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Vivemos em uma época de multidisciplinaridade e convergéncia
das ciéncias que estudam o cérebro. O grande desenvolvimento das
neurociéncias vem resultando em avancos consideraveis em diversos
setores da sociedade. Esse progresso se deve a pesquisa, que vem
empregando técnicas e metodologias cada vez mais sofisticadas,
bem como a capacidade de promover acoes de divulgacao do
conhecimento produzido por essa drea. O Programa Integrado de
Neurofarmacologia e Extensao (PrINEx) representa uma dessas
miciativas. Fundado pela Prof.* Regina Kubrusly e seu grupo de
pesquisa da UFF, o PrINEx vem desempenhando com louvor uma
de suas principais missoes: a divulgacao cientifica do conhecimento
produzido na area da neurofarmacologia. O III Simposio do
PrINEXx, realizado entre os dias 4 e 6 de outubro de 2023, fo1, mais
uma vez, um grande sucesso! Cerca de 64 pessoas participaram de
forma virtual das 11 conferéncias sobre os mais diversos temas que
buscaram articular o conhecimento basico associado a modelos
animais a pesquisa realizada com seres humanos, visando aumentar o
impacto social e clinico dessas pesquisas. Essa articulacao busca novas
formas de atuacao cientifica, ampliando redes académicas nacionais
e Internacionais e contribuindo, portanto, nos diferentes contextos
cientificos que compoem a area da neurociéncia.

Como a ciéncia nio pode deixar de ser considerada uma
atividade social, eventos dessa natureza sao extremamente
importantes para congregar pesquisadores e estudantes interessados
nos diversos aspectos das neurociéncias e suas intersecoes com a
neurofarmacologia. Por essa razio, os varios pamnéis apresentados
no simposio tém grande valor no sentido de despertar o interesse
dos alunos, inclusive de graduacao, por temas dessa natureza. De
fato, a formacao de novos alunos é certamente um dos aspectos mais



importantes da atividade universitaria. Podemos criar elementos
multiplicadores com a extraordinaria tarefa de producio e divulgacio
de conhecimento.

Para finalizar, cabe destacar o tema abordado nesta terceira edicio
do evento: Neurociéncias, explorando desafios contemporaneos. O
tema nao poderia ser mais atual. Ansiedade, depressio e drogadicao
sao algumas das disfuncoes presentes na contemporaneidade. A
neurociéncia, em geral, e a neurofarmacologia, em particular,
tém muito a contribuir para a compreensio dos mecanismos de
acao ao longo do desenvolvimento desses transtornos mentais.
E fo1r exatamente 1sso que aconteceu ao longo desses trés dias de
apresentacoes e debates que marcaram o III Simpésio do PrINEx. E
que venha a quarta edicao!

- Jesus Landeira Fernandez
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Dia 1

17:00 — Palestra de abertura: Por que pacientes com transtornos mentais fumam? Estudo da
associacio entre dependéncia a nicotina e esquizofrenia em camundongos

18:00 — Palestra 1: Cigarro eletronico na atualidade: amigo ou vilao?

18:40 — Palestra 2: Ansiedade e consumo de benzodiazepinicos na atualidade.

19:20 — Palestra 3: Praticas Integradas no estudo do Transtorno do Espectro Autista.

Dia 2

17:00 — Palestra 4: Interacoes entre adenosina e esteroides anabolicos androgénicos no
comportamento de risco e do tipo ansioso.

17:40 — Palestra 5: Avancos cientificos sobre o transtorno de déficit de atenciao e hiperatividade.
18:10 — Palestra 6: Alcool, Gestacio e o reflexo na adolescéncia: uma abordagem qualitativa.
18:40 — Palestra 7: Efeitos da sepse no Sistema Nervoso Central: o papel do ppar-gamma

19:10 — Apresenta¢iao de painéis

Dia 3

17:00 — Palestra 8: Mecanismos moleculares da adic¢io

17:30 — Palestra 9: Level-up ou Game Over? Jogos Digitais e seus Potenciais.
18:00 — Palestra 10: Adic¢ao alimentar e suas implica¢oes para a saude puablica.
18:30 — Homenagem ao Prof. Dr. Jesus Landeira

19:00 — Encerramento e Premiacoes

Clique aqui e confira nossa transmissao!
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https://www.youtube.com/watch?v=FmgXXnJxa7I&list=PLzXi2Tl3jehdDj5g8TgD-5L5d91Xzewhr

Realizac¢do

O PRINEx (Programa Integrado de Neurofarmacologia e
Extensiao) fo1 concebido em maio de 2020, durante o auge das restricoes
nas atividades presenciais das Instituicoes de Ensino Superior no
Brasil e ao redor do mundo, devido a pandemia de Covid-19. O éxito
do programa fo1 notavel, e em 2021 ele for expandido para dar origem
ao PRINEx: Novas Fronteiras.

Sob a coordenacio da Prof*. Regina Kubrusly, o programa
definu varias metas, mclundo a divulgacio das pesquisas cientificas
geradas na Universidade para a sociedade em geral, promovendo
assim a disseminacio do conhecimento cientifico no campo das
substiancias de abuso por meio das midias sociais.

Desde 2020, temos promovido médulos tematicos com palestras
sobre substiancias de abuso, féruns de debates e a criacao de diversos
flashcards explicativos sobre como essas substincias afetam o Sistema
Nervoso Central.

Hoje, contamos com a colaboracio de 15 professores de seis
mstituicoes de ensino e pesquisa de renome no Rio de Janeiro, a saber,
UFF, UFRJ, UER]J, Unirio, PUC e Instituto IDOR. Este programa
tem o compromisso de manter a disseminacao cientifica ampla e
acessivel a todos os membros da comunidade nao académica, com
abertura e inclusao como seus principios fundamentais.

Em 2021, realizamos o primeiro simposio do programa,
totalmente ministrado por estudantes de pés-graduacao envolvidos
no projeto. Agora estamos na terceira edicao, com o III Simpédsio do
PRINEX sobre neurociéncias: explorando desafios contemporaneos
que contou com 11 palestras de alunos de pos-graduacao e professores
(ue integram o projeto.

Anais do Simpoésio do Programa Integrado de Neurofarmacologia e Extensdo 9
ISSN 2965-0372



A expressao de marcadores inflamatérios na plasticidade induzida

por lesio em diferentes janelas temporais do desenvolvimento.
Arthur da Silva de Andrade

Avaliacao dos efeitos do dcido etilmalénico sobre parametros de
homeostase redox em culturas corticais mistas de ratos.
Camila Moreira de Pia

Telmisartana, um antagonista do receptor AT1, mitiga parcialmente
e normaliza alteracoes neuroinflamatorias associadas a esquizofrenia
em um modelo animal.

Julyana Gomes Maia

Expressiao de BDNF no cortex pré limbico de ratos cariocas de alto
congelamento.

Talita da Silva Clerc de Freitas

Efeitos sexo-dependentes de um modelo de esquizofrenia induzido

pela exposicao neonatal a fenciclidina em camundongos.
Thaina Pereira de Souza
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Possui  graduacio em Ciéncias Biologicas,
mestrado e doutorado em Ciéncias (Biofisica)
pela Universidade Federal do Rio de Janerro.
Atualmente, ¢é Professora Associada IV na
Universidade Federal Fluminense, chefiando o
Laboratorio Neurobiologia do Desenvolvimento
e participando do Programa de Pos-graduacio em Neurociéncias, com
foco em pesquisa nas areas de Modula¢ao da Proteina Precursora do
Amiléide, desenvolvimento do sistema nervoso, sistemas colinérgico
e glutamatérgico no sistema visual, além de contribuir para projetos de
extensao e divulgacao cientifica. Ela também ¢é mentora do programa
“We speak dreams,” Pesquisadora Associada da Rede Nacional de
Ciéncia para a Educacio (Rede CpE) e mae de uma menina nascida

em 20006.
- Alex Christian Manhdes

Formado em Medicina pela Universidade do

Estado do Rio de Janeiro, com mestrado em
Ciéncias Biologicas (Biofisica) pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro e doutorado em
Biologia (Biociéncias Nucleares) pela mesma
mstituicao. Atualmente, é Professor Associado no
Departamento de Ciéncias Fisiologicas do Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes da UER]. Além disso, ele € bolsista do Programa
Cientista do Nosso Estado (FAPER]) e bolsista de Produtividade
em Pesquisa (PQ-1D, CNPq). Suas areas de atuacao abrangem
neurofisiologia, neuroendocrinologia, neuropsicofarmacologia e
neurotoxicologia, com enfoque no estudo dos efeitos de drogas como
a nicotina ¢ o alcool durante o desenvolvimento, utilizando métodos
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http://lattes.cnpq.br/5008053566749422

http://lattes.cnpq.br/1445083298662873

comportamentais, bioquimicos (metabolomica ¢ protedmica) e
analise estrutural.

José Alexandre de Carvalho Salerno

Graduado em Biomedicina pela UNIRIO e possui

experiéncia internactonal na Ohio State University

como bolsistado programa Ciéncia sem Fronteiras.

Ele ¢é especialista em Neurociéncias Aplicadas a

Reabilitacio e mestre em Ciéncias Morfologicas

pela UFR]J. Atualmente, é Professor Assistente no
Departamento de Ciéncias Morfologicas da UNIRIO, doutorando
em Ciéncias Morfologicas na UFR]J, onde pesquisa células neurais
humanas, modelos tridimensionais do tecido nervoso e o potencial
terapéutico de compostos psicodélicos. Suas dreas de nteresse
incluem Morfologia do Sistema Nervoso, Bioquimica Estrutural
do Sistema Nervoso, Neurobiologia Celular, Neuroplasticidade e
Neurofarmacologia.

Thomas Eichenberg Krahe
Possui  graduacio em Ciéncias Biologicas
(modalidade Biomédica), mestrado e doutorado
em Biologia (Biociéncias Nucleares), além
de ter realizado pos-doutorado na Virginia
Commonwealth University (EUA). Atualmente,
¢ Professor Adjunto no Departamento de
Psicologia da PUC-Rio, coordenando o Curso de Bacharelado em
Neurociéncias. Fle é membro do Programa de Pos-Graduacao
em Psicologia Clinica da PUC-Rio e¢ do Grupo de Pesquisa
Interdisciplinar em Neurociéncias e Cognicao (INCog). Suas areas de
pesquisa incluem Neuroplasticidade Visual, transtorno do espectro
alcoolico fetal (TEAF), transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
e transtorno do déficit de atencido com hiperatividade (TDAH).
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Por que ac1entes com transtornos mentais fumamD
I'studo da assoaac;ao entre dependéncia a nicotina e
esqu1zofren1a em camundongos.

Prof* Dr* Yael Abreu Villaca
Laboratorio de Neurofisiologia, IBRAG/UER]

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico
grave que afeta nao apenas o individuo,
mas também sua familia e a sociedade.
Os primeiros sintomas sao  geralmente
observados  durante a  adolescéncia,
periodo no qual também ocorre a primeira
exposicao a drogas de abuso. Estes dados
apontam a adolescéncia como critica para
o estabelecimento da comorbidade entre dependéncia a nicotina e
esquizofrenia, no entanto, nao esta claro como estas doencgas interagem e
quais as causas da comorbidade. Para mvestigar os mecanismos subjacentes,
no Laboratério de Neurofisiologia da UER], expomos camundongos
adolescentes a fenciclidina e a nicotina. A fenciclidina é um antagonista do
receptor NMDA glutamatégico, usado para modelar a esquizofrenia. Para
expor os animais a nicotina, usamos minibombas osméticas subcutianeas.
A fencichidina causou prejuizo nos comportamentos associados a
sintomas positivos, negativos e cognitivos da esquizofrenia. A nicotina nao
causou danos e reduziu a magnitude dos comportamentos associados a
sintomas positivos e negativos. A nicotina também potencializou efeitos
da racloprida, um antagonista de receptores dopaminérgicos D2 nos
comportamentos associados a sintomas positivos, sugerindo que a nicotina
melhora a eficicia terapéutica de antipsicoticos através de mecanismos
que convergem para receptores D2. Apesar desses resultados, a andlise
do proteoma do cortex prefrontal mostrou que a combinacao dos insultos
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levou a maior nimero de proteinas desreguladas do que cada insulto em
separado. Mapas de interactoma em machos e fémeas 1dentificaram sub-
redes de proteinas envolvendo vias além daquelas envolvidas em sistemas
de neurotransmissao classicamente associados a esquizofrenia, o que tem o
potencial de direcionar estudos futuros visando identificar mecanismos de
mterferéncia da nicotina no curso mnicial da esquizofrenia e, possivelmente,
criar tratamentos mais eficientes e adaptados para intervencao precoce no
curso desse transtorno.

