriers of Plasmodium vivax.
Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, 2013.

Artigos em Preparacéao

Zanchi, F.B.; Caceres, R.A.; Honda, E.R.; Pereira-da-Silva, L.H.; Stabeli, R.G.; Azevedo Jr, W.F;
QSAR modeling of triclosan analogues against malaria.

Capitulo de Livro

Oliveira, L.; Hildenberg, C.; Baptista, M.T.; Matos, F.H.S.; Watanabe, C.Y.V.; Montero, C.J.E.;
Carvalho Junior, T.; Alberto, C.; Milan, H.F.M.; Zanchi, F.B. Mathematical Implementation of
Interaction between Malaria and Immune System. Lecture Notes in Computer Science. 1ed.:
Springer Berlin Heidelberg, pp. 100-110, 2012,

Resumos

Alves, P.H.; Custodio, M.G.F.; Zanchi, F.B.; Silva, E.T.; Cantnhede, L.M.; Garrido, L.M;
Kawamata, C.E.M.; Krieger, H.; Ferreira, R.G.M. Evaluation of possible bias on genetic frequency
and phenotype/genotype association analysis using data from low QC call rate microarray
experiments. In: X-Meeting 2011 (AB3C/SolBio, 2011, Floriandpolis, SC. X-meeting 2011, 2011.

Custodio, M.G.F.; Cantanhede, L.M.; Pescarini, J.; Garrido, L.M.; Krieger, H.; Alves, P.H.; Silva,
E.T.; Zanchi, F.B.; Ferreira, R.G.M. Analysis of the Leishmania RNA Virus 1-4 (LRV1-4) using
bioinformatics tools. In: X-Meeting 2011 (AB3C/SolBio, 2011, Floriandpolis, SC. X-meeting 2011,
2011.

Zanchi, F.B.; Oliveira, C.H.L.; Silva, E.T.; Stabeli, R.G.; Caceres, R.A. Structural bioinformatics
study of enoylreductase complexes from Plasmodium falciparum 3d7. In: VI Escola de
Modelagem Molecular em Sistemas Bioldgicos, 2012, Petrépolis. Structural bioinformatics study
of enoylreductase complexes from Plasmodium falciparum. 3d7. Petrépolis: LNCC, 2012. p. 31-
31.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1.

01

02

Orientac6es em Andamento

DANIELLE COSTA SILVEIRA. Mestrado. Prospec¢do e analise por docking molecular de
analogos de hipoxantina contra Hipoxantina Fosforibosiltransferase de P. falciparum. Programa
de Pdés-Graduagao em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Fernando Berton Zanchi.

MARCUS VINICIUS SILVA ROMAQO. Iniciagio Cientifica. /dentificacdo automatizada de novos

alvos moleculares de P. falciparum para aplicacées de virtual screening e docking molecular.
(Ciéncias Biolodgicas - Universidade Federal de Rondénia). Orientador: Fernando Berton Zanchi.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE BIOTECNOLOGIA APLICADA A SAUDE

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisador Principal

Dr. Roberto Nicolete (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/0447073555893530

1.2. Equipe

Carolina Bioni Garcia Teles (pesquisadora Fiocruz)

Neuza Biguinati de Barros (técnica nivel superior FIOTEC)

Fernando Menezes (técnico do Estado)

Sharon Rose Aragéo (mestranda PGBIOEXP-UNIR)

Amalia Ferreira dos Santos (IC-PIBIC Fiocruz)

Joédo Gabriel Ribeiro (doutorando PGBIOEXP-UNIR)

Larissa Deadame de Figueiredo Nicolete (doutoranda PGBIOEXP-UNIR)
Giselle Gongalves (p6s-doc CAPES)

Felipe Stegun (bolsista FIOTEC)

1.3. Colaboragées Internacionais
Maria Jesus Sanz Ferrando (Valéncia, Espanha)
1.4. Colaboragées Nacionais

Pietro Ciancaglini (FFCLRP, USP)

Anselmo Fortunato Ruiz (UFAC)

Fernando Escécio Drumond (UFAC)

Andreimar Martins Soares (CEBio, Fiocruz Rondbnia)
Leonardo de Azevedo Clderon (CEBio, Fiocruz Rondbnia)
Rodrigo Guerino Stabeli (CEBio, Fiocruz Rondbnia)

Ana Claudia Amaral (Farmanguinhos, Fiocruz)
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2. INFRAESTRUTURA

Area contempla bancadas para experimentagao, 2 cabines de fluxo laminar (nivel 2), estufa CO2 para
cultura de células, estufa B.O.D., geladeira, freezer, 2 centrifugas refrigeradas, balanga analitica,
espectrofotdmetro, escritorio.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Sao desenvolvidos projetos de pesquisa em Imunologia e Quimioterapia das leishmanioses. As linhas
de pesquisa envolvem estudos sobre quimioterapia (moléculas isoladas de plantas e animais) e
quimioprofilaxia (desenvolvimento de vacinas utilizando andlise protedmica) para combate a
leishmaniose cutanea.

Sao desenvolvidos e caracterizados protétipos envolvendo a micro/nanotecnologia para tratamento
das leishmanioses.

O grupo de pesquisa é constituido por pesquisadores da Fiocruz Rondbnia, Universidade Federal de
Rondénia (PGBIOEXP), Universidade Federal do Acre e Universidade de S&o Paulo.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Desenvolvimento, caracterizagido e avaliagdo Dbiolégica de micro/nanoparticulas
funcionalizadas com bioativos de venenos de animais amazdnicos para quimioterapia em
leishmanioses. Descricdo: O projeto objetiva ao desenvolvimento, caracterizagdo e aplicagdo de
micro/nanoparticulas funcionalizadas com toxinas de serpentes para tratamento alternativo contra
leishmaniose cutinea. Responsavel: Roberto Nicolete. Equipe: Sharon Rose Aragdo, Amalia Ferreira
dos Santos, Giselle Gongalves. Instituicdo de Fomento: PAPES - Fiocruz/CNPq (407540/2012-1)

Prospecc¢ao, caracterizacio e prototipagem de agentes de agdo antimalarica e inseticida a patir
da biodiversidade da amazdnia legal. Descrigdo: O presente projeto tem o objetivo identificar, isolar
e produzir, em nivel experimental, protétipos de novas drogas derivadas de moléculas de origem
vegetal, animal e microbiana oriundas da biodiversidade brasileira, ou especificamente sintetizadas,
ativas contra alvos moleculares de vias metabdlicas particulares de parasitas da malaria humana e de
seus respectivo vetor inseto, o Anopheles darlingi. O material de partida para o screening serédo
extratos de plantas, secre¢cdes e venenos de animais, metabdlitos secretados por microrganismos
endofiticos e actinomicetos oriundos em sua maioria da biodiversidade amazébnica, e também
compostos produzidos ou modificados por sintese quimica. A atividade anti-parasitaria e/ou anti-
vetorial dos produtos desenvolvidos, sejam estes obtidos por purificagdo classica, detectados e
isolados por ressonéancia plasmoénica de superficie (SPR), ou sintetizados, serdo analisados in vitro
na forma livre ou nanoencapsulados utilizando-se modelos de culturas celulares, e em infecgdes
experimentais in vivo, quando testados contra os parasitas, ou contra os vetores respectivos em suas
diferentes fases de desenvolvimento. Paralelamente serdo realizados experimentos de screenig
virtual, utilizando ferramentas de docking e dindmica molecular para identificagdo de substancias
capazes de interagir com o centro ativo de enzimas identificadas com alvos validados, onde seréo
utilizadas estruturas moleculares conhecidas depositadas em bancos de dados disponiveis, que
serdo adquiridas por fornecedores comerciais para realizagdo de testes quanto suas reais
capacidades de inibicdo das enzimas e potencial diminuigdo/eliminagao da parasitemia em ensaios in
vitro e in vivo. Os prototipos serdo desenvolvidos a partir das moléculas lideres indentificadas que
servirao de base para a sintese de compostos quimicos variantes que também serdo testados quanto
suas atividades anti-parasitarias. Em resumo, o objetivo da presente proposta é gerar protétipos anti-
malaricos. Responsavel: Rodrigo Guerino Stabeli. Equipe: Andreimar Martins Soares, Leonardo de
Azevedo Calderon, Juliana Pavan Zuliani, Pietro Ciancaglini, Roberto Nicolete. Instituicado de
Fomento: CNPq.

Avaliagdao do comportamento clinico da leishmaniose tegumentar relacionada as espécies de
Leishmania spp. em Rondénia. Descricdo: O projeto objetiva obter dados epidemioldgicos das
espécies de Leishmania responsaveis pelos casos em Rondénia; coletar dados clinico-
epidemiologicos dos pacientes atendidos e que apresentarem diagndstico sugestivo de TTA;
relacionar as caracteristicas clinicas dos pacientes com a espécie do parasita; verificar a correlagéao
entre as espécies identificadas e os locais de infecgdo na procedéncia dos pacientes; verificar a
eficiéncia a terapéutica aplicada e possiveis relagdes de resisténcia ou susceptibilidade com a
espécie de Leishmania. Responsavel: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira. Equipe: Roberto Nicolete,
Lilian Mota Cantanhede, Elisa Cupolillo. Instituicdo de Fomento: CNPq.
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4. PUBLICAGOES

4.1 Artigos Publicados em Revistas Indexadas
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Nicolete, L.D.F.; Nicolete, R.; Haddad, R.; Azevedo, R.; Takayanagui, O.M.; Covas, D.T;
Kashima, S. Upregulation of hsa-miR-125b in HTLV-1 asymptomatic carriers and HTLV-1-
associated myelopathy/tropical spastic paraparesis patients. Memoérias do Instituto Oswaldo
Cruz, 107: 824-827, 2012.

Nicolete, R.; Dos Santos, D.F.; Faccioli, L.H. The uptake of PLGA micro or nanoparticles by
macrophages  provokes  distinct in  vitro inflammatory  response. International
Immunopharmacology, 11: 1557-1563, 2011.

Nicolete, R.; Nicolete, L.D.F. Microencapsulated leukotrienes augment antimicrobial activity
against infections. Journal of Cell Science & Therapy, 5: 1-7, 2011.

dos Santos, D.F.; Bitencourt, C.S.; Gelfuso, G.M.; Pereira, P.A.T.; de Souza, P.R.M.; Sorgi, C.A;;
Nicolete, R.; Faccioli, L.H.; Nicolete, R. Biodegradable microspheres containing leukotriene B4
and cell-free antigens from Histoplasma capsulatum activate murine bone marrow-derived
macrophages. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 44: 580-588, 2011.

4.2. Artigos Submetidos

01

4.3.

01

02

03

04

Barros, N.B.; Migliaccio, V.; Facundo, V.A.; Ciancaglini, P.; Stabeli, R.G.; Nicolete, R.; Silva-
Jardim, |. Liposomal-lupane system as alternative chemotherapy against cutaneous
Leishmaniasis: macrophage as target cell. Parasitology Internationa, 2013.

Resumos

Nicolete, R.; dos Santos, D.F.; Faccioli, L.H. PLGA micro or nanopatrticles differently induce
inflammatory response in murine macrophages. CRS 2012, Quebec, Canada.

de Oliveira, J.F.F.; Souza, W.J.M.; Oliveira, M.W.; Nicolete, R. Desenvolvimento e caracterizagdo
de micro/nanoparticulas poliméricas contendo extratos de plantas. SBPC, 2012, S&o Luis.

Barros, N.B.; Migliaccio, V.; Facundo, V.; Ciancaglini, P.; Stabeli, R.G.; Nicolete, R.; Silva-Jardim,
I. Lupane-liposomal system as alternative chemotherapy against cutaneous Leishmaniasis:
macrophage as target cell. ICTM, 2012, Rio de Janeiro.

de Oliveira, J.F.F.; Souza, W.J.M.; Nicolete, R. Evaluation of the anti-inflammatory activity of
hydroalcoholic extract from Punica granatum (Pomegranate). In: 8 International Congress of
Pharmaceutical Sciences (CIFARP 2011), 2011, Ribeirao Preto.
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01
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01

02

03
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Orientacées Concluidas

NEUZA BIGUINATI DE BARROS. Mestrado. Efeito do Ilupano lipossomal na infecgdo
experimental por Leishmania amazonensis. Programa de Pds-graduacdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Ronddnia. Co-orientador: Roberto Nicolete.

Orientac6es em Andamento

MICHELLE RUSSO BENDELAK UCHOA. Doutorado. Estudo imunofarmacolégico do extrato de
Euphorbia ftirucalli linneau empregando modelos experimentais in vitro e in vivo de vitiligo.
Doutorado em Biotecnologia - Rede de Pesquisa Bionorte. Co-orientador: Roberto Nicolete.

SHARON ROSE ARAGAO MACEDO. Mestrado. Nanoparticulas biodegradéveis funcionalizadas
com toxina de anuro: caracterizagdo e aplicagdo no tratamento da leishmaniose cutdnea.
Programa de Poés-graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbénia.
Orientador: Roberto Nicolete.

JESSICA FRANCISCA FERNANDES DE OLIVEIRA. Mestrado. Avaliagdo do potencial
terapéutico de microparticulas biodegradaveis contendo Punica granatum (Roma) em modelo de
asma murina. Programa de P6s-Graduagéo em Biologia Parasitaria — Universidade CEUMA, Sao
Luis — MA. Orientador: Roberto Nicolete.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE ENGENHARIA DE ANTICORPOS

.,

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisadores Principais

Dra. Carla Freire Celedbnio Fernandes (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/3922481112087617

Dr. Rodrigo Guerino Stabeli
http://lattes.cnpq.br/9479420856670926

1.2. Equipe

Marta Gabriela Barbosa S. Luz, FIMCA, Aluna de IC - PIBIC Fiocruz Rondonia

Michelle Suelen S. Moraes, Faculdade S&o Lucas, Aluna de IC - PIBIC Fiocruz Rondbnia

Marcos Barros Luiz, PGBIOEXP, Mestrando, Bolsista CAPES

Michele Pereira da Silva, PGBIOEXP, Mestrando, Bolsista CAPES

M.Sc. Flavia Serrano Batista, Centro de Pesquisa em Medicina Tropical, Técnico de Nivel Superior
Nidiane Dantas Reis Prado, PGBIOEXP, Mestranda, Bolsista REUNI-Mestrado

M.Sc. Andrelisse Arruda, BIONORTE, Doutoranda

M.Sc. Guilherme Silverio Oliveira, PGBIOEXP, Doutorando

M.Sc. Soraya dos Santos Pereira, PGBIOEXP, Doutoranda

1.3. Colaboracgées Internacionais:

Dr. Luiz Shozo Ozaki — Virginia University
Prof. Dr. Joachim Geyer — Justus Liebig Universitaet

1.4. Colaboragées Nacionais:

Dr. Andreimar Martins Soares, Fiocruz Rondoénia

Dra. Juliana Pavan Zuliani, UNIR e Fiocruz Ronddnia

Dr. Leonardo de Azevedo Calderon, UNIR e Fiocruz Rondénia
Dr. Fernando Zanchi, Fiocruz Rondénia

Dra. Deusilene Souza Vieira, Fiocruz Rond6nia
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Dr. Juan Miguel Villalobos Salcedo, UNIR e Fiocruz Rondénia

Dra. Claudia Nunes Duarte dos Santos, Instituto Carlos Chagas— ICC, Fiocruz Parana
Dra. Giselle Gongalves, Fiocruz Rondénia

Dr. Ricardo de Godoi Mattos Ferreira, Fiocruz Rondbnia

Dr. Guilherme Alves Lepski, Faculdade de Medicina, USP S&o Paulo

2. INFRAESTRUTURA

A subunidade dispde de cerca de 80 m? divididos entre o laboratério de engenharia de anticorpos e
genética. Entre os equipamentos disponiveis, estdo: Agitadores orbitais para cultivo bacteriano,
balanga semi-analitica, banho-maria, cabine de Fluxo Laminar, centrifugas e microcentrifugas,
espectrofotémetro, eletroporador, freezer - 80°C, incubadoras Orbital Shaker, pHmetro, sistemas de
Eletroforese para proteinas e acidos nucléicos, sistema de Fotodocumentagao, termocicladores.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Producéo, purificagcao e caracterizagdo de nanocorpos VHH por phage display a partir de camelideos
como ferramenta de diagnéstico ou estratégia farmacolégica para tratamento de doengas
relacionadas a pobreza. Visando melhorar caracteristicas farmacocinéticas, farmacodinamicas e
minimizar o aparecimento de reaglGes de hipersensibilidade relacionadas ao uso clinico de
imunoglobulinas, a engenharia molecular para producdo de anticorpos vem buscando diminuir o
tamanho das regides de interagdo antigeno-anticorpo para fragmentos variaveis de cadeia Unica.
Camelideos produzem além de anticorpos convencionais, imunoglobulinas desprovidas de cadeia
leve, onde as regides para reconhecimento de antigenos podem ser reduzidas, de forma funcional,
através da biotecnologia, a dominios Unicos, denominados VHH ou nanocorpos. Estas estruturas
possuem cerca de um décimo do peso molecular de anticorpos inteiros, estabilidade a variagbes de
temperatura e pH, boa solubilidade, capacidade de neutralizagdo viral, além de menor tempo de
meia-vida quando comparados a anticorpos humanos ou murinos. Unindo as caracteristicas
apresentadas pelos nanocorpos a necessidade de desenvolvimento de outras estratégias
farmacolégicas para tratamento de doengas negligenciadas ou relacionadas a pobreza, a linha de
pesquisa propde a producdo de nanocorpos através da tecnologia phage display, previamente
padronizada em nosso laboratério, para uso em soroterapia ou diagnéstico de doencas de origem
viral ou ainda neutralizacdo de efeitos toxicos ou necrose tecidual desencadeaveis por toxinas
animais.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Nanocorpos de Camelideos como Ferramenta de Diagndéstico ou Estratégia Farmacolégica
para Tratamento de Doengas de Origem Viral. Em adicdo aos anticorpos convencionais,
camelideos produzem imunoglobulinas G compostas exclusivamente de cadeias pesadas, onde a
regido de reconhecimento antigénico é formado por dominios Unicos, chamados VHH ou nanocorpos.
Além do tamanho reduzido, esses fragmentos possuem boa capacidade de penetragédo tecidual e
estabilidade a variacdes de temperatura e pH. Por meio da tecnologia phage display é possivel, a
partir de bibliotecas de VHH, selecionar fragmentos especificos que contribuam para neutralizagéo ou
diagnéstico de doengas virais. Responsavel: Rodrigo Guerino Stabeli. Equipe: Carla Freire Celedbnio
Fernandes, Soraya Dos Santos Pereira, Guilherme Silverio De Oliveira, Michelle Suelen Da Silva
Morais, Michele Pereira Da Silva, Luiz Hildebrando Pereira da Silva, Claudia Nunes Duarte dos
Santos, Fernando Berton Zanchi, Leandro Soares Moreira Dill, Deusilene Vieira, Juan Miguel
Villalobos. Instituicdo de Fomento: CNPq 477760/2012-0, valor aprovado: R$ 119.850,00.

Fragmentos de Anticorpos de Camelideos como Tratamento Alternativo para Casos de
Envenenamento por Toxinas Animais. Visando melhorar caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodinamicas e minimizar o aparecimento de reagdes de hipersensibilidade relacionadas ao uso
clinico de imunoglobulinas, a engenharia molecular para produgdo de anticorpos vem buscando
diminuir o tamanho das regides de interagdo antigeno-anticorpo para fragmentos variaveis de cadeia
unica. Camelideos produzem além de anticorpos convencionais, imunoglobulinas desprovidas de
cadeia leve, onde as regibes para reconhecimento de antigenos podem ser reduzidas, de forma
funcional, através da biotecnologia, a dominios unicos, denominados VHH ou nanocorpos. Estas
estruturas possuem cerca de um décimo do peso molecular de anticorpos inteiros, estabilidade a
variagbes de temperatura e pH, boa solubilidade, capacidade de neutralizagéo viral, além de menor
tempo de meia-vida quando comparados a anticorpos humanos ou murinos. Unindo as caracteristicas
apresentadas pelos nanocorpos a necessidade de desenvolvimento de outras estratégias
farmacolégicas para tratamento de doencgas negligenciadas, o projeto propde a produgdo de
nanocorpos através da tecnologia phage display para uso em soroterapia visando a neutralizagdo de
efeitos miotdxicos ou necrose tecidual desencadeaveis por toxinas ofidicas. Responsavel: Carla
Freire Celedénio Fernandes. Equipe: Soraya dos Santos Pereira, Nidiane Dantas Reis Prado, Marcos
Barros Luiz, Andreimar Martins Soares, Rodrigo Guerino Stabeli, Juliana Pavan Zuliani, Leonardo de
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Azevedo Calderon, Marcos Roberto de Mattos Fontes, Anderson Makoto Kayano, Luiz Hildebrando
Pereira da Silva, Marta Gabriela Barbosa S. Luz, Fernando Berton Zanchi, Leandro Soares Moreira
Dill. Instituicdo de Fomento: CNPq.

Utilizacao de leveduras para secretar peptideos recombinantes no intestino do mosquito
Anopheles darlingi como estratégia para o controle da malaria. Leveduras podem secretar
peptideos recombinantes e podem sobreviver no intestino de mosquitos. Logo, é possivel que
leveduras possam secretar peptideos recombinantes no intestino de mosquitos. O objetivo do
trabalho é estabelecer as condi¢bes para utilizagdo de leveduras como sistema heterélogo para a
producao de peptideos bloqueadores do parasita da malaria no intestino do mosquito vetor. Para isto
sera investigado: se a levedura Pichia pastoris sobrevive no intestino do mosquito Anopheles darlingi;
o tempo de permanéncia de P. pastoris no intestino do mosquito; a presencga de leveduras nativas no
trato digestivo do mosquito A. darlingi; e sera desenvolvido um sistema de expressédo heteréloga
utilizando leveduras que possa ser utilizado para secretar peptideos bloqueadores da malaria no
intestino de mosquitos A. darlingi. Equipe: Andrelisse Arruda, Rodrigo Guerino Stabeli, Luiz Shozo
Ozaki. Instituicdo de fomento CNPq. 477760/2012-0.

b. Projetos de Infraestrutura Aprovados

Ampliacdo do Laboratério de Pesquisa para Produgdo de Imunobiolégicos Voltados a Doengas de
Relevancia Humana, IPEPATRO-CEPEM-Fiocruz. Instituicdo de Fomento: PPP SEPLAN RO/CNPgq.

4. PUBLICAGOES

4.1. Artigos em Preparagao

01 Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Prado, N.D.R.; Barros, M.L.; Moreira-Dill, L.S.; Calderon,
L.A.; Strottmann, D.; Soares, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Fernandes, C.F.C.;
Stabeli, R.G. Isolation and characterization of camelid-derived single domain nanobodies against
phospholipases A, of Bothrops jararacussu.

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Moreira-Dill, L.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva,
L.H.; Soares, A.M.; Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Selection and characterization of VHH
antibody fragments that recognize the S-segment sequences of hantavirus.

02

4.2. Resumos

01 Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.; Pereira-da-Silva, L.H.; Stabeli, R.G. Nanobodies, antibody-derived
therapeutic proteins, as an alternative to treat yellow fever. XVIlIl Congresso Internacional de
Medicina Tropical e Malaria e do XLVIII Congresso da SBMT, 2012

02 Prado, N.D.R. ; Pereira, S.S.; Silva, S.C.G.; Morais, M.S.S.; Braum, D.; Pereira-da-Silva, L.H.;
Soares, A.M.; Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F. Snakebites envenomation and alternative
serotherapy by camelid nanobodies 44°. Congresso de Farmacologia e Terapéutica
Experimental, 2012

03 Morais, M.S.S.; Oliveira, G.S.; Pereira, S.S.; Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F. Caracterizagao
parcial de dominios VHH de imunoglobulinas G de cadeia pesada de Llama glama especificos
para o virus rabico. XX Reunido Anual de Iniciagédo Cientifica Fiocruz, 2012

04  Silva, M.P.; Pereira, S.S.; Luan; Salcedo, J.M.V.; Stabeli, R.G.; Vieira, D.S.; Fernandes, C.F.
Nanocorpos como ferramenta de diagnéstico para hepatite delta. | Encontro de P6s-Graduagéao
em Saude, Fiocruz Rondbnia, 2012

05  Luiz, M.B.; Prado, N.R.; Pereira, S.S.; Dill, L. M.; Kayano, A.M.; Soares, A.M.; Stabeli, R.G;
Fernandes, C.F. Produgédo e caracterizagdo molecular de nanocorpos do tipo VHH ativos contra

toxina crotoxina da serpente Crotalus durissus terrificus. | Encontro de Pdés-Graduagdo em
Saude, Fiocruz Rondbnia, 2012

06 Pereira, S.S.; Fernandes, C,F.; Prado, N.D.R.; Luiz, M.B.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Dill,
L.S.M.; Soares, A.M.; Santos, C.N.D.; Stabeli, R.G. Diagnosis of hantaviruses by camelid
nanobodies. | Encontro de Pés-Graduacado em Saude, Fiocruz Rondénia, 2012

07 OQliveira, G.S.; Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.; Pereira-da-Silva, L.H.; Stabeli, R.G.
Characterization and purification of camelidae heavy chain antibodies (HCAbs). XXII Congresso
Brasileiro de Virologia e VI Encontro de Virologia do Mercosul, 2011

08  Qliveira, G.S.; Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.; Pereira-da-Silva, L.H.; Stabeli, R.G. Screening
phage display cDNA library llama single domain antibodies against rabies virus. XXII Congresso
Brasileiro de Virologia e VI Encontro de Virologia do Mercosul, 2011

09 Silva, S.G.; Pereira, S.S.; Oliveira, G.S.; Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Sele¢do de dominios

vhh de anticorpos de cadeia pesada de lama glama especificos para o virus amarilico. Encontro
de Iniciacao Cientifica Fiocruz Rondénia, 2011
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Moraes, M.S.S.; Pereira, S.S.; Oliveira, G.S.; Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Seleg¢do
caracterizagéo parcial de dominios VHH de imunoglobulinas G de cadeia pesada de Llama glama
especificos para o virus rabico. Encontro de Iniciagao Cientifica Fiocruz Rondénia, 2011

Capitulo de Livro

Nascimento, F.M.F.; Paula, A.C.N.; Monteiro, J. A.; Fernandes,C.F.C. Farmacologia do sistema
nervoso autébnomo simpatico. In: Gerson Luiz de Macedo; Luiz Fernando dos Reis Falcao.
(Org.). Farmacologia Aplicada em Medicina Intensiva. 1ed. Sdo Paulo: Gen/Roca, 2011, v. 1.

Publicagbes Técnicas

Screening of Lama glama VHH against the recombinant nucleoprotein of Araucaria hantavirus by
phage display.

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann,D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone C23 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329698).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone C1 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329699).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D;
Stabeli,R.G. Lama glama clone 12 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial
cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329700).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 44 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329701).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 31 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329702).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D;
Stabeli,R.G. Lama glama clone 18 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial
cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329703).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 39 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mMRNA depositada no GenBank, accession number KC329704).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 17 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329705).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 28 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329706).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 20 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mMRNA depositada no GenBank, accession number KC329707).

Pereira, S.S.; Fernandes, C.F.C.; Strottmann, D.; Pereira-da-Silva, L.H.; Santos, C.N.D.; Stabeli,
R.G. Lama glama clone 21 Immunoglobulin heavy chain variable domain mRNA, partial cds.
(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number KC329708).

Selection of Llama antibody fragments against  phospholipase A from
Bothrops jararacussu.

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 9 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329709).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli,R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 23 Immunoglobulin heavy chain variable

domain mRNA, partial cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329710).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 32 Immunoglobulin heavy chain variable

domain mRNA, partial cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329711).
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Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 48 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds. (Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329712).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 58 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329713).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 66 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329714).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 67 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mMRNA depositada no GenBank, accession number
KC329715).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 68 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329716).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 75 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329717).

Prado, N.D.R.; Pereira, S.S.; Morais, M.S.S.; Kayano, A.M.; Pereira-da-Silva, L.H.; Soares, A.M;
Stabeli, R.G.; Fernandes, C.F.C. Lama glama clone 82 Immunoglobulin heavy chain variable
domain mRNA, partial cds.(Sequencia de mRNA depositada no GenBank, accession number
KC329718).

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1. Orientacdo em Andamento

01

02

03

04

05

06

07

SORAYA DOS SANTOS PEREIRA. Doutorado. Produgdo e caracterizacdo de nanocorpos
contra proteina N de nucleocapsideo de hanta virus. Programa de Pés-Graduacdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli; Co-
orientador: Rodrigo Guerino Stabeli; Co-orientador: Carla Freire Celedonio Fernandes.

GUILHERME SILVERIO. Doutorado. Produgéo e caracterizagdo de nanocorpos contra proteina
G do virus rabico. Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade
Federal de Rondénia. Orientador: Rodrigo Guerino Stabeli; Co-orientador: Carla Freire Celeddnio
Fernandes.

NIDIANE DANTAS REIS PRADO. Mestrado. Produgao e caracterizagdo parcial de nanocorpos
de Lama glama (VHH) ativos contra toxinas da serpente Bothrops jararacussu. Programa de Pos-
Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Carla
Freire Celedbnio Fernandes.

MARCOS BARROS LUIZ. Mestrado. Nanocorpos de Lama glama (VHH) ativos contra toxinas da
serpente Crotalus durissus terrificus. Programa de P6s-Graduagcdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Carla Freire Celeddnio Fernandes.

MICHELLE PEREIRA DA SILVA. Mestrado. Nanocorpo de camelideo como ferramenta de
diagnostico para hepatite delta. Programa de P6s-Graduagdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Carla Freire Celeddnio Fernandes.

SHIRLEI CRISTINA GOES SILVA. Iniciagao Cientifica. Selecdo e caracterizagdo parcial de
dominios VHH de imunoglobulinas G de cadeia pesada de Lama glama especificos para o virus
amarilico. Inicio: 2011. Iniciagdo cientifica (Graduando em Farmacia) - Faculdades Integradas
Aparicio Carvalho. Orientador: Carla Freire Celedénio Fernandes.

MICHELLE SUELEN DA SILVA MORAIS. Iniciagdo Cientifica. Caracterizacdo parcial de
dominios de VHH de imunoglobulinas G de cadeia pesada de Lama glama especificos para o
virus rabico. Inicio: 2011. Iniciagao cientifica (Graduando em Ciéncias Biolégicas) - Faculdade
Sao Lucas. Orientador: Carla Freire Celedbénio Fernandes.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE ENTOMOLOGIA

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisadores Principais

Dr. Alexandre de Almeida e Silva
http://lattes.cnpq.br/6440720566226268

Me. Luiz Herman Soares Gil
http://lattes.cnpq.br/8637818261254445

1.2. Equipe

Frances Tatiane Tavares Trindade, UNIR, estudante de doutorado
Maisa Da Silva Araujo, UNIR, estudante de doutorado

Aline de Freitas Rodrigues, UNIR, estudante de doutorado
Elizéngela Ferreira de Melo Costa, UNIR, estudante de mestrado
Glaucilene da Silva Costa, UNIR, estudante de IC

Vanessa Marnei Prates de Jesus, UNIR, estudante de IC

Aline Andriolo, UNIR, estudante de IC

Isabel Venere Lucena, UNIR, bolsista DTI

Elis Paula de Almeida, IPEPATRO, coordenadora de campo
Taina Lucas de Rosa Kobs, IPEPATRO, bitdloga

Caio Lourengo de Assuncgao, IPEPATRO, bidlogo

Wanne Patricio Soares, IPEPATRO, bidloga

lasmin Ferreira Pimentel, UNIR, biomédica

Paulo Henrique Alves, UNIR, bidlogo e os agentes de saude
Jayro Gomes de Sousa, IPEPATRO, agente de saude

Raimundo Nonato Mendes Pinheiro, IPEPATRO, agente de saude
Alan Barbosa, IPEPATRO, agente de saude

Marlon Ferreira Simplicio, IPEPATRO, agente de saude

Marcos Anténio Amaral Machado, IPEPATRO, agente de saude
Silvio Luiz de Araujo Santos, IPEPATRO, agente de saude
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1.3. Colaboragées Internacionais
Douglas Golenbock e Neal Silverman - UMASS Medical School — USA
1.4. Colaboragbes Nacionais

Alvaro E. Eiras - LABEQ-UFMG,

Rodrigo Stabeli — CEBio — Fiocruz Rondbnia e Depto Medicina - UNIR

Leonardo Calderon — CEBio — Fiocruz Rondénia e Depto Medicina - UNIR
Andreimar Soares — CEBio — Fiocruz Rondénia

Valdir Alves Facundo - Laboratério de Produtos Naturais - Depto Quimica — UNIR
Simone Gnoatto — LAFIS- Universidade Federal do Rio Grande do Sul

2. INFRAESTRUTURA

Estrutura com 150 m? divididos em trés unidades laboratoriais, de aproximadamente 50 m? cada uma.
As instalagbes contam com mobiliario basico, estantes, armarios e gavetas, salas de manipulagéo,
insetarios, estufas entomoldgicas, freezers, geladeiras, lupas, microscopio, equipamentos basicos
para biologia molecular.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

A énfase do trabalho se encontra em anofelinos, sobretudo o principal vetor da malaria na regiéo,
Anopheles darlingi, nas seguintes linhas:

Biologia e ecologia,

Biologia Molecular aplicada,

Bioprospecgéo de substancias larvicidas, adulticidas e repelentes

Ecologia Quimica aplicada a vetores.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Biodiversidade na Amazénia Ocidental Rondoniense: subsidios para inser¢cdo em cadeias
produtivas do conhecimento. Responsavel: Angelo Gilberto Manzato. Instituicho de Fomento:
CNPq

Biodiversidade na Amazénia Ocidental Rondoniense: subsidios para inser¢cdo em cadeias
produtivas do conhecimento. Rondénia, localizado na Amazénia Ocidental, se destaca pela alta
biodiversidade. No entanto, os estudos sistematicos de sua biodiversidade ainda s&o escassos. O
projeto trabalho tem como objetivo inventariar os mosquitos e outros parasitoides dada Estacéo
Ecolégica do Cunia, Porto Velho. As coletas estdo sendo realizadas na Estagao Ecolégica do Cunia
localizada no interflivio Purus-Madeira, seguindo os protocolos do Programa de Pesquisa em
Biodiversidade (PPBio). Responsavel: Angelo Gilberto Manzato. Instituigdo de Fomento: CNPq.

Métodos moleculares e classicos aplicados a identificagcdo e caracterizagdo de novos
compostos quimicos ativos contra malaria e leishmaniose a partir da biodiversidade.
Responsavel: Rodrigo G. Stabeli. Instituicdo de Fomento: CNPq. Plantas, como organismos que co-
evoluem com insetos e outros microorganismos, sdo fontes naturais de substancias inseticidas e
antimicrobianas, j& que as mesmas sao produzidas pelo vegetal em resposta a um ataque
patogénico. Muitas plantas que sao utilizadas na medicina popular para diversos fins estdo sendo
avaliadas quanto a um potencial efeito inseticida/larvicida contra importantes vetores de doencgas
como a malaria e a dengue.

Banco de Venenos e Secre¢des da Amazdénia Sul Ocidental e Oriental: ampliagdo e
caracterizacdo molecular para a geragdo do conhecimento bioprospectivo a biotecnologia
aplicada ao desenvolvimento de novos farmacos. A malaria € um grande problema de saude
publica no mundo, e a grande maioria dos casos concentra-se nas regides tropicais. O principal vetor
dessa doencga no Brasil € o mosquito Anopheles darlingi. Devido a importancia do controle vetorial
pesquisas tem sido realizadas buscando o desenvolvimento de inseticidas naturais que sejam menos
prejudiciais ao meio ambiente e mais eficientes. Estudos sobre o potencial inseticida de substancias
secretadas por anfibios e serpentes ainda s&o incipientes e podem vir a contribuir para o controle
vetorial integrado. Responsavel: Rodrigo G. Stabeli. Instituicdo de Fomento: CNPq.
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b. Projetos Aprovados para Execu¢cdo em 2013

Prospecgdo, caracterizagdao e prototipagem de agentes de ag¢do antimalarica e inseticida a
partir da biodiversidade da Amazénia Legal. O presente projeto tem o objetivo identificar, isolar e
produzir, em nivel experimental, protétipos de novas drogas derivadas de moléculas de origem
vegetal, animal e microbiana oriundas da biodiversidade brasileira, ou especificamente sintetizadas,
ativas contra alvos moleculares de vias metabdlicas particulares de parasitas da malaria humana e de
seus respectivo vetor inseto, o Anopheles darlingi. Chamada MCTI/CNPg/MS-SCTIE-Decit No
40/2012 — Pesquisa em Doengas Negligenciadas. Responsavel: Rodrigo G. Stabeli. Instituicdo de
Fomento: CNPq.

c. Consultoria

Monitoramento de insetos de importincia médica na area de influéncia da AHE Jirau
(MONVET).O monitoramento de espécies vetores é de suma importancia, uma vez que, a populagao
sofre flutuagbes durante as estagdes do ano, e a época mais critica, em que pode ocorrer maior
transmisséo, pode ser prevista antecipadamente. Além disso, possibilita uma estimativa mais sensivel
da densidade vetorial, distribuicdo espacial, suscetibilidade a patdgenos e presenca de resisténcia a
inseticidas. Quatro principais grupos de vetores sdo estudados, (i) Culicidae, (ii) Psychodidae, (iii)
Triatominae e Simulidae. S&o realizadas coletas mensais utilizando a metodologia adequada ao tipo
de vetor estudado (e.g CDC para captura de Psychodidae) os individuos coletados s&o identificados
em nivel de espécie, quando possivel, e os dados gerados s&o disponibilizados na forma de relatério.
O trabalho encontra-se em andamento e, portanto ndo ha divulgacéo cientifica até o momento,
entretanto, espera-se ao final do mesmo produzir trés artigos cientificos os quais serdo submetidos a
revistas indexadas. Além disso, o projeto seve como subsidio para uma dissertagdo de mestrado e
uma tese de doutorado.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Araljo, M.S; Gil, L.H.S.; Silva, A.A.E. Larval food quantity affects development time, survival and
adult biological traits that influence the vectorial capacity of Anopheles darlingi under laboratory
conditions. Malaria Journal, 11: 261, 2012.

02 Gadelha, S.S.; Dias-Penteado, A.M.; Silva, A.A.E. Diversity of Braconidae (Insecta,
Hymenoptera) of the Parque Natural Municipal de Porto Velho, Ronddnia, Brazil. Revista
Brasileira de Entomologia, 56: 468-472, 2012.

03 Trindade, F.T.T.; Stabeli, R.G.; Facundo, V.A.; Silva, M.A.; Gil, L.H.S.; Silva-Jardim, |.; Silva, A.A.
E. Evaluation of larvicidal activity of the methanolic extracts of Piper alatabaccum branches and
P. tuberculatum leaves and compounds isolated against Anopheles darlingi. Revista Brasileira
de Farmacognosia, 22: 979-984, 2012.

04 Souza, D.S.; Silva, A.A.E. Cerambycidae (Insecta: Coleoptera) of the Parque Natural Municipal
de Porto Velho, Rondénia, Western Amazon, Brazil. Biota Neotropica, 12: 237-240, 2012.

05 Moutinho, P.R.; Gil, L.H.S.; Cruz, R.B.; Ribolla, P.E.M. Population dynamics, structure and
behavior of Anopheles darlingi in a rural settflement in the Amazon rainforest of Acre, Brazil.
Malaria Journal, 10: 174, 2011.

06 Teles, C.B.G.; Moreira, L.S.; Silva, A.A.E.; Facundo, V.A.; Zuliani, J.P.; Stabeli, R.G.; Silva-
Jardim, |. Activity of the Lupane isolated from Combretum leprosum against Leishmania
amazonensis promastigotes. Journal of the Brazilian Chemical Society, 22: 936-942, 2011.

4.2. Artigos Submetidos

01 Trindade, F.T.T.; Stabeli, R.G.; Almeida, A.P.; Facundo, V.A.; Silva, A.A.E. Copaifera multijuga
Hayne (Fabaceae) ethanolic extracts, oil-resin, and its derivatives display larvicidal activity against
Anopheles darlingi and Aedes aegypti (Diptera: Culicidae). Revista Brasileira de
Farmacognosia, 2013.