Cigarro eletronico na atualidade: amigo ou vilio?

MsC. Fernanda Uchoa Braga
Doutoranda, UER]

O cgarro convencional comecou a ser
comercializado em  escala  industrial
em meados do século XX, ganhando
popularidade em todo o mundo. Inicialmente
forassociado a glamour e reducio do estresse,
entretanto o avanco da ciéncia e da tecnologia
permitiu uma analise primordial em relacao
aos maleficios do uso de produtos derivados do tabaco a saide humana.
Posto 1sso, a industria do tabaco teve de se adaptar as novas informacgoes
relacionadas ao uso de cigarros, miciando manobras de marketing afim
de prender seus usuarios. Novas marcas comecaram a produzir cigarros
com baixo teor de nicotina ou filtros melhores, se destacando no mercado.
Mesmo com a popularizacio dos riscos a saide relacionados ao tabagismo,
o uso de cigarros se tornou cada vez mais popular, se tornando, atualmente,
a malor causa de morte evitivel do mundo. Por conseguinte, os cigarros
eletronicos (CE) foram produzidos com a finalidade de reducio dos danos
causados pelos cigarros convencionais, em uma tentativa de manobrar a
populacio ao uso de um dispositivo eletronico que contém nao somente a
nicotina, mas propileno glicol, glicerina vegetal e saborizantes. Entretanto,
atualmente, o uso cronico de CEs esta sendo relacionado a diversos
problemas de satde expostos por usuarios. A caréncia de conhecimento
da populacao acerca do uso nocivo destes dispositivos ¢ a maior causa da
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ascencao dos CEs no mundo todo, com isso a divulgacido cientifica se torna
necessaria para conter o surgimento de novos usuarios.

Ansiedade e consumo de benzodiazepinicos na
atualidade.

Amanda Kamil Abramov

Mestranda, UFF

Os transtornos de ansiedade (TAs) se

diferenciam do medo ou da ansiedade

adaptativos. Individuos com TAs

superestimam  excessivamente o  perigo

de situacoes que temem. Diversos fatores

contribuem para o surgimento dessas

condi¢oes sendo fatores genéticos e ambiente

mseguro ao longo do desenvolvimento
determinantes. Hoje, o Brasil é o pais com maior prevaléncia e prejuizo
relacionado aos transtornos de ansiedade sendo que, para a maioria dos
TAs, as mulheres sao duas vezes mais acometidas do que os homens. Em
um evento estressor ha ativacao do sistema nervoso autbnomo simpatico,
com subsequente liberacio de noradrenalina e, em paralelo, do eixo
HPA que se finaliza com liberacio de glicorticoides (GLs). Os GLs
possuem efeito neurotdéxico no hipocampo e no cortex pré-frontal que,
juntamente com a amigdala, possuem papel na regulacio das respostas
comportamentais ao estresse que envolvem evitagao, paralisia e fuga. Os
sistemas neuroquimicos serotoninérgico, GABAérgico e glutamatérgico
estio envolvidos na fisiopatologia dos TAs e sao alvos farmacologicos.
Dentre as terapias, os ansioliticos benbenzodiazepinicos, que modulam
o sistema GABAérgico, vem tendo um papel central no gerenciamento
de transtornos de ansiedade, porém, o risco de dependéncia quimica,
abstinéncia, tolerancia, os efeitos adversos e o uso mdiscrimimado dessas
substancias € realidade, inclusive no ambito nacional. Assim, canabinéides
vém sendo propostos como ansioliticos mais seguros, de rapida acio e
efeito duradouro, cujas acoes nos sistemas GABAérgico e glutamatérgico
vém sendo evidenciadas, inclusive pelo nosso grupo, em modelo animal
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de transtorno de ansiedade generalizada baseado na selecao de linhagens
com base em um protocolo de medo contextual.

Praticas Integradas no estudo do Transtorno do
Iispectro Autista.

Prof. Dr?. Bruna Lotufo Denucci

PAPD, UER]

Segundo o Manual de Diagnostico e
Estatistico  de  Transtornos  Mentais,
DSMJ, o transtorno do espectro autista
¢ classihcado como um dos transtornos
do desenvolvimento. Caracterizado por
dificuldades de comunicacao e nteracao
social, comportamentos restritos e repetitivos,
os chamados sintomas centrais. Em relacao a etiologia, o TEA é descrito
como uma combinacio de fatores genéticos e ambientais. Diversos
demonstraram que até 40-509% dos casos podem ser determinados
por fatores ambientais, como infeccoes, mnflamacio materna e fetal,
doencas, exposicao a drogas. A exposicio a substincias teratogénicas
durante o periodo pré-natal pode produzir danos ao embriio ou feto
em desenvolvimento. Entre as drogas teratogénicas, o acido valproico é
sabidamente conhecido pelos seus efeitos sobre o embriio/feto durante
a gestacao. Estudos descreveram uma série de caracteristicas relacionadas
ao acido valproico, como caracteristicas dismorficas faciais, atraso no
desenvolvimento neurologico, sindrome fetal por valproato e TEA. Entre
os diferentes modelos de exposicio a agentes neurotoxicos, o modelo de
exposicao ao acido valproico no periodo gestacional reflete as carateristicas
do TEA observadas nos humanos. Desta forma, o uso de modelos animais
que mimetizam os aspectos patologicos é uma excelente ferramenta para o

entendimento dos mecanismos biologicos do TEA.
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Intera¢oes entre adenosina e esteroides anabolicos
androgénicos no comportamento de risco e do tipo
ansloso.

MsC. Daniel Bussinger de Souza Penna
Doutorando, UFF

Os esteroides anabolicos androgénicos sao
derivados sintéticos da testosterona, que
exibem efeitos androgénicos e anabolicos,
e levam ao aumento no ganho muscular e
performance durante os exercicios. Devido
essas caracteristicas, os FEAA sao usados
de forma abusiva por homens e mulheres,
acarretando  efeitos indesejados como aumento de comportamento
agressivo, depressio e ansiedade. O Decanoato de Nandrolona (DN) ¢é
um dos EAA mais comumente abusados devido as baixas caracteristicas
androgénicas e esta relacitonado com o desenvolvimento de distirbios
psiquiatricos. Paralelamente, a cafeina é um psicoestimulante presente
em diversas preparacoes, inclusive em pré-treinos e estd relacionada com
melhora na ansiedade e comportamentos depressivos. Visto a extensa
utilizacao concomitante de ambas as sustincias, a palestra discorreu
sobre o trabalho desenvolvido acerca dos efeitos do tratamento crénico
com DN e/ou cafeina nos comportamentos do tipo ansioso e de risco em
ratos lister hooded. Os resultados indicaram que o tratamento croénico
com DN diminuiu o comportamento do tipo ansioso e avaliacao de risco
mdependentemente de sexo e os efeitos foram prevenidos pela cafeina.
Dessa forma, podemos concluir que os receptores de adenosina participam
das alteracoes induzidas pelo uso cronico de DN.
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Avancos cientificos sobre o transtorno de déficit de

atencao e hiperatividade.
MsC. Bruna Kelly Santos de Souza
Doutoranda, UFF

As pesquisas basicas/pré-clinicas utilizam
modelos  experimentals animais como
ferramenta para estudar, em um organismo
vIvo, a fisiopatologia de determinada doenca.
Esta ferramenta é o que permite compreender
desde a etiologia até a 1dentificacio de
possivels alvos terapéuticos para o tratamento
de doenca. Para estudar o transtorno de déficit de atencio e hiperatividade
(TDAH), existem diversos modelos animais genéticos e farmacoldgicos.
O modelo animal atualmente considerado padrao ouro para se estudar
o TDAH é o animal Spontaneously Hypertensive Rat (SHR), que tem
como controle os animais Wistar Kyoto (WKY). Nos ultimos anos,
0 nosso grupo tem utilizado estes modelos para estudar o transtorno,
focando mais especificamente no envolvimento do ambiente e dos
sistemas adenosinérgicos e endocanabinoides na neurobiologia do TDAH.
Nossas pesquisas tém demonstrado que o ambiente pode mfluenciar no
desenvolvimento dos sintomas caracteristicos do TDAH. Além disso,
demonstramos que a cafeina, um antagonista dos receptores de adenosina,
pode melhorar alguns déhicits cognitivos observados nos ratos SHR e que
o sistema endocanabinoide consegue modular alguns comportamentos
caracteristicos do transtorno. Adicionalmente, temos estudando o possivel
envolvimento do fator neurotréfico de dopamina cerebral (CDNF) na
neurobiologia do TDAH, através da caracterizacio desta proteina nestes
modelos animais.
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Alcool, Gestacio e o reflexo na adolescéncia: uma
abordagem qualitativa.

MsC. Caroline da Conceicao dos Santos
Doutoranda, UER]

A maioria das mulheres para de beber assim
que constata a gravidez. Entre 10 e 25% das
mulheres consome bebidas alcoodlicas em
algum momento da gestacio. Nos EUA, o
consumo de substancias entre as mulheres
gravidas e puérperas ¢ um problema de
saude puablica. Uma proporcio substancial
de mulheres gravidas (em especial, as do 1* trimestre), eram consumidoras
de ETOH no ultimo més (Dados: NSDUH). O Consumo de ETOH no
més anterior entre mulheres gravidas e maes com 1dades entre 18 e os 44
anos. Diferencia as mulheres gravidas por trimestre de gravidez e as maes
recentes por idade do filho mais novo do agregado familiar. A identificacao
de bebés expostos ao alcool no tutero ¢ crucial. Além disso, a triagem de
recém-nascidos para PAE e diagnostico precoce de FASD pode prevenir
nascimentos subsequentes expostos ao alcool. Para que uma crianca seja
diagnosticada com FASD, a EAP precisa ser confirmada. Biomarcador
mmparcial para identificar aqueles em risco de FASD. FAEE em meconio
e cabelo é atualmente a ferramenta mais comumente usada para estimar
a prevaléncia de EAP. O tabagismo e o consumo de alcool durante a
gravidez tém sido associados a graves problemas de saide publica e efeitos
adversos no crescimento, desenvolvimento cognitivo e comportamento
da crianca exposta. No caso especifico do alcool, o uso gestacional pode
causar incapacidades irreversivelis, como transtornos do espectro alcoolico
fetal e sindrome alcoolica fetal. Em contraste, se o sono protege contra o
estresse oxidativo e aumenta a plasticitdade é possivel que um aumento
da quantidade de sono apods a exposicao ao etanol possa desempenhar
um papel protetor na manifestacio dos transtornos neurocomportamentais
observados na FASD. Contudo, até o momento nao existem estudos na
literatura investigando estas questoes.
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Efeitos da sepse no Sistema Nervoso Central: o papel

do ppar-gamma.
MsC. Matheus Augusto Patricio de Almeida
Doutorando, UFF

Astrocitos  executam  diversas  funcoes no
Sistema Nervoso Central como responder aos
msultos inflamatorios durante a Encefalopatia
associada a sepse (EAS). A sepse é defimida
como uma disfuncio de 6rgiao causada pela
resposta desbalanceada do hospedeiro a
infeccao. Estudos reportam que pacientes
acometidos com EAS desenvolvem sintomas
neurologicos agudos e de longo prazo como déficits cognitivos. A sepse
acomete a integridade da barreira hematoencefalica favorecendo a migracao
de leucocito e producao de citocinas pro-inflamatorias induzindo reatividade
astrocitaria. Osreceptores ativados por proliferadores de peroxissomas gama
(PPAR-[) é um importante fator de transcricio no metabolismo energético
e hipidico. Esses sao capazes de reduzir a mmflamacio através da inibiciao
de MAP quinases e outros fatores de transcricao. Objetivos: caracterizar
a neuroinflamacdo na sepse mnduzida por K. pneumoniae ¢ o papel do
PPAR- em camundongos swiss. Resultados: 48 horas apos a inducio
de sepse por K. pneumoniae os niveis das citocinas como I1-6, TNF-[,
CXCLI1, CCL2 estavam aumentadas no parénquima cerebral, bem como
um aumento de 509 na expressao de GFAP. A microvasculatura cerebral
desses animais também estava comprometida como aumento de leucodcito
aderidos e em rolamento. O tratamento com rosiglitazona fo1 isuficiente
para reduzir os niveis de citocinas, mas aliviou os danos a microcirculacio
reduzindo o nimero de leucocitos aderidos e em rolamento. Conclusio:
Rosiglitazona aliviou os danos a microcirculacio cerebral mostrado que o
PPAR-I pode possuir um papel importante no tratamento da EAS.
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Mecanismos moleculares da adiccao.

MsC. Pamella de Moura
Doutoranda, UFF

O wuso de substancias com capacidades
de alterar a percepcio e o estado de
humor do individuo, se faz presente na
sociedade ha milénios. Com o passar dos
anos, seu uso recreativo tem aumentado
consideravelmente, exercendo influéncias
na sociedade, tais como: impactos na saude
publica ¢ economia, aumento da criminalidade, perda de produtividade,
desemprego, rupturas famihares, custos de tratamento e prevenc¢oes. Desta
forma, o objetivo desta palestra fo1 explorar o processo molecular da
adic¢ao no Sistema Nervoso Central, especialmente focando no sistema de
recompensa, o envolvimento da dopamina e algumas das areas cerebrais
relacionadas a perda de controle e ao condicionamento ao uso de drogas de
abuso. Entao, ao compreender tais complexidades moleculares e cerebrais
envolvidas, possibilita a pesquisa a contribuir com possivels abordagens no
tratamento, prevencao e intervencao relacionados a dependéncia quimica.

Level-up ou Game Over? Jogos Digitais e seus

Potenciais.
MsC. André Almo de Moraes Coutinho
Doutorando, TU Dublin

Jogos sio um tipo especifico de brincadeira
que inclur regras e resultados. Ao longo
da historia, diversos tipos de jogos - dos
mais antigos esportes e jogos de tabuleiro
até os digitais - foram desenvolvidos pela
humanidade, com diferentes temas, géneros,
objetivos, graficos e tecnologias. Mais
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recentemente, os jogos digitals vém se apresentando como uma midia
ubiqua, crescendo em popularidade e alcancando uma grande parcela da
populacio. Também representam um mercado lucrativo e relativamente
resistente a recessao. Devido a sua relevancia e presenca no cotidiano, os
jogos digitais vém sendo cada vez mais estudados, com grande foco sobre
os possivels efeitos negativos e positivos de seu uso. Dois dos potenciais
efeitos negativos mais comentados na midia sao o vicio em jogos e a relacao
entre video games violentos e comportamento agressivo. Ja os efeitos
positivos incluem tanto o impacto benéfico sobre a satide mental quanto os
“sertous games” e jogos educativos, que podem ser usados para incentivar
mudancas de comportamento, educacao, treinamento e desenvolvimento
de coordenacio visual e motora, habilidades emocionais e cognitivas.
Esta palestra traz um panorama resumido sobre a histéria, relevancia e
principais impactos dos jogos - com um foco particular sobre os digitais -,
referenciando pesquisas e noticias atuais sobre o tema.

Adic¢ao alimentar e suas implicacdes para a saiade
publica.

Jasmin Bruna Stariolo

Mestranda, UFF

A adiccao alimentar (Gearheardt, 2009) ¢

especifica para alimentos ultraprocessados

(Gearhardt e Schulte, 2021; Monteiro e

Cannon, 2022), grupo 4 da classificacio

Nova (Monterro et al., 2016). Os alimentos

ultraprocessados  possuem  caracteristicas

unicas com potencial adictivo, como adiciao de

aditivos quimicos (Moss, 2013) e combinacao

em grande quantidade de dois macronutrientes (DiFeliceantonio et al.,

2018) que promovem hiperpalatabilidade, além da retirada de dgua, fibra

e proteina do alimento base, promovendo desregulacio do sistema de

saciedade e maior velocidade de absorcao (Jaime et al., 2021; Gearhardt

e Schulte, 2021). Esse grupo alimentar também promove forte reatividade

emocional (Lemos et al., 2022). Os alimentos ultraprocessados ja foram
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relactonados com doencas cronicas nao transmissivels, como diabetes,
obesidade, hipertensio e cancer (Lane, 2021) e tantos outros desfechos
negativos a satde fisica e mental. Além disso, esse tipo de adiccio apresenta
sintomas  fisiologicos, comportamentais e soclals muito semelhantes
dos wvistos em adiccao a outras drogas, como tolerancia, abstinéncia,
desregulacaio do humor, disfuncio do sistema recompensa (Gearhard
& Schulte, 2021; Gearhardt & DiFeliceantonio, 2022; Gordon et al.,
2018); além da culpa, vergonha e estigma social criado em volta dessas
pessoas. Dessa forma, para contribuir com o desenvolvimento de medidas
publicas que venham controlar o desenvolvimento de adic¢ao alimentar na
populacao, um dos principais caminhos € oficializar a adiccao alimentar ao
DSM, gerando maior apoio governamental e social. Medidas de controle
ao consumo de alimentos ultraprocessados também podem ser tomadas,
como o uso de rotulagem frontal nas embalagens, controle do marketing,
principalmente o infantil, taxacao desses alimentos e maior investimentos
na agricultura familiar que € a principal fornecedora de alimentos in natura
e minimamente processados do Brasil.
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Resumo:

Segundo a Organizacao Mundial de Satude, o Brasil é o pais com a maior
prevaléncia de transtornos de ansiedade (T'As) do mundo. A fisiopatologia
desses transtornos envolve hiperfuncionalidade da amigdala e do locus
ceruleo e ativacio cronica do eixo hipotilamo-pituitiria-adrenal (HPA),
com consequéncias como atrofia do cortex pré-frontal e hipocampo, e falha
no feedback do circuito cortico-estriado-talamo-cortical, que é modulado
por diversos neurotransmissores, como serotonina (5-HT), dopamina e
glutamato. A terapia farmacologica preconizada como primeira linha inclui
os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), que aumentam
os niveis de serotonina na fenda smdptica, mas cujos efeitos benéficos
podem levar semanas para surgir, além de muitos pacientes serem
refratirios. Além disso, os benzodiazepinicos (BZDs) induzem reducio
aguda dos niveis de ansiedade, ao modularem positivamente o sistema
mibitério GABAérgico e estao entre os medicamentos mais consumidos
no Brasil. Porém, os BZDs possuem potencial de gerar dependéncia,
abstinéncia, além de tolerancia. Assim, o desenvolvimento ou aplicacio
de novas substancias com potencial ansiolitico vém sendo motivados, com
drogas como os psicodélicos tendo potencial cada vez mais evidenciado.

Palavras Chave: Transtorno de Ansiedade, Benzodiazepinicos, GABA,
glicocorticoides
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Uma das mais antigas descricoes de transtornos de ansiedade
(T'As) pode ser encontrada na coleciao de obras médicas da Grécia antiga:
o Corpus Hipocriatico (460 a.c. a 370d.c) 123. Datados de tempos tio
remotos quanto, escritos filosoficos latinos de Cicero (106 a.C. a 43 a.C.)
trazem que o afeto ansioso se distingue da tristeza e o definem como
uma doenc¢a médical. Cerca de 2 mil anos apods, ja nos séculos XIX e
XX, transtorno de ansiedade generalizada (TAG) era reconhecido pela
medicina, denominado por termos como “panofobia”, entendida como
“medo do Deus Pa” (da mitologia grega), devido sua etiologia2; pantofobia,
que em 1917 Devaux e Logre defenderam como termo 1deal, cujo sentido
literal seria “ansiedade por tudo”; neurastenia, um conceito extremamente
amplo, cuja descricio original datava do final do séc. XIX que chegou a
ser publicado no CID-10 como transtorno neurotico (F48)24; “neurose de
ansiedade”, introduzido por Freud no final do séc. XIX, de sintomatologia
extremamente ampla, que incluia irritabilidade geral, expectativa ansiosa,
pavor noturno, nauseas, diarreia, vertigem, agorafobia, parestesias, dentre
outros2. Hoje nomeamos conjuntos de sintomas muito analogos aos das
classificacoes passadas como TAG e transtorno de panico, classificados
como TAsb).

No ano de 2017, a Organizacio Mundial da Satnde (OMS) publicou
o ultimo relatério, até entao, relativo a pesquisa sobre TAs e depressao, os
dois principais transtornos psiquiatricos que atingem a populacao mundial6.
Nesse documento, o Brasil vem como o pais com a maior prevaléncia
de TAs no mundo (9,3%)6 e as mulheres surgem como as mais afetadas,
em uma proporc¢ao de cerca de 2:1 nas américas6. Ja em 2022, a OMS
relatou que a pandemia poderia ter gerado um aumento em cerca de 25%
na prevaléncia de TAs7.

As cascatas de respostas fisiologicas nos TAs, assim como no
estresse, promovem ativacao imediata do eixo hipotalamo-pituitiria-adrenal
(HPA) e, em paralelo, do sistema nervoso simpatico. A amigdala (estrutura
limbica que integra mformacio sensorial para consolidacio e ativacio
de medos aprendidos89) possui projecoes ao hipotalamo que sinalizam
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para a ativacao do eixo HPA, estimulando a liberacio do horménio
liberador de corticotrofina (CRH), que estimula a secrecao do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise. O ACTH induz a liberacio
de glicocorticoides (GLs) pela suprarrenall0. Em individuos saudaveis, os
GLs retroalimentam o hipotalamo e inibem a liberacao de CRH. Contudo,
nos TAs, a liberacio sustentada de GLs estimula a hipersinalizacio
glutamatérgica e culmina em efeitos neurotoxicos no hipocampo e cortex
pré-frontal (CPF)11,12. Como as projecoes hipocampais inibem a liberacio
de CRH, sua perda de volume esta associada a ativacdo crénica do eixo
HPAL11.

A resposta autonomica se dia com ativacio do sistema nervoso
autonomo simpatico (SNS) e liberacao periférica de noradrenalina (NA)
pelas fibras poés ganglionares simpaticas1112. Além disso, centralmente,
ha conexodes reciprocas entre neuronios noradrenérgicos do locus certleo
(LC) e a amigdala, assim como de neurénios hipotalamicos produtores de
CRHI11 (Figura 1). Esse sistema ativa o ramo simpatico-adrenomedular
do SNS com liberacio de NA, que pode se relacionar com muitos dos
simntomas somaticos das crises de ansiedade e panico como taquicardia,
nausea, sudorese e hiperventilaciol2,13. Dentre variadas manifestacoes
de plasticidades mal adaptativas que compoe os TAs, evidencia-se a
hiperfuncionalidade do LLC11 que, somada a liberaciao excessiva de GLs,
contribui também para a reducio da regulacio do CPF sobre o LC (por
mecanismos que também envolvem atrofia cortical) e, consequentemente,
para a patologia dos T'As8.
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Figura 1: Cascatas de respostas neurais e enddcrinas ao estresse. A exposicao ao estresse resulta
na ativacio da amigdala, cujas projecoes ao hipotilamo estimulam a liberacio de CRH, que
exerce efeitos em estruturas como a hipofise e o LC. Na hipéfise, o CRH sinaliza para a secre¢io
do ACTH, que cai na corrente sanguinea, estimulando a liberagio de GLs pela suprarrenal.
O hipocampo possui receptores para GLs que, quando ativados, medeiam uma sinalizacio de
inibicdo dos neurénios produtores de CRH no hipotdlamo, freando o eixo. Ji no LC, o CRH
ativa vias noradrenérgicas tendo como um dos alvos o CPF, que possui papel nibitorio sobre
amigdala ¢ LC. Além disso, a inervaciao simpatica na medula da adrenal culmina na produc¢ao
e liberagio de noradrenalina na corrente sanguinea, atuando, entio, nos diversos sistemas,
concluindo-se nos sintomas somaticos do estresse. Na exposi¢io cronica ao estresse, o CPF e o
hipocampo sofrem atrofia, dada a neurotoxicidade do estimulo glicocorticoide e noradrenérgico
sustentado nessas regioes. Como ambas regioes participam da regulagio neural, comportamental
e endocrina do estresse, a reducio de seus volumes pode culminar na ativagiao cronica do eixo
HPA e da amigdala e L.C. A: amigdala; ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; CPF: cortex pré-
frontal; CRH: hormonio liberador de corticotrofina; GLs: glicocorticoides; L.C: Locus certleo;
NA: noradrenalina.

O medo e a preocupacio sao sintomas evidentes nos TAs e se
relacionam com a expressio de comportamentos ansiosos, contribuindo
para etiologia dessas condicoes. Esses comportamentos sao representados
por respostas motoras como evitacao, congelamento, fuga e luta, ativadas,
em parte, por conexoes entre amigdala e substancia cinza periaqueductal9.
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No estado homeostitico, as respostas sao atenuadas por sistemas corticais
frontais quando o ambiente passa a ser percebido como seguro, com
regulacdo do componente emocional negativo e da resposta autbnoma
ao estressor8. Assim, tais manifestacoes comportamentais sao adaptativas
quando procedem eventos de fato ameacadores, porém, quando se devem
a elementos ou circunstincias que nao representem efetivamente uma
ameaca ¢ quando manifestam-se de maneira persistente por um longo
periodo de tempo, tornam-se de carater patologicod,14.