02 Santana, H. T., Trindade, T.T.F., Silva, A.A.E., Morais, S.M., Stabeli, R.G.; Facundo, V.A. Leaf
essential oils from Piper species displays larvicidal activity against the dengue vector, Aedes
aegypti (Diptera: Culicidae). Revista Brasileira de Plantas Medicinais, 2013.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE EPIDEMIOLOGIA GENETICA

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal

Dr. Ricardo de Godoi Mattos Ferreira (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/0175278011664600

1.2. Equipe

Paulo Henrique Alves/Fiocruz Ronddnia/Apoio Técnico - Aluno PGBIOEXP
Lilian Motta Cantanhéde/Fiocruz Ronddnia/Apoio Técnico - Aluno PGBIOEXP
Marlon Grégori Flores Custddio/Fiocruz Rondénia - Aluno PGBIOEXP

lasmin Ferreira Pimentel/Fiocruz Rondénia — Aluno PGBIOEXP

1.3. Colaboragées Nacionais

Ms. Sergio Basano - Hospital Centro de Medicina Tropical de Rondénia

Dr. Henrique Krieger - Laboratério de Epidemiologia Genética da Universidade de Sao Paulo
Dra. Elisa Cupolillo - Laboratério de Leishmaniose do Instituto Oswaldo Cruz — I0C - Fiocruz

Dr. Luis Marcelo Aranha Camargo - Instituto de Ciéncias Biomédicas 5 — USP — Monte Negro/RO
Instituto nacional de Genética Médica Populacional — INAGEMP

2. INFRAESTRUTURA

O laboratério tem infraestrutura compartilhada com o Laboratério de Engenharia de Anticorpos e
conta com equipamentos para realizagdo de experimentos de biologia molecular como: extragao de
acidos nucléicos, PCR convencional e eletroforese vertical e horizontal de acidos nucléicos.
Equipamentos: Termociclador, cubas de eletroforese, fontes para eletroforese, geladeira, freezers,
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banho-maria, banho-seco, estufa, bancadas e outros, além de fluxo continuo de materiais de
consumo para realizagao dos experimentos.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

Base Genéticas da susceptibilidade de patologias infecciosas e parasitarias
3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Instituto Nacional de Genética Médica Populacional — INAGEMP. Averiguar a eficiéncia de
algoritmos de analise de dados de microarranjos de DNA e o possivel viés causado pela degradagéo
dos acidos nucleicos das amostras biolégicas armazenadas por longos periodos. Foi modelado e
criado banco de dados MySQL para armazenamento dos dados de microarranjos; foi criado um script
para insercdo dos dados e os mesmos foram inseridos no servidor da Fiocruz Rondénia, com mais de
38 milhdes de registros de gendtipo. Responsavel: Roberto Giugliani. Equipe: Ricardo de Godoi
Mattos Ferreira, Paulo Henrique Alves, Marlon Grégori Flores Custodio. Instituicdo de Fomento:
CNPq.

Verificagao da preseng¢a de Leishmaniavirus em amostras de pacientes com leishmaniose
cutanea e mucosa atendidos no Centro de Medicina Tropical - CEMETRON. Determinar se o
Leishmaniavirus ocorre em pacientes atendidos no ambulatério do Centro de Medicina Tropical
CEMETRON em Rondbnia, e averiguar se existe uma possivel relagdo entre a presenga do virus e a
progressao para a forma mucocutédnea da doenga. Responsavel: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira.
Equipe: Lilian Motta Cantanhéde, Paulo Henrique Alves, Marlon Grégori Flores Custddio, lasmin
Ferreira Pimentel. Instituicdo de fomento: CNPq.

b. Projetos de Pesquisa Aprovados em 2012

Avaliagdao do comportamento clinico da leishmaniose tegumentar relacionada as espécies de
Leishmania spp. em Rondénia. O objetivo do Projeto é a avaliagdo dos aspectos clinicos da
Leishmaniose Tegumentar Americana em pacientes atendidos no servigo de referéncia em doengas
tropicais de Ronddnia (CEMETRON), as possiveis relagbes destes com as espécies de Leishmania
reconhecidas na referida regido, bem como o possivel envolvimento do Leishmaniavirus (LRV) nas
diversas formas de manifestagdo da doenga. Responsavel: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira. Equipe:
Elisa Cupolillo; Gustavo Romero; Juan Villa-Lobos Salcedo; Roberto Nicolete; Lilian Motta
Cantanhéde; Marcos Massayuki Ito; Cipriano Ferreira da Silva Junior.

c. Projetos de Pesquisa Encerrados

Avaliagcao de possivel viés nas andlises genéticas utilizando dados de microarranjos de DNA
obtidos de arranjos com call rate menor que 93%. O estudo tem como objetivo principal avaliar se
a baixa qualidade das amostras de Monte Negro e Hospedaria dos Imigrantes que foram fornecidas
pelos experimentos de microarranjos do Laboratério de Epidemiologia Genética da USP
armazenadas por um longo periodo, podem trazer viés as andlises de frequéncia, associagcéo e
ligagdo. Responsavel: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira. Equipe: Paulo Henrique Alves, Marlon
Grégori Flores Custodio. Instituicdo de Fomento: CNPq para bolsa do aluno, em custos diretos de
reagentes, realizado utilizando dados do Laboratério de Epidemiologia Genética do Dpto. de
Parasitologia do ICB/USP.

4. PUBLICAGOES

4.1 Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Katsuragawa, T.H.; Martha, R.C.D.; Costa, J.D.N.; Albrecht, L.;
Wunderlich, G.; Pereira-da-Silva, L.H. Asymptomatic infection with Plasmodium falciparum and
Plasmodium vivax in the Brazilian Amazon basin: to treat or not to treat? Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, 107: 621-629, 2012.

02 Vera, L.J.S.; Basano, S.A.; Camargo, J.S.AA,; Franca, AK.; Ferreira, R.G.M.; Casseb, A.A;;
Medeiros, J.F.; Fontes, G.; Camargo, L.M.A. Improvement of a PCR test to diagnose infection by
Mansonella ozzardi. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 44: 380-382,
2011.
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4.2. Artigo Submetido

01

43.

01

02

03

04

05

Ferreira, R.G.M.; Pescarini, J.M.; Pagotto, R.C.; Menezes, M.J.; Kawamata, C.E.M.; Pereira, L.C;
Luna, A.L.; Garrido, L.M.; Camargo, L.M.A.; Krieger, H. The appraisal of the retrospective account
of malarial episodes as an epidemiological tool. Memérias do Instituto Oswaldo Cruz, 2013.
Ref. MIOC-2012-0599).

Resumos

Pereira, L.C.; Pescarini, J.M.; Ferreira, R.G.M.; Aranha, L.M.C.; Krieger, H.; Garrido, L.M.
Chromosome 10 gene may be associated to response to Leishmania antigens. In: American
Society of Human Genetics Annual Meeting 2012, 2012, San Francisco. American Society of
Human Genetics Annual Meeting 2012, 2012.

Pescarini, J.M.; Garrido, L.M.; Pereira, L.C.; Ferreira, R.G.M.; Camargo, L.M.A.; Krieger, H. Duffy
Interaction with chromosome 4 determine the number of Malaria episodes of individuals from
Western Brazilian Amazon. In: American Society of Human Genetics Annual Meeting 2012, 2012,
San Francisco. American Society of Human Genetics Annual Meeting 2012, 2012.

Cantanhéde, L.M.; Silva Junior, C.F.; lto, M.M.; Custédio, M.G.F.; Alves, P.H.; Pimentel, I.F;
Ferreira, R.G.M. Leishmania species identification on clinical samples from cutaneous and
mucocutaneous Leishmaniasis patients in Rondbnia, Western Amazonian region. In: 58°
Congresso Brasileiro de Genética, 2012, Foz do Iguagu. 58° Congresso Brasileiro de Genética,
2012.

Pimentel, |.F.; Batista, E.P.A.; Kobs, T.L.; Franga, A.K.; Ferreira, R.G.M.; Gil, L.H.S. Molecular
detection of natural infection by Plasmodium vivax and P. falciparum of Anopheles sp. collected at
the area under influence of the Jirau hydroelectric power plant in Rondénia, a Brazilian Amazon
State. In: 58° Congresso Brasileiro de Genética, 2012, Foz do Iguagu. 58° Congresso Brasileiro
de Genética, 2012.

Cantanhéde, L.M.; Silva Junior, C.F.; Ito, M.M.; Custédio, M.G.F.; Alves, P.H.; Macedo, S.R.A;;
Nicolete, R.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Garrido, L.M.; Pescarini, J.; Krieger, H.; Ferreira, R.G.M.
Detection of the Leishmaniavirus in patients with cutaneous and mucocutaneous Leishmaniasis in
Rondbnia, western Amazonian region. In: XVIII International Congress for Tropical Medicine and
Malaria, and the XLVIIl Congress of the Brazilian Society of Tropical Medicine, 2012, Rio de
Janeiro. XVIII International Congress for Tropical Medicine and Malaria, and the XLVIIl Congress
of the Brazilian Society of Tropical Medicine, 2012.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1.

01

5.2,

01

02

Orientagées Concluidas

PAULO HENRIQUE ALVES. Mestrado. Uso de Dados de Microarranjos de DNA em Amostras
Armazenadas por Longo Periodo. Estudo dos Casos de Amostras da Hospedaria de Imigrantes
do Estado de S&o Paulo e Monte Negro, Rondénia. Programa de Pés-Graduagdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira

Orientac6es em Andamento

LILIAN MOTTA CANTANHEDE. Mestrado. Verificagdo da presenga de Leishmaniavirus em
amostras de pacientes com Leishmaniose cutdanea e mucosa atendidos no Centro de Medicina
Tropical de Rondénia — CEMETRON. Programa de Pds-Graduagdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Ronddnia. Orientador: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira.

IASMIN FERREIRA PIMENTEL. Mestrado. Detec¢do de infeccdo em Anopheles por
Plasmodium falciparum e P. vivax em areas de influéncia da Usina Hidrelétrica de Jirau em
Rondbnia. Programa de Pd6s-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de
Rondénia. Orientador: Ricardo de Godoi Mattos Ferreira.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE GENETICA HUMANA

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal

Dra. Vera Engracia Gama de Oliveira (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/7717854681625753

1.2. Equipe

Andonai Krauze de Franga, Docente DEPMED/UNIR, Doutorando/PGBIOEXP-UNIR
Josileide Duarte de Farias, Doutora/PGBIOEXP-UNIR, Pesquisadora voluntaria LGH/UNIR
Marlene Guimaraes Santos, Doutoranda/PGBIOEXP-UNIR

Daniele Nakasono Gondim, bolsista IC/CNPq/Fiocruz

Adriely Ferreira da Costa Nery, estagiaria IC, voluntaria LGH/UNIR

Jussara Isa Braga Pacheco, estagiaria IC, voluntaria LGH/UNIR

1.3. Colaboragées Nacionais

Mauro ShugiroTada (CEPEM-RO)

Maria Izabel Ovellar Heckmann (UFAM-AM)
Giselda Maria Kalil de Cabello (Fiocruz)
Claudia Emilia Vieira Wiezel (FMRP-USP)
Aguinaldo Luiz Simées (FMRP- USP)

2. INFRAESTRUTURA

O Laboratério de Genética Humana da Universidade Federal de Rondbnia — UNIR, institucionalizado
pelo Processo 23118.001593/2012-51, esta localizado no setor 2H do Campus - BR 364, Km 9,5 -
Porto Velho/RO. E vinculado ao Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Experimental
(PGBIOEXP), que é conveniado ao Centro de Pesquisa em Medicina Tropical (CEPEM) e ao Instituto
de Pesquisa em Patologia Tropical (IPEPATRO/Fiocruz Rondbnia). A area total construida é de
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185,22 metros quadrados, organizados em duas areas de circulagdo com 10,8 e 28,32 metros
quadrados respectivamente, duas salas reservadas para encontros, reunides, estudo e analises, com
13,82 metros quadrados cada uma, uma sala de 6,7 metros quadrados para uso exclusivo de
sequenciador ION TORRENT da Life Technologies e uma sala de 6,7 metros quadrados com
ambiente livre de contaminagdo, seguindo e mantendo as normas de laboratério de Pesquisa. E
constituido com moéveis, aparelhos, equipamentos cedidos pela Fiocruz Rondénia, quando da
mudanca do LGH para a atual localizagado, e também equipamentos adquiridos com verbas préprias
de Projetos: Centrifuga BENFER b.m.c 16, Centrifuga refrigerada EPPENDORF 5804r, 2 Fluxo
laminar ESC Lampada ultra violeta, Termociclador em Tempo Real - RT-PCRBIO-RAD,
Termociclador mastercycler EPPENDORF, Termociclador TECHENE, Fonte eletroforesis power
supply EPS.600, Fonte eletroforesis BIOAGENCY, Fonte eletroforesis BIO-RAD power pac 100,
Sistema de Fotodocumentagdo BIOANALYSE, Transluminador. Também Equipamentos de Apoio,
como Agitadores de tubos, Banho seco,etc e Freezers, Geladeiras para armazenamento de
reagentes e material biolédgico. Had também uma infra estrutura de Bioinformatica.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

Os projetos seguem linhas de pesquisa em Ancestralidade, AIDS, Fibrose Cistica e Metabolismo de
Antimalaricos. Alguns temas sairam do Projeto Tematico Caracterizagdao de Populagées Humanas
de Rondébnia Através da Analise de Polimorfismos de DNA - | e Il, aprovado primeiramente em 18
de julho de 2002, sob n° Registro CONEP 3349 e reavaliado e aprovado em 24/01/2007 sob n°
Registro CONEP 13356 e reconhecido como parte da Institucionalizagdo do Laboratério de Genética
Humana no campus da UNIR-PVH pelo Conselho Departamental/Medicina em 24 de setembro de
2012 e pelo Conselho do Nucleo de Saude/NUSAU em sessédo do dia 21 de dezembro de 2012.

Os Projetos em desenvolvimento no LGH/UNIR s&o: a. Genética e AIDS, em colaboragdo com o
Laboratério de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/USP; b. Ancestralidade, tema
de Tese do Doutorando Andonai Krauze de Franga; também em colaboragdo com a FMRP-USP; c.
gene CFTR, tema do Doutorado da MSc Marlene Guimardes Santos, desenvolvido com a
colaboracao do Laboratério de Genética da Fiocruz e do laboratério de Biotecnologia da UFAM; d.
Enzimas de Metabolismo de Xenobiéticos, em colaboragio com o Dr. Mauro S.
Tada/CEPEM/PGBIOEXP-UNIR, liderado no LGH pela Dra. Josileide Duarte de Farias.

3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

O objetivo principal da pesquisa sobre GENETICA/AIDS (Genética da Suscetibilidade em AIDS:
abordagem inicial da analise gendmica nos sistemas PGM1, CCR5, CXCR4 E TLR4/9) ¢ verificar
associagdes combinadas dos genes PGM1, CCR5, CXR4, TLR4 e TLR9 na infecgao por HIV-1 e
progressdo a AIDS. O material do estudo foi coletado no periodo de 1988-1994, na cidade de
Ribeirdo Preto-SP, em individuos que espontaneamente procuravam os servigos de saude para
testes de sorologia de HIV-1 e também entre pacientes do SUS, atendidos no Hospital da
Clinicas/USP (HC/USP) e numa unidade de atendimento ligada ao HC. Esta Pesquisa ¢ feita com
colaboracgdo do Dr. Aguinaldo L. Simbes e equipe, da FMRP/USP. O Projeto inicial foi financiado pelo
CNPq e atualmente esta sendo desenvolvido com verbas do PROCAD/NF/CAPES, finalizado em 27
de dezembro/2012.

A Pesquisa sobre ANCESTRALIDADE ¢é desenvolvida por Andonai K. Franca. E tema de Tese de seu
Doutorado e tem como objetivos principais: a. Caracterizar geneticamente a populagédo de Rondbénia
através de marcadores que identifiquem os ancestrais da populagcdo atual e b. Associar
Ancestralidade com frequéncia de marcadores envolvidos em Suscetibilidade/Resisténcia a Doengas.
O financiamento veio do Projeto CARACTERIZACAO DE POPULACOES HUMANAS DE RONDONIA
ATRAVES DA ANALISE DE POLIMORFISMOS DE DNA - | e Il, com fomento outorgado pelo CNPq e
o restante, IPEPATRO-Fiocruz.

Estamos finalizando o Projeto “Rastreamentos de mutagcées fibrocisticas no gene CFTR”, da
linha Fibrose Cistica, desenvolvido por Marlene Guimarades Santos, em tema de seu Doutorado, e
cujos objetivos principais s&o: a. Determinar a frequéncia de genes fibrocisticos em trés regibes de
Rondébnia e b. Implantar uma competéncia local em Genética Humana no estudo de Fibrose Cistica.
Financiamento IPEPATRO-Fiocruz e parte. PROCAD/NF/CAPES.

O Projeto sobre enzimas de METABOLISMO DE XENOBIOTICOS envolve Malaria (Genética dos
mecanismos da resposta terapéutica a anti-maldricos: enzimas do metabolismo de
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xenobiéticos), vem sendo desenvolvido em parceria com o Dr. Mauro S. Tada/CEPEM/PGBIOEXP-
UNIR e parte dele (com verba do CNPq e IPEPATRO-Fiocruz) foi tema do Doutorado de Josileide D.
Farias, membro voluntario do LGH-UNIR. Os objetivos principais deste projeto sdo: a. Determinar a
frequéncia génica e genotipica de enzimas envolvidas no metabolismo de xenobiéticos e b. Analisar a
acéao do polimorfismo observado em genes envolvidos no metabolismo de xenobidticos no tratamento
com antimalaricos. Ainda ndo implantado, ainda sem fomento.

b. Projeto Finalizado

Implantagdao de Grupos de Pds-Graduagdo para Estudo de Genémica Estrutural e Funcional,
na area da GENETICA e sub-Area BIOTECNOLOGIA teve como objetivo central “ Complementagéo
de acgdes desenvolvidas pelos Programas de Pds-Graduagéo inseridos”. Participaram o PGBIOEXP,
através do Laboratério de Genética Humana/UNIR, o Programa de PG em Ciéncias, do Laboratério
de Genética da FMRP-USP e o TECPAR/Fiocruz Parana. Foi implantado em 2007 e finalizado em
27/12/2012 e esteve sob a Coordenagcdo de Vera Engracia Gama de Oliveira/LGH/UNIR e
participagdo de Agnaldo Luiz Simdées/FMRP-USP e Marco Aurélio Krieger/TECPAR/Fiocruz Parana.
Em 2011 e 2012 o LGH/PGIOEXP ofereceram palestras, validas para os cursos de Mestrado e
doutorado, cujos temas foram:
Dr. Aguinaldo Luiz Simées/FMRP-USP
Proferiu duas palestras para alunos do PGBIOEXP, discutiu Projetos em andamento com alunos de
Mestrado e Doutorado, no periodo de 30/11 a 03/12/2011:

* Ferramentas Genéticas e Diagnostico.

* Raga ou Etnia? Etica e Evolugéo.
Dr. Marco Aurélio Krieger/TECPAR-Fiocruz Rondénia
Proferiu duas palestras a alunos do PGBIOEXP e da graduagdo de Medicina/UNIR, nos dias 24 e
25/05/2012:

e Desenvolvimento e producéo de testes para diagnéstico.

* Aplicagbes da Biologia sintética.
O Total repassado pela CAPES-MEC foi R$ 221.887,10. As trocas de pesquisadores entre estas
Instituicbes permitiram aos Pesquisadores do PGBIOEXP ter acesso a metodologias mais complexas,
e aos Pesquisadores das IES consolidadas, a oportunidade de contato mais préximo com Patologias
Tropicais, e consequente aproximacdo com metodologias de observacédo e experimentagdo humana
em niveis clinico, terapéutico e epidemioldgico.
Os resultados deste intercambio Institucionalizado podem ser observados na melhor capacitagao dos
poés-graduandos da Universidade Federal de Rondbnia e na implantagdo de tecnologias mais
avancgadas no Laboratério de Genética Humana, que se encontra em processo de consolidagao
Humana e de Infra Estrutura Fisica.

4. PUBLICAGOES

4.1 Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Godoi, M.M.I.M.; Engracia, V.; Takemoto, R.M. Parasite host relationship between the tambaqui
(Colossoma macropomum Cuvier 1818) and ectoparasites, collected from fish farms in the City of
Rolim de Moura, State of Rondénia, Western Amazon, Brazil. Acta Amazonica, 42: 515-524,
2012.

02 Farias, J.D.; Santos, M.G.; Franga, A.K.; Delani, D.; Tada, M.S.; Casseb, A.A.; Simdes, A.L.;
Engracia, V. Distribution of the CCRbdelta32 allele (gene variant CCRS5) in Rondénia,Western
Amazonian region, Brazil. Genetics and Molecular Biology, 35: 27-31, 2012.

4.2. Artigo Submetido

01 Guimaraes, M.; Farias, J.D.; Alves, P.H.; Franca, AK.; Tada, M.S.; Silva, G.M.; Simdes, A.L.;
Cabello, G.M.K.; Engracia, V. Tracking of cystic fibrosis alleles reveal mutations in Porto Velho,
Brazil Amazon region. Revista de Saude Publica/USP.

4.3. Resumos

01 Vera, LJ.; Camargo, J.S.; Catanhede, L.M.; Krauze, A.; Andrade-Casseb, A.; Engracia, V.
Ferreira, R.G.; Camargo, L.M Ocorréncia de doenga de chagas no Vale do Guaporé Rondbénia,
Amazénia Legal, Brasil. In: XLVII CONGRESSO DA SBMT, 2011, Natal. XLVIl CONGRESSO DA
SBMT, 2011.
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Farias, J.D.; Franga, A.K.; Guimarades, M.S.; Tada, M.S.; Simdes, A.L.; Engracia, V. Genetic
characterization of populations in malaria endemic region of the Western Brazilian Amazon:
description of gene and genotypic frequencies of the CCR5 and ACP1 loci and the enzymes of
metabolism of Xenobiotics, GSTT1, GSTP1 and CYP2E1. XVIII International Congress for
Tropical Medicine and Malaria, and the XLVIIl Congress of the Brazilian Society of Tropical
Medicine; setembro de 2012 —Rio de Janeiro, RJ.

Guimaraes, M.S.; Farias, J.D.; Krauze, A.; Tada, M.; Simdes, A.L.; Engracia, V. Genotype-
Phenotype characterization in the CFTR gene expression. Sociedade Brasileira de Genética; 58°
Congresso Nacional de Genética; Foz do Iguagu, 11-14/setembro de 2012.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1.

01

02

03

04

5.2,

01

02

03

04

05

Orientacées Concluidas

MARA MARIA IZAR DE MAIO GODOI. Doutorado. Fauna parasitaria do tambaqui (Collosoma
macropomum) criados em tanques no Municipio de Rolim de Moura, RO. Programa de Pos-
Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Vera
Engracia Gama de Oliveira. Dezembro 2011.

JOSILEIDE DUARTE DE FARIAS. Doutorado. Caracterizagdo genética de regido endémica de
malaria da Amazdnia Ocidental Brasileira: Descrigcdo de frequéncias génicas e genotipicas dos
locos CCR5, ACP1 e das enzimas de metabolismo de xenobiéticos GSTT1, GSTP1 e CYP2E1.
Programa de Pés-Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia.
Orientador: Vera Engracia Gama de Oliveira. Fevereiro 2012.

MARIANA UESEGUI COSTA. Iniciagao Cientifica. Polimorfismos do gene GSTT1 de glutatido
S-transferase em pacientes com malaria em Rondbnia, Amazénia Ocidental Brasileira. Bolsista
PIBIC/CNPg/UNIR. aluna do 7° periodo do curso de Medicina/UNIR.

CARINA TIBURTINO. Iniciagdao Cientifica. Polimorfismos do gene CYP em pacientes com
malaria em Rondbnia, Amazbnia Ocidental Brasileira. Bolsista PIBIC/CNPg/UNIR. aluna do 7°
periodo do curso de Medicina/UNIR.

Orientagc6es em Andamento

MARLENE GUIMARAES SANTOS. Doutorado. Rastreamento de alelos do gene CFTR em
Porto Velho, Amazénia Ocidental Brasileira. A defesa de Tese esta prevista para abril 2013.
Programa de Pés-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia.
Orientador: Vera Engracia Gama de Oliveira.

ANDONAI KRAUZE DE FRANCA. Doutorado. Malaria informada, um estudo de associagdo com
ancestralidade, em regido endémica da Amazénia Ocidental Brasileira. Defesa prevista para o
segundo semestre de 2013. Programa de Po6s-Graduagdo em Biologia Experimental —
Universidade Federal de Ronddnia. Orientador: Vera Engracia Gama de Oliveira.

DANIELE NAKASONO GONDIM. Iniciagdo Cientifica. Genética da suscetibilidade em AIDS:
abordagem inicial da analise genémica no sistema PGM1. Bolsista Fiocruz Ronddnia/CNPq

ADRIELY FERREIRA DA COSTA NERY. Iniciagao Cientifica. Malaria informada, um estudo de
associagdo com a ancestralidade, em regido endémica da Amazbnia Ocidental brasileira-
relagbes patégeno/hospedeiro. Estagiaria voluntaria.

JUSSARA ISA BRAGA PACHECO. Iniciagao Cientifica. Malaria informada, um estudo de
associagdo com a ancestralidade, em regido endémica da Amazbnia Ocidental brasileira-
ancestralidade. Estagiaria voluntaria.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE IMUNOLOGIA CELULAR APLICADA A SAUDE

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisador Principal

Dra. Juliana Pavan Zuliani (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/9093880214338747

1.2. Equipe

Weverson Pires UFAC Treinamento
Jessica Felix Fac. Sao Lucas Treinamento
Neriane Monteiro Fiocruz Iniciacao Cientifica
Aline Canavez UNIR Iniciacao Cientifica
Caroline Vargas UNIR Mestrado
Fabianne Lacouth UNIR Mestrado

Onassis Boeri UNIR Mestrado

Leda Fabielen UNIR Mestrado

Leticia Carvalho UNIR Mestrado

Adriana Ema UNIR Doutorado
Sulamita Setubal UNIR Doutorado
Adriana Pontes UNIR Doutorado

1.3. Colaboracdes Nacionais
Rodrigo G. Stabeli (Dr., Fiocruz Rondénia/UNIR)
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Leonardo A. Calderon (Dr., Fiocruz Ronddnia /UNIR)

Andreimar M. Soares (Dr., Fiocruz Rondbnia)

Eduardo R. Honda (Dr., CEPEM)

Fernando Zanchi (Dr., Fiocruz Rondénia)

Paulo Flavio Silveira (Dr., Instituto Butantan)

Valdir A. Facundo (Dr., UNIR)

Izaltina S. Jardim (Dr., Universidade Estadual de Santa Cruz-Bahia)

Fabio H. Kwasniewski (Dr., Universidade Estadual de Londrina-Parana)
Karla Luna (Dr., Universidade Estadual da Paraiba-Paraiba)

Consuelo Latorre Fortes Dias (Dr., Fundacao Ezequiel Dias-Minas Gerais)

2. INFRAESTRUTURA

O Laboratério de Imunologia Celular aplicada a Saude trabalha em estreita colaboragdo com o Centro
de Estudos de Biomoléculas Aplicadas a Saude e o Laboratério de Quimica de Produtos Naturais,
ambos da Universidade Federal de Rondbnia e, com o Centro de Pesquisas em Medicina Tropical —
CEPEM, além de outras parcerias FUNED, UEPB, UESC e UEL. Os projetos de pesquisa do
laboratério trabalham com modelos in vivo (camundongos da linhagem Swiss) e in vitro (linhagens de
células de cultura, além de células do sangue periférico). A infraestrutura do laboratério conta com:
Agitador orbital, Balanga analilica e semi-analitica, Cabines de fluxo laminar, Centrifugas para tubos
de 50 e 15 mL Eppendorf, Equipamento de eletroforese e transferéncia BioRad, Espectrofotdmetros
para leitura em placas e cubetas BioTek, lavadora de placas BioTek, FACScan analisador de
contagem citométrica Becton Dickson, Freezer, geladeiras, Incubadora de CO, Revco, pletismografo,
Microcentrifuga Fanen, Microscopios (1 6ptico e 1 invertido).

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Imunopatologia e Imunofarmacologia das toxinas de serpentes. Projetos: Mecanismos moleculares de
ativacao de linfocito T por lectinas de veneno Bothrops. Neutréfilos na inflamagao induzida por FLAs
de B. atrox; Efeito da LAAO do veneno de Calloselasma rhodostoma na funcionalidade de neutroéfilos
humanos; Estudo comparativo sobre o efeito local e sistémico de venenos de Bothrops e Crotalus.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Papel da BjcuL, uma lectina isolada do veneno da serpente Bothrops jararacussu, sob a
resposta imunolégica mediada por linfécitos T. Parte 2 — Fenotipagem das subpopulagoes de
linfécitos T. A introducdo de uma linha de pesquisa sobre imunidade inata e alvos moleculares dos
processos inflamatérios no Instituto de Pesquisas em Patologias Tropicais (IPEPATRO) em janeiro de
2006 resultou em um trabalho de co-orientacdo de tese de Mestrado sobre Isolamento e
Caracterizagdo Bioquimica e Funcional de uma Lectina Isolada do Veneno da Serpente Bothrops
jararacussu. Essa parceria auxiliou na tanto qualificacdo de pessoal quanto na cooperagdo com
outras Linhas de Pesquisas ja em andamento neste Instituto e, no estabelecimento de colaboracao
com outros Institutos de Pesquisa. Além disso, apds a conclusdao da dissertacdo do aluno, outros
aspectos funcionais da BjculL, uma lectina isolada do veneno da serpente Bothrops jararacussu,
realizados em nosso laboratério durante 2008 a julho de 2010 (Edital Universal 2008 — coleta de
ultimos dados e relatério em preparagéo a ser entregue em dezembro), demonstraram que a BjculL
apresentou em ensaios de proliferagdo celular, a partir de PBMC (mononucleares do sangue
periférico) humano, uma consideravel inibicdo do efeito proliferativo. Além disso, essa lectina induziu
a liberacao de IL-10, mas néo de IL-2, IL-4, IL-17, TNF-a e INF-y. Esses dados s&o representativos e
estudos adicionais, no sentido de esclarecer o tipo celular responsavel pela liberagédo de IL-10, devem
ser conduzidos. Esses dados sdo representativos, promissores e merecem estudos adicionais, no
sentido de esclarecer os mecanismos desse efeito, bem como auxiliar na busca de novos modelos de
farmacos que possuem atividades que poderiam ser melhores estudados e exploradas para futuras
aplicagbes clinicas. Responsavel: Juliana P. Zuliani. Equipe: Sulamita Setubal, Onassis Boeri,
Anderson M. Kayano, Leonardo A. Calderon, Andreimar M. Soares, Rodrigo Stabeli. Instituicdo de
Fomento: CNPq

Papel dos neutréfilos na resposta inflamatoéria induzida por FLA,s isoladas do veneno da
serpente Bothrops atrox. Os relatos clinicos mostram que o envenenamento botrépico leva a
formacdo de exsudado purulento no local da picada além de edema e mionecrose. Flores et al.
(1993) relataram a migragdo de neutréfilos induzida pela administragdo de venenos de B.
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erythromelas e B. alternatus na cavidade peritonial de ratos. Lomonte et al. (1994) demonstraram a
presencga de leucécitos no tecido muscular de camundongos apoés a inje¢do do veneno de B. asper.
Acosta de Pérez et al.,, (1996) mostraram um infiltrado leucocitario, composto principalmente de
neutréfilos, em musculo gastrocnémio de ratos, apos a injecao do veneno de B. jararaca da Argentina
e Farsky et al. (1997) caracterizaram o componente leucocitario da reagao inflamatéria induzida pelo
veneno de B. jararaca em ratos. Zamuner et al. (2005) mostraram o recrutamento de neutréfilos
induzido pela administracdo do veneno de B. asper na cavidade peritonial de camundongos.
Ademais, Teixeira et al. (2003) demonstraram o papel relevante dos neutréfilos no processo de
regeneragdo muscular apés a agéo toxica do veneno de B. asper. No entanto, os mecanismos
envolvidos na ativagdo dos neutrdéfilos, por esses venenos e por componentes isolados desses
venenos, responsaveis por tais efeitos, ndo estdo estabelecidos. Além disso, apesar da literatura
apresentar estudos dedicados a compreensdao dos efeitos locais dos venenos ofidicos,
particularmente do género Bothrops, o real papel dos neutréfilos nessas agbes ndo foi avaliado.
Responsavel: Juliana P. Zuliani. Equipe: Sulamita Setubal, Adriana Silva Pontes, Jessica Felix,
Neriane Monteiro, Leonardo A. Calderon, Andreimar M. Soares, Rodrigo Stabeli. Instituicdo de
Fomento: CNPq - Bolsa de Produtividade em Pesquisa.

b. Projetos de Pesquisa Encerrados

Papel da BjcuL, uma lectina isolada do veneno da serpente Bothrops jararacussu, sob a resposta
imunoldgica mediada por linfécitos T. Parte 2 — Fenotipagem das subpopulag¢des de linfécitos T.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Rueda A.Q.; Rodriguéz Gonzaléz, I.l.; Arantes, E.C.; Setubal, S.S.; Calderon, L.A.; Zuliani, J.P.;
Stabeli, R.G.; Soares, A.M. Biochemical characterization, action on macrophages and superoxide
anion production of four basic phospholipases A, from Panamanian Bothrops asper snake
venom. BioMed Research International, 2012: 1, 2012.

02 Souza, C.A.T.; Kayano, A.M.; Setubal, S.S.; Pontes, A.S.; Furtado, J.L.; Kwasniewski, F.H.;
Zaqueo, K.D.; Soares, A.M.; Stabeli, R.G.; Zuliani, J.P. Local and systemic biochemical
alterations induced by Bothrops atrox snake venom in mice. Journal of Venom Research, 3: 28-
34, 2012.

03 Teles, C.B.G.; Moreira, L.S.; Zuliani, J.P.; Facundo, V.A.; Sillva, A.A.; Stabeli, R.G.; Jardim, I.S.
Activity of the Lupane isolated from Combretum leprosum against Leishmania amazonensis
promastigotes. Journal of the Brazilian Chemical Society, 22: 936-942, 2011.

04 Ottobelli, I.; Facundo, V.A.; Zuliani, J.P.; Luz, C.C.; Brasil, H.O.B.; Militdo, J.S.L.T.; Braz-Filho, R.
Estudo quimico de duas plantas medicinais da amazébnia: Philodendron scabrum k. krause
(Araceae) e vatairea guianensis aubl. (Fabaceae). Acta Amazonica, 41: 393-400, 2011.

05 Leiguez, E.; Zuliani, J.P.; Cianciarullo, A.M.; Fernandes, C.M.; Gutiérrez, J.M.; Teixeira, C. A
group llA-secreted phospholipase A, from snake venom induces lipid body formation in
macrophages: the roles of intracellular phospholipases A, and distinct signaling pathways.
Journal of Leukocyte Biology, 90: 155-166, 2011.

06 Setubal, S.S.; Pontes, A.S.; Furtado, J.L.; Kayano, A.M.; Stabeli, R.G.; Zuliani, J.P. Effect of
Bothrops alternatus snake venom on macrophage phagocytosis and superoxide production:
participation of protein kinase C. Journal of Venomous Animals and Toxins Including
Tropical Diseases, 17: 430-441, 2011.

07 Zuliani, J.P.; Freitas, T.A.; Conceigéo, |.M.; Kwasniewski, F.H. Tityus serrulatus venom increases
vascular permeability in selected airway tissues in a mast cell-independent way. Experimental
and Toxicologic Pathology, 65: 229-234, 2011.

4.2. Artigos Submetidos

01 Setubal, S.S.; Pontes, A.S.; Furtado, J.L.; Xavier, C.V.; Silva, F.L.; Izidoro, L.F.M.; Soares, A.M_;
Stabeli, R.G.; Zuliani, J.P. Action of two phospholipase A, purified from Bothrops alternatus snake
venom on macrophages. Biochemistry (Moscow), 78: 1, 2013.

02 Marcussi, S.; Stabeli, R.G.; Santos-Filho, N.A.; Menaldo, D.L.; Pereira, L.L.S.; Zuliani, J.P;
Calderon, L.A.; Silva, S.L.; Antunes, L.M.G.; Soares, A.M. Genotoxic effect of Bothrops snake
venoms and isolated toxins. Toxicon, 65: 9-14, 2013.

03 Coutinho-Neto, A.; Caldeira, C.A.S.; Souza, G.H.M.F.; Zaqueo, K.D.; Kayano, A.M.; Simoes-Silva,
R.; Zuliani, J P.; Soares, A. M.; Stabeli, R.G.; Calderon, L.A. ESI-MS/MS Identification of a
Bradykinin-Potentiating Peptide from Amazon Bothrops atrox Snake Venom Using a Hybrid Qq-
oaTOF Mass Spectrometer. Toxins, 5: 335-327-335, 2013.
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Artigos em Preparacéao

Pontes, A.S.; Setubal, S.S.; Xavier, C.V.; Silva, F.L.; Kayano, A.M.; Pires, W.L.; Boeri, N.M.O_;
Silva, S.D.; Calderon, L.A.; Stabeli, R.G.; Soares, A.M.; Zuliani, J.P. Effect of L-amino acid
oxidase from Calloselasma rhodosthoma snake venom on human neutrophils. Toxicon.

Setubal, S.S.; Pontes, A.S.; Monteiro, N.; Bastos, J.S.F.; Boeri, O.; Pires, W.L.; Zaqueo, K.D.;
Calderon, L.A.; Stabeli, R.G.; Soares, A.M.; Zuliani, J.P. Effect of Bothrops bilineata snake venom
on neutrophils function. Toxicon.

Capitulo de Livro

Stabeli, R.G.; Simdes-Silva, R.; Kayano, A.M.; Gimenez, G. S.; Moura, A. A; Caldeira, C. A. S;;
Coutinho-Neto, A.; Zaqueo, K. D.; Zuliani, J.P.; Calderon, L.A.; Soares, A.M. Chapter 1 -
Purification of phospholipases A, from american snake venoms. In: Calderon, L.A. (Org.).
Chromatography: the most versatile method of chemical analysis. 1ed. Rijeka: InTech - Open
Access Publisher, 2012, 1-34.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1.

01

02

03

04

5.2.

01

02

03

04

05

06

0r

Orientacées Concluidas

FABIANNE LACOUTH DA SILVA. Mestrado. Agao do triterpeno lupano 38,68, 16B-trihidroxilup-
20(29)-ene isolado de Combretum leprosum sobre as células mononucleares humanas do
sangue periférico. Defesa: 23 de outubro de 2012. Programa de Pés-Graduagdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

CAROLINE VARGAS XAVIER. Mestrado. Efeito do fator neutralizante de Crotalus (CNF),
isolado do plasma da serpentes Crotalus durissus terrificus, sobre a funcionalidade de leucdcitos
humanos. Defesa: 27 de fevereiro de 2012. Programa de Pdés-Graduagdo em Biologia
Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

ADRIANA SILVA PONTES. Mestrado. Efeito da L-aminoacido oxidase isolada do veneno da
serpente Calloselasma rhodostoma sobre a funcionalidade de neutréfilos humanos. Defesa: 24
de fevereiro de 2012. Programa de Pdés-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade
Federal de Rondbnia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

JULIANA LOCA FURTADO. Mestrado. Efeito de trés PLA,s (BaTX-l, BaTX-ll e BaPLA) isoladas
de veneno da serpente Bothrops atrox sobre a funcionalidade de macréfagos J774A.1 em
cultura. Defesa: 2011. Programa de Pdés-Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade
Federal de Rondénia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

Orientac6es em Andamento

ADRIANA SILVA PONTES. Doutorado. Papel dos neutrofilos na resposta inflamatéria induzida
pela LAAO isolada do veneno da serpente Calloselasma rhodostoma. Programa de Pds-
Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbdnia. Orientador: Juliana
Pavan Zuliani.

ADRIANA EMA. Doutorado. Screening farmacolégicos da Palicourea marcgravii a. st. Hill.
Programa de Pés-Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia.
Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

SULAMITA DA SILVA SETUBAL. Doutorado. Papel dos neutréfilos na resposta inflamatéria
induzida por PLA;s isoladas do veneno da serpente Bothrops atrox. Programa de Pds-Graduacgao
em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Juliana P. Zuliani.

LEDA FABIELEN TEIXEIRA. Mestrado. Estudo da atividade antiinflamatéria dos 6leos
essenciais das partes aéreas de Piper marginatum JACQ. Inicio: 2012. Programa de Pés-
Graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondbnia. Orientador: Juliana
Pavan Zuliani.

LETICIA HELENA De CARVALHO. Mestrado. Estudo comparativo dos efeitos locais e
sistémicos dos venenos das serpentes Crotalus durissus collilineatus, Crotalus durissus terrificus
e Crotalus durissus cascavela em camudongos. Inicio: 2012. Programa de Pés-Graduacdo em
Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

ONASSIS BOERI. Mestrado. Estudo dos mecanismos envolvidos na inibicdo da proliferagao de
mononucleares do sangue periferico humanos induzida pela lectina Bjcul isolada do veneno de
Bothrops jararacussu. Programa de Pds-Graduagdo em Biologia Experimental — Universidade
Federal de Rondbnia. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.

NERIANE MONTEIRO NERY. Iniciacdo cientifica. Efeito de PLAss, isoladas do veneno da
serpente Bothrops atrox, sobre a funcionalidade de células dendriticas. Instituto de Pesquisas em
Patologias Tropicais de Rondbnia, CNPq. Orientador: Juliana Pavan Zuliani.
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Subunidade de Pesquisa

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal

Dra. Najla Benevides Matos (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/4963470094090382

1.2. Equipe

Nucia Cristiane da Silva Amaral, Fiocruz Ronddnia, Técnica

Luis Antonio Silva, Fiocruz Rondénia, Mestrando

Renata Santos Rodrigues, Fiocruz Ronddnia, Mestrando

Aldilene Vieira de Albuquerque, Fiocruz Ronddnia, Iniciagao Cientifica
Maria de Fatima Rodrigues Aguiar, Fiocruz Rondbnia, Iniciacao Cientifica
Iris Regina Santos Marques, CEPEM, Estagiaria

1.3. Colaboragées Nacionais

Tania A. Tardelli Gomes do Amaral, Universidade Federal de Sdo Paulo-UNIFESP
Sueli Sampaio, Universidade Federal de Sao Paulo-UNIFESP

Patricia Orlandi, Fiocruz, Centro de Pesquisa Leonidas e Maria Deane - AM

Ivone Gabbay Mendes, Laboratério de Virologia do Instituto Evandro Chagas

2. INFRAESTRUTURA

O laboratério de Microbiologia situado no Centro de pesquisa em Medicina Tropical esta distribuido
em 2 salas aqui denominadas de sala 1 e sala 2. A sala 1 com 8m? possui 1 pia e 3 bancadas para a
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identificacao classica dos enterobatdgenos e bactérias responsaveis pelas infecgdes respiratérias
infantis. A sala 2 com 6m? é utilizada para manipulagao molecular. Os equipamentos de médio porte
distribuidos atualmente neste laboratério sdo: 2 estufas de cultura bacteriana, 1 estuda de CO,, 1
Incubador tipo Shaker, 2 termocicladores, 1 aparelho eletroforese de campo pulsado, 2 microscopios,
1 secador de gel, 1 centrifuga, 1 fluxos laminar e 1 banho Maria. Na parte externa do laboratério
(corredor) estao localizados 3 geladeiras e 2 freezer.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Caracterizagdo, tratamento e controle de agentes bacterianos e virais responsaveis pela alta
mortalidade infantil na Amazénia.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Caracterizagéo etiolégica e molecular dos virus associados a gastroenterite em criancas de 0 a
6 anos de idade na regido de Porto Velho-RO. Em Rondbnia, sdo poucos os dados sobre a
identificacao dos agentes etiolégicos envolvidos nas infecgbes diarréicas infantis. A proposta desta
pesquisa foi determinar a prevaléncia dos enteropatogenos, caracterizando os genétipos circulantes.
As coletas foram realizadas no principal centro médico infantil do Estado de Rondénia. Participaram
deste estudo criangas de 0-6 anos de idade de ambos os sexos, com quadro de gastroenterite aguda,
admitidas durante os meses de fevereiro de 2010 a fevereiro de 2012. As 591 amostras fecais
coletadas foram submetidas ao teste imunoenzimatico para detecgdo qualitativa dos enterovirus. O
total de 102 (17,20 %) amostras apresentaram resultado positivo para Rotavirus do grupo A (RVA).
Observamos que a infeccdo por RVA incidiram nas faixas etaria entre zero a quatro anos.
Identificamos 14 (2,30 %) amostras positivas para adenovirus. Norovirus foram identificados em 46
(7,7 %) das amostras e 5 (0,8%) amostras apresentaram positividade para Astrovirus. O estudo
quando concluido contribuira com o monitoramento desses enteropatdgenos. Responsavel: Najla
Benevides Matos. Equipe: Maria Sandra da Costa Amaral, Grecy Kelli Estevan, Marilena Aparecida
Cruz, Ivony Gabbay, Luis Antonio Silva, Renata Santos Rodrigues, Maria de Fatima Rodrigues
Aguiar. Instituicdo de Fomento: CNPq, IPEPATRO.

Caracterizagao do Padrao de resisténcia aos antibioticos das cepas de Klebsiella sp. isoladas
de criangas com gastroenterite aguda na regido de Porto Velho-RO. Descricdo: Bactérias do
género Klebsiella podem transferir plasmidios contendo o gene da (3 lactamase de espectro estendido
(ESBL) para diferentes géneros e espécies de bactérias. Essas enzimas s&o capazes de hidrolisar
penicilinas, cefalosporinas de 12, 22, 32 e 42 geragdo e monobactamicos. Neste estudo identificamos
através de testes fenotipicos e moleculares a incidéncia de ESBL em isolados de Kilebsiella sp.
provenientes de material fecal de criangas com gastroenterites agudas. Para analisar os perfis de
resisténcia utilizamos a técnica de aproximacgao e teste de dupla difusdo em disco como preconizado
pelo CLSI. No periodo de fevereiro de 2010 a fevereiro de 2012, foram identificadas 112 cepas de
Klebsiella sp. Das 75 cepas analisadas nos testes fenotipicos, 18 cepas foram suspeitas para a
producéo de ESBL, verificada pelo aumento (= 5mm) no didmetro do halo de inibicdo dos discos e 04
positivas apresentaram a zona fantasma entre pelo menos uma cefalosporina e amoxacilina+acido
clavulanico. Pela técnica de PCR, 05 cepas amplificaram para o gene ESBL do tipo TEM, 04 para o
tipo CTX-M e 38 para o tipo SHV. O estudo de bactérias produtoras de ESBL é de suma importancia,
ja que o aumento de sua incidéncia reduz a opc¢éo de tratamento. Responsavel: Najla Benevides
Matos. Equipe: Aldilene Vieira de Albuquerque, Renata Santos Rodrigues. Instituicdo de Fomento:
IPEPATRO

Perfil Epidemiolégico das Infec¢des Agudas Respiratérias em Populagado Infantil na Regido
Metropolitana de Porto Velho-RO. As infec¢des respiratérias agudas (IRAs) sdo causas
importantes de morbidade e mortalidade infantil em todo o mundo, apresentando um maior impacto
em paises em desenvolvimento. S3o poucos os estudos sobre a prevaléncia das doencas
respiratdrias principalmente na regido norte onde esta localizado o estado de Rondénia. O objetivo
deste estudo é Caracterizar o perfil epidemioldgico das infecgbes respiratérias agudas em populagéo
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infantil na regido metropolitana de Porto Velho-RO. Em termo de saude publica, este trabalho
permitira estimar a freqiiéncia dos agentes virais e/ou bacterianos nas infec¢des respiratérias agudas
infantis em criangas atendidas e/ou hospitalizadas no Hospital Infantii Cosme e Damido. Dentro do
estudo epidemiolégico e molecular podera ser analisado as razdes emergéncia e re-emergéncia dos
patdégenos identificados, determinando suas alteragbes ambientais. Serdo avaliadas as infecg¢des
bacterianas a distribuicdo dos sorotipos, o nivel e o perfil de resisténcia das bactérias responsaveis
pelas infecgbes respiratérias isoladas e o perfil de resisténcia aos antibidticos. Em relagdo aos
resultados esperados das infecgdes agudas respiratérias causadas por virus, este estudo podera
demonstrar através de um perfil epidemiolégico e molecular os agentes virais responsaveis por tais
infecgbes correlacionando com sua andlise filogenética. Esses resultados poderdo auxiliar o
desenvolvimento de medidas profilaticas e terapéuticas antivirais adequadas para 0s grupos
acometidos pelas infec¢des caracterizadas. Responsavel: Najla Benevides Matos. Equipe: Deusilene
Souza Vieira, Nucia Cristiane da Silva Amaral. Instituicdo de Fomento: CNPq

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigo Submetido

01 Amaral, M.S.C.; Estevan, G.K.; Penatti, M.P.; Soares, L.A.; Ferreira, R.G.M.; Pereira-da-Silva,
L.H.; Orlandi, P.P.; Matos, N.B. Detection and characterization of rotavirus among children with
acute gastroenteritis in Porto Velho, Rondénia, Brazil. First study after the introduction of rotavirus
vaccine. Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz, 2013. n° MIOC 20130054.

4.2. Artigos em Preparagao

01 Amaral, M.S.C.; Estevan, G.K.; Penatti, M.; Gabbay, Y.B.; Matos, N.B.Prevalence of Human
Calicivirus, Astrovirus, and denovirus Type 40 and 41 Infections among Children with Acute
Gastroenteritis in Porto Velho, Rondébnia, Brazil.

02 Albuquerque, A.V.; Matos, N.B. Caracterizagdo do padrdo de resisténcia aos antibiéticos das
cepas de Klebsiella sp. Isoladas de criangas na regido de Porto Velho-RO.

4.3. Resumo Estendido

01 Costa-Amaral, M.S.; Estevam, G.K.; Penatti, M.; Soares, A.L.; Ferreira, R.G.M.; Pereira-da-Silva,
L.H.; Orlandi, P.P.; Benevides-Matos, N. Impact of vaccination in rotavirus diarrhea incidence in
Porto Velho, Rondénia (Brazilian Western Amazon). Congresso Internacional de Medicina tropical
realizado no Rio de Janeiro, 2012.

4.4. Resumos

01 Benevides-Matos, N.; Rodrigues, R.S.; Mendonga, E.C.; Penati, M.; Sampaio, S.C.F.; Gomes, T.
A.T.; Pereira-da-Silva, L.H. Caracterizagdo das Escherichia coli diarreiogénicas isoladas de
criangas de 0-6 anos na regido de Porto Velho, Rondbnia-Brasil. 26° Congresso Brasileiro de
Microbiologia realizado no periodo de 2 a 6 de outubro de 2011 em Foz do Iguagu-Parana.

02 Amaral, S.M.; Estevam, G.K.; Penati, M.; Benevides-Matos, N. Incidence of G9 genotype
rotavirus as cause of diarrhea in Porto Velho-Rondébnia. 26° Congresso Brasileiro de
Microbiologia realizado no periodo de 2 a 6 de outubro de 2011 em Foz do Iguagu-Parana.

03 Vargas, T.F.; Vieira, A.A.; Benevides-Matos, N. Detecgdo dos genes codificadores de ESBL do
tipo tem e Ctx-m em cepas de Escherichia coli isoladas de criangas com diarréia na regido de
Porto Velho-Rondénia. 4° Congresso sobre Diversidade Microbiana da Amazoénia realizado no
periodo de 2 a 5 de setembro de 2012 em Manaus, AM.

04 Vieira, A.A.; Vargas, T.F.; Benevides-Matos, N. Caracterizagdo do padrdo de resisténcia aos
antibioticos das cepas de Klebsiella sp. isoladas de criangas com gastroenterite aguda na regido
de Porto Velho — Rondbnia. N. 4° Congresso sobre Diversidade Microbiana da Amazénia
realizado no periodo de 2 a 5de 2012 em Manaus, AM.
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Amaral, S.M.; Estevam, G.K.; Penati, M.; Benevides-Matos, N. Incidence of Norovirus, Astrovirus
and Adenovirus infection among children with acute gastroenteritis in Porto Velho-Rondénia,
Brazil. XXI Congresso Latino Americano de Microbiologia - ALAM realizado no periodo de 28 de
outubro a 1 de novembro de 2012, Santos, SP, Brasil.

Barbosa, J.N.; Vargas, T.F.; Penati, M.; Ribeiro, A.C.; Benevides-Matos, N. Perfil de resisténcia
das cepas de Staphylococcus spp. isolados de criangas de 0-6 anos com gastroenterite aguda na
regido de Porto Velho, Rondbnia. XXI Congresso Latino Americano de Microbiologia - ALAM
realizado no periodo de 28 de outubro a 1 de novembro de 2012, Santos, SP, Brasil.

Lima, N.C.S.; Rodrigues, R.S.; Vieira, A.A.; Silva A.R.F.; Amaral, M.S.C.; Sales, G.K.E.; Vargas,
T.F.; Mendonga, E.C.; Ribeiro, A.C.; Penati, M.; Benevides-Matos, N. Identification of
enterobacteriaceae isolated from children with acute gastroenteritis in Porto Velho/RO. XXI
Congresso Latino Americano de Microbiologia - ALAM, realizado no periodo de 28 de outubro a 1
de novembro de 2012, Santos, SP, Brasil.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1.

01

02

03

04

05

5.2.

01

02

Orientagc6es em Andamento

LUIS ANTONIO SILVA. Mestrado. Caracterizagdo das cepas de Escherichia coli
enteroagregativa isoladas de criangas com gastroenterite aguda na regido de Porto Velho-RO.
Programa de Pds-graduacdo em Biologia Experimental, Universidade Federal de Rondbénia.
Orientador: Dra. Najla Benevides Matos.

RENATA SANTOS RODRIGUES. Mestrado. Caracterizagdo das cepas de Escherichia coli
enteropatogénica (EPEC) tipica e atipica isoladas de criancas com gastroenterite aguda na
regido de Porto Velho-RO. Programa de Pds-graduagédo em Biologia Experimental, Universidade
Federal de Rondénia. Orientador: Dra. Najla Benevides Matos. Co-orientador: Dra. Tania A.
Tardelli Gomes do Amaral.

ALDILENE VIEIRA DE ALBUQUERQUE. Iniciagdo Cientifica. Caracterizacdo do Padrdo de
resisténcia aos antibidticos das cepas de Klebsiella sp. isoladas de criangas com gastroenterite
aguda na regiéo de Porto Velho-RO. (Graduando em Ciéncias Bioldgicas). Orientador: Dra. Najla
Benevides Matos.

MARIA DE FATIMA RODRIGUES AGUIAR. Iniciagdo Cientifica. Estudo do potencial de adesédo
em células HelLa das Escherichia coli ndo-diarreiogénicas isoladas de criangas de 0 — 6 anos no
municipio de Porto Velho-RO. (Graduando em Ciéncias Biologicas). Orientador: Dra. Najla
Benevides Matos.

IRIS REGINA SANTOS MARQUES. Trabalho de Conclusao de Curso. Caracterizagdo de
cepas de Shigella spp. isoladas de populagéo infantil na regido de Porto Velho-RO. (Graduando
em Biomedicina). Orientador: Dra. Najla Benevides Matos.

Orientagées Concluidas

ERICA COUTINHO MENDONCA. Iniciagdo Cientifica. Caracterizagdo genotipica das
Escherichia coli diarreiogénicas isoladas de crian¢as de 0 a 6 anos no municipio de Porto Velho-
RO. (Graduando em Ciéncias Biologicas). Orientador: Najla Benevides Matos.

GRECY KELLI ESTEVAM. Iniciagdao Cientifica. Caracterizacdo etiolégica dos enterovirus
isolados DE populagdo infantii no municipio de Porto Velho-RO. 2012. Iniciacdo Cientifica.
(Graduando em Ciéncias Biologicas). Orientador: Najla Benevides Matos.

Subunidade de Pesquisa
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LABORATORIO PLATAFORMA TECNICA

s@

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal
Dra. Deusilene Souza Vieira (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/9563593830946503

1.2. Equipe

Alcione de O. dos Santos, Fiocruz Rondénia e UNIR
Luan F. Botelho, IPEPATRO e UNIR,Tecndlogo
Maiara Boritza, PIBIC Fiocruz

André V. Cunha, PIBIC Fiocruz

1.3. Colaboragées Internacionais

Dra. Glaucia Paranhos Baccala/Biomerieux/Pesquisadora
Marrie Gauthier/Biomerieux/Pesquisadora

Guy Vernet/Biomerieux/Pesquisadora

1.4. Colaboragbes Nacionais
Michele S. Gomes Gouvéa, Instituto de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina, USP.
Monica Viviana Alvorada Mora/Instituto de Medicina Tropical da Faculdade de Medicina, USP.

2. INFRAESTRUTURA
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O Laboratério Plataforma Técnica possui infraestrutura para desenvolvimento de pesquisas
envolvendo patdégenos virais com equipamentos na area de biologia molecular para identificagéo,
caracterizacdo qualitativa e quantitativa, genotipagem (e/ou sorotipica), clonagem e expresséo de
proteinas.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

Identificacéo e caracterizagdo molecular dos virus das hepatites B, C e Delta; Genotipagem e analise
filogenética do HBV, HCV e HDV; Analise de resisténcia aos antivirais utilizados no tratamento da
hepatite B; Produgéo, padronizacdo e implantagdo de diagndsticos qualitativo, quantitativo e
genotipico para os virus B, C e Delta; Perfil epidemioldgico e molecular das infecgbes respiratérias
em populacgao infantil.

3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Padronizagdo de um teste Quantitativo “in House” para detectar a carga viral do Virus da
Hepatite Delta por PCR em Tempo Real. A hepatite delta continua a ser um problema de saude
publica, pelo fato do virus da hepatite D (HDV) enquadra-se no grupo de virus altamente patogénico
provocando infeccdo hepatica grave e rapidamente progressiva. No Brasil a regido Amazonica
Ocidental é considerada uma area de alta endemicidade possivelmente devido a fatores ambientais e
culturais relacionados com o comportamento humano e com a presenga de reservatérios animais ou
infestacdo de insetos pode estar influenciando a circulagdo do HDV em diversas populagdes.
Baseado nestes dados e no indice de infectados pelo HDV na Amazdnia Ocidental, é de fundamental
importancia estudos para o desenvolvimento de técnicas de diagndsticos moleculares, que permita a
identificacao viral qualitativa, quantitativa e genotipica que sera util ndo s6 para estudos
epidemioldgicos e moleculares, mas também na pratica clinica para a detecgdo do agente viral e para
o acompanhamento do tratamento. O fato de ndo haver um método de diagndstico laboratorial
molecular comercial padronizado disponivel no mercado para o diagnéstico da hepatite delta tem
dificultado a detecgdo do HDV em pacientes com baixa carga viral e a eficacia do tratamento em
casos de infecgdes cronicas. Neste estudo foi padronizado “in house” a identificagdo e caracterizagéo
do HDV através das técnicas de PCR convencional, PCR-RFLP e Real-Time PCR visando a
implantacdo destes métodos diagnostico na rotina laboratorial e na pesquisa. Estes resultados
contribuem para entendimento no avango do conhecimento cientifico a respeito do HDV como:
epidemiologia e distribuicdo viral, a resposta terapéutica (como acompanhamento de carga viral) e a
prevaléncia genotipica na regido. Responsavel: Deusilene Souza Vieira. Equipe: Luan Felipo Botelho,
Alcione de Oliveira dos Santos. Instituicdo de Fomento — Fiocruz Rondénia e CNPq.

Utilizagcao da PCR em tempo real para desenvolvimento de método qualitativo e quantitativo do
virus da hepatite B, em soro de pacientes cronicos no estado de Rondodnia. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), dois bilhdes de pessoas ja foram infectadas pelo virus da
hepatite B (HBV) e destes 400 milhdes se tornaram portadores crénicos. A quantificagdo deste virus é
amplamente utilizada para o monitoramento do tratamento antiviral da infeccdo. Um sistema de
quantificacdo da carga viral do HBV foi desenvolvido, através da metodologia de PCR em tempo real,
utilizando o sistema TagMan. Como alvo um produto de 109 pb correspondente a regido pré-core foi
clonado e diluido seriadamente para construgdo da curva padrdo. O método foi validado pela
comparagao dos resultados de quantificagdo da PCR em tempo real de sete amostras, com os
resultados do Centro de Genomas, onde houve uma correlagao significativa (r = 0,95) entre os dois
métodos. O ensaio mostrou ampla faixa dinamica linear entre 2x10% e 2x107 copias/ml. Esse ensaio
pode ser aplicado no monitoramento de pacientes infectados pelo HBV na rotina de diagndstico dos
laboratérios e na pratica clinica. Além disso, o estudo possibilitou a identificagao da distribuigdo dos
genotipos do HBV em 35 amostras de pacientes HBsAg-positivos. As analises filogenéticas foram
conduzidas pela Cadeia de Markov Monte Carlo (MCMC) usando BEASTv.1.5.3. A distribuicdo dos
subgendtipos foi A1 (37,1%), D3 (22,8%), F2a(20,0%), D4 (17,1%) e D2 (2,8%). Esses resultados
representam a primeira caracterizagao genotipica do HBV no estado de Rondbnia e sédo consistentes
com outros estudos no Brasil, mostrando a presenca de varios genétipos, refletindo a origem mista da
populagdo, envolvendo descendentes de nativos americanos, europeus e africanos. Responsavel:
Deusilene Souza Vieira. Equipe: Alcione de Oliveira dos Santos. Instituicdo de Fomento — Fiocruz
Ronddnia e CNPq.
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Analise comparativa da sensibilidade de kits sorolégicos na detecgdo de amostras de hepatite
B com anti-HBc total isolado — Projeto de Iniciagdo Cientifica. Com o intuito de elucidar se a
aplicacéo de testes com maior sensibilidade possibilita a deteccdo do HBsAg ou se realmente esses
individuos ndo apresentam esse antigeno, esta pesquisa tem a finalidade de analisar a aplicabilidade
e sensibilidade desses testes na detecgdo de amostras que apresentam anti-HBc total isolado, e por
fim, propor um teste para melhor monitoramento do marcador de superficie do HBV (HBsAg). O
estudo esta sendo desenvolvido no laboratério de sorologia pertencente ao Ambulatério de Hepatites
Virais do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondbnia (CEPEM) com 40 pacientes pré-
selecionados que possuem o anti-HBc total como Unico marcador sorolégico. As amostras destes
pacientes sdo submetidas aos testes sorolégicos de acordo com as normas estabelecidas por cada
fabricante. Os resultados sdo analisados através de calculos estatisticos para a construgdo dos
parametros soroldgicos, considerando as limitagdes de reprodutibilidade da técnica. Para os calculos
é utilizado o software MedCalc versado 11.2., apds esta etapa os dados serdo analisados e sera
definido o kit mais apto para a detecgéo do antigeno de superficie do virus B (HBsAg). Responsavel:
Deusilene Souza Vieira. Equipe: André Vinycius Cunha e Alcione de Oliveira dos Santos. Instituicdo
de Fomento — Fiocruz Rondénia e PIBIC/Fiocruz.

Analise de resisténcia primaria e secundaria aos antivirais utilizados no tratamento da hepatite
B em portadores crénicos. Na utima década vém ocorrendo avangos significativos no tratamento da
hepatite B crénica, com a disponibilidade de diversos farmacos. O tratamento para hepatite B se
baseia em inibidores da transcriptase reversa, levando a supressao viral, podendo esta nao ser
sustentavel devido a resisténcia do HBV aos antivirais, principalmente quando o tratamento e
prolongado, por isso torna-se necessario a compreensdo da resisténcia a antivirais para poder
maneja-los uma vez que as opg¢bes terapéuticas sao limitadas. Este projeto visa encontrar e analisar
as resisténcias primarias e secundarias aos farmacos antivirais em pacientes portadores cronicos de
hepatite B em Rondbnia. Para isso o DNA é extraido das amostras, amplificado por PCR
convencional, purificado e sequenciado. Através da analise do sequenciamento realizado é
determinada a presenca ou auséncia de mutacido, e em caso de presencga é tragado o seu perfil
(caracteristica). Responsavel: Deusilene Souza Vieira. Equipe: Maiara Alves Boritza, Alcione Oliveira
dos Santos e André Vinycius Cunha Pereira. Instituicio de Fomento — Fiocruz Rondbnia e
PIBIC/Fiocruz.

A importancia do diagnéstico IL28b para tratamento da hepatite C em pacientes cronicos.
Atualmente, o melhor tratamento para a infecgéo crénica pelo Virus da Hepatite C (HCV) é realizado
por meio da administracdo de interferon-alfa peguilado combinado com ribavirina. Estudos
demonstram que os fatores epidemioldgicos, virais e principalmente do hospedeiro possuem grande
influéncia na cura ou progresséo de infecgdes virais, com ou sem a presenga de tratamento. Isto tem
sido verificado naqueles individuos infectados pelo HCV que apresentam resposta e cura sem a
intervencdo de medicamentos. O polimorfismos em um Unico nucleotideo (SNP) no cromossomo 19,
mais especificamente no gene que codifica a interleucina 28B (IL-28B), também conhecido como
interferon-lambda tipo 3, estdo associados com a resposta ou falha virolégica em pacientes
infectados cronicamente pelo HCV. O SNP rs12979860, localizado acima do gene que codifica a IL-
28B, esta associado com a cura espontdnea sem tratamento e com a cura apds tratamento
preconizado de 48 semanas com administragcdo semanal de PEG-IFN mais Ribavirina. Responsavel:
Deusilene Souza Vieira. Equipe: Maiara Alves Boritza e Alcione Oliveira dos Santos. Instituicdo de
Fomento — Fiocruz Rondbnia e PIBIC/Fiocruz.

b. Projetos Aprovados para Execu¢do em 2013

Perfil Epidemiolégico das Infecgcbes Agudas Respiratérias em Populagdo Infantii na Regido
Metropolitana de Porto Velho — RO aprovado pelo CNPg/Edital Universal. Equipe: Dra. Najla
Benevides Matos, Dra. Deusilene Souza Vieira e Dr. Mauro Shugiro Tada

c. Projeto de Pesquisa Encerrados

Validagao de um método “in house” de quantificagdo baseado em Real Time-PCR para o virus
da hepatite B: aplicagcao na avaliagdo da infeccao em amostras de pacientes da amazonia
ocidental-Brasil. Este estudo desenvolveu “in house” de um sistema de quantificagdo da carga viral
do HBV, utilizando a metodologia de Real-Time PCR para monitoramento da hepatite B em
portadores crénicos na Amazonia Ocidental. Os resultados obtidos pelo kit comercial versus
diagnéstico in house foram utilizados para construgdo de uma curva de regresséo linear. Foi utilizado
o teste de correlagdo de Pearson, para determinar associacao entre os dados gerados para quarenta
pacientes quantificados pelos dois testes. Os valores de carga viral e IlU/ml foram transformados para
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a base 10 da fungao logaritmica. O teste foi realizado pelo software GraphPad Prism 5.0. O ensaio
validado podera ser utilizado para o monitoramento de pacientes, em especial da Amazénia
Ocidental, de forma rapida e eficaz, com liberagdo dos resultados em 30 dias. Atualmente segundo a
distribuicdo do Ministério da Saude para realizagdo das cargas virais para HBV, os testes
quantitativos dos estados de Ronddnia e Amazonas sao realizados no LACEN-AC, pagos pelo SUS e
liberados entre 60 a 90 dias. Essa redugédo no tempo de liberagdo representara grande beneficio no
auxilio clinico aos pacientes, fornecendo informagdes necessarias do valor de carga viral do DNA
HVB.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Alfonso, H.L.; Amarilla, A.A.; Gongalves, P.F.; Barros, M.T.; de Almeida, F.T.; Silva, T.R.; da
Silva, E.V.; Nunes, M.T.; Vasconcelos, P.F.; Vieira, D.S.; Batista, W.C.; Bobadilla, M.L.; Vazquez,
C.; Moran, M.; Figueiredo, L.T.; Aquino, V.H. Phylogenetic relationship of Dengue virus type 3
isolated in Brazil and Paraguay and global evolutionary divergence dynamics. Virology Journal,
9: 124, 2012.

92 Honda, E.R.; Zanchi, F.; Rios, K.; Lira, E.; Vieira, D.S.; Pereira-da-Silva, L.H.; De Paula, S.O.
Design and heterologous expression of dengue virus envelope protein (E) peptides and their use
for serological diagnosis. Journal of Virological Methods, 186: 55-61, 2012

03 Batista, W.C.; Bifano, G.S.; Vieira, D.S.; Honda, E.R.; Pereira, S.S.; Tada, M.S. Notification of the
first isolation of Cacipacore virus in a human in the State of Rondbnia, Brazil. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 44: 528-530, 2011.

04 Vieira, D.S.; Mora, M.V.A.; Botelho, L.; Carrilho, F.J.; Pinto, J.R.R.; Villalobos-Salcedo, J.M.
Distribution of hepatitis C virus (HCV) genotypes in patients with chronic infection from Rondénia,
Brazil. Virology Journal, 8: 165-170, 2011.

4.2. Artigos Submetidos

01 Vieira, D.S.; Gauthier, M.; Santos, A.O.; Picelli, C.; Honda, E.; Paranhos-Baccala, G.; Vernet, G.;
Villalobos-Salcedo, J.M. DNA Microarray for characterization of chronic hepatitis B patients living
in the Amazon region: detection of genotypes and S gene mutations. Memérias do Instituto
Oswaldo Cruz, 2013. MIOC-2012-0474.

02 Vieira, D.; Santos, A.; Nicolete, L.; Botelho, L.; Mamania, Q.; Honda, E.; Paranhos-Baccala, G.;
Salcedo, J. Real-time polymerase chain reaction for quantification and genotyping of hepatitis C
virus from patients with chronic infection in the Western Amazon. Virology Journal, 2013.
1954443671675281.

4.3. Artigos em Preparagao

01 Souza, L.F.B.; Santos, A.O.; Borzacov, L.M.; Honda, E.R.; Juan Miguel Villalobos-Salcedo, J.M.;
Vieira, D.S. Development of a reverse transcription quantitative real-time PCR- based (RT-qPCR)
system for rapid detection and quantification of hepatitis delta virus (HDV) in the western amazon
region, Brazil.

92 Vieira, D.S.; Gomes-Gouvea, M.S.; Ferreira, A.C.; Botelho, L.F.; Santos, A.O.; Pinho J.R;
Villalobos-Salcedo, J.M. Virological features of hepatitis delta and B viruses among patients with
chronic infection from Rondébnia state.

03 Souza' L.F.B.; Santos, A.O.; Borzacov, L.M.; Honda' E.R.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira,
D.S.Development of method ultra-sensitive for detection low HBV-DNA levels by nucleic acid
amplification test (NAT).

4.4. Resumos
01 Santos, A.O.; Botelho, L.F.; Pereira, M.; Vieira, D.S.; Villalobos-Salcedo, J.M. Analysis of
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resistance mutations to antiviral therapy used in the treatment of hepatitis B in patients from
Rondbébnia state. XXIll Congresso Brasileiro de Virologia & VII Encontro de Virologia do Mercosul
(XXI1l CBV), Foz do Iguagu, PR, 2012.

Botelho, L.F.S.; Santos, A.O.; Borzacov, L.M.P.; Silva, A.S.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S.
Development of a Real-Time PCR — based sytem for rapid detection and quantification of
Hepatitis Delta Virus (HDV) in the Western Amazon Region, Brazil. XXIl Brazilian Congress of
Virology and VIl Mercosur Meeting. Local: Foz do Iguagu — PR, Brazil. 2012.

Vieira, D.S.; Gomes-Gouvéa, M.S.; Botelho, L.F.S.; Santos, A.O.; Pinho, J.R.; Villalobos-Salcedo,
J.M. Virological features of Hepatitis Delta and B viruses among patients with chronic infection
from Rondédnia State. XXIl Brazilian Congress of Virology and VIl Mercosur Meeting. Local: Foz do
Iguacu — PR, Brazil. 2012.

Borzacov, L.M.; Santos, A.O; Botelho, L.F.; Vieira, D.S.; Villalobos-Salcedo, J.M. Treatment of
chronic Hepatitis Delta with Pegylates Interferon-Alpha plus Entecavir in patients from Western
Amazon Region, Brazil. Week 12 Interim Analysis. In: XVIII International Congress for Tropical
Medicine and Malaria, and the XLVIII Congress of the Brazilian Society of Tropical Medicine,,
2012, Rio de Janeiro.

Borzacov, L.M.; Santos, A.O; Botelho, L.F.; Vieira, D.S.; Villalobos-Salcedo, J.M. Treatment of
chronic Hepatitis Delta with Pegylates Interferon-Alpha plus Entecavir in patients from Western
Amazon Region, Brazil. Week 24 Interim Analysis. In: XXIl Congreso de la Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado, 2012, Lima.

Botelho Souza, L.F.; Oliveira, A.S.; Silva, A.S.; Salcedo, J.M.; Vieira, D.S. Genotyping hepatitis
delta virus using PCR-RFLP in samples patients from western amazon, Brazil. In: XXIlI National
Meeting of Virology and VI Virology Meeting of Mecosul, 2011, Atibaia - SP, Brasil.

Mamani, Q.D.; Vieira, D.S.; Botelho Souza, L.F.; Oliveira, A.S.; Pereira, M.; Holanda, R.; Honda,
E.R.; Salcedo, J.M. Expression and evaluation immune response against the recombinant protein
delta virus. In: XXII National Meeting of Virology and VI Virology Meeting of Mecosul, 2011,
Atibaia - SP, Brasil.

5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1. Orientacées em Andamento

01

02

03
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LUAN FELIPO BOTELHO. Mestrado. Padronizagdo de um teste qualitativo e quantitativo “in
house” para detectar a carga viral do virus da Hepatite Delta por PCR em Tempo Real. Programa
de Poés-graduacdo em Biologia Experimental — Universidade Federal de Ronddnia. Orientador:
Deusilene Souza Vieira

ANDRE VINYCIUS CUNHA. Iniciagdo Cientifica. Anélise comparativa da sensibilidade de kits
sorolégicos para a detec¢do de amostras de Hepatite B com Anti-HBc total isolado. Curso
Farmacia/FIMCA, PIBIC Fiocruz Rondénia. Orientadora: Deusilene Souza Vieira.

MAIARA BORITZA. Iniciagao Cientifica. Analise de resisténcia primaria e secundaria aos
antivirais utilizados no tratamento da hepatite B em portadores crénicos. Curso Farmacia/FIMCA,
PIBIC Fiocruz Rondbnia. Orientadora: Deusilene Souza Vieira.
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Subunidade de Pesquis, Diagnéstico Especializado e Atendimento Referenciado

AMBULATORIO ESPECIALIZADO EM HEPATITES VIRAIS DE RONDONIA

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal

Dr. Juan Miguel Villalobos Salcedo (Pesquisador-Chefe)
http://lattes.cnpq.br/5978913916143327

1.2. Equipe

Dra. Lourdes Borzacov e Dra. Eugénia Castro e Silva
1.3. Colaboragées Internacionais

Prof. Cristian Trepo — INSERM Lyon/Franca

1.4. Colaboragées Nacionais

Prof. Raymundo Parana — UFBA

Jodo Renato Rebello Pinho, Instituto de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina da USP
Monica Viviana Alvarado Mora, Faculdade de Medicina da USP

Suiane Costa Negreiros do Valle - Médico Infectologista — Cruzeiro do Sul

2. INFRAESTRUTURA

Ambulatério com dois consultérios, secretaria, sala de espera e Laboratério de Sorologia anexo,
3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

Fatores responsaveis na evolugdo da viruléncia nas hepatites B e Delta - Evolugdo clinica e
laboratorial de pacientes portadores de hepatite crénica em tratamento no Ambulatério Especializado
de Hepatites - Estudos soroepidemiolégico das hepatites virais no Estado de Rondénia.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Estudo soroepidemiolégico da hepatite B, C e Delta no municipio de Candeias do Jamari. Em
fase de elaboragéo. Avaliar a soroprevaléncia de marcadores sorologicos da hepatite B, C e Delta na
populagao residente no no municipio de Candeias do Jamari, Rondoénia, determinando associagdes
entre o estado de portador de acordo com sexo e nivel socioecondmico, verificando o indice de
cobertura vacinal da hepatite B na regido estudada, e desta forma poder encaminhar para reforgo
vacinal todos os individuos suscetiveis. Da mesma forma o estudo visa encaminhar os portadores de
HBV (HBsAg positivo) para atendimento no Ambulatério Especializado em Hepatites do Centro de
Pesquisas em Medicina Tropical (CEPEM). Responsavel: Tony Hiroshi Katsuragawa. Equipe: Dr.
Tony, Dra. Deusilene, Dra Lourdes, Dr. Juan. Instituicdo de Fomento: SVS-Ministério da Saude.
Vigéncia: 1°. Semestre de 2013.
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Caracterizagdo genotipica e analise filogenética dos virus das hepatites B, C e Delta na
populacdo indigena do Distrito de Guajara-Mirim, Estado de Rondoénia. As hepatites virais
constituem um dos mais importantes problemas de saude publica no mundo. Varios agentes podem
causar estas patologias, dentre os quais se destacam os virus das hepatites B (HBV), C (HCV) e
Delta (HDV). No estado de Ronddnia, poucos estudos epidemioldgicos envolveram estes agentes,
principalmente em relagdo a sua variabilidade genética. Na comunidades indigenas ainda néo foi
realizado nenhum estudo epidemiolégico nem molecular. Considerando o importante impacto
epidemiologico destes virus ao redor do mundo, sua grande diversidade genética, a associagado
existente entre os tipos virais e diferentes formas da doenca, as diferentes respostas dos genétipos
aos farmacos e o pouco conhecimento do desenvolvimento dessas doengas nas comunidades
indigenas deste estado, este projeto propde a realizagdo de um estudo retrospectivo na comunidade
indigena dos Pakaanova que mora na fronteira entre o Brasil e a Bolivia. As amostras com
marcadores sorolégicos positivos para HBV, HCV e HDV serdo processadas para extragdo dos
acidos nucléicos virais, amplificacdo e seqlienciamento de certas regibes gendmicas. Estas
sequéncias serdo analisadas filogeneticamente visando avaliar a distribuicdo dos genétipos destes
virus em quatro grupos de pacientes: Pacientes com HBV crbnica (n=120), pacientes com HCV
(n=40), pacientes co-infectados HBV/HCV (n=40) e pacientes co-infectados HBV/HDV (n=40). Sera
correlacionada a diversidade genética, a associacdo do gendtipo viral e a evolugédo da doenga com a
regido de origem da amostra e com algumas caracteristicas dos pacientes, como idade e género. A
anadlise da distribuicdo dos gendtipos destes virus nessa populagdo vai contribuir a inferir a histéria
destas infecgdes na América do Sul, através da comparagdo das seqiiéncias obtidas com outras
previamente descritas, particularmente com as sequéncias obtidas pelo nosso grupo de pesquisa em
diferentes regiées do Brasil, como populagbes indigenas da Amazénia e populagbes urbanas dos
estados de S&o Paulo, Parana e Para, e de diferentes regides da Coldmbia entre elas as
comunidades indigenas. Responsavel: Deusilene Vieira Souza. Equipe: Dra. Deusilene, Dra. Lourdes
e Dr. Juan. Instituicdo de Fomento: FUNASA-SESAI-Ministério da Saude. Vigéncia: 1°. Semestre de
2010.

Estudos Histopatolégicos da Hepatite Delta em Rondoénia: caracterizagdo imunohistoquimica
do antigeno Delta em amostras de pacientes em acompanhamento no Ambulatério
Especializado de Hepatites do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondonia —
CEPEM. O virus da hepatite D ou Delta (VHD), descoberto em 1977 por Rizzetto e cols é
reconhecido como 0 mais patogénico e infeccioso entre os virus hepatotrépicos. De composi¢cao
hibrida e defectiva, o VHD apresenta-se biologicamente como o Unico agente satélite e subviral
humano que depende exclusivamente da fungédo ajuda provida pelo DNA do virus da hepatite B
(HBV-DNA), que tem como uma das suas principais fungdes oferecer ao VHD particulas do HBsAg. O
trabalho visa determinar as caracteristicas histopatolégicas de pacientes em acompanhamento no
Ambulatério Especializado de Hepatites do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondénia,
descrevendo os achados histolégicos em bidpsias hepaticas de pacientes portadores do virus Delta
no pré-tratamento e no pés-tratamento, assim como avaliar, do ponto de vista imunohistoquimico, a
presenga do antigeno Delta nessas amostras. Vigéncia: 1°. Semestre de 2013. Responsavel: Anita
Sperandio Porto. Instituicido de Fomento: SUS-IPEPATRO.

Interferon Alfa Peguilado como monoterapia ou em associagdo com nucleotideo analogo no
tratamento da Hepatite Cronica Delta no Estado de Rondoénia. A Hepatite Delta Cronica é de
dificil tratamento. O presente estudo investigard a eficacia do Interferon Peguilado Alfa em
monoterapia ou associado a nucleos(t)ideo analogo, no tratamento desta patologia. Serdo incluidos
30 pacientes portadores de Hepatite Delta, os quais serdo tratados com monoterapia de
Peginterferona Alfa 2 ou em associagdo com nucleos(t)ideo analogo por 48 semanas, tendo
seguimento posterior de mais 24 semanas. A Resposta Virologica Sustentada sera definida como a
permanéncia indetectavel do virus da Hepatite Delta pela técnica de Reagdo em Cadeia da
Polimerase e a normalizagdo da Alanina Aminotransferase no 6° més pos tratamento. O ensaio
clinico incluira a cinética da carga viral durante o tratamento, tanto do virus Delta como do virus B
(HDV-RNA quantitativo e HBV-DNA quantitativo), tanto quanto a determinagdo dos gendtipos de
ambos os virus e a resposta histoldégica. Responsavel: Lourdes Borzacov. Instituigdo de Fomento:
CNPqg UNIVERSAL. Vigéncia: 2°. Semestre de 2013.

b. Projetos de Pesquisa Encerrados

Perfil Soroepidemiolégico da Hepatite B nas localidades de Cachoeira do Teotbnio e Vila Amazonas,
Porto Velho/RO — Brasil.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Vasconcelos, M.; Pereira, D.B.; Parana, R.; Villalobos-Salcedo, J.M. Clinic and laboratory
analysis of patients with hepatitis delta in Amazon region, Brazil. Journal of Medicine and
Medical Science, 3: 263-269, 2012.