Face a 1sso, a circuitaria neural alterada nos TAs envolve areas
relacionadas com o processamento do medo e da preocupacio, onde
podemos citar, além dos circuitos centrados na amigdala, o circuito
cortico-estriado-tilamo-cortical (CETC)15,16. A preocupaciao nos TAs,
mtrinsecamente ligada a pensamentos catastroficos, expectativas apreensivas
e obsessoes, pode ser resultado da falha no feedback do circuito CETC1)5,
modulado por diversos neurotransmissores, como serotonina (5-HT),
dopamina e glutamatol). Deste modo, a fisiopatologia dos TAs também
envolve a perturbaciao desses sistemas neuroquimicos (Figura 2), que
se conclul na interpretacao alterada da mformacao sensorial a principio
neutra como ameacadora, traduzindo-se em reacdes comportamentais
desadaptativas14.
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Figura 2: Neuroquimica da Ansiedade. O estresse cronico, promove diversas alteracoes
neuroendocrinas que desencadelam as alteracdoes comportamentais associadas a ansiedade.
Dentre as diferentes moléculas relacionadas, destacamos nesta revisio a disfuncionalidade
da neurotransmissaio do GABA, Dopamina e Serotonina e¢ o aumento de glutamato, dos
glicocorticoides (cortisol) e da noradrenalina.

As linhas de terapias farmacoldgicas para o tratamento dos TAs
buscam modular tais sistemas a fim de restabelecer um padrao de resposta
neural que se aproxime do fisiologico. A terapia farmacoldgica preconizada
como primeiralinhainclui os inibidores seletivos darecaptacao de serotonina
(ISRS)1417,18 que aumentam os niveis de SHT na fenda siaptical9. A
razio que provavelmente fundamenta a eficicia desse tratamento pode se
basear no papel modulatorio do sistema serotoninérgico sobre estruturas
como amigdala, hipocampo e CPF, regulando a expressao comportamental
defensiva9 e, teoricamente, na liberacio deficiente de SH'T' em pacientes
acometidos por TAs19. Além disso, hd evidéncias de que os ISRS revertem
atrofia do hipocampo e de que perdem seus efeitos caso a neurogénese
hipocampal seja suprimida20, além de reduzirem a ativacao do L.CS.
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Diante da realidade na qual os efeitos benéficos dos ISRS podem
levar até 6 semanas para surgirem e de que cerca de 40% dos pacientes
sao resistentes ao tratamentol14,17,15, outras opcoes podem ser prescritas,
como, por exemplo, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacio
de 5-HT e NA (ISRSN) e antipsicoticos, que atuam também no sistema
dopaminérgicol721. Além disso, devido aos possivels efeitos colaterais
e refratariedade dessas substincias, os canabinéides vém surgindo como
alternativas ansioliticas22 com aplicabilidade crescente na medicina23. No
Brasil, os critérios para o uso medicinal de produtos a base de Cannabis
sao tratados pela legislacao (RDC 660/22/ANVISA)24, mas o estigma
assoclado e os altos valores de mercado no ambito nacional dificultam o
acess02526. Ademais, por mais que o tratamento com fiarmaco de uso
continuo seja feito, individuos acometidos por TAs, especialmente no
nicio do tratamento, podem ainda experienciar surtos abruptos de medo
ou desconforto mtenso21, que partem de um estado calmo do mdividuo
atingindo pico em minutos, com a presenca de sintomas somaticos
mtensos). Nesse caso, faz-se necessario, na auséncia de melhora do estado
com manobras respiratorias e acolhimento, o uso de medicacoes que
induzam reducao aguda dos niveis de ansiedade para promocao de alivio
mmediato: os benzodiazepinicos (BZDs)14,21.

Nesse panorama, os BZDs estio entre os medicamentos mais
prescritos no Brasil27. Por mais que dados oficiais acerca dos padroes de
consumode BZDsno Pais sejam limitados, ummapatfarmacoepidemiologico
publicado em 2012 pela ANVISA apontou que o clonazepam fora o
igrediente ativo mais consumido dentre todas as féormulas listadas pelo
ministério da satade de 2009 a 2011 em 77% das unidades federativas28.
Também segundo a ANVISA, o clonazepam e o alprazolam ocuparam a
primeira e a terceira posicao no ranking de psicotropicos mais vendidos
no Brasil de 2014 a 202129. Mais recentemente, um estudo sugeriu que a
prevaléncia do consumo de BZDs no Pais gira em torno de 9,8%, sendo,
também, maior para mulheres (13,29)30. Além disso, na pandemia, o
aumento do consumo de psicotropicos foi correlacionado com os casos de

COVID-19, incluindo BZDs31.
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Além do uso ansiolitico dos BZDs, outras indicacdoes sao o uso
como amenizante, sedativo, relaxante muscular, supressor de convulsoes
e indutor do sono32. Diante disso, os proprios parametros de uso indicam
o mecanismo de acao dos fairmacos dessa classe como depressores do
sistema nervoso central (SNC). Para tal, o sistema GABAérgico (principal
sistema 1nibitério do SNC) € o alvo de acio dessas substancias. Os sitios de
ligacao dos BZDs estio presentes em receptores 10notropicos pentaméricos
chamados GABAA (GABAAR)3233, cujas possivels subunidades sao [, I,
0, além dal, [, m, [, e [, que se agrupam formando canais para o ion cloreto
(Cl1)32,3334. A ativacao desses receptores ocorre mediante a ligacao de
duas moléculas de dcido gama-aminoboturinico (GABA) em seus sitios de
ligacao ortostéricos, que se localizam nas juncoes de subunidades [ e 033,
alterando a conformacio do receptor e abrindo o poro central, permitindo
o transporte de Cl- 34. Em um SNC maduro, com a ativacio de GABAAR
ha influxo de Cl-, hiperpolarizando a membrana poés sinaptica3s.

Os BZDs desempenham papel modulatorio nos GABAAR34, de
modo que, ao se ligarem aos sitios alostéricos (entre subunidades [ e [)
aumentam a frequéncia de abertura do canal 16nico de CI- potencializando
os efeitos hiperpolarizantes do GABA32,34,35. Nesse aspecto, ao
mediarem mnibicao fasica pos sidptica em grupos neuronais especificos, os
BZDs exercem nao somente seus efeitos terapéuticos ansioliticos, atuando
nas vias de processamento do medo e preocupacio, como também
efeitos colaterais relacionados a sedacio, letargia e prejuizo de funcoes
cognitivas18,21,34.

A recomendacao médica reside no uso esporadico de BZDs,
dado que a exposicao prolongada pode culminar no desenvolvimento de
tolerancia, bem como em um grau de dependéncia e abstinéncia36-40.
A dependéncia pode ser explicada pela acao de BZDs na area ventral
tegmental onde desinibem neuronios dopaminérgicos, resultando na
liberaciao de dopamina no nicleo accumbens, que representa a via classica
da adic¢ao40. Esse fenomeno fundamenta o uso abusivo e recreativo
frequente de BZDs40,41. Diante de tamanho uso mndiscriminado, o
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desenvolvimento da tolerancia a BZDs pode ser resultado de uma tentativa
de restabelecimento do balanco mibitorio deste sistema, com reducio do
numero, ou troca entre a expressao de subunidades de GABAARs36-38.

Somado a 1sso, o cessar ou reducio abrupta de dose pode gerar
graves sintomas de abstinéncia, como msoénia, aumento da frequéncia
cardiaca, convulsoes e delirio de abstinéncia37,39. Evidéncias indicam
que esse processo envolve o sistema glutamatérgico: uma vez que o
medicamento ¢ suspenso, existe um periodo refratario assintomatico de
3 a 5 dias durante no qual as simapses glutamatérgicas sofrem plasticidade,
com inserc¢ao de receptores AMPA, aumentando a transmissao excitatoria.
Inclusive, a administracio de antagonistas dos receptores AMPA pode
abolir a sindrome de abstinéncia3?7.

O desenvolvimento e aplicacio de novas substincias com potencial
ansiolitico vém sendo motivados nio somente, mas também, por muitos
dos aspectos discutidos no presente estudo: a alta e crescente prevaléncia de
TAs em escala global e nacional, a proporcio de pacientes refratirios aos
tratamentos convencionais, ¢ ao abuso de substancias de uso controlado,
como os BZDs, que podem alterar a circuitaria inibitéria, além de causar
uma variedade efeitos adversos e de abstinéncia.

Atualmente vem sendo mtroduzido o conceito de substincias
psicodélicas, conforme proposto por Ly e colaboradores (2018), que
promovem plasticidade neural, oferecendo uma abordagem unica e
movadora para o tratamento de T'As e transtornos de humor42. A cetamina
¢ uma destas substiancias cujos efeitos antidepressivos e ansioliticos de rapida
acao e seus mecanismos moleculares subjacentes sio bem documentados,
sendo resultado da plasticidade funcional e estrutural neural associada a
sinalizacao via BDNF-TTKB-mTOR no CPF42,43. Contudo, em razao do
potencial da cetamina em gerar dependéncia e abuso, outras substancias
vém sendo amplamente mvestigadas diante das similaridades em modelos
pré-clinicos e estudos clinicos com a cetamina, mas sem risco de adicao42.
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Os psicodélicos sao drogas serotoninérgicas, classificadas como
triptaminas (por ex. N,N-dimetiltriptamina, DMT); anfetaminas (p. ex.
3,4-metilenodioximetanfetamina MDMA) e ergolinas, (p. ex. dietilamida
do dcido lisérgico, LSD)42. O agonismo de receptores serotoninérgicos
5-HT?2, principalmente 5-HT2A, se relaciona com a promocao de efeitos
antidepressivos e ansioliticos44 que podem ser explicados nivel estrutural
e molecular, com reducio da reatividade da amigdala e melhora da
transmissdo glutamatérgica. A acio do glutamato em receptores AMPA,
por sua vez, estimula vias de sintese e liberacaio de BDNF4546, que estao
reduzidas em TAs, e, assim, induz plasticidade neural, com neurogénese
e neuritogénese, via mTOR4246. Ademais, os psicodélicos nao causam
dependéncia, ja que ndo estimulam libera¢io de dopamina no circuito
da recompensad?7. Corroborando esta hipotese o Independent Scientific
Committee on Drugs, descreve que a psilocibina, uma triptamina sintetizada
em cogumelos do género Psilocybe, causa menos prejuizos relacionados a
droga ao funcionamento mental do que BZDs47. Nao obstante, hi sugestoes
de que a expernéncia do estado alterado de consciéncia dos psicodélicos,
principalmente quando em conjunto com a terapia psicoldgica, parece ser
o efeito chave para a eficiéncia da farmacoterapia44,48.

Resumidamente, o estresse e a ansiedade sao problemas
contemporaneos que assolam gravemente a populacao mundial e, de forma
amnda mais severa, a populacao brasileira, gerando danos mnestimaveis aos
cidadiaos, além de mmpactar substancialmente a economia. Além disso,
0s prejuizos associados ao uso mdiscriminado e abusivo de BZDs, os
ansioliticos mais consumidos pela nacao, incluem dependéncia quimica,
tolerdncia e abstinéncia. Os avancos resultantes da incessante busca
por novas alternativas ansioliticas pela ciéncia tém aberto novas janelas
de possibilidades terapéuticas baseadas na utilizacao de drogas como os
psicodélicos. Nesse sentido, diversos programas e centros médicos ao
redor do mundo vém explorando o uso de drogas psicodélicas para o
tratamento de TAs, como, por exemplo, o Center for the Neuroscience
of Psychedelics e o Oregon’s Psilocybin Treatment Center (EUA), ATMA
Journey Centers (Canada), Field Trip Health (Holanda) e Awakn Life
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Sciences (com clinicas nos EUA, Canada, Inglaterra, Portugal e Noruega).
Porém, principalmente no ambito nacional, alguns passos ainda devem ser
dados, nao somente em termos de pesquisa, mas também em direcao a
quebra do estigma associado a substancias tio promissoras.
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Artigos cientificos:
opinioes



Prof* Dr* Yael Abreu Villaga
Departamento de Ciéncias Fisiologicas, IBRAG/UER]

A esquizofrenia é um transtorno mental devastador que atinge
aproximadamente 0,9% da populacio mundial. Esta doenca nao sé reduz
a qualidade mas também a expectativa de vida. Pessoas que nao trabalham
na area das Neurociéncias ou que nio tem contato com pacientes,
frequentemente assoclam a esquizofrenia a perda do contato com a
realidade, ou seja, aos delirios e alucinacoes sofridos pelos pacientes, mas
estes sao somente parte dos sintomas. Além deles, chamados de sintomas
positivos, os pacientes também apresentam sintomas negativos que incluem
dificuldade de interacio social, embotamento afetivo, entre outros e os
sintomas cognitivos. Estes se manifestam principalmente como déficits na
atencao seletiva ¢ na memoria de trabalho.