02 Vieira, D.S.; Mora, M.V.A.; Botelho, L.; Carrilho, F.J.; Pinto, J.R.R.; Villalobos-Salcedo, J.M.
Distribution of hepatitis C virus (HCV) genotypes in patients with chronic infection from Rondébnia,
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Brazil. Virology Journal, 8: 165-170, 2011.

Lucena, L.T.; Aguiar, L.O.; Bogoevich, A.C.; Azevedo, F.S.; Santos, A.P.; Bhadra, D.A.; Pereira,
D.B.; Villalobos-Salcedo, J.M. Dengue na Amazébnia: aspectos epidemiolégicos no Estado de
Rondbénia, Brasil, de 1999 a 2010. Revista Pan-Amazénica de Saude, 2: 19-25, 2011.

Resumo

Borzacov, L.M.; Santos, A.O.; Botelho, L.F.S.; Vieira, D.S.; Villalobos-Salcedo, J.M. Treatment of
chronic hepatitis delta with pegylates interferon-alpha plus entecavir in patients from Western
Amazon Region, Brazil. Week 12 interim analysis. In: XVIII International Congress for Tropical
Medicine and Malaria, and the XLVIII Congress of the Brazilian Society of Tropical Medicine,
2012, Rio de Janeiro. XVIII International Congress for Tropical Medicine and Malaria, 2012.

Borzacov, L.M.; Santos, A.O.; Botelho, L.F.S.; Vieira, D.S.; Villalobos-Salcedo, J.M. Treatment of
chronic hepatitis delta with pegylates interferon-alpha plus entecavir in patients from Western
Amazon Region, Brazil. Week 24 interim analysis. In: XXII Congreso de la Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado, 2012, Lima. XXII Congreso de la Asociacién
Latinoamericana para el Estudio del Higado, 2012.

Nunes, P.H.; Kippert, C.P.; Kippert, J.P.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Pereira, D.B. Behavior
analyses of Alanine Transaminase during treatment for chronic hepatitis B with Entecavir. In: XVIII
International Congress for Tropical Medicine and Malaria, and the XLVIII Congress of the
Brazilian Society of Tropical Medicine, 2012, Rio de Janeiro. XVIII International Congress for
Tropical Medicine and Malaria, 2012.

Vieira, D.S.; Gomes-Gouvea, M.S.; Botelho, L.F.S.; Santos, A.O.; Pinho, J.R.R.; Villalobos-
Salcedo, J.M. Genotypic characterization of hepatitis B and Delta in patients with chronic infection
in the western Brazilian Amazon. In: XXIII Congresso Brasileiro de Virologia, 2012, Foz do
Iguacu. Anais do XXIII Congresso Brasileiro de Virologia, 2012.

Santos, A.O.; Gomes-Gouvea, M.S.; Silva, M.F.; Silva, A.S.; Botelho, L.F.S.; Borzacov, L.M,;
Pinho, J.R.R:; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S. Analysis of resistance mutations to antiviral
therapy used in treatment of hepatitis B patients from Rondénia State. In: XXIlII Congresso
Brasileiro de Virologia, 2012, Foz do Iguagu. Anais do XXIll Congresso Brasileiro de Virologia,
2012.

Silva, M.F.; Botelho, L.F.S.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S.; Santos, A.O. Prevalence of
Anti-HBc alone in patients treated at the serology laboratory of the ambulatory specializing in viral
hepatitis in the Center for Researh in Tropical Medicine in years 2010 and 2011, Rondénia, Brazil.
In: XXIlII Congresso Brasileiro de Virologia, 2012, Foz do Iguagu. Anais do XXIII Congresso
Brasileiro de Virologia, 2012.

Botelho, L.F.S.; Santos, A.O.; Borzacov, L.M.; Silva, A.S.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S.
Development of Real-Time PCR-based system for rapid detection and quantification of Hepatitis
Delta virus (HDV) in Western Amazon Region, Brazil. In: XXl Congresso Brasileiro de Virologia,
2012, Foz do Iguagu. Anais do XXIIl Congresso Brasileiro de Virologia, 2012.

Santos, A.O.; Botelho, L.F.S.; Nicolete, L.D.F.; Pereira, M.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S.
Development of sensitivity and cost-effective Real-Time PCR: measuring a wide range of HBV-
DNA concentrations. In: XXIll Congresso Brasileiro de Virologia, 2012, Foz do Iguagu. Anais do
XXII Congresso Brasileiro de Virologia, 2012.

Justiniano, R.L.; Santos, A.O.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Vieira, D.S. Epidemiology impact of
Hepatitis Delta in the municipality of Guajara-Mirim/RO. In: XXIlII Congresso Brasileiro de
Virologia, 2012, Foz do Iguacgu. Anais do XXIll Congresso Brasileiro de Virologia, 2012.

Borzacov, L.M.; Villalobos-Salcedo, J.M. Interferon Alfa Peguilado como Monoterapia ou em
Combinagdo com Analogo de Nucleosideo no Tratamento da Hepatite Delta Crdnica no Estado
de Rondbnia. In: Férum Jovem Pesquisador em Hepatologia, 2012, Rio de Janeiro. Moderna
Hepatologia. Rio de Janeiro: Trasso Comunicagéo Ltda, 2012. v. 38. p. 98-98.

Barbosa, A.C.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Oliveira, K.R.V.; Katsuragawa, T.H. Perfil soro-
epidemiolégico da hepatite B nas localidades de Cachoeira do Teoténio e Vila Amazonas, Porto
Velho Brasil. In: XXI Congresso Brasileiro de Hepatologia, 2011, Salvador. XXI Congresso
Brasileiro de Hepatologia, 2011.

Porto, A.S.; Andrade, Z.; Villalobos-Salcedo, J.M. Estudo histopatolégico da hepatite Delta em
Rondébnia: Caracterizagdo imuno-histoquimica do antigeno Delta em amostras hepaticas de
pacientes em acompanhamento no Ambulatério de Hepatites do Centro de Pesquisa em
Medicina Tropical de Rondénia-CEPEM. In: XXVIII Congresso Brasileiro de Patologia e XXVIII
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disease in patients living in the Amazon Region: S gene mutations and genotypes

83



14

Revista Fiocruz Rondonia, v.1, n.1, 2013

characterization using DNA microarray. In: XXII Encontro Nacional de Virologia e VI encontro de
virologia do Mercosul, 2011, Atibaia.

Mamani, Q.D.; Picceli, C.G.; Pereira, M.; Holanda, R.J.; Vieira, D.S.; Honda, E.R.; Villalobos-
Salcedo, J.M. Expression and evaluation immune response against the recombinant protein delta
virus. In: XXII Encontro Nacional de Virologia e VI encontro de virologia do Mercosul, 2011,
Atibaia.
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Orientacdo Concluida

ADRIANE CRISTINA BARBOSA. Mestrado. Soroepidemiolégico da Hepatite B nas localidades
de Cachoeira do Teoténio e Vila Amazonas, Porto Velho/RO — Brasil. 19/09/2012. Programa de
Po6s-graduacao em Biologia Experimental — Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Juan
Miguel Villalobos Salcedo.

Orientacdo em Andamento

CIPRIANO FERREIRA DA SILVA JUNIOR. Mestrado. Correlacdo entre a presenca de
Leishmania RNA virus (LRV) e as diferentes formas clinicas da Leishmaniose Tegumentar
Americana em Rondénia. Inicio: 2012. Programa de Mestrado Profissional em Ensino de
Ciéncias da Saude - Universidade Federal de Rondénia. Orientador: Juan Miguel Villalobos
Salcedo.

MARCOS MASSAYUKI ITO. Mestrado. Detecgdo de Leishmania RNA virus em pacientes
portadores de leishmaniose de mucosa septal nasal. Inicio: 2012. Programa de Pds-graduacao
Profissional em Ensino de Ciéncias da Saude - Universidade Federal de Rondbnia. Orientador:
Juan Miguel Villalobos Salcedo.

ANITA SPERANDIO PORTO. Mestrado. Estudos Histopatolégicos da Hepatite Delta em
Rondbébnia: Caracterizagdo imunohistoquimica do antigeno Delta em amostras de pacientes em
acompanhamento no Ambulatério Especializado de Hepatites do Centro de Pesquisa em
Medicina Tropical de Rondbénia CEPEM. Inicio: 2010. Programa de Mestrado em Biologia
Experimental - Universidade Federal de Rondénia. Orientador Juan Miguel Villalobos Salcedo.

6. 6. DIAGNOSTICO ESPECIALIZADO E ATENDIMENTO REFERENCIADO
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Tabela 1. Atendimento de Janeiro a Dezembro de 2011

Hepatite B Hepatite C Hepatite Delta Co-|g_f'_eggao Outra Hepatite
Ano Més 7 7 7 7 72— Total
Retorno vez Retorno vez Retorno vez Retorno vez Retorno vez
Jan 44 13 58 05 7 0 1 0 0 0 128
Fev 142 26 117 9 17 1 0 0 0 0 312
Mar 121 22 83 12 11 2 1 0 0 0 252
Abr 103 18 88 13 20 2 1 0 0 0 245
Mai 136 28 96 7 21 0 1 0 0 1 290
2011 Jun 148 32 95 17 14 0 2 0 2 1 311
Jul 20 26 82 17 18 0 2 0 2 0 237
Ago 163 32 125 20 18 0 2 0 2 0 362
Set 124 46 82 15 21 0 1 2 3 0 294
Out 135 26 120 12 24 0 2 0 1 1 321
Nov 159 33 83 17 15 1 2 0 4 1 315
Dez 113 19 66 8 17 0 0 1 0 1 225
Total 1.478 321 1.095 152 203 06 15 03 14 5 3.292
Jan 44 10 31 5 4 0 0 0 0 0 94
Fev 130 41 110 5 15 2 1 0 2 1 307
Mar 177 41 118 18 25 1 2 0 1 2 385
Abr 92 26 71 16 16 0 2 1 3 1 228
Mai 187 23 126 17 24 0 2 0 10 3 392
2012 Jun 149 23 102 14 34 0 3 1 10 0 336
Jul 86 23 81 8 13 1 3 0 0 0 215
Ago 174 29 112 16 19 0 0 0 6 2 358
Set 124 32 110 16 14 3 2 0 6 1 308
Out 146 39 108 16 21 0 3 0 5 1 339
Nov 157 28 108 12 19 5 1 0 5 0 335
Dez 115 28 53 12 11 0 1 1 8 0 229
Total 1.581 343 1.130 155 215 12 20 03 56 11 3.526
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Subunidade de Pesquis, Diagnéstico Especializado e Atendimento Referenciado

LABORATORIO DE VIROLOGIA

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisador Principal

Dr. Weber Cheli Batista (Pesquisador Principal)
http://lattes.cnpq.br/9634343208368546

1.2. Equipe

Flaviane Almeida Pedraca — Biomédica, Técnica de nivel superior, bolsista FIOTEC
Hecylana Oliveira de Melo — Bidloga, bolsista de Iniciagdo Cientifica da FIOTEC

Angélica Medeira Nunes - graduanda em Biomedicina pelas Faculdade “Integradas Aparicio
Carvalho, Bolsista CIEE - Fiocruz.

1.3 Colaboragbes Nacionais

Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredo - Centro de Pesquisa em Virologia - FMRP-USP

Dr. Benedito Antonio Lopes da Fonseca - Laboratério de Virologia Molecular - FMRP-USP
Dr. Victor Hugo Aquino - FCFRP-USP

Dr. Paolo Marinho de Andrade Zanotto - ICB-4-USP

Dr. Spartaco Astolfi Filho - REALGENE-UFAM

Dra. Claudia Nunes Duarte da Silva - ICC-Fiocruz

2. INFRAESTRUTURA

O Laboratoério possui aproximadamente 75m?, dividido em 3 salas de 25m?, um corredor, pequeno
espacgo para sala escura, pequeno espacgo para almoxarifado e banheiro. Na primeira sala esta
localizada a sala da chefia, sorologia e sala dos alunos. Na segunda sala esta localizada a sala de
Biologia Molecular, com centrifuga clinica, centrifuga refrigerada, termociclador, freezeres e
microondas, tem acesso a sala escura onde estdo os equipamentos para eletroforese em gel de
agarose e visualizagdo em transilumidador ultra-violeta. Seguindo o corredor se encontra freezeres e
refrigeradores, banheiro e o almoxarifado. Na terceira sala, faz-se cultura celular e extragdo de RNA
viral, contém duas cabines de fluxo laminar Classe Il A2, uma somente para manuseio de células e
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outra para extracdo de RNA viral. A sala ainda possui dois microscépios 6pticos, um trinocular com
adaptacdo de imunofluorescéncia e um trinocular invertido, possui ainda duas estufas, uma
bacterioldgica e uma CO,. Possui também uma centrifuga refrigerada de menor porte € um mixer
para extracdo de RNA Viral.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

A linha de pesquisa principal € denominada “Mapeamento de Arboviroses no Estado de Rondbnia”,
atualmente esta divida na formatagcdo abaixo. Porém a formacdo pode sofrer mudancas de acordo
com a evolugdo de epidemias ou a necessidade de Vigilancia Epidemioldégica nos municipios do
estado de Rondoénia.

3.1. Linhas de Pesquisa

Andlise epidemiologica molecular de arbovirus nos municipios do eixo da BR-364 em
Rondoénia. As arboviroses estdo frequentemente associadas a epidemias em seres humanos, dentre
elas a dengue é a que mais representa sérios problemas de saude com impactos sociais e
econdmicos. A necessidade constante de vigilancia epidemiolégica dos arbovirus no Estado de
Ronddnia esta caracterizada pelo estado situar-se em uma regido propicia do Brasil. O estado é
cortado pela Br-364 que liga o sul do pais ao Acre, por outro lado a mesma rodovia liga o Peru ao sul
do pais, permitindo assim o transito de carros, caminhdes e 6nibus em ambas as diregdes, existem
mais de 1.000 km de fronteiras com o pais vizinho, a Bolivia, fronteira feita pelos rios Guaporé e
Mamoré, quase ndo monitorada permitindo a entrada de pessoas doentes. Os Unicos postos de
saude de fronteira existem em Cabixi e Guajara-mirim e sdo em parte ineficientes na contencéo de
possiveis epidemias. A expansdo de areas rurais com a derrubada das florestas faz o homem
hospedeiro acidental de varias viroses consideradas emergentes. Por outro lado, falta de definicdo
dos distritos de Porto velho, sendo considerado por nds uma zona rural urbanizada serve como ponto
de apoio aos viajantes. Agéncia de Fomento: CNPq, Fiocruz Rondénia

Andlise epidemiolégica molecular do virus dengue no Estado de Rondénia. A dengue é
considerada a arbovirose de maior incidéncia e prevaléncia, constituindo um grave problema de
saude publica em regides tropicais e subtropicais, afetando o homem tanto em termos de morbidade
quanto em mortalidade. Atualmente, a febre do dengue e suas formas mais graves, mostram se
expansivas na distribuicdo geografica e atividades epidémicas; estando o estado de Rondénia
localizado em uma dessas regides propicia a infecgéo pelo virus da Dengue. Onde se fez necessario
o estudo pelo desafio de compreender os diferentes aspectos e estrutura biolégica dos virus dengue,
utilizando as técnicas de biologia molecular como o isolamento viral em C6/36, extracdo de RNA,
transcricdo reversa — RT, Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR e Hemi-nested-PCR. No entanto,
com a aplicagdo da metodologia descrita, espera-se, realizar a caracterizagédo viral do sorotipo viral
do dengue circulante em municipios do Estado de Rondénia. Comparar os sorotipos virais obtidas
pelo Laboratério de Virologia com epidemias de anos passados assim como, estabelecer uma relagéo
entre o sorotipo e a patogenia causada por esses virus. Agradecimento a Secretaria de Saude do
Estado de Rondbnia - SESAU. Agéncia de Fomento: CNPq, Fiocruz Rondénia

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Andlise epidemiolégica, molecular e filogenética dos arbovirus em primatas ndo humanos no
municipio de Porto Velho-RO. As arboviroses em sua totalidade sdo zoonoses mantidas em
ambiente silvestre. Consequentemente, as pessoas que mantém contato com focos enzodéticos, como
aquelas pessoas que tem contato direto com a floresta, sdo as que correm maior risco de infecgédo. O
objetivo dessa pesquisa é realizar um painel de arbovirus circulantes em primatas capturados durante
a formacgdo da barragem das usinas de Santo Antonio e Jirau pelo Centro de Triagem de Animais
Silvestre da UNIR através da técnica de RT-PCR utilizando primers universais para arbovirus. Com a
chegada de migrantes e a mudanga de cidades para a inundagao dos lagos podera haver quebra dos
ciclos enzodticos e doengas emergentes e reemergentes surgirem. Esse estudo facilitara o
tratamento dos pacientes que apresentarem sintomas de arboviroses. Responsavel: Dr. Weber Cheli
Batista e Hecylana Oliveira de Melo. Agéncia de Fomento: CNPq, Fiocruz Rondénia

Analise epidemioldgica, molecular e filogenética dos arbovirus em artropodes hematéfagos no
municipio de Porto Velho-RO. As arboviroses em sua totalidade sdo zoonoses mantidas em
ambiente silvestre onde os mosquitos hematoéfagos fazem as vezes de reservatérios intermediarios.
Consequentemente, as pessoas que sdo picadas por esses mosquitos no contato direto com a
floresta, sdo as que correm maior risco de infecgdo por arbovirus. O objetivo dessa pesquisa é
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realizar um painel de arbovirus circulantes em nesses mosquitos hematéfagos durante a formagéo da
barragem das usinas de Santo Antonio e Jirau, através da técnica de RT-PCR utilizando primers
universais para arbovirus. Com a chegada de migrantes e a mudanga de cidades para a inundagao
dos lagos podera haver quebra dos ciclos enzodticos e doencas emergentes e reemergentes
surgirem. Esse estudo facilitara o tratamento dos pacientes que apresentarem sintomas de
arboviroses. Agradecimento a Secretaria de Saude do Estado de Rondénia - SESAU. Responsaveis:
Weber Cheli Batista, Tony Hiroshi Katsuragawa, Luiz Herman Soares Gil, Hecylana Oliveira de Melo.
Agéncia de Fomento: CNPq, Fiocruz Rondbnia

Andlise epidemiologica molecular de arbovirus nos municipios do eixo da BR-364 em
Rondoénia. As arboviroses estdo frequentemente associadas a epidemias em seres humanos, dentre
elas a dengue é a que mais representa sérios problemas de saude com impactos sociais e
econdmicos. A necessidade constante de vigilancia epidemiolégica dos arbovirus no Estado de
Ronddnia esta caracterizada pelo estado situar-se em uma regido propicia do Brasil. O estado é
cortado pela Br-364 que liga o sul do pais ao Acre, por outro lado a mesma rodovia liga o Peru ao sul
do pais, permitindo assim o transito de carros, caminhdes e 6nibus em ambas as diregdes, existem
mais de 1.000 km de fronteiras com o pais vizinho, a Bolivia, fronteira feita pelos rios Guaporé e
Mamoré, quase ndo monitorada permitindo a entrada de pessoas doentes. Os Unicos postos de
saude de fronteira existem em Cabixi e Guajara-mirim e sdo em parte ineficientes na contencéo de
possiveis epidemias. A expansdo de areas rurais com a derrubada das florestas faz o homem
hospedeiro acidental de varias viroses consideradas emergentes. A falta de definicdo dos distritos de
Porto Velho, sendo considerado por nés uma zona rural urbanizada serve como ponto de apoio aos
viajantes. Os objetivos deste projeto é fazer a vigilncia epidemioldgica através da sorologia de
individuos com suspeita de infeccdo pelo virus da dengue através de sorologias e deteccdo e
caracterizacdo de arboviroses através de Biologia molecular. Com a perspectiva de investigar os
arbovirus circulantes para melhor planejamento de acgcbes em saude publica em Rondénia.
Responsaveis: Weber Cheli Batista, Tony Hiroshi Katsuragawa, Luiz Herman Soares Gil, Mauro
Shugiro Tada. Agradecimento a Secretaria de Saude do Estado de Ronddnia - SESAU. Agéncia de
Fomento: CNPq, Fiocruz Rondénia

b. Projetos de Pesquisa Encerrados

Andlise epidemiolégica molecular de arbovirus nos distritos da Ponta do Abuna no municipio
de Porto Velho, Rondénia. A Ponta do Abunad é composta pelos distritos de Jaci-Parana, Nova
Mutum-Parana, Abuna, Vista Alegre do Abun&, Extrema e Nova Califérnia. Esses distrito apresentam
a caracteristica de uma zona rural urbanizada onde vivem lavradores e trabalhadores em instalagbes
madeireiras e vem sofrendo com a migragdo provocadas pela construgdo da UHE de Jirau. Além
disso, a regido fica entre duas capitais (Porto Velho-RO e Rio Branco-AC), fazendo assim uma zona
de transicdo ideal para pesquisa e vigilancia epidemioldgica para Arboviroses emergentes e
reemergentes

Epidemiologia molecular de arbovirus circulantes na regidao de fronteira entre Guajara Mirim e
Guayaramerim. Fazer o monitoramento de arboviroses circulantes na Fronteira Brasil - Bolivia no
municipio de Guajara Mirim - RO, através de biologia molecular e estabelecer uma co-relagao através
do desenho de arvores filogenéticas. Caracterizagdo molecular de arbovirus isolados da regido de
fronteira entre Guajara Mirim e Guayaramerin através de RT-PCR no periodo de janeiro de 2012 a
dezembro de 2013. Sequenciamento nucleotidico das amostras obtidas através da RT-PCR. Analise
filogenética comparando os nucleotidios do material coletado em Guajara Mirim com os arbovirus
isolados na Bolivia através do GeneBank. Vigilancia Soroepidemiolégica para o virus da dengue no
municipio de Guajara Mirim.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

01 Alfonso, H.L.; Amarilla, A.A.; Gongalves, P.F.; Barros, M.T.; de Almeida, F.T.; Silva, T.R.; da
Silva, E.V.; Nunes, M.T.; Vasconcelos, P.F.; Vieira, D.S.; Batista, W.C.; Bobadilla, M.L.; Vazquez,
C.; Moran, M.; Figueiredo, L.T.; Aquino, V.H. Phylogenetic relationship of Dengue virus type 3
isolated in Brazil and Paraguay and global evolutionary divergence dynamics. Virology Journal,
9: 124, 2012.

4.2. Artigos em Preparagao

01 Bifano, L.S.; Vieira, D.S.; Batista, W.C. Molecular subtyping of the dengue virus serotype 3 in the
state of Rondénia for RSS-PCR.
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5. FORMAGAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1. Orientacdo em Andamento

01 HECYLANA OLIVEIRA DE MELO. Iniciagao Cientifica. Andlise epidemiolégica molecular e
filogenética de arbovirus em primatas ndo humanos no municipio de Porto Velho-RO. Ciéncias
Bioldgicas, Faculdades S&o Lucas.

6. DIAGNOSTICO ESPECIALIZADO E ATENDIMENTO REFERENCIADO

Pesquisa de suspeita surto de meningo-encefalite provocada pelo virus da dengue em Espigao
d’'Oeste - RO em Maio de 2012. Responsavel: Mauro Shugiro Tada, Luiz Herman Soares Gil, Tony
Hiroshy Katsuragawa e Weber Cheli Batista. O municipio de Espigao d'Oeste localize-se na latitude
11°31°29”S e na longitude 61°00'46”W, a leste do estado de Rondénia. Doze criangas apresentaram
cefaléia intensa seguido de febre, vomito e rigidez de nuca. Hemograma apresentando Leucocitose e
LCR limpido. No Laboratério de Virologia foram realizados os exames soroldgicos para dengue
conforme tabela 1 abaixo:

Tabela 1. Dados epidemioldgicos, sorolégicos e moleculares de pacientes que apresentaram sinais e
sintomas de meningo-encefalite por suspeita de infeccdo pelo virus da dengue no municipio de
Espigao d'Oeste.

DENGUE
PACIENTE
NS1 IgM IsoV SOROTIPO

1 Negativo Negativo Negativo NR

2 Negativo Negativo POSITIVO DENV-1
3 Negativo POSITIVO Negativo NR

4 Negativo POSITIVO Negativo NR

5 Negativo POSITIVO Negativo NR

6 Negativo Negativo POSITIVO DENV-1
7 Negativo POSITIVO Negativo NR

8 Negativo POSITIVO Negativo NR

9 Negativo Negativo Negativo NR
10 NR NR POSITIVO DENV-1
11 Negativo Negativo Negativo NR
12 Negativo Negativo Negativo NR
13 Negativo Negativo Negativo NR
14 Negativo Negativo Negativo NR
15 AMOSTRA NAO COLETADA

16 AMOSTRA NAO COLETADA

17 AMOSTRA NAO COLETADA

18 AMOSTRA NAO COLETADA

19 AMOSTRA NAO COLETADA

20 AMOSTRA NAO COLETADA

Das 14 amostras processadas, todas foram negativas para NS1, indicando que nao havia viremia no
momento da coleta. Cinco amostras foram IgM positivas, indicando a possibilidade do individuo ter
contraido dengue pela primeira vez. No isolamento viral, foram isolados 3 amostras, ndo coincidindo
com o resultado de NS1. As 3 amostras isoladas foram submetidas a hemi-nested-RT-PCR, sendo
caracterizadas como virus da dengue sorotipo 1. Necessita-se de maiores estudos para atribuir o
quadro de meningo-encefalite ao virus da dengue.

88



Revista Fiocruz Rondonia, v.1, n.1, 2013

Subunidade de Pesquis, Diagnéstico Especializado e Atendimento Referenciado

LABORATORIO DE EPIDEMIOLOGIA

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Pesquisador Principal

Dr. Tony Hiroshi Katsuragawa (Pesquisador-Chefe)

http://lattes.cnpqg.br/0162813034326928
1.2. Equipe

Alcides Procoépio Justiniano dos Santos Junior
Alzemar Alves de Lima

Antonio Moreira Gurgel

Carlos Alberto Costa dos Santos
Francisco das Chagas da P. de Araujo
Hérgio Araujo Brasil

Jeane Maia Zeferino

Josiane Mendes Pandolfo

Julio César Nunes Gazolla

Luziléia Clemente dos Santos

Marcos Aurélio Rodrigues de Castro
Maria Aparecida dos Anjos

Maria Teixeira do Nascimento Filha
Priscila de Freitas Silva

Biomédico

Supervisor de campo
Microscopista

Microscopista

Agente de Saude

Agente de Saude

PIBIC - Académica de Biomedicina
Biomédica

Académico de Medicina
Microscopista

Agente de Saude

Microscopista

Biomédica

Agente de Saude e Microscopista
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Roberto Nunes Gustavo Agente de Saude

Rogério Lima de Souza Microscopista

Ronilce Cardoso Nascimento Amorim Microscopista

Rosalina Lima Bezerra Agente de Saude e Microscopista
Rosemeire Marques da Silva Agente de Saude

Tatiana Marcondes dos Santos Biomédica

1.4. Colaboragébes Nacionais

Dr. Cor Jesus Fernandes Fontes — UFMT

2. INFRAESTRUTURA

Laboratério com +/-20m?, equipamentos para exames bioquimicos, hematoldgicos.
3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO

3.1. Linhas de Pesquisa

Epidemiologia da Malaria.

Efeito do tratamento de portadores de infecgcédo assintomatica por plasmédio na transmissao de
malaria em Porto Velho — RO.

Estudo de prevencéao de recaidas para o controle da malaria vivax.

3.2. Projetos

a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Efeito do tratamento intermitente preventivo e seletivo na incidéncia da malaria vivax em
populacdes urbanas e rurais de Rondénia, Amazdénia Ocidental. No Brasil mais de 99% dos casos
de malaria estdo concentrados na Regido Amazodnica. Nos ultimos anos o0 numero de casos diminuiu
de aproximadamente 500.000 para menos de 300.000 casos. Para malaria falciparum, os esforgcos de
controle do Ministério da Saude com a introdugdo de tratamentos baseados na combinagdo de
artemisinina apresentam resultados significativos na redugéo da incidéncia, onde a porcentagem de
malaria clinica caiu de 26,5% em 2006 para 12,4% em 2011. Este sucesso foi obtido sem levar em
consideragao os portadores assintomaticos de Plasmodium (APC), encontrados frequentemente em
areas holoendémicas da Africa e Papua Nova Guiné, mas raros na Regido Amazénica. No entanto,
estudos mais recentes tém mostrado a presenca de APC em muitos locais da Amazonia brasileira.
Estudos anteriores mostraram que a malaria residual pode resistir a terapéutica convencional e aos
instrumentos de controle do vetor em uso, demonstrando que a presenca de APC, a ocorréncia
frequente de recidivas nos pacientes com malaria vivax, e a intensa mobilidade das populagbes na
Amazdbnia séo importantes fatores para a manutencéo e aumento da situagdo endémica de malaria na
regido. Frequéncias de 10 a 40% de APC foram encontradas entre os adultos residentes em
diferentes areas ribeirinhas no rio Madeira em Rondénia. Nessa area, a frequéncia de recaidas apos
tratamento completo com cloroquina e primaquina foi avaliada em 6,5% para o esquema longo com
primaquina por 14 dias, e 26,7% para o curto periodo de 7 dias. Foram realizados ensaios na tentativa
de interferir nesses fatores determinantes para avaliar o efeito do tratamento dos APC. No entanto,
enquanto para os APC por P. falciparum o tratamento teve um efeito favoravel na reducdo da
incidéncia, o mesmo efeito positivo ndo foi obtido com o tratamento dos APC por P. vivax. O fracasso
foi interpretado essencialmente devido as recaidas que ocorrem apds o tratamento completo
(cloroquina e primaquina), ndo s6 de pacientes sintomaticos, mas também os APC tratados,
mostrando que a imunidade clinica observada para P. vivax na area nao é espécie-especifica, mas
apenas variante-especifica. Inspirado pelo sucesso de recentes relatos com o tratamento intermitente
preventivo (IPT) na redugéo de incidéncia da malaria em criangas de Papua Nova Guiné, e em areas
de malaria na Africa sub-Saariana, outro estudo se propds analisar a introdugéo de procedimentos do
IPT no controle da malaria com a populagdo das areas ribeirinhas do rio Madeira, em Rondbnia
(dados em fase de preparagéo de artigo cientifico). Nestas areas a malaria falciparum tem reduzida
para menos de 10% do total de casos, mas a malaria vivax ainda persiste com valores significativos
de prevaléncia (Ministério da Saude, 2012). No entanto, considerando ensaios anteriores em que a
prevaléncia de APC por P. vivax chegou a 20% na area em questdo, os autores decidiram associar
um procedimento IPT adaptado, que foi denominado tratamento intermitente preventivo seletivo
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(SIPT). O SIPT foi aplicado apés o tratamento completo e supervisionado de malaria vivax, para os
casos clinicos e APC para prevenir recorréncias e recaidas. Os resultados mostraram redugao a zero
0 numero de recaidas, 6 meses apds os APC e sintomaticos receberam o SIPT, e apds 16 meses
quando somente os sintomaticos receberam SIPT. Concomitantemente, a significativa redugéo obtida
na incidéncia da malaria vivax com o novo procedimento reduziu consideravelmente o niumero de
individuos que necessitaram receber antimalaricos para tratamento convencional. Além disso, a
probabilidade do morador da area de estudo em adquirir malaria reduziu para menos de 10%.
Buscando avaliar as concentragdes de cloroquina oriundas desse procedimento inovador, o presente
projeto também realizara a dosagem sérica de cloroquina nos individuos que receberem o SIPT.
Avaliagcdes de concentracdo de cloroquina sanguinea por bioensaio e HPLC mostraram boa
correlacdo e ndo haver diferengas significativas. Contudo, a opgéo de adotarmos o HPLC se deve a
disponibilidade do equipamento, metodologia simples facil de usar, precisdo e é adotado para
analises de rotina e controle de qualidade. Essa metodologia também ja foi padronizada em estudos
conduzidos no Brasil para cloroquina, incluindo analises bioquimicas e hematoldgicas, e outros
antimalaricos. Assim sendo, o presente projeto tem por objetivos: a. Avaliar a prevaléncia de malaria
nas localidades de estudo; b. Identificar através de busca ativa e passiva, casos de malaria vivax em
localidades do municipio de Candeias do Jamari, Rondénia; c. Aplicar o tratamento intermitente
preventivo seletivo em pacientes que receberam o tratamento completo para malaria vivax; d.
Quantificar os niveis séricos de cloroquina de pacientes que, apdés o tratamento completo e
supervisionado para malaria por P. vivax, receberam o tratamento intermitente preventivo seletivo
para evitar recorréncias nos dias DO, D1, D3, D7, D8, D29, D57, D85, D118, D144 e 264; e.
Determinar o perfil hematoldgico dos pacientes que receberam o tratamento; f. Determinar a
prevaléncia da deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase; g. Avaliar a incidéncia de casos/100
pessoas-ano, antes e apos a aplicagao do tratamento intermitente preventivo seletivo nas areas de
estudo; h. Realizar levantamento da densidade vetorial de anofelinos, por espécie, com periodicidade
mensal nas localidades de estudo; i. Treinar e qualificar os agentes de salde e agentes de combate
as endemias da Secretaria Municipal de Saude local para desenvolver agdes de busca ativa e
aplicacdo de tratamento intermitente preventivo seletivo. Responsavel: Tony Hiroshi Katsuragawa.
Equipe: Dr. Mauro Shugiro Tada, Dr. Cor Jesus Fernandes Fontes, Dr. Juan Miguel Villalobos
Salcedo, Dr. Rodrigo Guerino Stabeli, MSc. Luiz Herman Soares Gil, Dra. Joana D’arc Neves Costa,
MSc. Anderson Makoto Kayano, Alzemar Alves de Lima, Alcides Procopio Justiniano dos Santos
Junior, Maria Teixeira do Nascimento Filha, Josiane Mendes da Silva, Tatiana Marcondes dos Santos,
Jeane Maia Zeferino, Julio Cesar Nunes Gazolla, Francisco das Chagas da P. de Araujo, Hérgio
Araujo Brasil, Marcos Aurélio Rodrigues de Castro, Roberto Nunes Gustavo. Instituigdo de Fomento:
Ministério da Saude, SVS, FNS.

b. Projetos Aprovados para Execu¢do em 2013

Efeito do tratamento intermitente preventivo e seletivo na incidéncia da malaria vivax em populagdes
urbanas e rurais de Rondobnia, Amazénia Ocidental. Financiamento: FNS TC/276/2012, Fiotec
VPGDI-007-LIV-13.

c. Projetos de Pesquisa Encerrados

Efeito do tratamento de portadores de infecgdo assintomatica por plasmédio na incidéncia de malaria
em populagéo ribeirinha de Porto Velho, Rondénia.

4. PUBLICAGOES
4.1. Artigos Publicados em Revistas Indexadas

0" Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Katsuragawa, T.H.; Dalla-Martha, R.C.; Costa, J.D.N.; Albrecht, L.;
Wunderlich, G.; Pereira-da-Silva, L.H. Asymptomatic infection with Plasmodium falciparum and
Plasmodium vivax in the Brazilian Amazon Basin: to treat or not to treat? Memérias do Instituto
Oswaldo Cruz, 107: 621-629, 2012.

92 Pereira-da-Silva, L.H.; Katsuragawa, T.H.; Stabeli, R.G. Ciencia, tecnologia e innovacion para la
Amazonia brasilefia: cuestionando las bases del modelo actual de desarrollo. Interciencia
(Caracas), 36: 716-720, 2011.
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4.2. Resumos

01 Gil, L.H.S.; Pimentel, I.F.; Kappel, H.B.; Katsuragawa, T.H.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Tada, M.S ;
Ramirez, L.E.; Pereira-da-Silva, L.H. Distribuicdo de Triatomineos infectados e capturados em
ambientes domiciliares no Estado de Rondénia. In: XXIX Congresso Brasileiro de Zoologia, 2012,
Salvador. XXIX Congresso Brasileiro de Zoologia, 2012.

02 Nascimento Filha, M.T.; Santos, A.P.J.; Silva, J.M.; Santos, T.M.; Tiburcio, J.F.; Neves, A.B;
Serra, J.A.l; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.; Katsuragawa, T.H. Levantamento coproparasitologico de
helmintos em populagdo ribeirinha do rio Madeira, no municipio de Porto Velho, Rondbnia. In:
XLVII Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011, Natal. XLVII Congresso da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011.

03 Silva, J.M.; Nascimento Filha, M.T.; Santos, A.P.J.; Santos, T.M.; Tiburcio, J.F.; Neves, A.B;
Oliveira, F.A.S.; Oliveira, K.R.V.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Katsuragawa, T.H. Perfil sorolégico
das hepatites B e C em populagéo ribeirinha do rio Madeira, no municipio de Porto Velho,
Rondbnia. In: XLVII Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011, Natal. XLVII
Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011.

04 Gil, L.H.S.; Katsuragawa, T.H., Araujo, M.S.; Batista, E.P.A.; Tada, M.S.; Silva, A.A.E.; Stabeli,
R.G.; Pereira-da-Silva, L.H. Heterogeneidade na distribuicdo do principal vetor da malaria
humana Anopheles darlingi em area rural de Porto Velho. In: XLVIlI Congresso da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, 2011, Natal. XLVIl Congresso da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, 2011.

05  Katsuragawa, T.H.; Lima, A.A.; Nascimento Filha, M.T.; Silva, J.M.; Santos, T.M.; Tada, M.S,;
Pereira-da-Silva, L.H. Divisdo geografica e administrativa no municipio de Porto Velho para
andlise espacial da malaria. In: XLVII Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical,
2011, Natal. XLVII Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011.

06 Santos, A.P.J.; Nascimento Filha, M.T.; Silva, J.M.; Santos, T.M.; Tiburcio, J.F.; Neves, A.B;
Oliveira, F.A.S,; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.; Katsuragawa, T.H. Amebiase: estudo de prevaléncia em
uma populagéo ribeirinha do rio Madeira, no municipio de Porto Velho, Rondbnia. In: XLVII
Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011, Natal. XLVII Congresso da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2011.

07 Katsuragawa, T.H.; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.; Ferreira, R.G.M.; Tada, M.S.; Pereira-da-Silva, L.H.
Vivax malaria: control with chemoprophylaxis? In: International Meeting on Cell Biology of
Pathogens, 2011, Guaruja. International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011. v. 1. p. 35-
36.

08  Tada, M.S.; Ferreira, R.G.M.; Katsuragawa, T.H.; Pereira-da-Silva, L.H. Treatment of
asymptomatic infections by Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax in the Brazilian
Amazon basin. In: International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011, Guaruja.
International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011. v. 1. p. 37-38.

09 Silva A.C.B.; Villalobos-Salcedo, J.M.; Oliveira, K.R.V.; Katsuragawa, T.H. Perfil Soro-
Epidemiolégico da Hepatite B nas Localidades de Cachoeira do Teoténio e Vila Amazonas, Porto
Velho - Brasil. In: XXI Congresso Brasileiro de Hepatologia, 2011, Salvador. XXl Congresso
Brasileiro de Hepatologia, 2011.

5. FORMAGCAO DE RECURSOS HUMANOS

5.1. Orientagbées Concluidas

01 ALZEMAR ALVES DE LIMA. Trabalho de Conclusdo de Curso. Malaria em Porto Velho:
analise epidemioldgica através de informagdes secundarias (2004-2012). 04/12/2012. Curso de
Biomedicina, Faculdade S&o Lucas, Porto Velho, RO.

6. INVESTIGAGOES EPIDEMIOLOGICAS

Investigacédo de casos febris com suspeita de meningoencefalite nos municipios de Espigdo D'Oeste

em 2012; Ji-Parana e Ouro Preto Do Oeste em 2011; Investigacdo de surto de dengue no municipio
de Ariquemes, 2011.
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Subunidade de Pesquis, Diagnéstico Especializado e Atendimento Referenciado

LABORATORIO DE SAUDE PUBLICA

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Pesquisadores Principais

Dr. Mauro Shugiro Tada (Diretor do CEPEM)
http://lattes.cnpq.br/7333101309777380

Msc. Dhelio Batista Pereira
http://lattes.cnpq.br/7333101309777380

1.2. Equipe
a. Equipe de Ensaios Clinicos

Rosilene Ruffato, Enfermeira, UNISELVA

Elisson Carvalho Souto, Enfermeiro, Fiocruz Rondénia
André, Agente de Saude e técnico — UNISELVA
Landerson L.B. Gutierres, Enfermeiro — UNISELVA
Francisco Lurdevanhe, CEPEM/UNISELVA

Anaua F.S.Cavalcante, IC, bolsista Fiocruz Rondénia

b. Equipe de Microscopia

Carlos Alberto Costa dos Santos, IPEPATRO
Ronilce Cardoso Nascimento Amorim, IPEPATRO
Francyled Cavalcante da Costa, IPEPATRO
Rogério Lima da Souza, IPEPATRO

Antonio Moreira Gurgel, IPEPATRO

Maria Aparecida dos Anjos, IPEPATRO

Luziléia Clementes da Silva, IPEPATRO

1.3. Colaboragées Nacionais

Ricardo Gazinelli, ReneRachou — Fiocruz Minas
Lis R. V.Antonelli, ReneRachou — Fiocruz Minas
Antoniana U. Krettli, ReneRachou — Fiocruz Minas

2. INFRAESTRUTURA

E PROIBID
FUMAR
NESTE RE(

Ariane D. Pereira, IC, bolsista Fiocruz
Rondonia

Naiara P. Guedes, IC/CEPEM

Ana E. Kadri Castilho, IC/CEPEM

Bruna C. B. de Andrade, IC/CEPEM
Gabriela de O. Toledo, IC/CEPEM

Selma Bezerra de Azevedo, Prefeitura PVH
Rosa Vale Mota, Prefeitura PVH

Maria de F. Nogueira Bastos, Prefeitura PVH
Silvia da Costa Gomes, Prefeitura PVH
Fernanda Campana, Prefeitura PVH
Valdines Oliveira Santos, Prefeitura PVH
Rosimeiry M. da Silva, Prefeitura PVH

André Daher, Fiocruz
Ricardo Foshio Fujiwara, UFMG
Gabriela Zanini, IPEC-Fiocruz

O laboratério de Saude Publica fica situado no Centro de pesquisa em Medicina Tropical e conta com
3 consultérios, 1 salas administrativa, 1 de arquivo e estoque de fichas de pesquisa clinica e 1 para
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procedimentos e estoque de medicacdo de estudo. Os equipamentos de médio porte distribuidos
atualmente neste laboratério s&o: 1 microscopios, 1 centrifuga, 1 freezer (-20 °C), 1 PC e 1 Notebook,
2 Hemoquies e 2 impressoras.

3. PESQUISA E DESENVOLVIMENTO
3.1. Linhas de Pesquisa

Descricao da clinica, alteracbes laboratoriais € moleculares apresentadas pelos pacientes com
doengas febris agudas infecciosas na regido Amazonica.

3.2. Projetos
a. Projeto de Pesquisa em Andamento

Caracterizagdo de marcadores clinico-laboratoriais preditores do prognoéstico dos pacientes
adultos com malaria pelo P. vivax. Em geral, infecgbes por P. vivax, tradicionalmente tidas como
benignas, tém sido cada vez mais associadas a casos de evolugdo grave, incluindo 6bitos. Destaca-
se como complicagdo a plaquetopenia, em especial quando a contagem de plaquetas é inferior a
50.000/uL. Muito pouco se conhece sobre os seus determinantes, que parecem ser multiplos,
envolvendo possivel destruicdo periférica dos trombdcitos, desencadeada por mecanismos
imunoldgicos, além da destruicdo nédo-especifica pelo bago. Outras manifestacbes de doenca grave
pelo P. vivax também tém sido relatadas recentemente, incluindo anemia grave (hemoglobina <
7g/dL), insuficiéncia respiratoria e disturbios da consciéncia. Faltam dados que apontem os fatores de
risco, bem como os mecanismos moleculares e fisiopatolégicos de malaria vivax grave. Objetivo: O
presente estudo visa a caracterizacdo das manifestagdes clinicas e laboratoriais apresentadas por
pacientes adultos portadores de malaria causada pelo P. vivax, com vistas a identificar sinais e/ou
sintomas que sejam preditores de evolucdo grave da doenca, tais como as complicadas por
sangramentos, anemia grave, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia respiratéria aguda, hipoglicemia,
e hepatite. Métodos: Este estudo sera realizado no Centro de pesquisa clinica do CEPEM — Centro
de Pesquisa em Medicina Tropical de Rondénia e no Hospital CEMETRON. Sera conduzido com
pacientes como malaria causada por Plasmodium vivax que sejam atendidos no centro de pesquisa
com idade acima de 18 anos, ndo gravidas, que desejem participar deste estudo e tenham assinado o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Esperamos incluir 350 pacientes neste estudo.
De cada paciente serdo obtidos dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos relativos a sua
doenga, incluindo anamnese minuciosa, hemograma completo e pardmetros bioquimicos basicos,
além da pesquisa de Plasmodium em gota espessa de sangue e de Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), para confirmagdo molecular. Parte dessa amostra (plasma e soro) sera
armazenada para a pesquisa de citocinas, anticorpos anti-plaquetarios e outras determinagdes para
afastar outras doengas que poderiam ser responsaveis pela manifestagdo de gravidade. Os
encontros para avaliagcdo do paciente se dardo nos dias 0, 1, 2, 3, 7, 49 e em outro qualquer se
sintomas. Os pacientes hospitalizados terdo seu dados colhidos diariamente. Resultados esperados:
Melhor entendimento dos fatores associados a manifestagdo de malaria vivax grave.

Estudo de eficacia e seguranca de um novo co-blister de cloroquina e primaquina para
tratamento de malaria por Plasmodium vivax nao complicada. O tratamento inadequado e
esquemas terapéuticos de dificil adesdo favorecem a manutengdo da transmissdo da malaria,
colaborando com as altas taxas de prevaléncia da doenga. Em um ambiente de uso incorreto dos
tratamentos preconizados a resisténcia aos farmacos também tem maior chance de emergir. Este
estudo avaliara a eficacia de uma nova apresentacdo de medicamentos antimalaricos que poderao
resultar em maior adesdo ao tratamento. Objetivos Primario: Avaliar a eficacia terapéutica e
segurancga do co-blister de cloroquina 150 mg e primaquina 15 mg produzido por Farmanguinhos para
o tratamento de malaria ndo complicada causada por Plasmodium vivax. Objetivos secundarios: 1-
Avaliar o perfil de tolerabilidade do tratamento. 2-Avaliar susceptibilidade in vitro a cloroquina e
primaquina dos isolados de Plasmodium vivax. 3-Determinar a concentracdo plasmatica de
cloroquina. Este € um estudo de monitoramento de eficacia que tem um Unico bragco de avaliagao
prospectiva das respostas clinicas e parasitolégicas do tratamento com administracdo diretamente
observada para tratamento de malaria. O estudo sera conduzido com pacientes como malaria ndo
complicada causada por Plasmodium vivax com idade entre 18 e 65 anos e com peso acima de 50 kg
e abaixo de 80 kg. Um minimo de 73 pacientes sera incluido no estudo. O calculo amostral final sera
de 88 pacientes. Os pacientes serdo tratados e monitorados por 28 dias. Os acompanhamentos
consistirdo de vistas previamente estabelecidas no cronograma de avaliagcbes assim como as
avaliacgOes clinicas e laboratoriais correspondentes. Com base nestas avaliagdes, os pacientes serdo
classificados como falha terapéutica ou cura. A proporgao de pacientes com falha terapéutica durante
os acompanhamentos sera usada para estimar a eficacia do produto teste. Financiamento:
OPAS/MS. Apoio Técnico: Farmanguinhos. Administragdo: UNISELVA. Execugédo: CEPEM.

Estudo de avaliagdo de eficacia e seguranga de tratamentos baseados em derivados da
artemisinina para malaria por Plasmodium vivax nao complicada. Este € um estudo de eficacia
de trés bragos, prospectivo, randomizado, controlado, comparativo, aberto, para avaliagdo das
respostas clinicas e parasitolégicas do tratamento da malaria vivax ndo complicada, com
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administragdo diretamente observada das drogas. Pacientes com malaria ndo complicada por P.
vivax que atenderem aos critérios de inclusdo serdo tratados e monitorados por 63 dias. Os
acompanhamentos consistirdo de visitas previamente estabelecidas no cronograma de avaliagbes
assim como as avaliagdes clinicas e laboratoriais correspondentes. Com base nestas avaliagdes, os
pacientes serdo classificados como falha terapéutica ou cura. A propor¢do de pacientes com falha
terapéutica durante os acompanhamentos sera usada para estimar a eficacia dos produtos teste. Os
seguintes produtos serdo testados e suas dosagens adequadas ao peso do paciente conforme
recomendagdes do PNCM: Combinagdo de dose fixa de Artesunato e mefloquina, comprimidos de
100 +200 mg produzidos por Farmanguinhos/Fiocruz e primaquina 15 mg produzidos por
Farmanguinhos/Fiocruz; Cloroquina 150 mg e primaquina 15 mg produzidos por
Farmanguinhos/Fiocruz; Artemeter e lumefantrina comprimidos de 20 + 120 mg produzidos por
CIPLA e primaquina 15 mg produzidos por Farmanguinhos/Fiocruz. O objetivo geral deste estudo é
avaliar a eficacia terapéutica e seguranca de combinagbes de medicamentos baseados em derivados
da artemisinina e o esquema de cloroquina e primaquina atualmente recomendado pelo PNCM para
tratamento de malaria por Plasmodium vivax ndo complicada.

4. INVESTIGAGOES CLINICAS E EPIDEMIOLOGICAS DE CAMPO

Foram realizadas 3 investigagbes de campo em 2011 e 2012. Investigacao de surto de casos febris
agudos e subagudos de Toxoplasmose em Ji-Parana, Jaru e Ouro Preto do Oeste.

4.1. OURO PRETO DO OESTE - Investigacado de surto de casos febris agudos e subagudos de
Toxoplasmose em colaboragdo com a AGEVISA, LACEN, CAERD e Secretarias Municipais de
Saude. Equipe Envolvida: Dr. Mauro Shugiro Tada, Médico, Chefe de Equipe; Dr. Weber Cheli
Batista, Biomédico, Chefe do Laboratério de Virologia; Dr. Tony Hiroshi Katsuragawa, Biomédico,
Chefe do Laboratério de Epidemiologia; Me. Luiz Herman Soares Gil, Bidlogo, Chefe do Laboratério
de Entomologia; Alzemar Alves de Lima, Académico de Biomedicina, entrevista; Tatiana Marcondes
dos Santos, Biomédica, entrevista e coleta de material. Agbes: 13/09/2011 - Realizado contato com
os_servidores da Fundagdo Nacional de Saude (FNS) do municipio de Ouro Preto do Oeste,
ROMULO LOPES e PEDRO, para investigagdo de surto de casos febris relatados e com
Diagnosticos iniciais, sorolégicos, de Toxoplasmose fornecidos pelo LACEN de Trés municipios, Jard,
Ji-Parana e Ouro Preto do Oeste. Nesse dia deu-se inicio ao mapeamento dos casos, fornecidos
através de lista nominal e endereco dos pacientes cadastrados; 714/09/2011 - Realizadas coletas de
informagdes e amostras bioldgica de sangue (pacientes) e agua do rio Boa Vista, utilizada para
abastecer a area urbana de Ouro Preto do Oeste pela Companhia de Aguas e Esgotos do Estado de
Rondénia (CAERD) (figura 2). Foram realizadas 30 coletas de sangue para proceder a exames
sorolégicos, além de consultas médicas nos pacientes que compareceram na sede da FNS local;
30/07/2011 - Foi relatada a ocorréncia de um acidente envolvendo um veiculo tipo caminhéo truck,
que transportava material de origem animal, denominado “cama de frango”, composto de fezes de
frango, restos de aves mortas e ovos, que caiu no rio Boa Vista ao tentar atravessar uma ponte de
madeira (figuras 3 e 4). Esse material tinha como destino uma propriedade rural a cerca de 3 km do
local do acidente, que denominaremos “propriedade de destinagao final dos residuos” (PDFR). Esse
material tinha como destino uma propriedade préxima ao local do acidente (figuras 6, 7 e 8). Parte do
material foi retirada e depositada em area da PDFR. Nesse material foi observada a presenca de
0ssos compativeis com o esqueleto de frango, e restos de cascas de ovos, além de material de
coloragéo escura, e de odor putrido; 73/09/2011 - Em visita ao local do acidente, foi observada a
presencga de recipientes no leito do rio, contendo o material denominado “cama de frango”. O tempo
decorrido desde o acidente foi de 45 dias; 14/09/2011 - Pessoas nao identificadas se encontravam no
local procedendo a retirada dos recipientes que ainda se encontravam submersos no leito do rio, no
local do acidente. A contaminag¢do da agua para consumo humano por oocistos de Toxoplasma
gondii e que ocasionou surto de toxoplasmose na populacao ja foi descrita na literatura, bem como a
ocorréncia de toxoplasmose por ingestdo de carne crua ou mal cozida, e vegetais contaminados.
Entretanto, apds o acidente, nenhuma analise da agua foi realizada, impedindo qualquer concluséo a
respeito da provavel contaminagdo da agua. Mesmo assim, as amostras de agua coletadas seréo
encaminhadas para analise.“/sso reforga a teoria de que a contaminagédo da agua de abastecimento
(CAERD) néo é a principal hipotese responsavel pelos casos de toxoplasmose em ambos 0s
municipios”. Outra observagdo importante € que, dos 23 pacientes entrevistados (com sorologia
‘reagente” para toxoplasmose) no municipio de Ouro Preto do Oeste, 15 (65,2%) relataram que o
inicio dos sintomas ocorreu antes da data do acidente. Os exames sorolégicos estdo em fase de
execugao, ndo sendo possivel ainda, destacar qualquer resultado. Outras informacdes a respeito dos
pacientes entrevistados no municipio de Ouro Preto do Oeste, Ji-Parana e Ouro Preto do Oeste:
Consumo de agai: 100%; Consumo de carne mal passada: 50%; Consumo de leite pasteurizado:
45%; Consumo de leite in natura: 15%. A agua distribuida nas trés cidades Ji-Parana, Ouro Preto e
Jaru, sédo de fontes distintas. ¢) Conclusdo e recomendacgéo: 1. A probabilidade da infeccdo ser
oriunda da ingesta de Acai por um lote contaminado se torna mais factivel em decorréncia da
investigacao da origem deste acai em Ji-Parana, Ouro Preto e Jaru serem proveniente de apenas um
fornecedor de Itapud do Oeste, proximo de Candeias do Jamari e todos tiveram sinais e sintomas
clinicos em um mesmo periodo (Confirmado posteriormente pelo EPISUS/SVS/MS); 2. A investigacao
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com o acidente do caminhao transportando a "cama de frango" foi comunicada a vigilancia sanitaria
do Estado, Municipios de abrangéncia e da Companhia de agua e esgoto do Estado que coleta agua
para consumo humano para as devidas providéncias.

Figura 1: Vista geral da area urbana do municipio de
Ouro Preto do Oeste. Os marcadores em amarelo
indicam a localizagdo dos casos sorologicos

“reagente” para toxoplasmose. Imagem: Google Earth
adaptado.

Figura 3: Acidente com o caminhdo que transportava
residuos de granja. Observa-se que a maioria dos
recipientes contendo residuos foi depositado no leito
do rio ap6s o acidente. Imagem cedida pela Vigilancia
Epidemiologica da FNS de Ouro Preto do Oeste.
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Figura 2: Vista geral da area urbana do municipio de
Ouro Preto do Oeste. Os marcadores em amarelo
indicam a localizagdo dos casos sorologicos “reagente”
para toxoplasmose. A linha vermelha indica o curso do
rio Boa Vista, entre o local do acidente e o ponto de
captagdo de agua pela CAERD (10,4 km). O ponto
denominado “Depdsito residuos” indica o local na
propriedade de destinagdo final dos residuos (PDFR),
onde foram depositados. A linha amarela indica a
continuagdo do rio Boa Vista. Imagem: Google Earth
adaptado.

Agudes

Figura 4: Vista geral da propriedade de destinagdo
final dos residuos (PDFR). A linha vermelha indica o
rio Boa Vista. Observa-se a presenga de um agude, e o
curso de escoamento de agua do agude para o rio Boa
Vista (linha laranja). O marcador em vermelho indica
o local em que foram depositados os residuos apods o
acidente. O poligono em branco indica a area onde
foram construidos novos agudes (figura 4A). Imagem:
Google Earth adaptado.
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Figura 5: Retirada de recipientes contendo “cama de Figura 6: Retirada de recipientes submersos no rio.
frango”, submersos no rio. Observa-se que as pessoas envolvidas no trabalho de

Figura 7: A figura ilustra o curso do rio que foi contaminado com o acidente. Observa-se que o rio Boa Vista
desagua no rio Machado, acima do municipio de Ji-Parana. A cidade de Ouro Preto do Oeste estd no canto
superior esquerdo. Os marcadores amarelos representam a localizagdo dos casos de sorologia “reagente” de
toxoplasmose relatados pelos 6rgéos de saude locais. A linha vermelha representa parte do rio Boa Vista, entre o
local do acidente e o ponto de captagdo de dgua pela CAERD. A linha amarela representa a continuagdo do rio
Boa Vista até desembocar no rio Machado. A linha laranja representa o rio Machado, que tem seu curso do sul
para o norte. As setas brancas indicam o sentido do rio. A cidade de Ji-Parana esta no canto inferior direito.
Ainda sem confirmagdo, o local provavel de captagdo de dgua em Ji-Parana deve ser a montante, ou seja, mais ao
sul da area urbana. A foz do rio Boa Vista se d4 a jusante de Ji-Parana (norte).

4.2. ESPIGAO D’OESTE - Averiguar suspeita de casos de meningo-encefalite no municipio de
Espigdo D’Oeste, Rondbnia. a) Equipe: Dr. Mauro Shugiro Tada, Médico — Diretor do CEPEM, Me.
Luiz Herman Soares Gil, Bidlogo — Chefe do Laboratério de Entomologia do IPEPATRO, Dr. Tony
Hiroshi Katsuragawa, Biomédico — Chefe do Laboratério de Epidemiologia do IPEPATRO, Angélica
de Medeiros Nunes, Biomédica - Laboratdrio de Virologia do IPEPATRO, Esp. Beatriz Moura Lima -
AGEVISA/RO, José Alex dos Santos Muniz - LACEN/RO. b) Objetivo: Averiguar suspeita de casos de
meningo-encefalite no municipio de Espigdo D’Oeste, Rondbnia. c) Periodo: 23/04/2012 a
26/04/2012. d) Situagdo Clinica: Por solicitagdo direta da Secretaria Municipal de Espigdo D’Oeste
para investigar um surto de Meningite viral em criangas do Municipio, O CEPEM/IPEPATRO/Fiocruz
Rondbnia, a AGEVISA e o LACEN, formaram uma equipe multidisciplinar que se deslocou no dia 22
de abril de 2012, com intuito de verificar a situagdo, no atual momento, e definir estratégias imediatas
de controle. Foram avaliadas 13 criangas com meningo-encefalite a esclarecer de 22 notificadas até o
momento. Das criangas ndo encontradas ou que ndo compareceram a avaliagéo clinica, algumas nao
se encontravam na cidade e outras n&o quiseram ser consultadas pela equipe (dados coletados dia
24/04). INICIO: A primeira crianga a apresentar a doencga foi um menino de 11 meses no dia 23 de
margo e a ultima das treze avaliadas foi no dia 23 de abril, uma menina de seis anos *(dados
coletados dia 24/04). Os sintomas em todos os casos foram abruptos (sic). Duragéo: todos os casos
se restringiram de 2 a 7 dias de evolugdo. SINAIS e SINTOMAS: doze (12) criangas apresentaram
cefaléia intensa (sic), sendo que a crianga de 11 meses, teve abaulamento de fontanela (sic). A febre
variou de 38 a 39° C, apenas uma nao refere febre; vomitos, 10 apresentaram sendo que 6 foram
referidas em "jato"; rigidez de nuca: 3 apresentaram e as demais se referiam com cefaléia que
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pioravam com movimentos da cabeca; 4 criangas tinham intolerancia ao leite (sic), 4 criangas
referiam dor abdominal. Todas apresentaram quadro de desidratagdo. Sem outros sinais ou sintomas
significativos.

Cidades@

Censo Demografico 2010: Resultados gerais da amostra: Populacao residente, por tipo de
deficiéncia permanente - Total - (Pessoas)

vel

9 2428527
de 14.091 a menor que 28.729
de 8.783 a menor que 14.091

de 2.315 a menor que 8.783

\1 s et : ~
T NS
O perimetro da area urbana possui aproximadamente 15 km, e ¢ constituido por 10 bairros. A maioria das
moradias nesse perimetro ndo esta ligada a rede publica de esgotamento sanitario. Muitas moradias apresentam
reservatorios de agua pluvial, utilizada para lavar roupas e areas ao redor das casas. Algumas moradias

apresentaram caixas d’agua sem a prote¢do de tampas.

EXAMES LABORATORIAIS: no momento da internagdo: hemograma, leucocitose em 8 criangas com
predominéncia de neutrdfilos, 2 normais e 3 com leucopenia relativa, todos estavam com plaquetas
normais. LIQUOR: todos com padrdo de meningo-encefalite asséptica. Sem alteragdo de glicose,
celulariedade aumentada, presenga de linfocitose relativa e ao exame microscépio auséncia de
bactérias, proteinas aumentadas e cloretos dentro da normalidade. Exames fisicos no momento da
investigacao no dia 24 de abril: Todas as criangas se apresentaram em bom estado geral, eupneicas,
afebril, aciandticas, anictéricas, hidratadas, palidez de pele em 3 criangas e nas demais coradas, 3
apresentaram mucosas hipocoradas e nas demais normocoradas, auséncias de sinais meningeos,
deambulagdo normal em todas, reflexos sem alteragdes, ativas e fala ou orientagdo normais ao
exame: a. Ganglios palpaveis cervicais anteriores em 5 criangas, uma crianga com ganglios palpaveis
em cervicais posteriores; b. Aparelhos: Pulmbes limpos em todas na ausculta.

Aparelho Circulatério: sem alteragdo nas treze criangas; c. Abdome: apenas duas referiam dor a
palpacdo em hipocéndrio esquerdo, sem visceromegalias, Normais nas demais; d. Presenca de
lesdes em membros inferiores em todas as criangcas, com caracteristicas de petéquias parecendo
picadas de insetos. Observacdes e discussdes: i. Todas as criangas evoluiram bem, sendo que
apenas uma crianga foi removida por ambulancia para Porto Velho, sendo internada no Hospital
Infantil Cosme e Damiao; teve alta apds sete dias de evolugdo, neste caso, a crianga apresentou,
além de portadora de bronquite (sic) inicio de processo pneumdnico que foi tratada com antibiético de
largo espectro iniciada antes da transferéncia pela Pediatra de Espigdo D’Oeste (Dra. Giovana
Roberta dos Santos), a que atendeu a todas as criangas na fase inicial; ii. A evolugdo de todas as
criancgas tiveram caracteristicas de meningo-encefalite viral benigna; iii. O contato entre as criangas
que estudavam no mesmo colégio em duas salas contiguas na escola particular "Monteiro Lobato",
indicava, num primeiro momento, que a transmissdo poderia ser de forma Direta por contato ou
aérea; contudo no prosseguimento das investigagbes, verificou-se que o primeiro caso nao teve
contato com nenhuma outra crianga, e também com o aparecimento de casos (3) de outra escola
municipal. Em 6 casos nao se identificou ligagao entre as criangas doentes ou mesmo por intermédio
de parentes ou amigos comuns; iv. A transmisséo vetorial ficou mais evidente em razéo das lesbes
em todas as criangas que apresentaram lesdes tipicas de picadas de insetos, em sua maioria em
membros inferiores; v. Na identificacao vetorial realizada pela equipe de epidemiologia e entomologia,
o vetor em maior quantidade em todas as localidades e/ou proximas das casas e das escolas que as
criangas doentes frequentavam, foi o Aedes aegypti, conhecido transmissor da Dengue e, de outrora,
da Febre Amarela Urbana. Porém, pode transmitir outros virus; v. O agente etiolégico podera ser
isolado em raz&do do ultimo caso que foi avaliado pela equipe, internada no hospital Municipal de
Espigdo D’Oeste, ainda com tempo de evolugao compativel para o isolamento e identificacdo do
agente causador da enfermidade; vi. As possibilidades variam de alguns virus respiratérios ou
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entéricos, se a possibilidade, ainda que remota, por contado direto ou fecal/oral até por virus
causados por vetores (insetos) como encefalite por Dengue. Neste caso, explicado se for por um dos
sorotipos que ja atingiu o Municipio de Espigdo D’Oeste e que, grande parte dos adultos ja tiveram
contato e foram infectada, portanto, estariam protegido imunologicamente para este virus e as
criangas estariam susceptiveis; vii. Outros arbovirus, como o Oropouche que produz uma encefalite
viral benigna, podem contribuir nestes casos. Contudo, apenas criangas entre 11 meses e 7 anos de
idade foram atingidas (pelo menos em nossa amostragem) e deveriam ter outras faixas etarias
atingidas esporadicos nas redondezas, e € transmitido pelo Colicdide "Maruim". Como ocorreu no
Municipio de Ouro Preto D" Oeste no final da década de 1990 e continua a ter casos.

O municipio de espigdo d’oeste localiza-se na latitude 11°31'29"S, e a na longitude 61°00'46"W,
estando a uma altitude média de 270 metros. Localiza-se a Leste do Estado de Rondbnia e limita-se
ao Norte com o Estado do Mato Grosso, ao Sul com o municipio de Pimenta Bueno, ao Leste com o
municipio de Vilhena e a Oeste com o municipio de Cacoal. A area do municipio é de 4.900 km?
(Zona Rural 4.877.06 km?, Zona Urbana 22,94 kmz). Possui clima Equatorial, com pequena estacao
seca, e a temperatura varia entre Maxima de 39°C e Minima de 17°C. O municipio de Espigdo do
Oeste possui varios rios, sendo os mais importantes: Roosevelt, 14 de Abril, Ribeirdo Grande,
Riozinho, Palmeiras e Kernit. Apresenta também muitos igarapés, sendo o mais importante o Igarapé
Félix Fleury. Os Rios 14 de abril e Ribeirdo Grande nascem no municipio e desaguam no Estado do
Mato Grosso. O Rio Riozinho nasce no municipio e desagua no municipio de Cacoal, sendo que
antes de desaguarem ele recebe as aguas do Rio Palmeiras que também nasce no municipio de
Espigdo do Oeste. Rio Roosevelt, que tem sua nascente em outro municipio, banha uma grande
parte do municipio de Espigdo D’Oeste, e desagua no Estado do Mato Grosso. O Rio Kernit é
afluente do Rio Roosevelt, tendo sua nascente também neste municipio. Populacdo e Saneamento:
Em 2010 a populagado do municipio era de 28.729 habitantes, segundo o IBGE, sendo 71,7% na éarea
urbana (20.610), e 28,3% na area rural (8.119). Esta em fase de construgdo uma estagéo de coleta e
tratamento de esgoto, que beneficiara parte da populacdo da regido central da area urbana,
diminuindo a quantidade de fossas nessa area. A maioria das residéncias utiliza fossa séptica ou
negra para o escoamento do esgoto doméstico. A presenca de fossas sem a devida manutengéo por
parte do proprietario do imovel representa um risco a saude publica, por se tratar de um criadouro de
Aedes aegypti, constatado pelas equipes do CEPEM, IPEPATRO e Fiocruz Rondbénia em 2009. Este
fato ja havia sido relatado anteriormente pelo Nucleo de Endemias de Espigdo D’Oeste; Servigos de
Saude: Segundo dados do IBGE, o municipio conta com cinco Centros de Saude (ou Unidades
Basica de Saude), cinco Postos de Saude e uma Unidade Mista na area urbana. Ha unidades de
saude do setor privado que prestam atendimento ao SUS. Além de especialidades médicas, ha
equipamentos disponiveis para a redepublica; Cole¢des e Dursos D’agua: A area urbana de Espigao
D’Oeste é cortada por varios cursos d’agua (igarapés). Ha formacédo de colegbes d’agua, sendo a
maioria por acdo do homem. Foi observado lixo doméstico descartado nos cursos d’agua, assim
como abundante vegetacdo secundaria e gramineas em suas margens. Em éareas de brejos e/ou
charcos, foi observado assoreamento, demonstrando ambiente alterado pela agdo do homem.
Algumas colegdes d’agua sao agudes para criagdo de peixes. Deve-se considerar que ndo sao todas
as espécies de peixes que se alimentam de larvas de insetos vetores. H4 uma reserva florestal
municipal dentro do perimetro urbano, localizada entre os bairros Sdo José e Morada do Sol. Nessa
reserva, ha uma importante colegao d'agua, que apresenta sinais de abandono. Essa colegao d’agua
€ um potencial criadouro de vetores. Outras cole¢gdes d’agua ja foram citadas em relatério anterior,
onde foram sugeridas medidas de monitoramento e controle de vetores em casos de impossibilidade
de aterramento (eliminag&o). Foram encontradas caixa d’agua sem a protecdo de tampa ou telas,
além de pneus defronte a borracharias. Pequenos criadouros foram encontrados nas proximidades de
escolas, bem como fossas que necessitam de reparos por apresentarem abertura para o meio
externo. Em depésito de veiculos também foram encontrados Aedes aegypti.

Casos Suspeitos de Meningo-Encefalite: A distribuicdo dos 18 casos sob investigacdo de meningo-
encefalite, até o dia 27/04/2012, abrange praticamente todos os bairros do perimetro urbano de
Espigdo D’Oeste; Segundo informagdes do Setor de Epidemiologia da Secretaria Municipal de Saude
de Espigédo D’Oeste, o primeiro caso ocorreu na segunda quinzena do més de Margo/2012, numa
crianca de 9 meses. Na primeira quinzena do més de Abril/2012 foram registrados 8 casos na Escola
Monteiro Lobato, em criangas do ensino maternal. Outros casos foram registrados posteriormente na
area urbana, em criangas da rede publica de ensino. Foram investigados em uma lista de 20
pacientes com suspeita de meningo-encefalite fornecida pela Secretaria Municipal de Espigdo do
Oeste”. Resumo das Investigagbes: 1. Presenca do vetor Aedes aegypti dentro do perimetro da
Escola Monteiro Lobato na forma adulta; 2. Presenca do vetor Aedes aegypti no entorno da Escola
Monteiro Lobato, nas formas imatura e adulta; 3. Presenca do vetor Aedes aegypti no entorno da
Escola Clélia David Mundin, nas formas imatura e adulta; 4. Presenca do vetor Aedes aegypti no
entorno da Escola Simone Moura, nas formas imatura e adulta; 5. Presenca do vetor Aedes aegypti
em borracharias no perimetro urbano, nas formas imatura e adulta, dentro de pneus usados
armazenados de forma inadequada; 6. Presenca de caixas d’agua sem protecao de tampa ou tela no
perimetro urbano; 7. Presenga de entulho no perimetro urbano; 8. Presenga de criadouros no
perimetro urbano; 9. A Reserva Florestal apresenta condigdes ideais para proliferagdo de vetores de

99



Revista Fiocruz Rondonia, v.1, n.1, 2013

doengas; 10. Acdes de controle vetorial insuficientes até 26/04/2012; 11. As amostras coletadas
foram submetidas para andlises no LACEM/RO e CEPEM no dia 27/04/2012; 12. Situagcédo dos
Exames Laboratoriais: No total, foram coletadas e/ou recebidas, 14 (quatorze) amostras de criangas
com idade variando entre 3 a 9 anos. Os exames laboratoriais estdo em fase de execugao. Até a data
de 18/05/2012, o CEPEM, IPEPATRO e Fiocruz Rondbnia realizou os exames sorologicos para
dengue por NS1, IgM além de Isolamento Viral para dengue. Das 8 (oito) amostras que resultaram
positivo para dengue por IgM ou IsoV, ndo ha relato de episédio e/ou sintomatologia de dengue
anterior a 26/04/2012. “Destas amostras 3 isolamentos virais, sendo 2 em liquor e um de sangue
periférico”. Na segunda quinzena de maio foi possivel constatar que a SEMUSA de Espigdo D’Oeste
realizou trabalhos de termonebulizacdo UBV na area urbana. Reunido com Autoridades Locais: No
dia 25/04/2012 foi realizada reunido para apresentagdo dos dados preliminares observados pelas
equipes do CEPEM, Fiocruz Rondbénia, AGEVISA e LACEN/RO. Estiveram presentes nessa reuniao
autoridades e representantes locais.

rea [ PERiMETRO URBANO DE
—pm Ay ESPIGAO D'OESTE

61° 00’ 59,04”W

Bairro Novo Horizonte.
Bairro Caixa D'Agua
Bairro Liberdade
Bairro Jorge Teixeira
Bairro Centro

[ sairro S0 José.
Bairro Morada do Sol
Bairro Cidade Alta
Bairro Vista Alegre

Bairro Jardim Cassol

Distribuicdo espacial dos casos suspeitos de meningo-encefalite (pontos em vermelho) no perimetro urbano do
municipio de Espigdo D’Oeste, Rondonia.

Recomendacgbes: 1. Coletar amostra de sangue de individuos com sintomas de dengue, ou
encefalite, com armazenamento em tubo a vacuo sem anticoagulante (n&o centrifugar e nao realizar
aférese), e encaminhar imediatamente ao CEPEM (Porto Velho), em isopor refrigerado com gelo
reciclavel, aos cuidados do Dr. Mauro Shugiro Tada; 2. Se as amostras de sangue forem
centrifugadas, conservar em nitrogénio liquido até o momento do envio; o liquor também deve ser
conservado em nitrogénio liquido; 3. Coletar larvas e formas adultas de mosquitos dos géneros Culex
e Aedes e encaminhar imediatamente ao Laboratério de Entomologia do IPEPATRO/Fiocruz
Rondénia para confirmacdo da espécie; 4. Monitorar as residéncias para verificagdo de focos de
mosquitos (imaturos e adultos), em recipientes, caixas de inspecao, fossas e potenciais reservatorios,
periodicamente, com especial atengado na estacado chuvosa; 5. Monitorar borracharias, recomendando
destino (ou armazenamento) apropriado para os pneus a serem descartados; 6. Drenar e/ou tratar as
colecdes d’agua com larvicidas, apos determinar as espécies presentes; 7. Implantar rede publica de
abastecimento de agua, rede de esgoto com estacdo de tratamento antes de retornar ao meio
ambiente; 8. Aumentar a frequéncia de coleta de lixo na area periférica, eliminando pequenas
colecdes de agua (potenciais criadouros de mosquitos), como sacos plasticos, copos descartaveis,
utensilios domésticos, garrafas, entulho, entre outros; 9. Realizar borrifagdo intradomiciliar com
inseticida de efeito residual recomendado pelo Ministério da Saude, nos domicilios que apresentarem
sintomas de dengue, encefalite ou malaria, inclusive nos domicilios imediatamente vizinhos,
observando as recomendagdes do Manual do Ministério da Saude, num raio de 500m; 10. Realizar
buscas de potenciais criadouros num raio de 500m, quando for detectado caso positivo para dengue
ou presenca de larvas de Aedes sp.; 11. Realizar nebulizagao espacial com UBV em locais de maior
risco de proliferagdo de mosquitos, observando as recomendagbes do Manual do Ministério da
Saude, buscando cobrir um raio com abrangéncia aproximada de 500m a partir do ponto positivo, trés
vezes na semana durante 3 semanas; 12. Realizar campanha de educagdo em saude junto a
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populagdo em escolas, instituicdes publicas, igrejas, clubes, entidades filantrépicas e junta comercial;
13. A Escola Monteiro Lobato deve executar obras para melhoria das condigbes das salas e aula,
banheiros e demais dependéncias, buscando eliminar condigcbes que favorecam a procriagcdo e/ou
abrigo de vetores; 14. A Escola Monteiro Lobato deve tomar medidas que impecam a entrada de
animais silvestres e domésticos no perimetro da escola; 15. Implantar Cddigo de Conduta para a
populagao referente ao lixo, entulho, criadouros de vetores de doengas e fossas. Conclusdes: 1. O
surto de meningo encefalite atingiu apenas criangas; 2. O caso considerado grave teve em uma
crianga que apresentou co-morbidade (bronquite e pneumonia); 3. O virus detectado foi o sorotipo I;
4. A resposta as acgdes de controle foram imediatas apds a visita da equipe e as recomendagdes
surtiram efeito desejado. OBS: A terceira investigacdo ainda necessita de algumas avaliagées que
correspondem a situacdo atual de uma paciente (crianga) que teve doenca de Chagas Aguda com
sinais e sintomas clinicos como febre, sinal de roman3a, edema, insuficiencia cardiaca importante, etc
em 2004 considerado o primeiro caso diagnosticado e tratado em Rondoénia. Neste atual,
acompanhamento, foram feitos todos os exames, clinico e laboratorial (2012 €2013) que definiu a
cura da paciente - clinica e soroldgica.
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asymptomatic infections by Plasmodium falciparum and Plasmodium vivax in the Brazilian
Amazon basin. In: International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011, Guaruja.
International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011. v. 1. p. 37-38.

Katsuragawa, T.H.; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.; Ferreira, R.G.M.; Tada, M.S.; Pereira-da-Silva, L.H.
Vivax malaria: control with chemoprophylaxis?. In: International Meeting on Cell Biology of
Pathogens, 2011, Guaruja. International Meeting on Cell Biology of Pathogens, 2011. v. 1. p. 35-
36.

Katsuragawa, T.H.; Gil, L.H.S.; Lima, A.A.; Tada, M.S.; Fontes, C.J.F.; Pereira-da-Silva, L.H.
Plasmodium vivax: controle através de quimioprofilaxia?. In: Xl Reunido Nacional de Pesquisa
em Malaria, 2010, Ouro Preto. XII Reunido Nacional de Pesquisa em Malaria, 2010.

Gil, L.H.S.; Katsuragawa, T.H.; Tada, M.S.; Silva, A.A.; Ozaki, L.S.; Katsuragawa, M.Y; Ribolla,
P.E.M.; Fontes, C.J.F.; Stabeli, R.G.; Pereira-da-Silva, L.H. Importancia epidemiolégica das
fossas negras como criadouros de Aedes aegypti em dois municipios do Estado de Rondébnia. In:
XLVI Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2010. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical. v. 43.

6. FORMAGCAO DE RECURSOS HUMANOS

6.1.

01

02

03

04

6.2.

01

02

03

7.6.

7.1.

Orientacdo em Andamento

JOSIANE MENDES DA SILVA. Mestrado. Prevaléncia de infeccdo pelo P. malariae em
comunidades ribeirinhas de Porto Velho, Rondbnia. Inicio: 2011. Federal de Rondbnia,
Coordenacéao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior. Orientador: Dr. Mauro Tada.
ANAUA FERNANDA DOS SANTOS CAVALCANTE. Iniciagdo Cientifica. Caracterizagdo de
marcadores clinico preditores do prognostico dos pacientes adultos com maléaria pelo P. vivax.
(Graduando em Medicina). Orientador: Dr. Dhelio Batista Pereira.

ARIANE PEREIRA DAMASCENO. Iniciagdo Cientifica. Caracterizagdo de marcadores
laboratoriais preditores do prognoéstico dos pacientes adultos com malaria pelo P. vivax.
(Graduando em Medicina). Orientador: Dr. Dhelio Batista Pereira.

JEANE MAIA ZEFERINO. Iniciagcdo Cientifica. Levantamento Protoparasitolégico de Helmintos
e Protozoarios em Moradores de Novo Engenho Velho, regiéo ribeirinha do Rio Madeira. Inicio:
2011. (Graduando em Biomedicina) - Faculdades Integradas Aparicio Carvalho. Orientador: Dr.
Dhelio Batista Pereira.

Cursos Ministrados

Tada, M.S.; Katsuragawa, T.H.; Lima, A.A.; Santos, C.A.C. Curso de Diagndstico de Malaria.
PVH/RO 2012.

Tadei, W.P_; Teles, B.R.; Tada, M.S. lll ao XII Seminarios, Il ao Xll curso em Doengas Tropicais
e Controle de Vetores. Manaus/AM. 2003 a 2012.

Curso de atualizagdo em Microscopia do Laboratério Central (LACEN) 2010, 2011, 2012 como
participante professor.

DIAGNOSTICO ESPECIALIZADO E ATENDIMENTO REFERENCIADO

Diagnéstico de Micoses

ELTON BILL AMARAL DE SOUZA. Bidlogo - CRBio 73194/06D, Especialista em Micologia — UFPE,
Mestre em Biologia de Fungos — UFPE, Colaborador CEPEM/IPEPATRO/Fiocruz Rondénia.
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Numeros de Casos Positivos no Periodo de 2011 a 2012.