Os medicamentos disponivels para o tratamento da esquizofrenia
sao chamados de antipsicoticos e sao eficientes em controlar os sintomas
positivos. Contudo, os demais sintomas, os quais tem grande impacto na vida
dos pacientes, sao pobremente tratados e tendem a se agravar com o curso
da doenca. Além disso, o tratamento continuado leva a efeitos colaterais
sérios como a discinesia tardia e a sindrome metabolica. Assim, existe um
consenso nos meios médico e cientifico de que formas de tratamento mais
eficientes sao necessarias. Novos medicamentos podem ser combinados
com os medicamentos atuais ou compor novas alternativas de tratamento.
Contudo, apesar da evidente necessidade de mudancas, pouco avancamos
na aprovacao de novos medicamentos para o tratamento da esquizofrenia
nas ultimas décadas.

Esta estagna¢ao ocorre em parte porque as causas € 0S mecanismos
da esquizofrenia sio somente parcialmente conhecidos. Sabe-se que
varios sistemas de neurotransmissao estao envolvidos, entre eles o sistema
dopaminérgico, o glutamatérgico, o GABAérgico e o colinérgico. Além
disso, evidéncias se acumulam implicando outras vias como as envolvidas
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no metabolismo energético e estresse oxidativo. Apesar disso, ainda
hd mumeras lacunas na identificacio do papel da desregulacio desses
sistemas e vias no desenvolvimento e curso da doenca. Somente com esse
conhecimento serd possivel o desenvolvimento de novos e mais eficientes
farmacos.

Alguns fatores complicam aidentificacao dos mecanismos envolvidos
na esquizofrenma. Entre eles estd o fato de que uma vez diagnosticada a
doenca, ocorre o nicio do tratamento com os medicamentos disponiveis.
Estes, por sua vez, alteram a neuroquimica cerebral, de forma que os
pesquisadores, ao analisarem os pacientes, tem dificuldade de 1dentificar
quais alteracoes sao relacionadas a esquizofrenia e quais sio relacionadas ao
tratamento. Uma forma de evitar esse problema ¢ ter acesso aos pacientes
mmediatamente apos o diagnostico e antes do micio do tratamento, o que
exige eficiente colaboracao entre as instituicoes de pesquisa e os hospitais.
Além disso, frequentemente, estes pacientes ja usam medicamentos
psicoativos para tratamento de smtomas que se manifestam antes do
diagnostico e, assim, voltamos ao problema original. Outra forma de tentar
evitar o fator de confusiao - tratamento - ¢ avaliar individuos chamados de
“high risk”. Estes sio adolescentes ou adultos jovens na fase prodromica
da esquizofrenia. Uma parte desses pacientes serd diagnosticada nos anos
subsequentes, assim, estudos que acompanham esses pacientes pode
trazer informacoes tuteis sobre os estaglos niciais e evolucao da doenca.
Idealmente, estudos devem segregar individuos “high risk” que usam
medicamentos psicoativos daqueles que nao os utilizam, mas 1sso nem
sempre € viavel.

Outro fator complicador é o género. A esquizofrenia é brutal em
ambos os sexos, mas ha maior prevaléncia, mais precoce desenvolvimento
da doenca e maior gravidade de sintomas negativos e cognitivos em
homens. Ha também pilor resposta ao tratamento com medicacio
antipsicotica. Esses dados sugerem que os hormonios sexuais tem papel
mmportante no desenvolvimento e curso da esquizofremia. Contudo,
novamente, os elementos biologicos subjacentes a estas diferencas
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sexuals sao subinvestigados e, consequentemente, pouco conhecidos.
O conhecimento desses mecanismos pode levar ao desenvolvimento de
antipsicoticos direcionados para homens ou mulheres.

Finalmente, uma questio que chama muito a atencio dos
profissionais da area médica e, recentemente, dos pesquisadores, é a alta
vulnerabilidade dos pacientes aos transtornos por uso de substancias,
incluindo a dependéncia a nicotina. Entre 50 e 90% dos pacientes com
esquizofrenia fumam, uma prevaléncia 2 a 4 vezes maior do que aquela
1dentificada em mdividuos sem transtornos mentais. Os pacientes também
fumam mais e tem simtomas de retirada mais graves, o que dificulta o
abandono do vicio e tem impacto direto na qualidade e expectativa de vida,
Jja que o tabaco aumenta o risco de doencas cardiovasculares, diferentes
tipos de cancer, entre outras doencas.

Ha estudos sugerindo que a nicotina, o principal componente
psicoativo do tabaco, piora a psicose, contudo, ha também evidéncias de
efeitos pro-cognitivos dessa substancia, de melhoras nos sintomas negativos,
assim como de reducio de efeitos colaterais de antipsicoticos. Esses efeitos
benéficos podem explicar a alta prevaléncia e alto consumo de produtos
derivados do tabaco em pacientes, que usariam a nicotina como forma
de automedicacao. Contudo ainda nao ha consenso sobre essa questio.
Os efeitos da nicotina podem ser mediados diretamente pela sua ligacao
aos receptores colinérgicos nicotinicos, mas também podem resultar de
efeitos indiretos em outros sistemas de neurotransmissores €/ou em outras
vias e processos biologicos envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia.
Essa ampla gama de possibilidades é uma faca de dois gumes. Por um
lado, dificulta o direcionamento dos estudos desenhados para mvestigar a
assoclacao entre as duas doencas, mas por outro lado, também permite a
mvestigacio de possivels novos alvos para o desenvolvimento de farmacos.

Ha um longo caminho a ser percorrido para o desenvolvimento
de farmacos. Os primeiros passos classicamente ocorrem em modelos
animais. Assim, grande parte do que se sabe hoje sobre as causas, a
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fisiopatologia, ¢ os mecanismos envolvidos no desenvolvimento e curso
da esquizofrenia, nas diferencas entre os sexos, € na associa¢ao entre
dependéncia a drogas de abuso e esquizofrenia, tem como origem estudos
em animais experimentais. Modelos animais tem a vantagem de permitir
o controle de variaveis que dificultam a andlise de dados em humanos.
Existem varios bons modelos para o estudo da esquizofrenia. Estes
podem ser classificados como farmacologicos, do neurodesenvolvimento e
genéticos. Modelos genéticos incluem a manipulacao de genes sabidamente
envolvidos na esquizofrenia (ex. disrupted-in-schizophrenia 1 (DISC-1)).
Modelos do neurodesenvolvimento se baseiam em evidéncias que o risco
de desenvolvimento da esquizofrenia aumenta em resposta a insultos como
infec¢oes maternas. Ja nos modelos farmacologicos, ha exposicio dos
animais a drogas que manipulam os sistemas de neurotransmissao afetados
no transtorno. Um dos principais modelos ¢ baseado no antagonismo
glutamatérgico pelo uso de drogas como a ketamina, o MK-801 e a
fenciclidina. Todos os modelos usados atualmente vém contribuindo para o
melhor entendimento da esquizofrenia pela avaliacaio do comportamento e
darede de alteracoes neuroquimicas associadas. Nesse aspecto, a existéncia
de diferentes modelos ¢é positiva. Dados similares obtidos em diferentes
modelos aumentam a probabilidade do resultado ser translacional.

E importante notar que a utilidade do uso de modelos animais ¢
potencializadaquando os estudosfocam emaspectos dadoencaque precisam
ser esclarecidos e/ou que sio dificeis de serem estudados em pacientes.
Considerando o escrito acima, o desenvolvimento e uso de modelos que
simulem estagios miciais da esquizofrenia, que usem machos e fémeas e
que incluam grupos experimentais expostos a drogas de abuso, entre elas
a nicotina, sao particularmente importantes para o melhor entendimento
desse transtorno mental e, consequentemente para a identificacio de novos
alvos farmacologicos e desenvolvimento de tratamentos mais direcionados
e eficazes, levando assim a melhoria na qualidade de vida dos os pacientes.
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Vocé ja ouviu falar em erros matos do metabolismo (EIM)?
Provavelmente poucas pessoas dirdo que sim. EIM sio doencas genéticas
raras causadas pela deficiéncia quantitativa ou qualitativa de uma proteina,
levando a alteracoes no metabolismo (Figura 1). Geralmente, essas
proteinas deficientes sio enzimas, mas podem também ser transportadores,
prejudicando  os processos de sintese, degradacio, transporte ou
armazenamento de moléculas do organismo. Como consequéncia, ocorre
o acumulo de substiancias enddgenas potencialmente toxicas nos tecidos e
liquidos bioldgicos dos pacientes. Dependendo da via metaboélica afetada,
diferentes orgiaos e sistemas podem ser afetados, e frequentemente
alteracoes cerebrais e deficiéncia intelectual sio observadas nos pacientes.

A primeira vez que o termo “EIM” for usado for em 1908, quando o
médico inglés Archibald Garrod descreveu um grupo de doencas genéticas
por ele 1dentificadas: alcaptontria, cistindria, pentostria e albiismo
(Scriver, 2008). Desde entao, ja foram descritas mais de 1000 doencas,
afetando diferentes vias metabolicas e apresentando sintomatologia variada
(Ferreira et al., 2019). E, mais de um século depois, ainda pouco se fala
sobre EIM.

Os EIM correspondem a aproximadamente 10% das doencas
genéticas conhecidas. O diagnostico de alguns EIM pode ser feito por testes
de triagem neonatal. No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal,
do qual faz parte o teste do pezinho, fo1 estabelecido em 2001 (Portaria
GM/MS n® 822/2001) e incluia 6 doencas (fenilcetonuria, deficiéncia
de biotinidase, fibrose cistica, hemoglobinopatias, hiperplasia adrenal
congénita e hipotireoidismo congénito). Em 2021, o teste do pezinho
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ofertado gratuitamente pelo SUS foir amplhiado (Lei n® 14.154), passando a
incluir mais de 50 doencas (Ministério da Saide, 2021). Entretanto, mais
de dois anos depois, poucos estados implementaram a ampliacio até o
momento.

Figura 1. Os erros inatos do metabolismo sio causados por mutacdes em genes, levando a producio
de uma proteina que nio consegue exercer adequadamente a sua funcio. Frequentemente, essas
proteinas deficientes sio enzimas, prejudicando os processos de sintese, degradacio, transporte
ou armazenamento de moléculas do organismo. Com isso, ha alteracoes em vias metabdlicas,
podendo causar problemas em diferentes 6rgaos e sistemas. Criada com o Biorender (biorender.
com).

Embora individualmente raros, os EIM em conjunto apresentam
uma frequéncia aproximada de 1:500 - 1:2000 recém-nascidos. Entretanto,
esses dados sio certamente subestimados, considerando que a maioria dos
EIM ¢ subdiagnosticada. E importante ressaltar que muitos EIM nio estio
mcluidos no programa de triagem neonatal e alguns paises sequer possuem
este programa. Além disso, os EIM nio sio a primeira suspeita diagnostica
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em casos de criancas gravemente doentes, com atraso do desenvolvimento
ou com perda das suas funcoes neurocognitivas. Ante a multiplicidade
de sinais e sintomas, muitas vezes sobrepostos aos de outras doencas, o
diagnostico de EIM constitul ainda um enorme desafio. A maioria destes
pacientes apresenta diagnostico tardio e precisa consultar em média 10
médicos para chegar ao diagnostico correto (BVS, 2021). Estima-se que
o diagnéstico defiitivo leve em média 7 anos, e um importante fator que
colabora para tal ¢ a falta de informac¢ao sobre EIM mesmo por parte de
profissionais da saude.

Ainda que subdiagnosticados, os EIM correspondem a 6-8%
das admissoes hospitalares pediatricas e 25% dos casos de morte stbita
mfantil (Fukao e Nakamura, 2019; Ismail et al., 2019), tornando-se um
problema de satde publica. E de extrema importincia que o diagnostico
ocorra de forma precoce para que o tratamento seja iniciado o mais cedo
possivel, evitando, assim, a manifestacao ou a piora dos sintomas (Vernon,
2015). Por exemplo, os sintomas cerebrais sio muitas vezes irreversivels.
Assim, o diagnostico precoce impacta fortemente a qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares. Diagnosticos tardios podem representar um
agravamento dos sintomas, muitas vezes aumentando o grau de dependéncia
dos pacientes. Isso também resulta em uma sobrecarga dos familiares, em
virtude dos cuidados com os pacientes e com aspectos psicossociais, além
de sobrecarga financeira com os tratamentos paliativos necessarios para
dar suporte aos pacientes. Embora um tratamento especifico ou a cura
ainda sejam raros, o tratamento pode incluir dieta restritiva, eliminacio dos
compostos toxicos acumulados por didlise, terapia de reposicio enzimatica
e transplante de orgaos (Gambello e Li, 2018).

E importante ressaltar que o estudo dos EIM ¢é essencial para avancar
a nossa compreensio tanto de cada uma das doencas especificas, como
também das potenciais implicacoes mais amplas das alteracoes metabolicas
de cada doenca para a saude e correto funcionamento dos nossos 6rgao e
sistemas. A nvestigacao sobre EIM também proporciona frequentemente
mformacoes que podem ter implicacoes para outras doencas mais comuns.
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Paraos EIM, sdo necessarios mais pesquisas, mais investimentos, mais
trabalho. Mas, para que tudo 1sso aconteca, precisa-se antes de conversas,
informacio, conscientizacao. Precisa-se de cursos, aulas, divulgacao, rodas
de conversa nas escolas, nas universidades, nos hospitais, na comunidade
e informac¢oes em redes sociais e nos veiculos de comunicacio. Por isso,
fazemos um importante convite a todos: vamos falar sobre EIM?
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A EXPRESSAO DE MARCADORES INFLAMATORIOS NA PLASTICIDADE
INDUZIDA POR LESAO EM DIFERENTES JANELAS TEMPORAIS DO
DESENVOLVIMENTO.

1Andrade, A. S., 1Chagas, L. S., 1Serfaty, C. A.
1Laboratério de Plasticidade Neural, Departamento de Neurobiologia, UFF, R].

INTRODUCAO: O cérebro neonatal se adapta de forma eficiente em resposta a lesoes,
sendo uma estrutura plastica. Ja em adultos, a plasticidade é reduzida. Evidéncias apontam o
envolvimento imune intrinseco na manutencio da homeostasia do SNC. O uso de mibidores
farmacolédgicos em modelos de lesao ja demonstrou uma plasticidade axonal dependente da
reatividade microghal e de TNF-I. Quando ativada, a microglia assume diferentes fenotipos
identificados pela morfologia e por marcadores especificos. O balan¢o na expressio das enzimas
INOS e Arginase-1 oferece um parimetro objetivo na identificagio de fenétipos préo-inflamatérios
e pro-regenerativos, respectivamente. A ativacio de iNOS e NFkB induz a produ¢ao de ROS, NO
e citocinas pro-inflamatorias como IL-6, TNF-I e IL-10, contribuindo com a neuroinflamagio. Ja
o aumento de Arg-1 mantém baixo os niveis de NO, contribuindo com a neuroprotecio e reparo
tecidual.

OBJETIVO: Através do balanco na expressio de iNOS e Arg-1, evidenciar o fenétipo microglial
que medeia a plasticidade induzida por lesio no SNC em diferentes fases do desenvolvimento,
usando o sistema visual de roedores como modelo de estudo. Além disso, avaliar o conteudo dos
receptores de TNF-I, TNFR1/2 e o fator de transcri¢gio NFkB como marcadores inflamatorios
que podem interferir na neuroplasticidade.

METODOS: Ratos pigmentados Lister Hooded foram enucleados em P10 (durante o periodo
critico) e P21 (apos o periodo critico). As alteragcdes nos niveis de iINOS, Arginase-1, TNFR1/2 e
NFkB foram avaliadas por imunofluorescéncia e/ou Western blot em diferentes sobrevidas, que
variaram entre 24h até 2 semanas ap6s a lesiao. O teste estatistico 2-way ANOVA foi aplicado em
n amostral a partir de 3 animais de ninhadas diferentes (CEUA/UFF 4983140219).
RESULTADOS: Em P21 a lesio promove um aumento de 2,05 vezes em relacio ao controle
sem lesdo, no contetido de iNOS no coliculo superior, 7dias ap6s a lesio. Evidencia-se um efeito
significativo dependente do tempo pos-lesio, o que nio é observado na lesio em fases mais
precoces. Em andlise preliminar dos receptores de TNF-J, também nao observamos flutuagoes
no contetiido de TNFRI e 2 na lesio em P10, enquanto em P21 nota-se um aumento gradual do
TNFRI e transitorio do TNFR2, a partir de 72h, porém ainda sem significincia estatistica. Ja em
relacio a Arg-1 (marcador pré-regenerativo), hd indicios de aumentos pontuais em 24h e 7 dias
apos alesio em P10. A andlise qualitativa e preliminar do contetido de NFkB também aponta um
aumento em 24h apés a lesio em P10.

CONCLUSAO: Os dados sugerem que a plasticidade rapida 24h apos a lesio em P10 esteja
assoclada ao aumento pontual da expressio de Arg-l1 em relagio ao conteddo de INOS.
Enquanto a expressiva varia¢io no contetido de outros marcadores inflamatorios pode ter um
papel limitante sobre a plasticidade quando a lesio ocorre em fases tardias do desenvolvimento.

APOIO FINANCEIRO: CAPES, CNPq, Faperj, INCT-NIM
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EFEITO DA LACTACAO E DA OCITOCINA NO COMPORTAMENTO SOCIAL
DE RATAS FEMEAS CARIOCAS DE ALTO E BAIXO CONGELAMENTO

1Coutinho, B.M.C., 1Pimenta, M.O., 1Maisonnette, S.S., 2RibeiroCarvalho, A., 3Wolmarans, D.,
1Landeira-Fernandez, J., 1Krahe, T.E.

1Departamento de Psicologia, Laboratério de Neurociéncia Comportamental, Pontificia Universidade
Catolica do Rio de Janeiro, Brazil. 2Departamento de Ciéncias, Faculdade de Formacio de Professores
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Brazil. 3Center of Excellence for Pharmaceutical Sciences,
Department of Pharmacology, North-West University, Potchefstroom, South Africa.

INTRODUCAO: A prevaléncia de transtornos de ansiedade ¢ maior em mulheres do que em
homens. Considerando a contribuicio dos modelos animais para a nossa compreensao dos
mecanismos subjacentes aos distirbios psiquidtricos e neuroldgicos, a falta de dados utilizando
fémeas pode ter dificultado avangos significativos na drea. Por exemplo, fol demonstrado que as
flutuagoes hormonais durante o periodo pos-parto influenciam o comportamento e os estados de
humor, tais como o aumento da vulnerabilidade a ansiedade e a depressio, bem como mudancas
nos comportamentos sociais.

OBJETIVOS: Para investigar essa relacao, examinamos o efeito das alteragoes hormonais
associadas ao periodo pos-parto sobre o comportamento social de ratas cariocas de alto e baixo
congelamento (CAC e CBC, respectivamente), um modelo animal de ansiedade generalizada.
METODOS: Neste estudo foram utilizadas 90 femeas adultas (CAC, n=82; CBC, n=28, CTR,
n=28), que foram divididas nos seguintes grupos: lactantes (LAC, CAC, n=10; CBC, n=8, CTR,
n=38), nio lactantes (p6s-LLAC, CAC, n=6; CBC, n=4, CTR, n=6), ocitocina (OT, CAC, n=8; CBC,
n=8, CTR, n=8) e soluc¢io salina (Sal, CAC, n=8; CBC, n=8, CTR, n=8). As fémeas lactantes
foram testadas 7 a 10 dias apds o nascimento de suas ninhadas. Para avaliagio do comportamento
social, pares de fémeas da mesma linhagem ¢ condi¢io experimental foram colocados em uma
arena de campo aberto (60 x 60 x 50 cm) por 10 minutos. Para o experimento com ocitocina, a
avaliacio do comportamento social comecou 30 minutos apos a aplicagiao nasal (100 ug/kg, Sigma
Aldrich) ou salina no volume de 0,2 ml/kg. A frequéncia das interagoes sociais (IS) foi avaliada
por melo de rastreamento digital automatizado (software Ethovision XT 15, Noldus). Este estudo
estd de acordo com o Comité de Cuidado e Uso de Animais da Pontificia Umiversidade Catolica
do Rio de Janeiro (CEUA/001N/2021).

RESULTADOS: Para ambos os experimentos, houve efeito significativo de condi¢io/tratamento
(Lactagao: F=6.952, p=0,019; Ocitocina: F=7.823, p=0,011). Os pares lactantes apresentaram
maior média de frequéncia IS em comparacio aos pares nio lactantes (LAC: CAC, 52,80+10,14;
CBC, 61,75+8,12, CTR, 55+8,52 vs. nio LAC: CAC, 23+2,08; CBC, 51+ 0,5, CTR, 34+9,64).
Resultado semelhante fo1 observado para pares de fémeas tratadas com ocitocina (OT: CAC,
62+3,67; CBC, 73,25+7,66, CTR, 56,50£9,13 vs. Sal: CAC, 40,5£6,48; CBC, 62,56+7,5, CTR ,
33,2+10,29).

CONCLUSAO Nossas descobertas sugerem que tanto as alteracoes hormonais induzidas
artificialmente quanto as pds-parto podem modular o comportamento social nio apenas de fémeas
Wistar controles de mesma idade (CTR), mas também de fémeas CAC e CBC. Compreender os
mecanismos pelos quais as alteragoes hormonais modulam o comportamento e a sociabilidade
das fémeas em modelos animais de ansiedade podera fornecer informacoes valiosas sobre este
transtorno, bem como um diagnostico melhor e mais preciso para esta populagio.

APOIO FINANCEIRO: Faperj, CNPq e CAPES
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EFEITOS SEXO-DEPENDENTES DE UM MODELO DE ESQUIZOFRENIA
INDUZIDO PELA EXPOSICAO NEONATAL A FENCICLIDINA EM
CAMUNDONGOS.

1Souza, T.P., 1Dutra-Tavares, A.C., 1Semeio, K.A., I1Mello, F.F., 1Silva, J.O., 1Lopes, L.D., 1Souza,
G.S.M,, 1Abreu-Villaca, Y.

1Departamento de Ciéncias Fisiologicas, UER], Rio de Janeiro/R].

INTRODUCAO: A esquizofrenia (SCHZ) ¢ uma desordem do neurodesenvolvimento cujo
diagnostico geralmente coincide com o periodo de maturagio sexual. Além disso, a SCHZ ¢
marcada por diferengas sexuais em termos de prevaléncia, sintomatologia, prognostico e resposta
ao tratamento. No entanto, a maioria dos estudos pré-clinicos ignora a influéncia do sexo nos
resultados.

OBJETIVOS: Investigar se o modelo de SCHZ, pela administragio neonatal de fenciclidina
(nPCP), induz alteracoes comportamentais ¢ neuroquimicas de forma sexo-dependente, além de
avaliar o impacto do antipsicético olanzapina (OLZ) sobre essas alteragoes.

METODOS: Nos dias pos-natal (PN) 7, 9 e 11, camundongos C57BL/6 de ambos os sexos
(CEUAO033/2018) receberam injecoes subcutineas de salina ou PCP nas doses de 5, 10 ou 20mg/
kg (mnPCP5, nPCP10, nPCP20). De PN48 a PN50, os animais (9-20 por grupo e sexo) foram
submetidos aos testes comportamentais do campo aberto (CA), da interagio social (IS) e da
mibi¢io pré-pulso (IPP). Uma inje¢io de salina ou OLZ foi administrada 30 minutos antes de
cada teste. Em PN30 e PN50, as proteinas NR1 e PSD-95 foram quantificadas (5-6 animais por
grupo e sexo) por Western Blotting no Cortex Frontal (CF) e no Hipocampo (HP). Os dados
foram analisados por ANOVAs seguidas pelo teste poshoc Fisher’s protected least significant
difference.

RESULTADOS: Machos foram mais sensiveis tanto a nPCP quanto a OLZ. Machos
apresentaram hipoatividade ji na menor dose de nPCP (Ambulacio: 2.101,1+100,6cm vs. CT:
2.558,4£117,1cm). Além disso, a OLZ intensificou esse efeito hipolocomotor de forma mais
severa nos machos. Déficits na interagio social foram observados apenas em machos nPCP5
(9% Tempo IS: 19,5£1,5) e nPCP20 (20,3+2,1) quando comparados ao CT (26,4+2,1). Além disso,
os machos nPCP10 apresentaram déficits quando tratados com OLZ (PCP10-OLZ: 14,5+1,1
vs. PCP10: 29,56+1,9). A reducio da IPP foi evidente nos machos nPCP20 ji no pré-pulso de
menor intensidade (%IPP: 4,1+3,8 vs. CT: 14,0+3,0). Em PN30 a expressio de NRI1 estava
diminuida no CF dos machos nPCP) (74,8+6,1%) e nPCP10 (79,3+7,8%) quando comparados
ao CT (100,0+5,3%). Em PN50, entretanto, a nPCP causou aumento na expressao de NR1 no
CF de ambos os sexos (nPCP5: 118,8+4,3% vs. CT: 100,0+4,2%; nPCP20: 125,3+4,3% vs. CT:
100,0+4,29%). A OLZ por si s6 também causou aumento na expressio de NRI, tanto no CF
quanto no HP de ambos os sexos. A expressiao de PSD-95 foi alterada apenas em fémeas. No CF,
os grupos nPCP) (227,1+4,19%) e nPCP20 (224,2+10,8%) apresentaram aumento na expressio de
PSD-95 quando comparados ao grupo CT (100,0+16,2%). No HP, houve diminui¢ao da PSD-95
no grupo nPCP20 (61,6+10,3%) quando comparado ao grupo CT (100,0+£7,6%).
CONCLUSAO: anPCP pode ser usada para modelar em animais as diferencas sexo-dependentes
identificadas em pacientes com esquizofrenia. Ainda hia necessidade de mais estudos para
mvestigar a seguranca do uso da OLZ na adolescéncia.