2011 2012 2011 2012
Micoses superficiais n (%) n (%) Micoses subcutaneas n (%) n (%)
Pitiriase versicolor 50 39,1 63 34,4 Cromomicose 5 55,6 6 37,5
Dermatofitose 27 21,1 67 36,6 Jorge lobo 3 33,3 3 18,8
Candidiase 51 39,8 53 29,0 Micetoma 1 11,1 7 43,8
Total 128 183 Total 9 16
Micoses sistémicas Micoses oportunistas
Criptococose 4 36,4 2 66,7 Criptococose 4 36,4 2 66,7
Aspergilose 7 63,6 1 33,3 Aspergilose 7 63,6 1 33,3
Total 11 3 Total 11 3
Total de casos anuais 168 (2011) 215 (2012)

Nota-se nesta tabela, a predominancia de micoses superficiais e 0 que chama a atengdo é o nimero
de Paracococcidioidomicose que se traduz em grande preocupacao para a area de pneumologia uma
vez que o tratamento s6 se efetiva apds o diagnostico e com isso a demora pode levar o paciente a
um estado de maior gravidade.

7.2. Microscopia de malaria
Produgéo do Laboratério de Malaria (CEPEM), no ano de 2011.

Exame Positivo Total LVC
S -~ ~ ~ ~ 0, a
Meés Detec.gao Dete.cgao Detec.gao Dete.cgao Exame Positivo Exame Positivo PLP %F F V F+V MO NaoF
Passiva Ativa Passiva Ativa
JAN 1.291 26 223 5 1.317 228 255 108 173 53 10 216 2 00 O
FEV 926 18 152 1 944 153 188 80 162 85 13 140 0 00 O
MAR 990 33 154 1 1.023 155 184 72 152 58 8 146 1 00 O
ABR 953 50 150 6 1.003 156 151 59 156 64 9 147 1 00 O
MAI 1.041 32 234 5 1.073 239 168 64 223 4,6 10 228 1 00 O
JUN 1.012 37 263 11 1.049 274 207 79 26,1 102 22 246 6 00 O
JUL 1.086 44 369 15 1.130 384 256 102 34,0 9,1 31 349 4 00 O
AGO 1.258 20 355 2 1.278 357 229 116 279 95 29 323 5 00 O
SET 1.048 1 265 1 1.049 266 153 76 254 11,7 27 235 4 00 O
ouT 1.211 3 336 1 1.214 337 181 100 27,8 8,6 28 308 1 00 O
NOV 1.381 23 367 12 1.404 379 223 81 270 34 13 366 0 00 O
DEZ 701 16 115 3 717 118 121 70 165 76 9 109 0 00 O
TOTAL  12.898 303 2.983 63 13.201 3.046 2316 1.007 23,1 7,7 209 2813 25 0 0 O

UF: RO MUNICIPIO: PORTO VELHO UNIDADE DE SAUDE: CEPEM STATUS: ATIVO Periodo: 01/01/2011 a 31/12/2011

Produgéo do Laboratério de Malaria (CEPEM), no ano de 2012.

Exame Positivo Total LVC
S -~ ~ ~ ~ 0, a
Més Detec.g:ao Dete.cgao Detec‘gao Dete.cgao Exame Positivo Exame Positivo PLP %F F V. F+V MO NioF
Passiva Ativa Passiva Ativa
JAN 1.269 37 192 3 1.306 195 206 84 149 6,1 12 186 0 0 0 O
FEV 1.156 15 182 1 1.171 183 165 57 156 49 9 174 0 00 O
MAR 1.182 14 153 1 1.196 154 106 29 129 10,3 13 139 3 00 O
ABR 1.037 21 225 0 1.058 225 105 38 21,3 6,2 9 211 500 0
MAI 969 24 219 3 993 222 97 44 224 12,2 21 195 6 00 O
JUN 947 37 261 3 984 264 95 33 26,8 6,1 12 248 4 00 O
JUL 1.154 35 382 3 1.189 385 125 41 324 52 17 365 3 00 O
AGO 1.183 19 428 6 1.202 434 153 56 36,1 6,7 27 405 2 00 O
SET 989 7 364 1 996 365 172 77 36,6 41 15 350 0 OO0 O
ouT 1.337 0 435 0 1.337 435 222 98 32,5 6,9 29 405 1 00 O
NOV 1.414 11 432 1 1.425 433 219 90 30,4 3,5 11 418 4 00 O
DEZ 1.510 8 318 0 1.518 318 249 107 20,9 2,5 7 310 1 00 O
TOTAL  14.147 228 3.591 22 14.375 3.613 1.914 754 25,1 5,8 182 3406 29 0 0 O

UF: RO MUNICIPIO: PORTO VELHO UNIDADE DE SAUDE: CEPEM STATUS: ATIVO Periodo: 01/01/2012 a 31/12/2012

As tabelas de 2011 e 2012, mostram um aumento de 567 casos diagnosticados no laboratério de
Microscopia de Malaria do CEPEM, contudo, apresenta uma queda na proporcionalidade da malaria
vivax e falciparum de 7,7% para 5,8%. Isto se traduz em situagdo de melhora tanto no diagnéstico
rapido quanto na eficacia do medicamento para falciparum.
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Subunidade de Apoio aos Laboratérios

PLATAFORMA DE CRIAGAO E EXPERIMENTAGAO ANIMAL

PCEA

Plataforma de Criagao e
Experimentagcao Animal

1. RECURSOS HUMANOS
1.1. Bioterista Responsavel

Tatiane Matzkeit
http://lattes.cnpq.br/2455837969092872

1.2. Equipe

Afonso Paulo Marques da Mota— Funcéo: Tratador de Animais (Funcionario do IPEPATRO)
Marcio Nascimento da Concei¢do — Fungéo: Tratador de Animais (Funcionario do IPEPATRO)

2. BALANCO DO ANO DE 2012

Em 2012 o Biotério da Fiocruz Rondbnia passou por uma série de modificacbes tanto estruturais
quanto administrativas, dentre elas a troca de chefia, reestruturacdo da rotina de trabalho e
adequacgao das técnicas de produgao e manutengao de animais.

O conjunto de biotérios da Fiocruz Rondénia recebeu nova nomenclatura de Plataforma de Criagéo e
Experimentacdo de Animais — PCEA deixando de ser um setor e passando a ser uma plataforma de
solicitacdo de animais e produtos biolégicos que tem como objetivo dar suporte as atividades de
pesquisa desenvolvidas pelos Laboratérios da Instituigao.

A PCEA possui sob seus cuidados as seguintes espécies animais: Camundongos Mus musculus, das
linhagens Swiss (colbnias outbred) e Balb/C (colénias inbred); Coelhos Oryctolagus cuniculus; e
Camelideos, Alpaca Vicugna pacos e Lhama Lama glama.

Em 2012 a linhagem Swiss (que apresentava 5 grupos originais de matrizes), recebeu, através de
logistica de cruzamentos um sexto grupo a fim de permitir a heterogenia dessa linhagem, e criou-se
as Colbnias Piloto e de Produgéo para aumentar a produtividade de camundongos Swiss destinados
a pesquisa. Com essa melhoria do sistema de acasalamento e a implantagdo de duas col6nias
verificou-se aumento significativo dos nascimentos.

Atualmente s&o destinadas duas salas para manutencdo de camundongos Swiss, uma para criagao,
onde ficam as Colbnias Piloto e Produgdo, e outra para experimentagdo, onde sdo mantidos os
camundongos ja destinados aos projetos de pesquisa.

A forma de acasalamentos da linhagem Balb/C teve de ser adequada para garantir a integridade
genética dos animais, com isso obteve-se um menor numero de filhotes por parto o que é padrédo
determinado para linhagens isogénicas. Além da adequagdo ao sistema de acasalamento para
animais isogénicos, a linhagem Balb/C foi dividida em duas coldnias, a Colbnia Piloto, com
acasalamentos destinados a produg¢do de novas matrizes e a Coldnia Expansdo com acasalamentos
destinados a produgéo de animais para pesquisa.

A criacdo da linhagem de camundongos Balb/C é mantida em sala separada dos camundongos
Swiss e nela é feita a contengdo das Coldnias Piloto e Expansdo e os estoques de filhotes
desmamados das mesmas, além dos camundongos ja destinados aos pesquisadores.

Varios dos projetos de pesquisa desenvolvidos na Fiocruz Ronddnia carecem de experimentagdo em
camundongos, coelhos e camelideos, para suprir e sistematizar esta demanda a PCEA elaborou um
sistema de requisicdo de animais e cronograma de retirada de animais e de sangrias.

Além das salas destinadas aos camundongos, a PCEA mantém sob seus cuidados uma sala de
manutengao de coelhos onde sdo mantidos 10 coelhos entre machos e fémeas destinados a sangrias
e/ou experimentacdo, uma sala de lavagem para a limpeza das caixas dos camundongos e gaiolas
dos coelhos, uma sala de estoque de materiais e uma piquete de manutencgao para os camelideos.

Os Laboratérios com os quais a PCEA comumente colabora sdo Quimioterapia de Malaria e
Leishmania, Imunologia e Cultura Celular, Biologia Molecular, PhageDisplay, Entomologia, CEBio e
CEPEM. Além do atendimento as solicitagbes desses laboratérios a PCEA também doou animais
inserviveis para pesquisa para a alimentagao de serpentes.
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"' Machos

" Fémeas

Distribui¢do anual de pedidos atendidos de camundongos Mus musculus, Linhagens Swiss e Balb/C em 2012.
(Relagdo Machos/Fémeas).
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Animais solicitados 8 PCEA pelos diversos Laboratorios da Fiocruz Rondonia em 2012.
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Subunidade de Apoio aos Laboratérios

GESTAO DA QUALIDADE DOS LABORATORIOS

1. RECURSOS HUMANOS

1.1. Gerente da Qualidade

Felipe Weisshaupt Stegun
http://lattes.cnpq.br/4790884043171293

1.2. Colaboragées Nacionais FIOCRUZ
Mirian Cohen - Coordenacgdo da Qualidade Fiocruz ' o
Secretaria Executiva do Comité Gestor da Qualidade - Fiocruz

Vice-presidéncia de Gestao e Desenvolvimento Institucional - Fiocruz

1.3. Area deAatuagao

Dando inicio as agbes de disseminagéo da Cultura de Exceléncia na Fiocruz, em conformidade com o
Macroprojeto Exceléncia Operacional do PQ Fiocruz 2011-2014 e atendendo as diretrizes do Plano
de Capacitagdo e desenvolvimento gerencial em Gestdo da Qualidade a Fiocruz Rondbnia instaurou
em julho de 2012 a Gestao da Qualidade. A Gestdo da Qualidade visa a melhoria continua dos
processos e servicos do instituto, iniciou suas agdes nos laboratérios centrais do instituto e
desenvolveu uma série de agdes voltadas para a adequacgéo dos laboratérios com base na legislagédo
atual, nas normas ISO, nas Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC), nas Normas Brasileiras
(ABNT-NBR), nas Normas Regulamentadoras (NR) entre outras orientagbes como as Boas Praticas
Laboratoriais e resolugbes de Biosseguranga.

2. Projetos
2.1. Projetos em Andamento

Vistorias da Qualidade nos Laboratérios Centrais. Estabelecer rotinas de vistorias e auditorias
internas e externas para levantamento do relatério diagnostico da situagdo dos laboratérios do
instituto com base nas legislagbes e resolugdes vigentes, sempre visando a melhoria continua dos
processos e servigos. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°. Semestre de 2012. Em
fase de execugéo.

Adequacado do Centro de Tecnologia Celular (CTC). Adequar o CTC aos padrbes estabelecidos
pela norma ISO 9001:2008, pela RDC 09 de 14 de margo de 2011 e por outras regulamentag¢des
pertinentes ao CTC, estabelecendo requisitos técnico-sanitarios minimos para a manipulagdo de
células humanas e seus derivados visando a seguranca e a qualidade das células e derivados
disponibilizados para pesquisas. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 1°. Semestre de
2013. Em fase de execugao.

Adequacédo da Plataforma de Criagdo e Experimentacdo Animal (PCEA). Area de Conhecimento:
Criacdo e Experimentagdo Animal e Gestdo da Qualidade. Descricdo: Readequar o PCEA aos
padrées estabelecidos pelas resolucbes do CONCEA, da Lei 11.794 e na Lei 6.899 além de
considerar as normas ISO 9001, ISO 14000 e algumas diretivas internacionais como a Directive
86/609/EEC (European Commission) entre outras orientagdes pertinentes. Responsavel: Tatiane
Matzkeit e Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 1°. Semestre de 2013.

Implantacdao da Gestdao da Qualidade nos Laboratérios Centrais. Implantar os conceitos da
qualidade nos processos e produtos dos laboratérios de pesquisa com base nas normas da familia
ISO 9000, ISO 15189, 1ISO14000 e ISO 31000; considerando também as resolugbes RDC, NBR e NR
pertinentes aos laboratérios, estabelecendo requisitos para a melhoria continua dos processos
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criticos a rotina dos laboratérios, implantando registros e rotinas da qualidade que garantam a
rastreabilidade e a reprodutibilidade das pesquisas. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun.
Vigéncia: 2°. Semestre de 2012. Em fase de execucéo.

Estabelecimento do Programa de Gerenciamento de Residuos em Servigos de Saude (PGRSS).
Organizar e estabelecer rotinas de compra, transporte, acondicionamento, armazenamento,
identificacdo, testes de controle de qualidade, identificacdo de riscos e descarte de todos os
reagentes quimicos utilizados no instituto. Junto a isso, implantar as Fichas de Identificagdo de
Seguranga dos Produtos Quimicos em todos os laboratérios do instituto. Responsavel: Felipe
Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°. Semestre de 2012. Em fase de execugao.

Organizacao do Setor de Material e Patriménio. Relacionar e organizar os material e patriménio
permanente do instituto, emplacando os equipamentos permanentes e identificando sua localizagéo e
nota fiscal para controle segundo as legislagbes atuais. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun.
Vigéncia: 2°. Semestre de 2012. Em fase de concluséo.

2.2. Projetos Encerrados:

Organizagcdo e Readequacdo dos Laboratérios Centrais. Estabelecer rotinas de organizagéo e
higienizacao das areas dos laboratérios com base nos conceitos de Boas Praticas Laboratoriais dos
sistema 5 “s”, conceito de organizagédo do espacgo de trabalho, para minimizar os riscos de acidentes
e a melhoria das rotinas e fluxos de trabalho. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°.

Semestre de 2012.

Vistorias da Qualidade na Reforma dos Laboratoérios. Vistoriar a reforma da area dos laboratérios
bem como a qualidade dos materiais utilizados com base nas resolugdes da RDC 50 entre outras e
estabelecer o roteiro de transporte e acondicionamento dos equipamentos dos laboratérios durante
todo o processo da reforma. Consequente a esse projeto esta o reestabelecimento dos laboratérios
em suas devidas areas bem como a organizagdo de mobiliarios e equipamentos. Responsavel: Felipe
Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°. Semestre de 2012.

Elaboracao da Carta de Servigo ao Cidadao — Fiocruz. Participagdo na elaboragdo da Carta de
Servigos ao Cidadao de acordo com o Decreto n® 6.932/2009 que dispde sobre a simplificagdo do
atendimento publico, com responsabilidades sobre a descricdo da Unidade Fiocruz Rondénia.
Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°. Semestre de 2012.

Levantamento da Situagcdao da Gestdao da Qualidade nas Unidades da Fiocruz. Obtencao de
informacgdes sobre a implementagao dos Sistemas de Gestdo da Qualidade nas Unidades, a fim de
identificar os aspectos em que & necessaria agdo corporativa para consolidagao dos processos.
Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 2°. Semestre de 2012.

2.3. Projetos Futuros

Ampliacdao da Gestdo da Qualidade para todos os Laboratérios da Unidade da Fiocruz
Rondénia. Seguindo o compromisso da Gestdo da Qualidade com a melhoria continua do instituto e
dando seguimento as ag¢des implantadas nos laboratérios centrais a Gestdo da Qualidade tem como
objetivo futuro a extenséo das agdes para todos os laboratérios e setores externos a unidade, como
por exemplo o CEBio e o CEPEM. Responsavel: Felipe Weisshaupt Stegun. Vigéncia: 1°. Semestre
de 2013. Em fase de planejamento.

3. PUBLICAGOES

Carta de Servigo ao Cidadao — Fundagao Oswaldo Cruz; 22 revisdo — Ministério da Saude, Brasil,
agosto de 2012.
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Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz
Fiocruz Rondénia

Semana Nacional de Ciéncia e Tecnologia

Programa e Resumos

XX Reuniao Anual de Iniciagao Cientifica
&

| Encontro de Pds-Graduagao em Saude

Fiocruz Rondobnia
Porto Velho, RO
18 a 19 de outubro de 2012
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Sustentabilidade

Semana Nacional

de Ciéncia e Tecnologia
15 a 21 de outubro de 2012

PROGRAMAGAO

XX RAIC Fiocruz (Reunido Anual de Iniciagao Cientifica)

Data Horario Programacao
08:30 — 08:45h Cerimébnia de Abertura
Integracéo do Jovem na Construgdo do

08:45 - 09:15h Conhecimento

18.10.2012 Prof. Dr. Luiz Hildebrando Pereira da Silva
09:15 - 12:00h Apresentacao dos Trabalhos - Poster
13:00 — 17:00h Apresentagao dos Trabalhos - Poster
17:00 — 18:00h Apresentacao de Trabalhos - Oral

19.10.2012 18:00 h Encerramento

Il Open House

Laboratérios aberto ao publico durante o dia 18.10.
A visitagao sera guiada por alunos de pds-graduacgao.

| Encontro de Pés-Graduagao em Saude

Data Horario Programacao

Ciéncia e Tecnologia na Diminuigao das
08:30 — 09:00h Iniqlidades Sociais
Prof. Dr. Rodrigo Guerino Stabeli

19.10.2012
09:00 — 12:00h Apresentacao dos Trabalhos - Péster
14:00 — 16:00h Apresentacao dos Trabalhos - Péster
16:00 — 18:00h Apresentacao de Trabalhos - Oral
18:00 h Encerramento

109



Revista Fiocruz Rondonia, v.1, n.1, 2013

Aluna: ALDILENE VIEIRA DE ALBUQUERQUE; Orientador:
NAJLA BENEVIDES MATOS. Caracterizacdo do padrio de
resisténcia aos antibioticos das cepas de Klebsiella sp. Isoladas de
criancas com gastroenterite aguda na regido de Porto Velho —
RO. Agentes etiologicos envolvidos nas diarréias infantis incluem
espécies de bactérias, virus e protozoarios. Dentre as bactérias,
Klebsiella sp. faz parte da microbiota normal. Contudo, estudos
vém identificando cepas associadas a gastroenterite infecciosa
utilizando mecanismos enteropatogénicos, como produgdo de
enterotoxinas e aderéncia celular. Klebsiella sp. também podem
transferir plasmidios contendo o gene da B lactamase de espectro
estendido (ESBL) para diferentes géneros e espécies de bactérias.
Essas enzimas s3o capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas
de 1%, 2%, 3* e 4" geracdo e monobactdmicos. Objetivo: Identificar
através de testes fenotipicos e moleculares a incidéncia de ESBL
em isolados de Klebsiella sp. provenientes de material fecal de
criangas com gastroenterites agudas internadas no Hospital Cosme
e Damido na regido de Porto Velho-RO. Material e Métodos: Para
a identificagdo dos enteropatogenos foi utilizada metodologia
convencional microbiana e para a analise dos perfis de resisténcia
foi utilizado a técnica de aproximagao e teste de dupla difusdo em
disco como preconizado pelo CLSI. Resultados: No periodo de
fevereiro de 2010 a fevereiro de 2012, foram identificadas até o
momento 112 cepas de Klebsiella sp. Setenta e cinco cepas foram
investigadas através dos testes fenotipicos e moleculares para a
amplificacdo dos genes codificadores de ESBL dos tipos TEM,
CTX-M e SHV. Das 75 cepas analisadas nos testes fenotipicos, 18
cepas foram suspeitas para a produgdo de ESBL, verificada pelo
aumento (> Smm) no didmetro do halo de inibi¢ao dos discos ¢ 04
positivas apresentaram a zona fantasma entre pelo menos uma
cefalosporina e amoxacilinatacido clavulanico. Pela técnica de
PCR, 05 cepas amplificaram para o gene ESBL do tipo TEM, 04
para o tipo CTX-M e 38 para o tipo SHV. Conclusdes: O estudo de
bactérias produtoras dos genes codificadores de ESBL ¢ de suma
importéancia, ja que o aumento de sua incidéncia reduz as opgdes de
tratamento disponiveis. Neste estudo os resultados preliminares das
18 cepas suspeitas e as positivas para os genes codificadores de
ESBL, do tipo TEM, SHV e CTX-M ja sdo preocupante, uma vez
que foram isoladas de criangas internadas. O monitoramento da
ESBL ¢ fundamental para a defini¢do do perfil de resisténcia
bacteriana na regido de Porto Velho-RO.
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Aluna: AMALIA DOS SANTOS FERREIRA; Orientador:
ROBERTO NICOLETE. Desenvolvimento, caracterizagio e
avaliacdo biolégica de micro/nanoparticulas funcionalizadas com
bioativos de venenos de animais amazonicos para elaboragio de
prototipos de produtos para saiide humana. Ao longo dos ultimos
30 anos, o crescimento explosivo da nanotecnologia desencadeou
inovagdes em farmacologia, que estd em processo de revolucionar
a distribuicdo de compostos biologicamente ativos. A principal
aplicacdo da nanotecnologia na farmacologia de doencas
infecciosas concerne no desenvolvimento de varias formulagoes
para o carreamento de drogas para o tratamento de céancer e
doengas infecciosas graves. A micro/nanotecnologia consiste em
alternativa promissora para otimizar a agdo terapéutica de
moléculas recém descobertas e/ou para direcionar ou regular de
modo especifico a agdo biologica esperada. O objetivo desse
trabalho ¢ desenvolver e caracterizar micro/nanoparticulas
poliméricas biodegradaveis constituidas pelo Acido Poli Latico
Glicolico (PLGA) funcionalizadas com componentes bioativos de
toxinas animais. Dentre os objetivos especificos destacam-se i)
caracterizagao in vitro os sistemas de micro/nanoencapsulagdo dos
bioativos, através de analises dos didmetros das particulas,
morfologia, potencial zeta, eficiéncia de encapsulagdo e cinética de
liberagdo; i) avaliagdo in vitro da citotoxicidade das toxinas
utilizando macrofagos peritoneais de camundongos BALB/c. A
viabilidade dos macrofagos sera avaliada através de ensaio
colorimétrico empregando o reagente MTT (3-4,5-dimethylthiazol-
2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide). O indice fagocitico, apds
incubagdo com as particulas, serd obtido através de ensaio de
fagocitose de micro/nanoparticula com coloragdo panodtica e
visualizagdo em microscopia de campo claro. Também serdo
realizados ensaios Imunoenzimaticos (ELISA) para quantificagdo
de mediadores inflamatérios envolvidos no processo de fagocitose
das particulas pelos macrofagos. De posse dos resultados obtidos,
pretendemos empregar o0s protopipos micro/nanoestruturados
funcionalizados quimioterapeuticamente em ensaios de validagdo e
produgdo (prova de conceito) no Polo de Pesquisa, Inovagdo e
Desenvolvimento em Saude da Fiocruz Rondbnia, a fim de
contribuir para o desenvolvimento de terapias alternativas contra as
leishmanioses.

Aluna: MAIARA ALVES BORITZA; Orientador: DEUSILENE
SOUZA VIEIRA. Andlise de mutacoes de resisténcia a terapia
antiviral usado no tratamento da hepatite b em pacientes do
estado de Rondoénia. Os pacientes com hepatite B cronica (HBV)
podem ser tratados com sucesso usando analogos nucleos(t)ideos,
no entanto a ocorréncia de mutagdes no genoma de HBV, que
confere resisténcia a estas drogas ¢ um dos fatores mais
importantes na falha do tratamento. Algumas dessas resisténcias as
drogas podem surgir durante um tratamento prolongado, portanto,
controlar a variabilidade do HBV, especificamente no gene da
polimerase, ¢ muito importante para o tratamento mais eficiente. O
objetivo deste estudo foi identificar a prevaléncia de mutagdes de
resisténcia do HBV e caracterizagdo genotipica em amostras de
pacientes atendidos no ambulatorio especializado para Hepatites
Virais no estado de Rondonia. Serdo incluidas 40 amostras sendo
que dessas, vinte ¢ duas ja foram analisadas. Onde, 18 estavam
sobre a terapia. Onde um fragmento de 741 pb que amplifica
parcialmente os genes S e POL do genoma do HBV, foi
amplificado por PCR e a sua sequéncia determinada por
sequenciamento direto. Os genotipos do HBV foram determinados
por analise filogenética e a presenga de mutacdes foi determinada
por analise das alteragdes de aminoacidos associadas com a
resisténcia a sequéncia POL. O DNA do HBV foi detectado nas 22
amostras das quais 16 sequéncias apresentaram boa qualidade.
Entre estas amostras o genoétipo D foi mais frequente (9/16; 56%),
seguido pelo genotipo A (6/16; 38%) e o gendtipo F foi detectado
apenas em uma amostra. O HBV abriga mutagdes de resisténcia a
lamivudina (rtM204V ou rtL180M + rtM204V) que foi detectada
em 38% (6/16) dos pacientes. Uma destas amostras também
portadora de uma mutagdo rtS202G associada a mutagdes rtL180M
+ rtM204V, um padrao que, adicionalmente, confere resisténcia ao
entecavir. Outra mutagdo (rtN238T) que foi potencialmente
associada a resisténcia ao adefovir foi identificada em apenas uma
amostra. Este estudo mostra uma maior prevaléncia de mutacdo de
resisténcia secundaria na terapia de pacientes com HBV de
Rondonia. Considerando que algumas mutagdes conferem
resisténcia cruzada a diferentes drogas a sua caracterizagdo ¢ de
grande valia para a gestdio do tratamento adequado e,
consequentemente, evitar a progressdo da doenca. Portanto mais
amostras serdo analisadas para melhor compreensdo da dispersdo
dessas mutagdes no estado de Rondonia.
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Aluna: HECYLANA OLIVEIRA DE MELO; Orientador: WEBER
CHELI BATISTA. Andlise epidemiolégica molecular e
filogenética de arbovirus em primatas ndo humanos no
municipio de Porto Velho/RO. Os arbovirus sio virus transmitidos
por artropodes através de seu repasto sanguineo de um individuo
infectado para outro ndo infectado que desenvolvera a doenca
mantendo o ciclo do virus. Geralmente os arbovirus, com exce¢ao
do dengue, possuem ciclos enzo6ticos entre mosquitos e mamiferos
silvestres que sdo os hospedeiros definitivos. O ser humano
interrompe esse ciclo acidentalmente tornando-se o hospedeiro
acidental e contraindo a doenga como, por exemplo, a febre
amarela silvestre. Justifica-se a relevancia desse trabalho, pois a
identificacdo e caracterizagdo de arbovirus circulantes em primatas
ndo humanos, que sdo hospedeiros definitivos dos arbovirus e em
mosquitos, que sdo os transmissores dessas arboviroses, com
relevancia para o controle epidemiologico molecular para a regido.
Tem como objetivo isolar, caracterizar e identificar arbovirus de
importdncia médica em material biologico de primatas ndo
humanos e mosquitos hematéfagos RT-PCR e duplex-RT-PCR e
Multiplex-RT-PCR com primers universais em amostras de soro de
animais silvestres; identificar os arbovirus através da técnica
molecular de RT-PCR. Os primatas serdo coletados por
profissionais do CETAS (Centro de Triagem de Animais
Silvestres), a partir do inicio da forma¢do do lago das usinas de
Santo Antonio e Jirau. O volume das amostras sanguineas dos
animais serdo coletadas e identificadas de acordo com o peso e a
espécie do animal respectivamente. Os insetos serdo capturados
utilizando armadilhas noturnas de Shannon, com aparelho de
succdo manual e/ou aspirador elétrico e armadilhas com isca
animal (carneiro). A identificagdo dos arbovirus serdo feitas através
de testes molelculares utilizando primers universais para arbovirus.
Para o isolamento viral serdo utilizadas cultura celular clone C6/36,
proveniente do mosquito de Aedes albopictus. As células serdo
cultivadas em garrafas de 25 cm2 com meio de cultura Leibowitz
15, suplementado com de 10% de soro fetal bovino e 1000U/ml de
antibiotico e antimicético. Os critérios de inclusdo para pesquisa
serdo apenas as espécies que foram previamente selecionadas de
acordos com estudos anteriores realizados por onde relataram a
ocorréncia de arbovirus sendo transmitidos e/ou isolados por esses
animais ou insetos. Os critérios de exclusdo sdo animais silvestres
que apresentarem sinais de debilidade geral e que ndo estiverem
dentro do peso ideal para a coleta sanguinea.
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Aluna: DIANA DA SILVA BUTZKE; Orientador: ANDREIMAR
MARTINS SOARES. Avaliagdo microbicida de toxinas isoladas
do veneno de Crotalus durissus terrificus. Toxinas animais tém
contribuindo significativamente para o desenvolvimento das
Ciéncias Biologicas e Biomédicas. Essas moléculas, utilizadas
como elementos importantes na investigagdo de mecanismos
celulares e moleculares, estdo envolvidas em processos
farmacologicos, inflamatérios e de intoxicagdo. Os acidentes
ofidicos sdo muito comuns em varias regides do mundo,
destacando-se as regides tropicais e subtropicais. O género
Crotalus estd representado no Brasil por uma unica espécie,
Crotalus durissus, que tem uma ampla distribui¢do geografica. A
mais comum ¢ a Crotalus durissus terrificus, conhecida
popularmente como Cascavel Sul-americana. A peconha da
serpente Crotalus d. terrificus possui as seguintes atividades:
miotoxica, neurotoxica, nefrotoxica e hematotoxica. Este trabalho
pretende investigar o potencial microbicida das toxinas (crotoxina,
CB, crotapotina, crotamina, convulxina e giroxina) isoladas do
veneno da cascavel Crotalus d. terrificus contra bactérias Gram
positivas e negativas. A partir do isolamento destas toxinas sera
possivel a realizagdo de uma melhor caracterizagdo bioquimica,
farmacologica e a avaliagdo de suas propriedades microbicidas.
Essas toxinas podem constituir modelos moleculares interessantes
para o desenvolvimento de estratégias biotecnologicas aplicaveis
na geracdo de agentes terapéuticos e/ou de ferramentas
experimentais para a pesquisa basica e aplicada.

Aluna: ALINE ANDRIOLO; Orientador: ALEXANDRE DE
ALMEIDA E SILVA. Fauna de mosquitos (diptera: culicidae) da
estacdo ecolégica de Cunid — Rondonia. Rondonia, localizado na
Amazénia Ocidental, se destaca pela alta biodiversidade. O
trabalho tem o objetivo inventariar os mosquitos da Estagdo
Ecolégica do Cunid, Porto Velho, aplicando a metodologia
proposta pelo Programa de Biodiversidade da Amazonia. As
coletas estdo sendo realizada na Estagdo Ecologica do Cunia
localizada no interflavio Purus-Madeira. Sdo realizadas de acordo
com o protocolo nimero 5 do PPBio utilizando armadilhas
luminosas do tipo CDC, no periodo de 18:00 as 06:00 horas no
extrato solo. As CDCs sdo montadas em parcela (250m x 40m) por
dez dias, resultando em dez amostras por parcela. Variaveis
climaticas como a temperatura ¢ umidade relativa do ar serdo
obtidas através do uso de termo-higrometro durante os periodos de
coleta. Variagdes na abundancia geral de mosquitos e dos géneros
mais frequentes na seca e chuva foram analisadas utilizando o teste
t de Student e as correlagdes entre abundancia de mosquitos com as
variaveis climaticas foram realizadas pelo teste de correlacdo de
Pearson. Todos os testes foram realizados utilizando o Programa
SigmaStat 2.0. Durante 25 dias de coleta foram capturados 257
mosquitos de diversos géneros. Os géneros Psorophora e Culex
foram mais frequentes, em relagdo aos demais géneros. O nimero
de mosquitos coletados durante o periodo chuvoso foi maior do
que no periodo de seca, embora a diferenca tenha sido
marginalmente significativa t=2,003; P=0,06. Considerando-se os
géneros mais abundantes, Psorophora foi significativamente
T=94,0; P=0,005 mais abundante durante o periodo chuvoso. Nao
houve diferenca significativa t=0,309; P=0,76 na abundéancia de
Culex entre as duas estagdes. Dentre as varidveis climaticas
avaliadas apenas a temperatura no inicio da montagem das
armadilhas esteve marginalmente correlacionada com o nimero de
mosquitos totais coletados R=0,69; P=0,059.

Aluno: NORTON RUBENS DIUNIOR LUCAS PEJARA ROSSI;
Orientador: ROBERTO NICOLETE. Avaliacdo do efeito
imunomodulador de farmacos antileishmania sobre macrofagos
infectados. A leishmaniose ¢ uma doenga ja descrita a muitos
séculos, porém sofre discriminagdo por ser pouco atraente para a
industria farmacéutica e que acomete principalmente os paises
subdesenvolvidos. Contudo, esta doenga acomete varios paises,
podendo acometer por ano cerca de 1,5 milhdes de pessoas. No
Brasil, esta doenga ¢ acomete 28 mil casos anuais, ocorrendo em
todo territorio. E causada por protozodrios pertencentes ao género
Leishmania, podendo ser diferenciada clinicamente em: cutinea,
mucocutanea e visceral, devido ao local das lesdes. O tratamento
para a leishmaniose ¢, principalmente, com uso de pentamidina,
porém seu mecanisno de agdo ainda ndo esta totalmente
esclarecido, contudo ha estudos que mostram interferéncia com o
transporte de aminoacidos, competicdo com poliaminas pelos
acidos nucléicos e pode também preferencialmente ligar-se ao
DNA do cinetoplasto. Outros farmacos sdo os antimoniais
pentavalentes (glucantime), entretanto seu mecanismo de acdo
preciso permanece incerto, ha teorias que varias enzimas de
Leishmania spp sejam inibidas seletivamente e também parecem
inibir a fosfofrutoquinase, com subsequente bloqueio da produgao
de adenosina trifosfato. Pouco se conhece da literatura sobre os
efeitos da terapia classica com estes farmacos sobre a resposta
inflamatoéria/imunomoduladora desencadeada pelos macrofagos
infectados com o parasita, quer seja ap6s a infeccdo ou
previamente submetidos aos tratamentos com estes farmacos.
Diante disso, torna-se importante estudarmos neste projeto tais
efeitos sob a luz da ativagdo macrofagica como componente
essencial da resposta imune inata contra a leishmaniose. O objetivo
geral deste trabalho ¢é avaliar a acdo dos farmacos antileishmania
pentamidina e glucantime sobre a resposta
inflamatéria/imunomoduladora desencadeada pelos macrofagos
murinos infectados com L. amazonensis. Serd realizada a
padronizacdo do cultivo de L. amazonensis e também sua curva de
crescimento, a avaliagdo de sua sobrevivéncia in vitro no interior
de macrofagos peritoneais obtidos de camundongos BALB/c por
meio de lavado peritoneal, e plaqueados em laminulas
(1x105/pogo). Apods 24h do plaqueamento dos macrofagos, sera
feita a infecgdo com 5x105 promastigotas/pogo. ApoOs este
procedimento sera feita a coleta do sobrenadante para a
quantificagdo de citocinas do padrdo de resposta Thl e Th2
(ELISA) e também de nitritos (reagente de Griess). O indice
fagocitico envolvendo a porcentagem de macrofagos infectados e o
numero de amastigotas também sera avaliado através de coloracdo
panotica e visualizagdo em microscopia de campo claro.

Aluno: LESLEE ANDRE RODRIGUES TEIXEIRA; Orientador:
VERA ENGRACIA GAMA DE OLIVEIRA. Identificacdo de
alelos de glutatidos transferase, classe theta (GSTT1), enzima de
metabolismo de xenobidtico, em amostras de Porto Velho,
Rondoénia. Glutatido S-Transferase (GSTs, EC 2.5.1.18) ¢ a enzima
que desempenha a maior atividade de desintoxicagdo celular de
compostos eletrofilicos tanto de origem enddgena quanto de
origem exogena, incluindo mutagénicos, carcinogénicos e alguns
agentes terapéuticos. Catalisam a conjugacdo destes compostos ao
tripeptideo glutatido (GSH). Em humanos ha oito classes génicas
distintas de GST citosélicas, localizadas em cromossomos
distintos, sendo as maiores classes alpha, mu, pi e theta. A classe
theta localiza-se no cromossomo 22ql1.2, com dois alelos em
frequéncia polimoérfica: um alelo funcional (GSTTI*A), que
expressa a proteina GSTT1 e um alelo nulo (GSTT1*0). Tem sido
observado que as frequéncias alélicas de genes metabdlicos nio sdo
randomicamente distribuidas nas populagdes humanas, mas
seguem padrdes especificos a modelos étnicos e/ou geograficos. O
alelo nulo de GSTT1 resulta de uma delegdo do gene inteiro, e sua
frequéncia na populagdo espanhola apresenta uma proporgao de
23,1%. No Brasil foi observada uma distribuigdo de GSTT1 nulo
de 223 e 263% entre individuos brancos e negros,
respectivamente, de Sao Paulo e de 20 a 24% na populagdo de afro-
descendentes na Bahia. Rondonia foi colonizado por varias ondas
migratorias de diversas regides do pais, € a estrutura populacional é
heterogénea, reproduzindo o carater miscigenado da populacdo
brasileira. Estimamos que os alelos da GSTT1 apresentariam
frequéncias polimorficas, como ocorre em outras populagdes
brasileiras e na distribui¢do mundial. Amostras de sangue
periférico de individuos ndo aparentados foram coletadas nos
bairros de Candelaria ¢ Bate-Esta em Porto Velho, totalizando 62
individuos analisados. Apds a extragdo de DNA, estes foram
genotipados via PCR multiplex, com amplificagdo da regido alvo
de GSTT! que gera um fragmento de 480 pb, e de uma regido de
CYPIA1, gerando um outro fragmento de 312 pb, usado como
controle para o alelo nulo. A visualizagdo ocorreu em PAGE 10%
corado com nitrato de prata 10%. Detectamos através de contagem
génica direta, a presenca ou auséncia do gene da GSTT1. Dentre as
amostras analisadas foi observado que cerca de 37,71% (24/62) dos
individuos apresentaram o fenétipo nulo. Ndo foram observadas
diferencas significantes na distribui¢do do polimorfismo de GSTT1
quando comparados com outras populagdes brasileiras, sendo
assim, observado o reflexo da miscigenagdo ocorrida em Rondonia
como resultado das diversas ondas migratorias recebidas durante a
formagio deste estado.
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Aluno: MARCUS VINICIUS SILVA ROMAO; Orientador:
FERNANDO BERTON ZANCHI. [Identificacdo de novos
inibidores de alvos enzimadticos de Plasmodium falciparum para
estudos in silico. A resisténcia aos antimaldricos ¢ um dos
principais fatores que limitam o sucesso do tratamento da malaria,
sendo responsavel pelo mais recente aumento da mortalidade
relacionado com a malaria. As informagdes fornecidas pela OMS
referente a malaria, tanto incidéncia, nimero de novos casos e
principalmente pelo surgimento do fendomeno da resisténcia aos
quimioterapicos, por si, justificam a necessidade a busca de novos
alvo moleculares e principalmente novas drogas. Diante deste
cendrio, ¢ necessaria uma abordagem que permita um rapido
resultado aliado a baixo custo operacional no desenvolvimento de
novas drogas contra alvos ja existentes e contra novos alvos que
sejam susceptiveis a agdo de inibigdo por farmacos. Neste ponto
que se da a importincia deste trabalho que tem como objetivo
identificar novos alvos inibidores de alvos enzimaticos de
Plasmodium falciparum. A identificagdo feita foi baseada em
mineragdo de informagdes em bancos de dados, neste caso o
utilizado foi o Banco de Dados de Proteinas (Protein Data Bank -
PDB). Com estes dados pode ser construida uma tabela, esta
contendo todas as informagdes e links relevantes para posterior
pesquisa de desenvolvimento de farmacos que pode envolver
técnicas de triagem experimental em larga escala, triagem virtual,
“docagem” molecular e dindmica molecular. O resultado final
deste trabalho se resume a tabela de ralagdo de ligantes e alvos
enzimaticos de P. falciparum, ordenada por rotas metabolicas e
mantida atualizada.

Aluna: MICHELLE SUELEN DA SILVA MORAIS; Orientador:
CARLA FREIRE CELEDONIO FERNANDES. Caracterizagio
parcial de dominios VHH de imunoglobulinas G de cadeia
pesada de Llama glama especificos para o virus rdbico. Além dos
anticorpos convencionais, constituidos de duas cadeias leves e
pesadas para reconhecimento antigénico, camelideos produzem
imunoglobulinas desprovidas de cadeias leves (IgG3 e IgG2), cujos
fragmentos de cadeias pesadas sdo denominados VHH ou
nanocorpos. Caracteristicas como alta estabilidade a modifica¢des
de temperatura e pH, boa penetragio em tecidos densos,
capacidade de cruzar barreira hematoencefalica, elevada
especificidade para com diversos antigenos e capacidade de
neutralizacdo de toxinas/virus, sdo garantidas por esses fragmentos
de anticorpos. Este trabalho objetiva caracterizar VHHs
selecionados contra o antigeno rabico, através da tecnologia phage
display, para usa-los como diagnodstico alternativo ou na
soroterapia anti-rabica. Apos a selegdo clonal, utilizando uma
biblioteca imune construida em nosso laboratorio, cerca de 100
clones foram analisados por PCR. Desses, 70 clones apresentaram
inser¢do de VHH e foram submetidos a ELISAs com o virus
vacinal. Apds o ensaio imunoenzimatico, 13 clones apresentaram
reatividade acima do cut-off pré-determinado. Utilizando o virus
purificado, cedido pelo Butantan, trés clones parecem reconhecer o
virus vacinal em ensaios imunoenzimaticos. Estes foram
subclonados na cepa E.coli HB2151 para amplificar a expressio do
VHH, e serdo submetidos a ensaios de ressondncia plamonica de
superficie. Estudos subseqiientes sdo necessarios para validacdo da
atividade neutralizante dos clones selecionados.
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Aluno: ANDRE VINYCIUS CUNHA PEREIRA; Orientador:
DEUSILENE SOUZA VIEIRA. Andlise Comparativa da
Sensibilidade de Kits Sorologicos na Deteccdo de Amostras de
Hepatite B com Anti-Hbc Total Isolado. Segundo estimativa da
Organizacdo Mundial de Saude, existem cerca de 400 milhdes de
pessoas infectadas cronicamente pelo virus da Hepatite B em todo
o mundo. Os exames especificos para o diagnostico da infecgdo
pelo HBV sdo os sorologicos e moleculares, baseados na deteccao
dos antigenos virais e seus respectivos anticorpos e os de biologia
molecular para detec¢do e quantificagdo do DNA do Virus. Os
testes mais utilizados no diagnéstico sorologico sdo os ensaios
imunoenzimaticos (EIA). O HBsAg (antigeno de superficie do
HBYV) aparece no soro 1 a 10 semanas apds uma exposi¢do aguda,
sendo o primeiro marcador sorologico a ser evidenciado e o mais
utilizado para o diagnéstico de infecgdo pelo HBV. Em alguns
casos ha individuos que apresentam o anti-HBc como unico
marcador de infecgao (anti-HBc total isolado). Ainda nio esta claro
se a detecgdo de anticorpos do core da hepatite B (anti-HBc) na
auséncia do antigeno de superficie (HBsAg) e do anticorpo (anti-
HBs) teriam alguma importancia clinica. Este padrio soroldgico
pode significar infecgdo pregressa pelo HBV (quando os niveis de
HbsAg ficam indetectaveis). Além disso, este padrio sorologico
pode ser observado na janela imunologica da hepatite B ou ainda
contribuir como componente para o diagnostico da infec¢do oculta
pelo HBV. Atualmente existem no mercado inumeros kits para
deteccao e quantificagdo do HBsAg. Com o intuito de elucidar se a
aplicac@o de testes com maior sensibilidade possibilita a detec¢ao
do HBsAg ou se realmente esses individuos nido apresentam esse
antigeno, esta pesquisa tem a finalidade de analisar a aplicabilidade
e sensibilidade desses testes na detec¢do de amostras que
apresentam anti-HBc total isolado, e por fim, propor um teste para
melhor monitoramento do marcador de superficie do HBV
(HBsAg). O estudo sera desenvolvido no laboratério de sorologia
pertencente ao Ambulatério de Hepatites Virais do Centro de
Pesquisa em Medicina Tropical de Rondonia (CEPEM) com 40
pacientes pré-selecionados que possuem o anti-HBc total como
unico marcador sorologico. As amostras destes pacientes serdo
submetidas aos testes sorologicos de acordo com as normas
estabelecidas por cada fabricante. Os resultados serdo analisados
através de calculos estatisticos para a construgdo dos pardmetros
sorologicos, considerando as limitagdes de reprodutibilidade da
técnica. Para os calculos sera utilizado o software MedCalc versao
11.2., apos esta etapa os dados serdo analisados e sera definido o
kit mais apto para a detecgdo do antigeno de superficie do virus B
(HBsAg).

Aluna: SILVANA DANTAS DA SILVA AGRA; Orientador:
ANDREIMAR MARTINS SOARES. Avaliacdo Microbicida de
L-Aminodcido Oxidase isolada do veneno de Calloselasma
rhodostoma. Toxinas animais tém contribuindo significativamente
para o desenvolvimento das Ciéncias Biologicas e Biomédicas.
Essas moléculas, utilizadas como elementos importantes na
investigagdo de mecanismos celulares e moleculares, estdo
envolvidas em processos farmacologicos, inflamatorios e de
intoxicagdo. As L-aminoacido oxidases (LAAOs) constituem um
dos principais componentes dos venenos de algumas espécies de
serpentes e tem sido estudadas devido aos seu envolvimento em
diversos efeitos fisiopatologicos como indugdo de apoptose,
citotoxicidade, efeitos sobre plaquetas, hemorragia, hemolise,
edema, e atividades microbicidas contra bactérias, parasitas, virus e
fungos. Portanto, o objetivo deste projeto é isolar a L-aminoacido
oxidase de Calloselasma rhodostoma e avaliar seu potencial
microbicida contra bactérias Gram positivas e negativas. A partir
do isolamento destas toxinas sera possivel a realizagdo de uma
melhor caracterizagdo bioquimica, farmacologica e a avaliagdo de
suas propriedades microbicidas. Essas toxinas podem constituir
modelos moleculares interessantes para o desenvolvimento de
estratégias biotecnologicas aplicaveis na geragdo de agentes
terapéuticos e/ou de ferramentas experimentais para a pesquisa
basica e aplicada
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Aluna: MARJORIE JESSICA MELO NASCIMENTO; Orientador:
ANDREIMAR MARTINS SOARES. Avaliacio do efeito
antimicrobiano e candidacida de toxinas isoladas do veneno de
Bothrops jararacussu. As serpentes do género Bothrops estdo
amplamente distribuidas pelo territorio brasileiro, sendo as
responsaveis por mais de 90% dos acidentes ofidicos no Brasil.
Devido a essa grande incidéncia de acidentes com serpentes deste
género, seus venenos tém sido estudados por diversos grupos de
pesquisa na tentativa de melhor entender os mecanismos de agdo
das proteinas que compdem esses venenos. A pegonha destas
serpentes ¢ constituida por componentes com propriedades
enzimaticas e ndo enzimaticas capazes de induzir diversos efeitos
como, inflamagdo, necrose ¢ hemorragia. Este trabalho pretende
avaliar o potencial microbicida das toxinas (fosfolipases A, basicas
miotoxicas) isoladas do veneno de Bothrops jararacussu.
Diferentes estratégias tém sido adotadas por pesquisadores com o
objetivo de encontrar drogas microbicidas que apresentem
seguranga, baixo custo ¢ baixa toxicidade em comparagdo com as
drogas empregadas atualmente. As fosfolipases A, apresentam
atividades farmacolégicas de interesse médico-cientifico, como por
exemplo, a atividade hipotensora, anticoagulante, antitumoral, anti-
agregante, tornando-se, desta forma, alvos importantes para se
estudar, devido a suas possiveis aplicagdes médicas.O veneno de
serpente B.jararacussu (60 mg/mL) foi fracionado em coluna
Superdex-75. Na segunda etapa, as fragdes de interesse (30
mg/mL)foram submetidas a cromatografia em Cromatografo de
fase reversa em coluna C-18.Realizou-se eletroforese em gel de
poliacrilamida com agente desnaturante(SDS) a 12,5%.0 meio de
cultura utilizado para a propagacdo in vitro da suspensdo bacteriana
em todos os testes foi com o Caldo BHI (Brain Heart Infusion).O
veneno da serpente B. jararacussu diluido em diferentes
concentragdes demonstrou que o mesmo possui atividade contra
bactérias gram-positivas e gram-negativas.
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Aluno: ONASSIS BOERI CASTRO; Orientador: JULIANA
PAVAN ZULIANI. Mecanismos moleculares envolvidos na
ativagio de mononucleares de sangue periférico humanos
induzida pela lectina BJCUL isolada do veneno de Bothrops
Jjararacussu. O envenenamento ofidico constitui um problema de
saude publica que possui grande importancia na clinica médica,
uma vez que os envenenamentos ofidicos sdo por vezes freqiientes e
graves. Assim, o estudo dos venenos e de suas fragdes tem sido
explorado como ferramentas biologicas ou agentes terapéuticos
potenciais. As lectinas compreendem um grupo de proteinas sem
atividade enzimatica, capazes de se ligar de maneira especifica,
reversivel e ndo-covalente a carboidratos. Desse modo, o estudo das
lectinas devido a sua alta especificidade de ligagdo a carboidratos, ¢
uma importante ferramenta de bioprospec¢do. Em contraste com a
maioria das lectinas, ensaios preliminares com a BjcuL, uma lectina
isolada do veneno de Bothrops jararacussu, demonstraram que esta
lectina inibe a proliferagdo de Mononucleares de Sangue Periférico
(PBMCs) humano. Neste trabalho, avaliou-se a produgdo de
mediadores inflamatdrios e analisou-se o perfil da expressdo génica
de citocinas inflamatérias estimuladas pela BjcuL em PBMCs
humanos, relacionando as citocinas expressas com a inibigdo
mitogénica previamente encontrada. Material e Métodos: Para
avaliar a indugdo da secrecdo de mediadores inflamatorios e a
expressdo de RNAm de citocinas estimuladas pela BjcuL, PBMCs
foram isolados pelo gradiente de densidade Histopaque e tratados
na auséncia ou presen¢a de BjcuL nas concentragdes de 5 e 10
pg/mL por diferentes tempos de incubag@o. A validagdo do método
de isolamento de PBMC:s foi feita por citometria de fluxo com base
na granulosidade e tamanho, juntamente com a marca¢do com
anticorpos anti-CD14 (mondcitos) e anti- CD3 (linfécitos T). A
viabilidade foi realizada pelo método de redugdo do MTT nas
concentragcdes de 5 e 10 pg/mL por 96 horas de incubagdo. A
produgdo do anion superodxido foi avaliada pelo método de redugao
do NBT nas concentragdes de 5 ¢ 10 pg/mL apoés 2 horas de
incubagdo. A determinagdo da produgdo de peroxido de hidrogénio
foi realizada pela técnica do vermelho de fenol nas concentragdes
de 5 e 10 pg/mL apoés 3 horas de incubagdo. O perfil de produgio
de oxido nitrico foi realizado pelo reagente de Griess nas
concentracdes de 5 e 10 pg/mL apdés 96 horas de incubagdo. A
concentragdo de PGE, foi avaliada por EIA nas concentragdes de 5
e 10 pg/mL por 1 e 3 horas de incubagdo. A expressdo de RNAm de
TNF-a, COX-2 ¢ TGF-B foi medida por RT-PCR. O gene
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH) foi usado como
controle interno de cada reagdo. Resultados: A BjcuL ndo
apresentou toxicidade sobre os PBMCs no tempo estudado. Nas
concentragdes estudadas, a toxina estimulou a producdo do anion
superoxido e peroxido de hidrogénio. Com relagdo a produgdo de
oxido nitrico, a lectina foi capaz de reduzir os niveis de estimulagido
dos PBMCs por LPS no tempo estudado. A BjcuL néo foi capaz de
estimular a producdo de PGE, no tempo referido. Os niveis da
expressio de RNAm de TNF-o, COX-2 e TGF-B mRNA dos
PBMCs incubados com BjcuL nas concentragdes de 5 e 10 pg/mL
por 6 h ndo apresentaram mudangas significativas quando
comparadas com o controle. Em conjunto, os dados permitem
concluir que a BjcuL desencadeia eventos proinflamatorios e
antinflamatorios relevantes.

Aluna: ADRIANA DA SILVA PONTES; Orientador: JULIANA
PAVAN ZULIANI. Efeito da L-aminodcido oxidase isolada do
veneno da serpente Calloselasma rhodostoma, sobre a
funcionalidade de neutrdfilos humanos. Os venenos de serpentes

sd0 ricos em enzimas como proteases, fosfodiesterases,
fosfomonoesterases, 5'-  nucleotidases, NAD-nucleotidases,
colinesterases, aminotransferases, catalases, ATPases,

hialuronidases e fosfolipases (miotoxinas) e L-aminoacido oxidases
(LAAO) (IZIDORO et al., 2007). A LAAO ¢ versatil e estd
amplamente distribuida em varias espécies de seres vivos, como nas
peconhas de serpentes, insetos, fungos (DU e CLEMETSON, 2002),
(IZIDORO et al., 2007) e em plantas (NISHIZAWA et al., 2005). A
LAAO desperta um grande interesse na 4rea cientifica por
apresentar efeitos de degradac@o sobre diversos patogenos, além de
fungos e virus e sobre varias linhagens celulares. Parte desses
efeitos ¢ creditado ao peroxido de hidrogénio, gerado na reagdo
oxidativa dessa enzima que exibe uma preferéncia para aminoacidos
hidrofobicos e aromaticos como, fenilalanina, triptofano, tirosina e
leucina. Diversos trabalhos descrevem amplos efeitos biologicos e
farmacologicos, como: indug@o de apoptose (SUHR & KIM, 1996;
TORII et al., 1997; MATSUDA et al., 1997), citotoxicidade (AHN
et al.,, 1997; SOUZA et al., 1999), indug2o ou inibi¢do da agregagio
plaquetaria (LI et al., 1994), hemorragia (SAKURAI et al., 2003),
hemolise (ABE et al., 1998), efeitos bactericida (STILES et al.,
1991; STABELI et al., 2004; 2007), leishmanicida (TEMPONE et
al., 2001) e edema (TAN & CHOY, 1994). A serpente Calloselasma
rhodostoma encontra-se principalmente no sudeste da Asia,
Tailandia e Malasia e ¢ uma das principais causadoras de acidentes
ofidicos. Neste veneno, a LAAO representa cerca de 30% do peso
seco. No presente estudo, foram investigados os efeitos da LAAO,
sobre a funcionalidade de neutréfilos humanos isolados. Material e
Meétodos: O sangue periférico de doadores voluntirios foram
coletados mediante a assepsia local com algoddo embebido com
alcool 70% e coletado com agulha estéril a vacuo e tubos
heparinizados. Apos a coleta o sangue foi submetido ao gradiente de
densidade de sacarose e centrifugado a 400xg por 30 minutos. Os
neutréfilos isolados foram incubados em diferentes concentragdes
de LAAO por 12 horas. Apds esse periodo adicionou-se o corante
MTT para a avaliagdo da viabilidade celular. Para mensurar a
geracdo do anion superdxido pela redugdo do corante NBT, os
neutrofilos foram incubados com a toxina juntamente com o
corante. Para a determinagdo da producdo de peroxido de
hidrogénio, os neutroéfilos foram suspensos em meio de vermelho de
fenol contendo peroxidase em diferentes concentragdes da toxina.
Para a quantificacdo de citocinas proinflamatorias, os neutréfilos
foram incubados em diferentes concentragdes de toxina, e o
sobrenadante coletado foi submetido ao método de ELISA.
Resultados: A LAAO ndo apresentou toxicidade sobre os
neutréfilos no tempo estudado. Em situagdo néo toxica ela estimula
a producdo de anion superoxido e de perdxido de hidrogénio em
neutrofilos. Além disso, a LAAO foi capaz de estimular os
neutrofilos a liberar IL-8 ¢ TNF-a. Em conjunto, os dados permitem
concluir que a LAAO desencadeia eventos proinflamatorios
relevantes.

Aluno: RODRIGO SIMOES SILVA; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELI. [Identification of Membrane Protein of
Erythrocytes Infected by Plasmodium falciparum as Possible
Target of Distinct Inmune Response in Human Malaria. Even
130 years after the discovery of the causative agent of malaria,
about 250 million people are infected by Plasmodium sp. every
year, resulting in approximately 1,2 million deaths. In this study,
we had to identify possible targets in P. falciparum infected red
blood cell, sensible to humoral protective immune response. For
this, about 1 mg of proteins recovered of erythrocyte membrane
was applied in one and two-dimensional electrophoresis followed
by Western blot reveled with antibodies of the Human plasmas with
symptomatic or asymptomatic P. falciparum infection. During the
study, we standardized the methods of separation by
electrophoresis, as well as the method of identification of
immunoreactivity proteins by western blot. The results showed a
significant difference in the number of recognized proteins between
symptomatic and asymptomatic individuals. The identification of
proteins, which were recognized exclusively by asymptomatic
patients, may indicate novel targets of the humoral response against
blood stage parasites.

Aluno: ANGELO LAURENCE TERRA; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELI. Caracterizacio proteémica da peconha de
coral amazonica micrurus spixii. No Brasil, dentro da familia
Elapidae, ocorrem aproximadamente 27 espécies, sendo que estes
ofidios s@o responsaveis por 0,4% dos acidentes e coeficiente de
letalidade ¢ de 0,63% no territério nacional. O objetivo deste
trabalho foi a caracterizagdo bioquimica preliminar do perfil
proteico da pegonha de Micrurus spixii utilizando cromatografia de
fase reversa, analise eletroforética em duas dimensdes e
espectrometria de massa. Cerca de 5mg de veneno bruto
ressuspendido em solugdo de Acetonitrila/Acido Trifluoroacético
foram aplicados em coluna de C18 acoplada em HPLC, monitorado
em absorbancia em 280nm, resultando em 12 fragdes principais.
Essas fragdes foram submetidas a analise eletroforética em gel de
poliacrilamida 12,5%, demonstrando massas moleculares entre 5 e
80 kDa. Realizou-se uma analise em espectrometria de massa onde
8 das 12 amostras apresentaram massas moleculares entre 13067.3 ¢
13345.5 com uma amostra apenas com o valor de 7039.5 Da. O teste
de coagulag@o sobre o plasma citratado, utilizando-se doses de 5 e
10 pg de veneno, demonstrou baixa atividade coagulante deste
veneno. No entanto, a pegonha de M. spixii demonstrou alta
atividade fosfolipasica. Os resultados sugerem que estas proteinas
observadas possivelmente sdo fosfolipases A, (PLA,) neurotoxicas.
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Aluna: SULAMITA DA SILVA SETUBAL; Orientador:
JULIANA PAVAN ZULIANL. Efeito de duas Fosfolipases Lys-49
e Asp-49 Isoladas da Serpente Bothrops Atrox sobre a
Funcionalidade de Neutrdfilos Humanos. Os venenos de serpente
da familia Viperidae sio uma mistura complexa de proteinas,
peptideos, lipidios, polissacarideos e produtos quimicos
inorganicos. Miotoxinas com varias caracteristicas estruturais de
fosfolipases A, (FLA,s) foram isoladas a partir de veneno da
serpente da familia Viperidae. Os venenos contém FLA,s que sdo
estruturalmente homologas as de mamiferos. Estas enzimas
hidrolisam fosfolipidios de membrana e 4cido aracdénico liberando
os precursores dos eicosanodides, segundos mensageiros de
processos fisiologicos e patologicos. O objetivo deste estudo foi
avaliar o efeito de duas fosfolipases, isoladas do veneno da serpente
Bothrops atrox (VBA), Lys-49 cataliticamente inativa e Asp-49
enzimaticamente ativa, na fung¢do dos neutrofilos humanos.
Métodos: Os neutrofilos foram isolados por gradiente de densidade
com Histopaque (Sigma) e em seguida incubados durante 16, 24 e
48 horas em meio RPMI (controle), PMA ou LPS (controle
positivo) ou com varias concentragdes de fosfolipases. A
viabilidade de neutréfilos foi avaliada pelos métodos de exclusido
do azul de tripan ou liberagdo da enzima lactato desidrogenase
(LDH) ou MTT. A produgdo de IL-8 foi determinada por ELISA.
Para avaliar a liberacdo de mieloperoxidase (MPO), o sobrenadante
das células foi adicionado a uma solugdo de peroxido. A
miotoxicidade foi determinada através da mensuragcdo de CK no
soro de camundongos swis apos a inje¢do de 25ug de veneno bruto
ou de fosfolipase Lys-49 no musculo gastrocnémio. Resultados:
Ambas as toxinas nfo foram toxicas para neutrofilos nas
concentragdes estudadas nos tempos de 16, 24 e 48h. A FLA, Asp-
49 induziu a liberagao de IL-8 nas concentragdes de 0,75, 1,5,3,6 ¢
12 pg/mL. A FLA, de Lys-49 induziu a liberagao de IL-8 apenas na
concentracdo de 25ug/mL, no tempo de 16 horas. Ainda, a toxina
Asp-49, mas n3o Lys-49, nas concentragdes de 6, 12 e 25ug/mL
induziu um aumento na libertagdo de MPO no tempo de 48h. Além
disso, avaliamos o efeito miotoxico da FLA, Lys-49. A injecdo da
toxina 25ug/mL no musculo gastrocnémio de camundos induziu o
aumentou de CK no soro. Estes estudos contribuem para uma
melhor compreensdo da patofisiologia do envenenamento e o
mecanismo de agdo das fosfolipases do veneno de Bothrops na
activagdo dos neutrofilos. Conclusdo: As FLA,s isoladas a partir do
veneno de VBA, cataliticamente inactiva Lys-49 e Asp-49
enzimaticamente activa, ndo alteram a viabilidade de neutréfilos.
As duas fosfolipases induzem a produgdo de IL-8, mas este efeito ¢
observado apenas em concentragdes elevadas de Lys-49. Além
disso, apenas a toxina Asp-49 ¢ capaz de induzir a libertagdo de
mieloperoxidase. Os dados mostram que a FLA, alteram a
funcionalidade de neutréfilos humanos.

Resumos do I Encontro de Pos-Graduagdo em Saude

Aluno: LETICIA HELENA DE CARVALHO; Orientador:
JULIANA PAVAN ZULIANI. Estudo comparativo dos efeitos
locais e sistémicos dos venenos das serpentes crotalus durissus
collilineatus, crotalus durissus terrificus e crotalus durissus
cascavela em camudongos. No Brasil, os venenos mais estudados
entre as serpentes do género Crotalus sdo os da Crotalus durissus
terrificus e da Crotalus durissus collilineatus, bem como seus
aspectos clinicos e laboratoriais presentes nos envenenamentos
humanos causados por estas serpentes. Os acidentes por Crotalus
sdo geralmente sérios e frequentemente fatais na auséncia de
tratamento adequado e especifico. Além disso, apresentam o maior
indice de letalidade devido a frequéncia com que estes acidentes
evoluem para a insuficiéncia renal aguda, a complicagdo mais séria
do envenenamento crotalico. O envenenamento crotalico ¢ dividido
clinicamente em efeitos locais e efeitos sistémicos. Os efeitos locais
s30 pouco proeminentes, geralmente ndo ha presenca de dor, e se
esta existe ¢ de pequena intensidade. Os efeitos sistémicos sdo
classificados em: neurotoxicidade, miotoxicidade, nefrotoxicidade,
alteragoes da coagulacdo e hemolise, e hepatotoxicidade.
Basicamente, os venenos das serpentes do género Crotalus possuem
atividades biolégicas semelhantes, porém, com pequenas excegdes
nas atividades fosfolipasicas. Analisando o fato de que as atividades
toxicologicas de venenos de serpentes capturadas em diferentes
areas geograficas podem variar significativamente, tais estudos
servem para despertar nas autoridades governamentais e nao-
governamentais, entidades produtoras de anti-venenos e grupos de
pesquisa, maior interesse pela discussdo e busca de solugdes para
essa tematica. Em virtude disso, o objetivo deste estudo ¢ comparar
os efeitos locais e sistémicos, em camundongos, entre os venenos
das serpentes Crotalus durissus collilineatus, Crotalus durissus
terrificus e Crotalus durissus cascavela. Para o presente estudo,
camudongos Swiss serdo inoculados via muscular com solugdo
salina (controle) ou veneno de C.d. terrificus, C.d. collilineatus e
C.d. cascavela. Depois de 2, 3, 4 e 5 horas sera avaliado: a)
miotoxicidade pela dosagem de CK-total e CK-MB; b)
nefrotoxicidade pela dosagem de Uréia, Creatinina, Calcio e
Fosforo; c) hepatotoxicidade pela dosagem de TGO, TGP, GGT,
LDH e Bilirrubina; d) neurotoxicidade pela observacdo de
alteragdes neurologicas como ptose palpebral, midriase bilateral,
paralisia progressiva e sindrome do rolamento em barril; e)
atividade coagulante, TAP, TTPA ¢ dosagem de Fibrinogénio; f)
determinagdo hemorragica pela dosagem de hemoglobina tecidual;
g) determinagdo do edema de pata com auxilio do pletismometro e;
h) ensaios de analgesia pela determinag@o de antinocicepg¢do com o
auxilio do analgesimetro Tail Flick.

Aluno: ANTONIO COUTINHO NETO; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELI. Peptidome partial study of Bothriopsis
bilineata (Squamata: Viperidae) snake venom. Snake venoms are
characterized as a complex mixture of bioactive molecules with
high biotechnological potential. In order to investigate new
bioactive molecules, this study has been aimed the characterization
of the Amazon Bothriopsis bilineata snake venom peptidome. B.
bilineata is an arboreal snake which its venom is considered rare
and unexplored. Thus, approximately Smg of crude venom,
collected from animals obtained from Amazon forest at the
municipality of Porto Velho, Rondo6nia, Brazil, were
chromatographed in a Superdex peptide-10/300GL column
connected to an AKTA System (GE Healthcare) equilibrated in
buffer Tris-HCl 20 mM (pH 7.4). The fractions were eluted in the
same buffer at flow of 1 mL/min. Five fractions related to peptides
were collected. Preliminary analysis by MALDI-TOF mass
spectrometry utilizing a-cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA) as
ionization matrix showed broad of peptides in a range from 600 to
1600 m/z. Additionally, 2D electrophoresis analysis of the crude
venom showed a concentration of small size proteins with
molecular mass next to 6kDa. Further experiments in order to
obtain the sequencing and function of these peptides must be
carried out. This study has been authorized by CGEN/CNPq
(010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).
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Aluno:  ANDERSON MAKOTO KAYANO; Orientador:
RODRIGO GUERINO STABELI. BbMP-1, uma metaloproteinase
isolada do veneno da serpente Bothrops brazili com atividade
antimaldrica. Os venenos de serpentes constituem-se em uma
complexa mistura de componentes, nos quais se destacam os
constituintes de natureza proteica como fosfolipases A,, proteases,
lectinas, L-aminoacido oxidases, hialuronidases entre outros. O
objetivo deste trabalho foi o isolamento e a caracterizagdo
bioquimica de uma metaloprotease do veneno de B. brazili da regido
amazonica. Esta metaloproteinase foi isolada através de uma unica
etapa cromatografica em resina CM Sepharose FF® e mostrou-se
homogénea, com massa molecular relativa de 23 kDa. Esse
resultado ¢ corroborado por dados obtidos por espectrometria de
massa (MALDI/TOF) de onde se obteve uma massa molecular de
22,933.32 Da. A estrutura priméria foi parcialmente elucidada,
sendo observado elevada homologia com outras metaloproteinases
isoladas de veneno de serpentes botropicas. O perfil enzimatico da
proteina também foi avaliado sobre substratos diversos
(fibrinogénio, caseina, gelatina e colageno) e também na presenca
de inibidores enzimaticos. A metaloproteinase isolada deste veneno,
denominada de BbMP-I, mostrou-se promissora, apresentando in
vitro, interessante atividade contra P. falciparum (clone W2
cloroquina resistente) com ICsy < 0,78 pg/ml, mostrando também,
uma reduzida atividade citotoxica sobre HepG2 com MDLS50 > 200
pg/ml. Este ¢ o primeiro relato que descreve o potencial
plasmonicida de uma metaloprotease de veneno de serpentes
pertencente a classe P-I. O potencial biotecnologico de componentes
dos venenos de serpentes tem os feito alvos de crescentes investidas
por diversos grupos de pesquisas ao redor do mundo.
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Aluna: MICHELE PEREIRA DA SILVA; Orientador: CARLA
FREIRE CELEDONIO FERNANDES. Nanocorpos como
Ferramenta de Diagnostico para Hepatite Delta. A infecgdo por
virus da hepatite D ou delta (VHD) apresenta distribuicdo mundial,
sendo, segundo o Ministério da Saude, a Amazonia Ocidental uma
das regides de maior incidéncia de VHD no mundo. O virus,
descrito em 1977, por Rizzetto e colaboradores, pertence a familia
Deltaviridae, ¢ constituido por RNA circular de cadeia simples e
sua replicagdo depende do virushepatite B (VHB), ocasionando
infecgdo em pacientes co-infectados ou portadores cronicos de
VHB. O diagnoéstico laboratorial consiste na detecgdo
imunohistologica de antigeno delta (HDAg) em hepatdcitos ou
imunoglobulinas contra o HDAg através de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA) ou radioimunoensaio (RIA) em casos
agudos. Técnicas de hibridizagdo molecular ¢ Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR) vém sendo utilizadas no diagnostico da hepatite
delta cronica. Apesar das diferentes técnicas estabelecidas, existe
uma caréncia no que diz respeito a produg¢do de kits de diagnéstico
que atendam a demanda de exames laboratoriais para VHD.
Fragmentos de anticorpos de cadeia pesada de camelideos,
denominados VHH ou nanocorpo, vém sendo proposto para
utilizagdo em neutralizagdo de atividades virais ou diagnéstico
laboratorial devido a suas caracteristicas, principalmente quanto a
alta estabilidade a variagdes de temperatura e pH, importante em
paises com precariedade de infraestrutura na atencao basica a saude.
Este trabalho objetiva produzir e caracterizar nanocorpos de
camelideos especificos para HDAg, através da tecnologia phage
display, para construgdo de kits de diagnostico. Para isso, um Llama
glama, macho, adulto jovem, foi imunizado semanalmente por
quatro semanas com 200ug do antigeno delta. A resposta imune do
animal foi acompanhada por ELISA, os linfocitos periféricos
isolados para extragdo de RNA total e sintese de cDNA e os
fragmentos VHH foram amplificados por PCR. Os fragmentos
obtidos foram digeridos com as enzimas de restrigdo Notl-HF e
Sfil, ligados ao vetor fagomideo pHENI e transformados em cepas
de E. coli TGl para constru¢do da biblioteca primaria de VHHs.
Bacteriofagos M13K07 serdo usados para expressar em sua
superficie os VHHs fusionados a proteina de capsideo III para
realizagdo da selegdo clonal. Apods identificagdo dos clones que
reconhecam o antigeno delta, os mesmos serdo caracterizados e
validados para confeccao de kits de diagnostico.

Aluno: EDAILSON DE ALCANTARA CORREA; Orientador:
LEONARDO DE AZEVEDO CALDERON. Identificacdo Inicial
de Compostos Antimicrobianos Produzidos por Microrganismos
Associados a Vespas Sociais da Amazénia. Ninhos de vespas sdo
fontes microbianas ainda pouco exploradas para o desenvolvimento
de novos antibiodticos a partir de microrganismos associados a estes
insetos. A biodiversidade na Amazoénia oferece uma riquissima
diversidade de espécies que podem ser fontes importantes de
compostos  bioativos como antimicrobianos com potencial
biotecnoloégico na area da saude. O objetivo deste trabalho ¢
identificar e caracterizar entidades quimicas com atividades
antimicrobianas oriundas de microrganismos associados a vespas
sociais da Amazonia. Foram realizadas coletas por busca ativa de
ninhos de vespas em diferentes locais no estado de Rondonia.
Posteriormente a identificagdo taxondmica dos individuos coletados
foi determinada. Técnicas classicas de microbiologia foram
utilizadas para isolar microrganismos associados as diferentes
espécies de vespas encontradas. Sera realizada identificagdo
molecular dos microrganismos isolados utilizando a técnica PCR
com primers para a regido ribossomal 16 S. Cada isolado foi
cultivado em meio LB por 24 horas e o sobrenadante foi fracionado
e utilizado para avaliagdo da atividade antimicrobiana pelo método
de difusdo em pogos. A identificagdo e caracterizagdo das
biomoléculas presentes no sobrenadante da cultura dos
microrganismos isolados foram fracionados em cromatografia
aberta convencional e as fragdes serdo preparadas e avaliadas por
cromatografia de fase reversa em coluna C18 em sistema HPLC.
Foram identificadas 6 espécies de vespas coloniais: Polybia
emaciata, Polybia occidentalis, Polybia liliacea, Polybia micans,
Parachartergus fraternus e Polistes sp. Até o momento, 13 isolados
bacterianos foram testados quanto a atividade antimicrobiana e uma
apresentou discreta atividade contra Staphylococcus aureus. Deste
isolado foi extraido DNA total e realizada PCR para regido 16S. O
amplificado foi enviado para sequenciamento. Quanto ao isolamento
e identificacdo das biomoléculas com uso da HPLC com coluna
C18, variagdes nos picos dos fracionamentos do meio LB e dos
extratos microbianos testados foram identificadas indicando a
presenca de peptideos diferenciados na fracdo analisada. Os
resultados parciais obtidos estimulam o aprofundamento dos estudos
para identificacdo de entidades quimicas presentes em associagdes
mutualisticas que demonstraram atividade antimicrobiana para as
cepas isoladas.

Aluna: RAFAELA DINIZ SOUZA; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELI. Purification and initial biochemical
characterization of a phospholipase A, from the social wasp
Polybia occidentalis venom. Venoms of hymenoptera (ants, bees
and wasps) are constituted of a wide variety of biologically active
compounds such as peptides and proteins. Phospholipases A (PLA)
previously identified in venoms from Polybia genus hydrolysis
phospholipids from cell membrane, leading to pore formation, cell
lyses and tissues damage producing inflammatory reactions. This
study aims the isolation of a phospholipase A, (PLA,) from the
venom of the social wasp Polybia occidentalis (Polistinae,
Vespidae). Crude venom of P. occidentalis is able to hydrolyze
fluorescent specific PLA, substrates (NBD-phospholipids). A
higher and concentration dependent PLA, activity was observed
toward NBD-Phosphatidylcholine instead of phosphatidylglycerol
or phosphatidic acid substrates. The PLA, activity of the crude
venom was inhibited by EDTA (10 mM), suggesting a dependence
of divalent cations, possibly Ca>". The venom was fractioned by a
cation exchange chromatography using a CM-Sepharose FF with
sodium acetate 50 mM pH 52 at ImL/min. resulting in five
fractions. The last fraction (5") showed PLA, act1v1ty against the
substrate 4-nitro-3-octanoyloxy-benzoic acid. The 5" fraction was
pooled and submitted to a reverse phase chromatography using a
Discovery C18 column and eluted with an increasing acetonitrile
gradient. In order to determine the purity and molecular mass of the
phospholipase A,, 1D and 2D SDS-PAGE were performed,
showing a protein with mass approximately to 30 kDa.
Additionally, proteins with mass of 23 to 80 kDa were observed.
Further assays in order to obtain the N-terminal sequence of the
protein are in progress. This study was authorized by CGEN/CNPq
(010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).

Aluna: NIDIANE DANTAS REIS PRADO; Orientador: CARLA
FREIRE CELEDONIO FERNANDES. New perspectives to the
treatment of Bothrops jararacussu snakebites. The Bothrops genus
represents 73.5% of reported accidents by snakes in Brazil. From
the Bothrops jararacussu, found mainly in the southern and
southeastern of Brazil, were isolated two myotoxic phospholipases,
called Bothropstoxin I and II (BthTX-I and BthTX-II), which
BthTX-I has no enzymatic activity, and BthTX-II is enzymatically
active(3). Its venom can induce the release of active substances with
systemic effects such as blood coagulation and shock or local effects
as bleeding, edema and necrosis that can lead to permanent loss of
tissue function, requiring amputation of the affected limb (2).
Current treatment in envenoming cases, the sorotherapy produced
by immunized horses with sublethal doses of venom, is not efficient
for local effects and can causes several adverse reactions (4). As an
alternative to the conventional serotherapy, this work proposes the
use of fragments of camelid heavy chain antibodies, called VHH or
nanobody to treat envenoming by snakebites. Besides their small
size and high solubility, nanobodies are not affected by variations in
temperature and pH, which are important advantages in field
treatment (5). To this end, phage display technology was employed.
So, VHHs regions were isolated by PCR wusing peripheral
lymphocyte c¢DNA obtained from one camelid previously
immunized with the BThTX antigens (Animal Ethic Committee:
03/2012). Then, amplicons were cloned into a phagemid using TG1
E. coli strain to construct a phage antibody immune library. After
infection by M13K07 helper phage, VHHs were displayed fused to
phage coat protein III and the selection step was performed on
immobilized BThTX antigens. About 26 clones recognized
specifically BThTXI by ELISA. These, only one clone presented
cross reaction with the toxin BThTXII. Further experiments are
being carried out in aim to purify and verify the neutralization
capacity of selected nanobodies.
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Aluna: SHARON ROSE ARAGAO MACEDO; Orientador:
ROBERTO NICOLETE. Micro/nanoparticulas biodegraddveis
Sfuncionalizadas com toxinas animais: caracterizacio e aplicacio
no tratamento da leishmaniose cutinea. As leishmanioses
encontram-se entre as doengas infectoparasitarias de maior
incidéncia no mundo. Causada por protozodrios do género
Leishmania spp. essa doenca acomete mais de 12 milhdes de
pessoas em 88 paises, com cerca de 350 milhdes sob o risco de
adoecer. As drogas disponiveis para o tratamento da leishmaniose
apresentam elevada toxicidade e nenhuma delas ¢ suficientemente
eficaz, podendo haver recidiva da doenga e falha terapéutica em
pacientes imunocomprometidos. Neste contexto, a produgdo de
farmacos prototipos abordando a micro/nanotecnologia ¢ uma
alternativa promissora, visto que compostos dotados de atividade
antiparasitaria podem ser direcionados, através desta tecnologia,
para a célula alvo contendo o protozoario. O objetivo desse trabalho
¢ desenvolver e caracterizar micro/nanoparticulas poliméricas
biodegradaveis constituidas pelo Acido Poli Latico Glicélico
(PLGA) funcionalizadas com componentes bioativos de toxinas
animais. Os sistemas micro/nanoestruturados contendo os bioativos
serdo caracterizados in vitro, através de analises dos didmetros,
morfologia, potencial zeta, eficiéncia de encapsulacdo e cinética de
liberagdo. A potencial atividade bioldgica contra Leishmania
amazonensis  exercida  pelas  toxinas  encapsuladas em
micro/nanoparticulas poliméricas serd avaliada através de ensaio de
viabilidade pelo método colorimétrico, empregando-se o reagente
MTT (3-4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium
bromide). Utilizando-se 0 mesmo método serd avaliada a toxicidade
in vitro das toxinas encapsuladas, empregando-se macroéfagos
peritoneais de camundongos BALB/c. Também sera determinado o
indice fagocitico de macrofagos peritoneais incubados com
micro/nanoparticulas, através de coloragdo panoética e visualizagdo
em microscopia de campo claro. Serdo quantificados pelo método
de ELISA mediadores inflamatorios produzidos pelos macrofagos
apos fagocitose das particulas. A problematica na quimioterapia das
leishmanioses tem sido objeto de estudo de varios grupos de
pesquisa, os quais tém tido como objetivo encontrar novos agentes
antileishmania que apresentem menos efeitos colaterais com
eficiente agdo microbicida e imunomoduladora. Pretendemos com
este estudo empregar protopipos  micro/nanoestruturados
funcionalizados com as toxinas animais em ensaios de validagdo e
produgdo (prova de conceito) no Polo de Pesquisa, Inovagdo e
Desenvolvimento em Satide da Fiocruz Rondoénia, a fim de
contribuir para o desenvolvimento de terapias alternativas
promissoras contra a leishmaniose cutinea.