APOIO FINANCEIRO: CNPq e FAPER].
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IMPACTO DA CAFEINA NA REGULACAO DO TRANSPORTE DE GABA
DURANTE O DESENVOLVIMENTO RETINIANO EM EMBRIOES DE
GALINHA: PARTICIPACAO DOS RECEPTORES ADENOSINERGICO E
ENDOCANABINOIDE.

1Borges-Martins, V.P.P.; 1Rodrigues, B.M., 1Pinheiro, L.P., 2Mattos, D.P.A., 2Martins, R.S., 3Rozendo,
L.B.R., 2da-Silva-Sampaio, L., 3Martins, R.A.P., 2Reis, R.A.M.; 1Kubrusly, R.C.C.

I Departamento de Fisiologia ¢ Farmacologia, Universidade Federal Fluminense, R]. 2Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, R].3Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ.

INTRODU CAO: A cafeina (Caf) é a substancia psicoestimulante mais consumida no mundo,
afetando diversas fung¢oes comportamentais, cognitivas e fisiologicas do SNC (The N Engl J
Med, 383(4), 369-378. 2020). Farmacologicamente, Caf atua como um antagonista nio seletivo
A1R e A2AR, ambos responsiveis por diversas acoes durante o desenvolvimento e amplamente
expressos nas camadas da retina (Pharmacol Rev., 51(1), 83-133. 1999).

OBJETIVO: Avaliar os efeitos da cafeina no transporte de GABA durante o desenvolvimento
embriondrio da retina de galinha e entender o papel dos receptores de adenosina e do sistema
endocanabinoide nesses processos.

METODOS: Embrides de Legorne Branca com 11 dias (E11) receberam uma unica injecio
de Caf 30 mg/kg na camara de ar e foram mantidos até E15. A retina foi dissecada para ensaios
neuroquimicos de captagio e liberacao de [SBH]-GABA, Western Blotting, ensaio de AMPc e
imuno-histoquimica. ANOVA unidirecional ou bidirecional seguida de pés teste de Bonferroni
foi feita para resultados com 3 ou mais grupos. Comparag¢io pareada foi utilizado o teste t de
Student. Os resultados foram expressos como média =+ EPM e significincia estatistica alcancada
quando p<0,05. Experimentos foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (#]IBCCF035)

RESULTADOS: Captaciao de [3H]-GABA foi reduzida apenas em E15 apos exposi¢io a Caf
96 horas, sem efeito em 1, 24, 48 ou 72h apos a exposi¢ao inicial (F (5, 38)=4.315, p=0,0033);
ou 1 ou 24h antes do ensaio em E15 (F (3, 25)=6.520, P=0.0021). O efeito da caf nido envolveu
vias apoptoticas associadas a ativagio da caspase-3. Os receptores A1R estavam presentes em
todas as idades estudadas (EE11-15) sem variacio na densidade (F (4, 12)=0.4198, p=0.7914). A
ativaciao de A1R reduziu os niveis de AMPc, enquanto a inibi¢io aumentou, de forma semelhante
a cafeina (F (3, 20)=23.62, p < 0.0001). A ativa¢ao de A1R por CHA (F (1, 13)=15.08, p=0.0019)
e o bloqueio da PKA por H-89 (F (1, 14)=14.61, p=0.0019) reduziram o aumento da liberac¢io
de [3H]-GABA promovida pela caf. A ativacio dos CB1R e CB2R por WIN 55.212-2 reverteu
tanto a diminui¢io na captacao (F (1, 42)=1.821, p=0.1845) quanto o aumento na liberacio (F
(1, 20)=12.47, P=0.0021) de [3BH]-GABA promovido pela caf. CBIR e CB2R foram detectados
na retina em E15 e a caf reduziu os niveis totais de CBIR (=2.435, df=7, p=0.0451) e CB2R
(t=3.234, df=20, p=0.0042).

CONCLUSAO: A cafeina afeta o transporte do GABA na retina em embrioes de galinha,
reduzindo a capta¢ao e aumenta a liberacio de GABA de maneira dependente da dose e da idade
sem afetar vias apoptoticas associadas a ativagao da caspase-3. Esses efeitos sio mediados pelo
AlR, pela via do AMPc e pelos CBIR e CB2R. A densidade total de CB1R e CB2R ¢ afetada
pela cafeina. O bloqueio do sistema adenosinérgico durante o desenvolvimento da retina altera a
homeostase do GABA ¢ pode ter implicacoes na funcio e no desenvolvimento da retina.

APOIO FINANCEIRO: CAPLS, CNPq.
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EXPRESSAO DE BDNF NO CORTEX PRE LIMBICO DE RATOS CARIOCAS DE
ALTO CONGELAMENTO.
1Freitas, T. S. C., 1Novaes, C. H. T., 1Oliveira, M. P., IMaisonnette, S. S., 1Rosseti, F. C. P., 2Medina,
A. E., 1Landeira-Fernandez, J., 1Krahe, T. E.

1 Laboratério de Neurociéncia Comportamental, Departamento de Psicologia. Pontificia Universidade
Catolica do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro -RJ, Brazil. 2Department of Pediatrics. University of Maryland,

Baltimore -MD, USA.

INTRODUCAO: Os transtornos de ansiedade tém sido considerados um importante problema
de satde publica em todo o mundo, especialmente no Brasil, lider mundial em casos. A partir
dessa demanda, o Departamento de Psicologia da PUC-Rio desenvolveu a linhagem de ratos com
altos nivels de ansiedade ao medo contextual (Cariocas de alto congelamento, CAC). Estudos
sugerem que alteracoes dos niveis do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) estio
associadas aos TAG, especialmente no cortex pré-limbico (PL) - regido envolvida na expressio
do medo contextual.

OBJETIVO: Nosso objetivo foi examinar os efeitos do aumento da expressio do BNDF, mediada
por virus HSV, no PL de ratos CAC (n=8) e controles (CTR, n=6). O grupo experimental recebeu
mjecoes de HSV-BDNF (CAC, n=4; CTR, n=3) e o controle inje¢des de salina ou HSV+proteina
verde fluorescente (CAC, n=4; CTR, n=3). O vetor viral foi desenvolvido pela Dr. Rachel Neve
do Massachusetts Institute of Technology (MIT) e cedido ao laboratério de nosso colaborador
Dr. Alexandre Medina da Universidade de Maryland, em Baltimore.

METODOS: Os animais Wistar machos adultos foram testados em um paradigma de
condicionamento de medo contextual classico. As respostas de congelamento foram medidas
e usadas como evidéncia de condicionamento ao medo contextual. Todos os procedimentos
experimentais foram realizados de acordo com o CEUA da PUC-Rio (CEUA/003/2019). Um
dia apos a aquisi¢io, os animais foram profundamente anestesiados com cetamina e xilazina (120
ml/kg; 50ml/kg, 1.p.) e receberam injecoes bilaterais no PL. A sessio de teste de condicionamento
contextual do medo foi realizada 48 horas apos a cirurgia. Em seguida, os animais receberam
overdose de cetamina e xilazina (200 ml/kg; 100 ml/kg/kg, ip) e foram perfundidos a frio com
PBS seguido de paraformaldeido a 49%. Apos a dissecgio dos cérebros, foram obtidas se¢oes de
45 ym com um criostato (Leica). Fotografias dos locais de injecio (visiveis devido a fluorescéncia
verde) foram tiradas utilizando microscopia de fluorescéncia. A andlise dos dados foi realizada no
software Excel (versio 1808).

RESULTADOS: Foi observada a presenca de neurdénios positivos para BDNF no PL de ratos
com CAC e CTR. Os CACs que receberam HSV+BDNF exibiram mais congelamento do
que aqueles que receberam injecdes de controle (80,86+13,50 vs. 46,48+15,02). A resultado
semelhante foi observado no grupo CTR (50,562+14,883 vs. 24,48+5,44).

CONCLUSAO: Nossos dados sugerem que o aumento do BDNF no PL dos CACs modula a
expressao do medo contextual, que estd associada ao TAG.

APOIO FINANCEIRO: FAPER], CAPES, CNPq
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INVESTIGACAO DO CONSUMO DE ALCOOL EM RATOS CARIOCAS DE
ALTO E BAIXO CONGELAMENTO.

1Bezerra-Karounis, M.A., 1Machado, A.S., 1Deursen, M.G., 1Legg, L., 1Krahe, T.E., 1Landeira-
Fernandez, J.

1Departamento de Psicologia, Pontficia Universidade Catélica do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro.

INTRODUCAO: Por 16 anos, o Laboratério de Neurociéncias Experimental e Comportamental
(LANEC) tem desenvolvido modelos animais de ansiedade usando duas linhagens selecionadas
de ratos WISTAR com base em sua resposta ao medo, observada no modelo de condicionamento
ao contexto, expressa pelo congelamento (Freezing), e sio conhecidas como CAC - Cariocas de
Alto Congelamento e CBC - Cariocas de Baixo Congelamento. Conectado a isso, a literatura
indica uma relagao entre ansiedade e sensibilidade a substincias de “reforco gustativo”, como
sacarina, quinina e solucdes alcoolicas, com base na teoria de “reducio de tensiao”, que é paralela
ao modelo humano.

OBJETIVO: No presente estudo, pretende-se observar se ha diferencas entre os modelos de
ansiedade Cariocas (CAC. CBC e CTR) no consumo dos reforcadores de sabor Sacarina e
Quinina, e Soluc¢io de Etanol (EtOH) em vérias concentracoes.

METODOS: Foram selecionados 60 ratos Wistar machos (18 CAC, 16 CBC, 15 CTR) da 30*
geragio, com idade de 15 a 30 semanas, em um peso aproximado de 270 a 350 gramas, sendo
escolhidos de acordo com o processo de fenotipagem. A partir de protocolo adaptado de Izidio e
Ramos (2007), os ratos selecionados foram postos em gaiolas individuais, sendo os dois primeiros
dias, ofertado dgua e comida et libidum. Seguinte, era ofertado, uma garrafa com agua e outra
com Sacarina (7.5mM) diluida em dgua, por dois dias. Apos, dois dias do mesmo protocolo
com Quinina (2uM), dois dias de Alcool Etilico 109% como tnica opcao e mais 8 dias de dlcool
diluido a 2%, 4%, 6%, 10%, a cada dois dias, respectivamente. As garrafas eram trocadas de lado
a cada dia para evitar varidveis sobre posicio. Os dados foram analisados com uma ANOVA de
duas vias (post-hoc: Teste da Diferenca estatisticamente menos significativa de Fisher). Todos os
procedimentos foram realizados em conformidade com o Comité de Cuidado ¢ Uso de Animais
da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (CEUA 234/2012).

RESULTADOS: Houveram diferencgas significativas (p<0,05) entre as linhagens CBC, CTR
e CAC no consumo de Sacarina, Alcool a 2%, 6% e 10%; Houve diferencas significativas no
consumo de Quinina entre CAC e CBC; e CTR e CBC, e de Alcool 10% for¢ado entre CAC e
CBC; e CTR e CBC. Nio houve diferenca significativa na modalidade Alcool 4.
CONCLUSAO: Infere-se interaciio entre as linhagens de alta e baixa resposta de ansiedade ao
que se refere a consumo de diversas substancias. Corrobora-se a hipotese inicial de que os ratos
CAC teria maior consumo nas substancias alcoolicas, em detrimento de CBC e CTR; No entanto,
infere-se a Hipdtese Nula quanto ao consumo de Sacarina, uma vez que o CBC consumiu maior
quantidade que as demais linhagens.

APOIO FINANCEIRO: FEste estudo foi financiado em parte pela Coordenacio de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001;
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EFEITO DO CONSUMO INDIRETO DE CAFEINA DURANTE A LACTACAO
NO COMPORTAMENTO RELACIONADO A ANSIEDADE E NO BALANCO
EXCITATORIO/INIBITORIO DA PROLE DE RATOS MACHOS E FEMEAS
1de Mattos, G.V.R.M., 1Teixeira-Silva, B., 1 Carvalho, V.F., Campello-Costa, P.