Resumos do I Encontro de Pos-Graduagdo em Saude

Aluna: RENATA SANTOS RODRIGUES; Orientador: NAJLA
BENEVIDES MATOS. Caracterizagio das cepas de Escherichia
coli enteropatogénica (EPEC) tipica e atipica isoladas de criancas
com gastroenterite aguda na regido de Porto Velho-RO.
Escherichia coli (E. coli) ¢ parte da microbiota de muitos animais e
de humanos, entretanto algumas espécies tém adquirido fatores de
viruléncia especificos que conferem a capacidade de causar um
amplo espectro de doencas, tais como a diarréia infantil, As E. coli
diarreiogénicas sdo divididas em 6 patotipos, dentre estas E. coli
enteropatogénica (EPEC) ¢ considerada uma das principais causas
de diarreia infantil em paises em desenvolvimento, afetando
principalmente criangas abaixo de 2 anos de idade. O objetivo deste
estudo foi realizar a caracterizagdo fenotipica e molecular das cepas
de EPEC tipicas e atipicas isoladas de criangas com gastroenterite
aguda em Porto Velho/RO. Os isolados de EPEC utilizados neste
estudo foram coletados de criancas 0 a 6 anos de idade com quadro
clinico de gastroenterite aguda, admitidas no Hospital Infantil
Cosme e Damido no periodo entre fevereiro de 2010 a fevereiro de
2012. As amostras foram submetidas a extragdo de DNA
gendmico/plasmidial e teste de sensibilidade aos antimicrobianos
pelo método de disco difusdo em agar de Kirby-Bauer. Neste estudo
estdo sendo utilizadas um total de 120 EPEC, sendo 104 (86,7%)
caracterizadas como EPEC atipica e 16(13,3%) EPEC tipica. As
criangas acometidas por estes patogenos foram 77(64,17%) do sexo
masculino ¢ 43 (35,83%) do sexo feminino. A faixa etdria variou
entre 32 dias a 60 meses, com predominio entre crian¢as menores de
2 anos (81,7%). Até o momento realizou-se o antibiograma de
113(94,2%) isolados, tendo sido testados 12 antibidticos e
classificados em sensivel, intermediario ou resistente. O padrdo de
resiténcia para os antibioticos testados foram: cefuroxima 3,5% (4),
Gentamicina 10,6% (12), Imipenem 6,2% (7), Piperaciclina
+Tazobactam 2,6% (3), Tetraciclina 37,1% (42), Sulfazotrim53,1%
(60), Amoxicilina+Acido clavulanicol2,4% (14), Amicacina 4,4%
(5), Ampicilina 60,2% (68), Cloranfenicol 10,6% (12),
Ciprofloxacina 1,8% (2). Nenhum dos isolados apresentou perfil de
resisténcia para o antibiotico Ceftazidima. Estes resultados
demonstram a necessidade de melhor avaliar a incidéncia de
resisténcia aos antimicrobianos em isolados de E. coli
diarreiogénica, sendo necessaria uma vigilancia ativa para a triagem
dos pacientes colonizados, visando diminuir os riscos de infecgdo
nosocomial e/ou dificuldade de tratamento.

Aluna: ALCIONE DE OLIVEIRA SANTOS; Orientador:
DEUSILENE SOUZA VIEIRA. Development of a sensitivity and
cost-effective real time PCR: measuring a wide range of HBV
DNA concentrations. The quantification of HBV viral load is
indispensable to start the treatment of patients and the following up
of them, so quantitative assays must measure a wide range of viral
DNA concentrations. For this reason, the aim of this study was
develop a sensitivity and low cost in house Real Time PCR method.
A fragment with 109 bp was cloned and serial diluted to standard
curve construction. The calibration of the HBV - DNA values was
performed against OptiQuant® HBV-DNA Quantification Panel,
AcroMetrix Europe B.V.). Specifically, serial dilutions of the
standard ranging from 2 to 2x10° were tested. Based on a linear
regression, a conversion formula was calculated for the in -house
measurements (copies/mL) to the international standard units
(IU/mL). The correlation between AcroMetrix kit and in house
assay was performed by Pearson’s test, using GraphPad 5.0 to fit
regression lines between IU/mL and copies/mL. The following
equation  was  obtained: [Log(IU/ml= - 0,5249 +
0,6618Logl0(copies/mL)], consequently 1UI/ml = 6,21 copies/ml.
These findings suggest that the performance of in-house assay is
equally as well as the commercially available kit. To test assay’s
sensitivity we used samples from Rondonia blood bank (30
negative, 26 indeterminate and 40 positives) tested previously by
ELISA. They were performed again using AcroMetrix and the in
house assay. All were confirmed both methods acroMetrix and in
house tests. These initial data suggest a 100% of sensitivity when
compared to commercial method (AcroMetrix). The method used in
this study suggests a lower final cost and it can be used as acid
nucleic test to resolve indeterminate cases. On the same way it can
be a tool for management of chronic HBV patients in Amazon
region. Consequently, the validation of this in house assay is the
initial step for implementing on the blood banks trials and clinical
routine.
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Aluno: JOAO GABRIEL RIBEIRO; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELI. Proteomic Analvsis of Leishmania
amazonensis  membrane  antigens. American  cutaneous
Leishmaniasis (ACL) is a neglected disease with high incidence in
Brazil. for which one does not have an effective vaccine or an
efficient diagnostic has been still studied. Proteoliposomes
constructed with Leishmania amazonensis membrane proteins were
able to produce immunoprotective effect when inoculated into
BALB/c mice. The same proteolinposomes were used to make a
differential diagnosis nanobiosensor which was effective in
recognizing serum of Balb/c mice infected. This nanobiosensor
showed selective immunoreactivity with Trypanossoma cruzi
resolving the current cross-immunoreactivity between ACL and
Chagas disease in conventional serological diagnosis. However. the
immunogenic proteins used for proteoliposomes constructs were not
been identified. In this work. these proteins were partiallv identified
throught proteomic techniques. Membrane proteins extracted from
L. amazonensis promastigotes and those inserted in proteolinosomes
were submitted to electrophoresis on SDS-PAGE and respectively
immuno-blotting revealed with the antiserum from reactive BALB/c
mice. The corresponding spots were submitted to in gel trvotic
digestion and mass spectrometry analysis using a LCMS-IT-TOF
associated with MASCOT® database identification. Thus. twelve
proteins were identified with significant score, and seven proteins
correlated with immunogenic bands: a 82.3 kDa gel band putative
zinc carboxypeptidase: a 51.1 kDa gel band hypothetical protein,
probably an integral membrane protein: From the 46.4 kDa gel band
two proteins were identified. the L. maior tuzin-like protein and a
hypothetical protein: From the 56.4 kDa gel band two proteins were
identified, membrane protein GILP GALF transferase and a putative
cysteine peptidase C-terminal ubiquitine hydrolase; From the 10
kDa gel band, P-type aminophospholipid translocase.
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Aluna: KAYENA DELAIX ZAQUEO; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELL Isolation and biochemical characterization
of a new serineprotease from the venom of Bothrops pirajai snake
venom. Snake venoms are complex mixture with varied
composition constituted by inorganics and organics elements.
Several classes of proteins and peptides have been described, where
proteases stand out due them activity on homeostasis processes.
Bothrops pirajai is a species of venomous snake with distribution
restricted to Brazil belonging to the Viperidae family. The aim of
this study was the isolation and biochemical characterization of a
new serineprotease from B. pirajai snake venom. Thereby, we made
three chromatographic steps (molecular size-exclusion, bioaffinity
and reverse phase chromatography). SDS-PAGE and MALDI-TOF
mass spectrometry analyses were performed in order to obtain the
molecular mass. Coagulant activity, activation of Factor XIII and
hydrolysis of on chromogenic substrate N-benzoyl-L-arginine-p-
nitroanilide (BApNA) with or without use of phenylmethylsulfonyl
fluoride (PMSF) inhibitor assays were performed in order to
characterize the enzymatic activity. The protein named BpirSP-39
show 39,408Da, ability to coagulate human plasma (MCD=1.7ug)
and it was inhibited by PMSF. The BpirSP-39 also exhibited
specificity by BApNA substrate and activate factor XIII of blood
coagulation cascade, which it makes this enzyme different of the
most others serineproteases from snake venoms. This is the first
serineprotease isolated from this specie and it can be used to know
better the action mechanism of this toxin. This studv was authorized
by CGEN/CNPq (010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).

Aluno:  LEANDRO SOARES MOREIRA DILL; Orientador:
RODRIGO GUERINO STABELIL Molecular Interaction Study of
a Protease Inhibitor Isolated from Amazon Inga umbratica by
Surface Plasmon Resonance. Protease inhibitors are commonly
found in leguminosae seeds. TuCTI is a 6.5 kDa serineprotease
inhibitor isolated from seeds of Inga umbratica, a leguminosae from
Amazon forest that belongs to the Mimosaceae family. [uCTI was
characterized as a potent inhibitor of trypsin and chymotrypsin. This
study aims the biophysical characterization of the interaction
between IuCTI and trypsin by surface plasmon resonance (SPR)
using a Biacore T200 (GE Healthcare). Kinetic and thermodynamic
assays were performed with inhibitor and bovine trypsin using a
sensor chip CMS5 type. The sensor chip was immobilized with
bovine trypsin by amine coupling method. The SPR assay shown
that TuCTI forms a very stable complex with trypsin, the association
constant value (Ka) of 2.92x10* 1/Ms reflects the high affinity of the
inhibitor to trypsin catalytic site. Concomitantly, the value of the
dissociation constant (Kd) of 16,9x10* 1/s for the complex enzyme-
inhibitor, indicates that the complex formed is very stable, showing
a slow dissociation of the complex, indicating high affinity of TuCTI
to bovine trypsin. The influence of temperature on kinetic
parameters was carried out four different temperatures (10, 15, 20
and 25°C), the results shown that the affinity constant (KD) grows
between 15 and 20°C showing the temperature range where is the
optimal temperature. Assays in order to characterize the structure of
this inhibitor still in progress, the data obtained until now suggest
that it is a Bowman-Birk type inhibitor.

Aluna: NEUSA BIGUINATI BARROS; Orientador: ROBERTO
NICOLETE.  Lupane-liposomal  system as  alternative
chemotherapy against cutaneous Leishmaniasis: macrophage as
target cell. Leishmaniasis are diseases caused by protozoa of the
genus Leishmania which clinical manifestations may be the
visceral, cutaneous or mucocutancous forms. This disease occurs in
many animal species, including man. It is an antropozoonosis
transmitted by sandflies and is considered a public health problem.
The drugs used to treat Leishmaniasis have high toxicity and
serious side effects, and the search for new therapies is a key point
in controlling this disease. Previous studies of the Laboratory of
Chemotherapy of IPEPATRO showed that the lupane isolated from
the fruits of Combretum leprosum showed activity against
Leishmania amazonensis in vitro. The goal of this study was to
investigate the effects of lupane encapsulated in liposomes in the
experimental infection by Leishmania amazonensis and in
macrophage activation. The liposomal lupane viability was
determined in BALB/c mouse peritoneal macrophages after 24, 48
and 72 h incubation by MTT assay. Macrophages treated with
liposomal lupane showed 60% viability at concentrations above
80pg/mL in 48 hours of treatment. Mouse peritoneal macrophages
were plated, infected and treated with lipossomal lupane showing a
decrease in phagocytic index of 48%, and a 62% decrease in the
amount of intracellular amastigotes 72 h after treatment. To
evaluate the effect of liposomal lupane in the experimental
Leishmaniasis, BALB/c mice were infected with L. amazonensis
promastigotes in the hind footpad. After six weeks the animals were
treated intraperitoneally with 6pg/g of liposomal lupane by 18 days
and the size of lesion was monitored for 21 days. It was observed
that animals treated with liposomal lupane showed a decrease in the
lesion size of approximately 50% when compared to untreated
control. BALB/c mice treated with the liposome and the
pentamidine, reference drug in the treatment of Leishmaniasis,
showed a reduction by approximately 30% when compared to
untreated control. After the treatment, peritoneal macrophages were
collected from mice, plated and IL-10 and IL-12 was evaluated in
the culture supernatants ex vivo. There was a significant reduction
in IL-10 by macrophages treated with liposomal lupane ex vivo and
in vitro when compared to the untreated control. Also, it was
observed an increase in the production of IL-12 by macrophages
treated with the liposomal lupane. The results indicate that the
liposome system containing lupane is a promising tool for bestow
an antileishmania activity for macrophages

Aluno: LUAN FELIPO BOTELHO; Orientador: DEUSILENE
SOUZA VIEIRA. Desenvolvi to de um si. para rapida
detec¢do e quantificagdo do virus da hepatite delta (HDV) baseada
em real-time PCR. A hepatite delta ¢ uma doenga infecciosa grave
que causa uma inflamacdo severa sendo causada pelo virus da
hepatite delta (HDV). O HDV contém um genoma de RNA circular
muito pequeno, aproximadamente 1700nt, polaridade negativa,
classificado como subvirus satélite do HBV, pois o0 HDV ¢ incapaz
de infectar na auséncia do HBV, por requerer o HBsAg. Possui uma
distribuicdo mundial sendo que a regido ocidental da Amazénia
brasileira considerada de alta endemicidade para este virus. O
estudo tem como obietivo desenvolver um teste para rapida deteccdo
e aquantificacdo viral em pacientes da Amazoénia. Métodos -
Selecionamos 35 pacientes de Rondonia com anti-HDV positivo por
ELISA. Para a RT-PCR auantitativa foi utilizado o TaaMan® PCR
Master Mix com sondas marcadas com FAM/TAMRA e primers
que amplificam um fragmento correspondente a HDAg-L. Para
padronizacdo da PCR quantitativa foram construidas duas curvas
padrio utilizando diluicdes seriadas do fragmento clonado
linearizado com EcoRI e com o transcrito de RNA sintetizado com
T7 RNA Polymerase. ambos produzidos “in house”. Posteriormente
as diluicdes foram submetidas a RT-PCR auantitativa para obtencao
das curvas padrio. seguindo os testes intra-ensaios em triplicata e
Inter-ensaios quatro vezes em dias consecutivos. Resultado - As
curvas padrio foram produzidas e demonstraram um limite de
deteccao de 1.9 milhdes a 19 copias/mL para o linearizado ¢ 8.4
milhdes a 84 copias/mL para o transcrito de RNA. Foram geradas
duas curvas de regressdo linear relacionando o numero de
copias/mL x Ct. apresentando um coeficiente de determinagdo de
R2 =0.93 e Slope -3.3 (p<0.05) e R2 = 0.99 e Slope -2.9 (p<0.05)
de eficiéncia para o linearizado e o Transcrito de RNA,
respectivamente. A reprodutibilidade do teste foi observada pelo
coeficiente de variagdo produzida por cada dilui¢do testada e a
especificidade do teste por ndo obtencdo de amplificagdo em
qualquer dos controles negativos adicionado em cada corrida.
Conclusdo - A abordagem molecular descrita neste estudo tem um
importante impacto e imediato na satide publica, particularmente
para pacientes cronicos da regido norte do Brasil, favorecendo a
confirmagdo do diagnéstico, bem como a orientagdo terapéutica a
ser adotada.
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Aluno: JOSE RONIELE MONTEIRO; Orientador: LEONARDO
DE AZEVEDO CALDERON. Partial purification of proteins
from the paratoid gland secretion of Rhinella marina. The
venomous secretion produced by parotoid glands in Bufonidae
anurans has bioactive molecules with antimicrobial properties. The
protein content of this secretion still unexplored for next to all
anurans species. The present study aims the characterization of the
paratoid gland protein content of Amazon Rhinella marina (Anura:
Bufonidae). Two specimens collected in the rural area of Porto
Velho city, state of Rondonia, were used. The secretion was
obtained by manual stimulation of the glands and then lyophilized
and stored at -86 °C. A fraction of 5 mg of the lyophilized crude
venom was solubilized in TFA 0.1% and injected in a Phenomenex
Jupiter C18 column (5, 150x 4,60 nm) connected to an AKTA
System (GE Healthcare). The proteins were eluted with a growing
gradient of acetonitrile at a flow of 1.0 mL/min. Four main peaks
with absorbance monitored simultaneously at 280 and 215 nm were
obtained. The crude venom and fractions were subjected to mono-
dimensional electrophoresis showing proteins with mass ranging
from 23 to 175 kDa. Further assays in order to obtain proteins in
high purity degree for N-terminal sequencing by Edman
degradation are in progress. This study was authorized by
CGEN/CNPq (010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).

Aluna: MAISA DA SILVA ARAUJO; Orientador: LUIZ
HILDEBRANDO PEREIRA DA SILVA. Survey of Plasmodium
sp. in monkeys native to the Western Amazon region. Of the five
species that cause human malaria, four have counterparts in
monkey. Questions have been lingering for decades if there is a
reservoir role of monkeys harboring the human parasites sisters.
Answering these questions stumble upon in the difficulties of
collecting animal blood samples. Peculiarities in the region of
Rondonia, with forested areas of ecological instability and in
consequence, with human and monkey living in proximity, are
allowing us to study these parasites and verify the hypothesis of
their role as reservoir of human malaria. Materials & Methods: We
analyzed monkey blood samples for the presence of the parasite
using a nested PCR followed by sequencing. One hundred and
forty-seven blood samples were collected from wild monkeys found
in areas in Rondénia, of diverse environmental conditions and with
humans living in proximity to the forest. We classified the different
areas as follows: (1) areas with ongoing environmental impact, e.g.,
wood extraction (Manoa), construction of hydroelectric plants
(Jirau and Sto Anténio) and land occupation (Sto Anténio do
Canutama and Machadinho D’Oeste); (2) areas that have suffered
environmental impact, e.g., tin mining (Flona do Jamari) and
consolidated hydroelectric dams (Samuel and Rondon II); (3) areas
in which monkeys are kept in captivity and close to urban areas,
e.g., the Ecological Park and animals seized by IBAMA. Results:
The frequency of Plasmodium brasilianum as identified by PCR
and sequencing, was 8,8%, of which 2% showed an apparent mixed
infection of P. brasilianum and yet to be identified parasite species.
Positive samples were from monkeys of the family Cebidae
(Sapajus apella and Saimiri ustus), Atelidae (Ateles chamek and
Lagothrix cana) and Pitheciidae (Callicebus brunneus, Chiropotes
albinasus and Pithecia irrorata). Chiropotes albinasus was the
monkey species with the highest infection rate (33,3%) and Sapajus
apella was the species with the lowest (7,1%). All positives
samples were from animals in the wild, except one kept by
IBAMA. Further analysis of the samples using the P. brasilianum
CSP gene based PCR and sequencing, resulted in the detection of at
least two different parasite strains, each strain from animals at two
different areas. We are further analyzing these results and building
a database of gene sequences of malaria parasites found in monkeys
native to the region. To this database we are adding gene sequences
from parasites found in human malaria patients as well as in
mosquitoes collected in the same areas. Conclusion: We have
detected P. brasilianum in monkeys found in forests close to human
dwellings. This proximity creates an ideal situation for verifying the
hypothesis of monkeys as reservoir of human malaria. We are
creating a database of parasite gene sequences detected in both host,
which will serve as the basis for studying the transmission
dynamics of the malaria in these hosts and verify the reservoir
hypothesis.
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Aluna: LILTAN MOTA CANTANHEDE; Orientador: RICARDO
DE GODOI MATTOS FERREIRA. Detection of the
Leishmaniavirus in patients with cutaneous and mucocutaneous
Leishmaniasis in Rondonia, Western Amazonian region.
Leishmaniavirus (LRV) is a dsRNA virus that infects the protozoa
Leishmania and has been detected in L. braziliensis and L.
guyanensis. The presence of virus in the parasites was recently
associated with mucosal form of infection. The authors proposed
that the virus modifies the host immune response to the parasite and
induce to destruction of the mucous membranes. The largest number
of cases of cutaneous Leishmaniasis in Brazil occurs at the Amazon
region, caused by seven species of the parasite. The mechanisms
that lead to disease progression in mucosal form in about 10% of
patients treated or under treatment remain unclear, which led us to
investigate whether the virus occurred in the region. We collect
swabs from lesions of 31 patients with clinical suspicion of
Leishmaniasis and two patients with mucosal Leishmaniasis. All
samples were subjected to PCR amplification and species
identification by RFLP, resulting in 27 patients positive for
Leishmaniasis. RNA was extracted from the positive samples and
cDNA synthesized for PCR amplification using primers specific for
the virus genome, where nine patients were positive, including 2
patients with mucosal lesions. Two samples from subjects infected
by L. guyanensis were found to be positive for LRV infection,
confirmed by capillary DNA sequencing. Other seven samples, two
from subjects infected by L. amazonensis, three infected by L.
guyanensis and two infected by non-identified Leishmania specie.
To the authors’ knowledge, this is the first report of L. amazonensis
infected by LRV and also the study with the greatest number of
subjects.

Aluna: TASMIN PIMENTEL; Orientador: RICARDO DE GODOI
MATTOS FERREIRA. Verificacdo molecular de infeccio natural
por Plasmodium vivax e P. falciparum em Anopheles sp.
Capturados nas dreas de influéncia da usina hidrelétrica de Jirau
em rondonia — dados preliminares. A malaria é uma doenca
transmitida por vetores do género Anopheles, que estd
distribuido nas regides de clima tropical e temperadas do
planeta, onde uma grande parte da populagdo mundial vive em
areas de risco ou em area de transmissdo da doenca. No Brasil
as notificagdes da doenga estdo concentradas na regido
amazonica, onde a maior incidéncia de casos é por Plasmodium
vivax, sendo que o P. falciparum tem menor ocorréncia, mas
pode apresentar quadros clinicos de infec¢des graves e alto
indice de mortalidade. Na regido norte brasileira a espécie
Anopheles darlingi é a de maior distribuicdo, podendo ser
considerada o principal transmissor dos casos de malaria na
regido estudada. O empreendimento hidrelétrico de Jirau, uma
das Usinas que estd sendo construida no rio Madeira, leva a
modificagdes ambientais, bem como deslocamento de todas as
familias ribeirinhas residentes na area de influéncia, o que pode
aumentar o nimero de casos de malaria. No presente estudo
analisamos a taxa de infec¢do natural dos Anopheles sp.
capturados nas areas de influéncia da Usina de Jirau (UHE-
JIRAU). Foram analisados 1872 mosquitos de diferentes
espécies: An. darlingi (1314), An. triannulatus (199), An.
nuneztovari (113), An. konderi (113), An. braziliensis (108), An.
daeneorum (12), An. costai (7), An. mattogrossensis (5) e An.
pseudotibiamaculatus (1), que foram capturados no periodo de
Abril de 2011 a Junho de 2012. A extracdo de DNA foi somente
do térax dos espécimes, e foi aplicado o método de maceragdo
com NaOH/Tris HCL seguido de centrifugacdo, onde 5ul do
sobrenadante foi utilizado na PCR. Utilizamos a técnica de
Nested PCR da regido 18S rRNA do parasita alvo, baseada no
protoloco de Snounou (1993) com modificagdes. O produto foi
visualizado em gel de agarose a 1.5% corado com Gel Red® ou
Poliacrilamida a 10% corado com nitrato de prata, com
fragmentos de 120pb para P. vivax e 205pb para P. falciparum. A
porcentagem do total de mosquitos infectados com P. vivax foi
de 2,9%, maior que P. falciparum que foi de 1%, e 0,3% dos
mosquitos apresentou infec¢do mista. A infeccdo somente foi
verificada nas espécies: An. darlingi, An. triannulatus, An.
nuneztovari, An. konderi, An. braziliensis. A confirmagido e
validag¢do dos resultados serdo realizadas através de técnicas de
sequenciamento.
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Aluna: JULIANA DA CONCEICAO SOBRINHO; Orientador:
ANDREIMAR MORAES SOARES. Isolamento e caracterizacio
bioquimica de duas fosfolipases A; dcidas do veneno de Bothrops
brazili. A serpente Bothrops brazili esta distribuida em toda a bacia
amazOnica e seu veneno, como as demais serpentes deste género, é
rico em proteinas e peptideos bioativos que induzem edema,
hemorragia, miotoxicidade e interferem na homeostasia. As
fosfolipases A, (PLA,s, EC 3.1.1.4) s@o enzimas importantes
presentes no veneno de serpentes botropicas e estdo relacionadas a
um amplo espectro de efeitos farmacologicos tais como agio
neurotoxica, inflamatéria e miotéxica. O presente trabalho teve
como objetivo efetuar o isolamento e a caracterizagdo bioquimica e
funcional de duas fosfolipases A, acidas do veneno de Bothrops
brazili denominadas BbzPLA,-I e BbzPLA,-II. Para tanto, o veneno
bruto foi fracionado em trés etapas cromatograficas que envolveram
uma troca iénica em coluna contendo CM-Sepharose FF® (40 x 1
cm), seguida por uma de interagdo hidrofobica em resina Butyl-
Sepharose HP" (Hitrap 5 mL) e uma ultima de fase reversa em
coluna C18 (Discovery” 25 x 0,46 cm). A homogeneidade e pureza
das amostras foram avaliadas por SDS-PAGE, onde observou-se,
em condi¢does redutoras, a presenga de uma tUnica banda de
aproximadamente 14 kDa. As massas moleculares foram
determinadas por espectrometria (MALDI TOF) com valores de
13.894,38 Da e 13.869,63 Da respectivamente para BbzPLA,-1 e
BbzPLA,-II. A sequéncia N-terminal da BbzPLA,-I foi
determinada através de sequenciamento quimico de Edman
(NLWQFEMLIMKIALTSGFMFYSSYGCYCGWGGHGRPQDA

SVRCCFVHDCCY KVTTCNPKFFTYTYS), mostrando elevada
similaridade com PLA, acidas isoladas de outras serpentes
botropicas. Sendo assim, o isolamento e a caracterizagdo das PLA,s
constituem etapas fundamentais para o estudo da viabilidade destas
enzimas como alvos potenciais para pesquisa de novos farmacos de
acdo antibacteriana, antiplasmodial, antifingica, antitumoral entre
outras.

Aluno: MARCO BARROS LUIZ; Orientador: CARLA FREIRE
CELEDONIO FERNANDES. Produg¢do e caracteriza¢io
molecular de nanocorpos do tipo vhh ativos contra toxina
crotoxina da serpente Crotalus durissus terrificus. Anualmente
ocorrem mais de 29.000 casos de acidentes ofidicos no Brasil, nos
quais as regides norte e nordeste lideram o rank com quase 10 mil
casos/ano. Os principais géneros envolvidos nesses acidentes sdo
respectivamente Bothrops, Crotalus, Lachesis, Mucrurus. Os
acidentes botropicos sdo os mais freqiientes (85%), porém sdo os
crotalicos os maiores responsaveis por letalidade (1,1%). O dimero
Crotoxina ¢ a proteina mais abundante do veneno crotalico e
também responsavel por agdes neurotoxicas e miotoxicas. O
tratamento em caso de envenenamento ofidico é realizado por
soroterapia convencional, a qual pode desencadear reacdes de
hipersensibilidade do tipo I e III, além de n3o ser eficaz na
neutralizagdo de toxinas em tecidos profundos. Camelideos
produzem, no seu arsenal de imunoglobulinas, anticorpos
desprovidos de cadeia leve, onde a regido de reconhecimento
antigénico ¢ denominada VHH ou nanocorpos. Além de estavel a
variagdes de temperatura e pH e pouco imunogénico, 0s nanocorpos
VHH sdo capazes de alcangar e neutralizar toxinas em tecidos
densos. O presente estudo visa a produgdo, selegdo e caracterizagdo
de VHH contra a principal toxina crotdlica — crotoxina e suas
subunidades basica crotapotina (CA) e acida PLA, (CB). Para isso
um Lama glama adulto jovem serd imunizado quinzenalmente com
50ug a 150 ug (CA e CB) e 100ug a 200ug (crotoxina) acrescidas de
adjuvante completo e incompleto, durante 60 dias. Apos verificagdo
da resposta imune do animal por ELISA, sera realizado o isolamento
de linfocitos para extragdo de mRNA e sintese de cDNA. Através de
PCR a regido correspondente ao VHH sera amplificada e ligada ao
vetor PHEN1 apés digestdo enzimatica com SFi e Notl. A
construgdo da biblioteca primaria de VHH sera realizada utilizando
cepas bacterianas E. coli TG1. A sele¢do dos VHHSs positivos para
as toxinas do estudo sera realizada em imunotubos apds expressdo
dos nanocorpos fusionados a superficie do bacteriofago M13K07.
Apbés comprovagdo do reconhecimento antigénico por ELISA,
clones positivos serdo seqilenciados e submetidos a analise de
ressondncia plasmoénica de superficie (Biacore). Os resultados
servirdo para nortear trabalhos de neutralizagao in vitro e in vivo e
como referéncia para produgdo de VHH contra outras toxinas.

Aluno: JOSTANE MENDES DA SILVA; Orientador: MAURO
SHURIGO TADA. Prevaléncia de infec¢do pelo P. malariae em
comunidades ribeirinhas de Porto Velho, Rondonia. Apesar da
malaria ser um dos principais problemas de saude publica, estudos
epidemiologicos a respeito desta endemia em populagdes
ribeirinhas da regido Amazonica sdo bastante explorados, bem
como estudos sobre a transmissdo por Plasmodium malariae.
Objetivo: O estudo visa analisar a prevaléncia do P. malariae em
localidades ribeirinhas situadas as margens do Rio Madeira no
municipio de Porto Velho, Rondonia. Estudo anterior mostrou uma
prevaléncia de 10% do P. malariac em Rondénia (Cavasini et al.,
2000). Material e Método: Foi realizado censo demografico da
populagdo com as respectivas moradias existentes nas areas de
estudo, onde as residéncias foram cadastradas e georreferenciadas.
Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). A metodologia contempla o diagnostico
através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR). A extragdo do
¢DNA utilizard os kits comerciais Wizard® Genomic DNA
Purification Kit, e PCR Master-Mix Promega®. Neste
procedimento serdo pesquisados, também, a presenca de P. vivax e
P. falciparum, com primers ja descritos e validados. Perspectivas: O
presente trabalho encontra-se em fase inicial onde 500 amostras
estdo sendo processadas para extragdo do gDNA. Espera-se avaliar
a prevaléncia do P. malariae nessas localidades, para comparagio
com estudo anterior. As diferengas morfologicas do P. malariae
com o P. vivax observada na microscopia Otica (gota espessa) sdo
sutis. O escasso treinamento e qualificagdo dos microscopistas da
rede publica e privada para o diagnostico da malaria, podem levar
ao erro de diagnostico de espécies circulantes na regido. Com os
resultados do presente trabalho espera-se subsidiar melhorias no
treinamento e qualificacdo dos profissionais da rede local de
laboratorios de diagnéstico da malaria.

Aluna: ANDREA AUDSBURGER MOURA; Orientador:
LEONARDO DE AZEVEDO CALDERON. Purification and
partial biochemical characterization of a phospholipase A,-
homologue from Bothrog mattogr sis snake venom. The
phospholipase A, (PLA,s) superfamily consist of a broad range of
enzymes defined by their ability of catalyze the hydrolysis of fatty
acid ester bonds at position 2 of 1,2-diacyl-sn-3-phosphoglycerides
in the presence of calcium. This abstract reports by first time the
purification and biochemical characterization of a basic
phospholipase A,-homologue from Bothropoides mattogrossensis
snake venom. The purification of the enzyme was carried out with
two chromatographic steps using ion-exchange CM-Sepharose and
C18 reverse phase chromatography. Phospholipase A, activity was
determined by the hydrolysis of the colorimetric substrate 4-nitro-3-
(octanoiloxi) benzoic acid (4N3OBA) monitored at 425nm. The
isolated PLA, is a single-chain protein with a molecular mass of
13kDa confirmed by SDS-PAGE and MALDI-TOF. The N-terminal
sequence (SLVELGKMILQETGKNPVTSYGAYGCNCGVLG-
HGKPKDTD RCCYVHKCCY) showed homology with a Lys49-
PLA, myotoxic BthTX-I from Bothrops jararacussu venom and
other PLA, from snake species. The basic PLA,-homologue was
named as BmatTX-I. Further experiments in order to characterize its
cellular and myotoxic activities must be carried out. The growing
interest in understanding the structure and function of snake venom
components, especially phospholipase contributes to a better
understanding of the mechanism of action of the enzyme and
myotoxic activities. This study was authorized by CGEN/CNPq
(010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).
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Aluna: SORAYA DOS SANTOS PEREIRA; Orientador:
RODRIGO GUERINO STABELI. Diagnosis of hantaviruses by
camelid nanobodies. Hantaviruses are mainly rodentborne viruses
of the family Bunyaviridae. The association of the disease with
different rodent reservoirs in several geographic areas suggests the
development of region-specific antigens. Nowadays, two clinical
forms of the infection are known, the hemorrhagic fever with renal
syndrome (HFRS) in the Old World and hantavirus pulmonary
syndrome (HPS) in the American continent, which the case-fatality
rate is about 35%. The diagnosis is carried out using as antigen
Andes Sin Nombre or Brasilian virus nucleoprotein (N), that is the
major antigenic protein codified by the S-segment of the negative-
stranded RNA genome and is able to detect immunoglobulin M
(IgM) and immunoglobulin G (IgG) antibodies against hantavirus
in an indirect enzyme immunoassay (EIA). Camelids produce, in
addition to conventional antibodies, immunoglobulins G composed
exclusively of heavy chains, in which the antigen binding site is
formed only by the single domain, called VHH or nanobody. This
work proposes the use of camelids nanobodies against a
recombinant antigen based on the S-segment sequences of a
Brazilian hantavirus (araucaria group) to develop alternative
methods to diagnosis and confirm hantavirus infection. To obtain
VHHs, the phage display technology has been employed. After
monitoring of the camelid immune response by ELISA, VHHs
regions were isolated by PCR using peripheral lymphocyte cDNA
obtained from one camelid previously immunized with recombinant
nucleocapsid protein (N) hantavirus and the amplicons were cloned
into the PHENI phagemid vector using TGl E. coli strain to
construct a phage antibody immune library with a titer of 2,2 x10'®
cfu/mL. The VHHs were displayed fused to M13KO7 phage coat
protein III and the selection steps were performed on immobilized
N protein. After three round of selection, about 71 individual clones
recognized specifically N protein by ELISA. These findings support
the idea that selected VHHs could be a powerful strategy to the
diagnosis of hantavirus infection, in which the rapid and accurate
diagnosis during the course of disease is essential to provide
supportive care to the patients reducing the high mortality rate
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Aluna: GISELE SILVA GIMENEZ; Orientador: RODRIGO
GUERINO STABELIL. Partial functional proteomics of spid
venom Parawixia bistriata. Toxins purified from the venom of
spiders have a high potential for pharmacological and biochemical
study, as they may present as biomolecules of great therapeutic
value and biotech. This study aims to elucidate the protein content
of the venom Parawixia bistriata and functionally characterize the
proteins that have potential for biotechnological applications. The
crude venom was obtained from 1800 glands of female spiders
Parawixia bistriata collected in Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Protein
content of the crude venom was performed using micro-biuret
method. Were performed cation exchange chromatography on CM
Hytrap column and reverse phase chromatography on a C18 column
for purification of proteins. The determination of apparent molecular
masses was performed by SDS-PAGE electrophoresis and two
dimensional (2D). We investigated the enzymatic activities of
chromatographic fractions, specifically phospholipase A, and
proteases. The phospholipase activity was investigated by means of
hydrolysis of the colorimetric substrate 4-nitro-3-(octanoiloxi)
benzoic acid (4N3OBA). The proteolytic activity was determined by
colorimetric azo dye impregnated collagen substrate hydrolysis in
the presence and absence of EDTA. Protein content of the crude
venom showed 67% recovery. Were collected six fractions in cation
exchange chromatography and thirty-six fractions in reverse phase
chromatography, which revealed the predominance of polar and
acidic proteins, respectively. The analysis of 2D electrophoresis of
crude venom subjected to deglycosylation revealed several proteins
of high molecular weights (most above 40 kDa) comprised mainly
at acidic pH. It was demonstrated low enzyme activity of the crude
venom phospholipase A, and fractions. The proteolytic activity was
identified in crude venom and in five fractions, especially those
named P1, P2 and P5, and decreased enzyme activity in the presence
of the metal chelator EDTA. The results presented in this study
demonstrate the presence of proteins in the venom of Parawixia
bistriata with proteolytic activity, predominantly of high molecular
mass, acidic and polar. This study was authorized by CGEN/CNPq
(010627/2011-1) and IBAMA (27131-2).

associated with hantavirus infection.

Aluna: LEDA FABIELEN TEIXEIRA; Orientador: JULIANA PAVAN ZULIANI. Estudo comparativo da atividade inflamatéria das
fosfolipases isoladas do veneno de trés serpentes do género Botrhopoides (Bothropoi neuwiedi, Bothropoides pauloensis e
Bothropoides diporus). Os acidentes ofidicos configuram um problema de satide pubica em paises de clima tropical e subtropical. Sendo
que, no Brasil, a prevaléncia e de acidentes botropicos. O género Bothropoides pertence a familia Viperidae e compreende atualmente 11
espécies, amplamente distribuidas pela America Central e do Sul, sendo conhecidas popularmente por jararaca, ouricana, jararacucus, urutu-
cruzeiro, jararaca-do-rabo-branco dentre outras denominagdes. Os venenos de serpentes sdo uma mistura complexa de substancias com
composi¢oes e fungdes quimicas diversificadas. Devido a estes fatores, estudos nos quais esses componentes tem sido isolados e suas
propriedades investigadas foram e estdo sendo realizados com o proposito, ndo somente de obter informacdes sobre o mecanismo de agio
dessas substancias, mas também de estabelecer a relagdo delas com a reagdo inflamatoria que se estabelece em vitimas de acidentes ofidicos,
objetivando o desenvolvimento futuro de novos farmacos que possam auxiliar no tratamento das vitimas, que geralmente, passam por
processos dolorosos e ate traumaticos, com a perda de tecidos e membros. Dentre essas diversas substancias, destacam-se as fosfolipases A,,
que estdo diretamente envolvidas na liberagdo de eicosanoides provenientes da clivagem do acido araquidonico, como as prostaglandinas,
que funcionam como sinalizadores na cascata da reagdo inflamatoria. Estudos anteriores demonstraram a presenga de fosfolipases A, em
venenos de serpentes pertencentes ao género Bothropoides, por exemplo, do veneno de Bothropoides pauloensis ja foram isoladas e
caracterizadas fosfolipases A, com atividade neuromuscular, neurotoxica, bactericida, edematogenica, lipossomal, fibrinigenolitica,
coagulante e hemorragica. Desta forma, o objetivo geral deste estudo e avaliar e comparar a atividade enzimatica das fosfolipases isoladas e
dos venenos brutos de trés espécies pertencentes ao género Bothropoides (Bothropoides neuwiedi, Bothropoides pauloensis e Bothropoides
diporus) sobre a indugdo do edema e producdo de mediadores quimicos (citosinas, prostaglandinas) e a expressdo das ciclooxigenases 1 e 2
em modelos experimentais in vivo. Para tanto os seguintes parametros serdo avaliados: formagdo do edema de pata; producdo de citosinas
ativadoras de células inflamatérias como a IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a; produgdo prostaglandinas; expressdo das ciclo-oxigenases 1 ¢ 2
e perfil farmacologico dos venenos. Os venenos serdo fornecidos pelo CEBio e serdo submetidos a fracionamento utilizando a técnica de
cromatografia de troca idnica. As fragdes obtidas serdo analisadas quanto ao peso molecular em SDS-PAGE e quanto a atividade enzimatica,
sendo selecionadas as fragdes que possuirem atividade fosfolipasica. A verificagdo da atividade fosfolipasica sera feita utilizando o método
da hemolise indireta, onde se utiliza como substrato emulsdo aquosa de gema de ovo na presenca de deoxilato de sodio e calcio, sangue
humano, colhido com citrato de sodio 0,2%. Para os experimentos serdo utilizados camundongos Swiss machos, de peso entre 18 e 22g,
fornecidos pelo Biotério do IPEPATRO. A atividade miotoxica sera avaliada pelo aumento da creatina quinase que sera determinada usando
kit comercial apo6s injecdo dos venenos brutos e das fosfolipases isoladas no musculo gastrocnémico dos camundongos. Avaliagdo
edematogenica sera feita apos injecdo intralantar de SOuL de veneno bruto e das fosfolipases isoladas no coxim plantar da pata posterior
direita dos camundongos. A extragdo de prostaglandinas serd realizada a partir das patas dos animais, que foram previamente injetados com
veneno bruto ou fosfolipase e serdo retiradas acima do tornozelo, e congeladas em nitrogénio liquido. Os tecidos congelados serdo
homogeneizados e submetidos a extragdo de eicasonoides em coluna Sep-Pak C-18, utilizando Kit comercial. A quantificacdo da
concentracdo de eicosanoides sera feita pelo método de ELISA e analisados por ensaio imunoenzimatico especifico. A presenca das ciclo-
oxigenases 1 e 2 no tecido do coxim plantar dos camundongos sera detectada pela técnica de Western blot. Para a avaliagdo do perfil
farmacologico dos venenos os animais serdo pre-tratados antes de receberem a injecao de VB ou fosfolipase com as seguintes drogas: (1)
dexametasona (inibidor indireto de fosfolipase A,); (2) indometacina (inibidor das ciclo-oxigenases 1 e 2); (3) rofecoxib (inibidor de COX-
2); (4) L-NAME (inibidor de oxido nitrico sintase); (5) ciproheptadina (antagonista de histamina H1 e serotonina 5-HT2); (6) metissergida
(antagonista do receptor de serotonina HT1/5-HT2); (7) mepiramina (antagonista do receptor de histamina H1). O progresso do edema sera
monitorado durante 24 horas com o auxilio de um pletismometro de pata. A dosagem de citosinas inflamatérias sera feita a partir do
homogenato do coxim plantar dos camundongos pelo método de ELISA. Os dados experimentais ainda nio forma obtidos.
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ANEXO

Alinhamento dos Projetos Estratégicos

“Plano Quadrienal 2011-2014 da Fiocruz Rondénia”
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