1nstituto de Biologia, Departamento de Neurobiologia, Universidade Federal Fluminense, Rio de
Janerro.

INTRODUCAO: Apés o nascimento, sabe-se que o sistema nervoso ainda nio estd completamente
formado e maduro, podendo sofrer remodelamentos frente aos estimulos do ambiente. Diversos
trabalhos apontam que um equilibrio entre atividade excitatoria e mibitoria é essencial para o
correto desenvolvimento dos sistemas sensoriais, motores e cognitivos. Nesse sentido, a cafeina
ganha destaque, tendo em vista que ¢ uma das drogas psicoativas mais consumidas no Brasil e
no mundo. Apesar de estudos extensivos terem sido publicados visando avaliar o impacto do
consumo de cafeina nas circuitarias neurais, ainda pouco se sabe sobre os seus efeitos durante
o periodo critico do desenvolvimento. Além disso, sob diferentes condi¢des, a cafeina parece
influenciar tanto os circuitos glutamatérgicos, como os GABAérgicos.

OBJETIVOS: O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos indiretos da ingestio de cafeina,
durante a lactagio, no comportamento e na plasticidade do hipocampo (HPC) de uma prole de
ratos machos e fémeas.

METODOS: O presente trabalho foi aprovado pela CEUA-UFF sob o numero 1948190721.
Ratas Lister Hooded foram submetidas ao consumo de cafeina, por via oral (1g/L), a partir do dia
de nascimento dos filhotes até o final do periodo de lactagio, que se encerra no 212 dia pos-natal.
Em paralelo, os animais controles receberam dgua. Alguns dias apds o final do tratamento, os
animais passaram por teste comportamental na caixa claro-escuro e, posteriormente, seus tecidos
foram processados para a realizacio de western blotting. A andlise estatistica dos resultados foi
feita através de Teste-t e considerados significativamente diferentes quando p < 0,05.
RESULTADOS: Algumas diferencas foram encontradas na resposta da prole a cafeina ao
compararmos machos e fémeas. Na caixa claro-escuro, nenhuma diferenca comportamental foi
detectada nas fémeas, enquanto que, os machos submetidos ao consumo indireto de cafeina,
apresentaram menor laténcia para ir para o lado escuro, assim como um menor tempo na parte
clara da caixa, revelando um comportamento mais impulsivo apos o consumo da droga. Do
ponto de vista neuroquimico, as fémeas apresentaram uma diminui¢io na subunidade GluNT1,
sem alterar a razao GluN2a/GluN2b, ao passo que os machos nio apresentaram diferengas no
conteudo de GluN1, mas uma menor razio GluN2a/GluN2b. Além disso, uma reducgio na
GAD-65 foi detectada no hipocampo de ratos machos.

CONCLUSAO: Em conjunto, os resultados sugerem uma prevaléncia de atividade inibitéria em
fémeas ¢ um aumento da atividade excitatoria em machos. Estas alteracoes no balanco excitagio/
mibi¢io indicam um atraso no desenvolvimento hipocampal da prole, apos consumo indireto de
cafeina durante a lactagio.

APOIO FINANCEIRO: CNPq, CAPES, FAPER].
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A HIPERFENILALANINEMIA AGUDA ALTERA PARAMETROS
COLINERGICOS EM CEREBRO DE RATOS

1Santos-Correa, 1.S.; 1Rodrigues, M. T.; 2Gomes, M.L.; 3Kist, L.W.; 3Bogo, M.R.; 2Streck, E.L.;
27ugno, A.L; 1Ferreira, G.C.; 1Schuck, P.F.

1 Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil; 2Universidade do Extremo Sul
Catarinense, Criciima, Brazil; 3Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,

Brazl.

INTRODUCAO: A fenilcetontria ¢ um erro mato do metabolismo da fenilalanina (Phe),
causado por uma deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase ¢ que leva ao acamulo de Phe
nos tecidos e fluidos corporais dos pacientes (hiperfenilalaninemia; HPA). Os principais achados
clinicos incluem danos ao sistema nervoso central e deficiéncia intelectual, cuja fisiopatologia é
pouco conhecida.

OBJETIVO: Investigar os efeitos da HPA sobre parametros da neurotransmissio colinérgica em
cérebro de ratos.

METODOS: O protocolo experimental foi previamente aprovado pela CEUA (66-2012).
Os animais (n=6 por grupo) receberam uma unica administra¢io subcutinea de solucio
salina 0,9% (grupo de controle) ou 5,2 umol/g de Phe mais 0,9 umol/g de p-clorofenilalanina
(grupo HPA). Uma hora apds a administracio, os animais foram submetidos a eutandsia e as
estruturas cerebrais foram isoladas ¢ homogeneizadas em tampoes especificos. As atividades
das enzimas colina acetiltransferase (ChAT) e acetilcolinesterase (AChE) foram determinadas
espectrofotometricamente. O contetido de RNAm foi medido por RT-PCR. A determinacio dos
nivels de Phe e acetilcolina (ACh) foi efetuada utilizando kits comerciais. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.

RESULTADOS: A atividade da AChE foi maior no estriado dos animais HPA em comparagio
aos animais do grupo controle. Além disso, os niveis de ACh foram significativamente mais
baixos em todas as estruturas cerebrais dos animais HPA. Por outro lado, o conteudo de RNAm
da AChE e a atividade da ChAT nio foram alterados pela HPA.

CONCLUSAO: Os nossos resultados sugerem que a HPA induz alteracoes colinérgicas. Uma
vez que o desequilibrio colinérgico estd associado a falhas neuroldgicas e ao declinio progressivo
das fun¢oes de aprendizagem e memoria, pode-se especular que estes mecanismos possam
contribuir para a deficiéncia intelectual observada em pacientes fenilcetontricos.

APOIO FINANCEIRO: CAPLES, CNPq e FAPER].
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A GALACTOSEMIA AGUDA PROVOCA AUMENTO DA ATIVIDADE
DA ACETILCOLINESTERASE NO CEREBRO DE RATOS DE MANEIRA
DEPENDENTE DA IDADL

1Melo, T. N; 1Ferreira, B. K.; 1Ferreira, G. C.; 1Schuck, P. F.

1 Laboratério de Erros Inatos do Metabolismo, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

INTRODUCAO: A galactose ¢ um monossacarideo usado como fonte energética e para
a formacio de glicoconjugados. A deficiéncia de uma das enzimas da Via de Leloir (via de
metabolismo da galactose) causa galactosemia, um grupo de erros inatos do metabolismo de
heranca autossdomica recessiva que pode ser dividido em 4 tipos, a depender da enzima afetada.
Os sintomas se iniciam apés a ingestio de leite materno e, desta forma, o paciente apresenta sinais
de intoxicacio que podem progredir para o ébito. O tratamento ¢ feito a partir de uma dieta
restrita de galactose que, apesar de eficiente na resolucio de complicacoes agudas, nio previne
as complicagoes em longo prazo que afetam, sobretudo, o sistema nervoso central. Os principais
achados clinicos incluem atraso no desenvolvimento, bem como dificuldades de aprendizagem e
memoria. Até o momento, a fisiopatologia da doenca nio foi completamente elucidada.
OBJETIVO: Considerando que a interrup¢io da neurotransmissio colinérgica tem sido
relacionada as alteracoes dos processos cognitivos, o objetivo deste trabalho foi analisar os efeitos
de niveis elevados de galactose na atividade da acetilcolinesterase (AChE) no cérebro de ratos
com diferentes idades.

METODOS: Para isso, ratos Wistar machos de diferentes idades (15, 80, 60 e 90 dias; 6 animais
por grupo para cada idade) foram injetados por via subcutinea com galactose (5 pmol/g de peso
corporal). O grupo controle recebeu NaCl 0,9% sob as mesmas condi¢des. Apos uma hora, os
animais foram submetidos a eutanisia e os cérebros foram processados de acordo com a técnica
experimental (CEUA 061/2018). As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
SPSS e valores de p < 0,05 foram considerados significativos.

RESULTADOS: A administrac¢ao aguda de galactose nao alterou a atividade da AChE no cortex
cerebral, hipocampo e estriado de ratos lactentes (15 dias de idade) ou ratos adultos (90 dias de
1dade). Por outro lado, a atividade da AChE foi maior no cortex cerebral de ratos com 30 e 60 dias
de 1dade que receberam administracio de galactose, bem como no estriado de animais com 60
dias de idade. Altas concentragoes de galactose in vitro também causaram aumento na atividade
dessa enzima em coértex cerebral e hipocampo de ratos com 30 dias de idade. Este achado foi
totalmente prevenido pela combinacio de N-acetilcisteina com desferoxamina e parcialmente
prevenido pela presenca de éster metilico de L-nitroarginina ou glutationa reduzida no meio de
mncubacio, sugerindo o envolvimento de espécies reativas no efeito induzido pela galactose.
CONCLUSAO: Estes dados demonstram que a administracio aguda de galactose causa um
aumento na atividade da AChE no cérebro de ratos em certas idades. Pode-se, portanto, especular
que alteracdes no sistema colinérgico estejam envolvidas na fisiopatologia das anormalidades
cerebrais observadas em pacientes galactosémicos.

APOIO FINANCEIRO: FAPER], CNPq e UFR]J.
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ATIVACAO DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE REGULA A HOMEOSTASE
GABALERGICA E GLUTAMATO EM RATOS COM ALTO E BAIXO
CONGELAMENTO A CONTEXTO AVERSIVO.
1Abramov, A.K.; 1Damascena, A.C.O.; 1de Carvalho, V.B.R; 1Pandini, B.A.; 2Campello-Costa, P.;
3Maisonnette, S.; 3Landeira-Fernandez, J.; 3Krahe, T.E.; 1Kubrusly, R.C.C.

1Laboratério de Neurofarmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia. Universidade
Federal Fluminense, R]. 2Laboratério de Neuroplasticidade, Programa de Pés-Graduacio em
Neurociéncias, Instituto de Biologia, Universidade Federal Fluminense, R]. 3Laboratério de Neurociéncia
Comportamental (LANEC), Departamento de Psicologia, Pontificia Universidade Catélica do Rio de

Janeiro, PUC-Rio, R]J.

INTRODUCAO: Ratos Wistar foram selecionados em um protocolo de medo contextual em
linhagens “Cariocas de Alto Congelamento” (CAC) e “Cariocas de Baixo Congelamento” (CBC),
que sio usadas para avaliar os mecanismos moleculares adjacentes a transtornos de ansiedade
(TAs). O cortex pré-frontal (CPF) possui papel modulatério sobre estruturas subcorticais, como
o estriado (ST), em contextos ameacadores. O balanco entre excitagio e inibicio resultante,
sobretudo, da neurotransmissio glutamatérgica e GABAérgica, é fundamental para o ajuste fino
das respostas neuroquimicas nos transtornos de ansiedade (T'As). O ST permanece sob controle
GABAérgico e vem sendo incluido no circuito da ansiedade ao receber inputs da amigdala e do
CPF na regulacio emocional. O sistema endocanabinoéide (SE) é um sistema neuromodulatorio
cuja perturbacio compoe a fisiopatologia de TAs ¢ canabinoides vém sendo propostos como
alternativas farmacologicas como ansioliticos a0 promoverem aumento da ativagiao cortical.
OBJETIVO: Avaliar a captacio de [*H]-GABA e [*H]-D-Aspartato ([*H]-D-A), mediante ou nio
desafio com canabinoide sintético WIN 55,212 (WIN) a 100 nM no cortex frontal (CF) e ST de
animais CBC e CAC.

METODOLOGIA: O CF ¢ o ST de ratas CAC e CBC fémeas foi dissecado ¢ 1solado para os
ensaios de captacio de [*PH]-GABA ou [*H]-D-A precedida ou nio por administracio do agonista
sintético do receptor canabindide WIN 55.212-2 (WIN), ou Western blot, formando grupos
CAC, CACWIN, CBC e CBCWIN. Os dados foram processados no programa GraphPrism
8.4, com andlises Test t Student pareado e nio pareado para resultados com 2 grupos, expressos
como média + erro padrio da média, sendo p< 0,05 considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS: No STR nio houveram diferengas significativas na captagio de [PH]-GABA em
nenhuma condi¢io, mas a captagiao de [*H]-D-A tendeu ao aumento em CBC (CAC= 100+5.47,
CBC-= 132.4+15.03, n= 5-6) e a redugio em CACWIN (CAC= 100+7, CACWIN=71.81 + 10.8,
n=4), sendo significativa em CBCWIN (CBC= 100+7.3, CBCWIN=71.93+11.34, n= 3). No CF,
CBCs tiveram a captaciao de [PH]-GABA aumentada (CAC=100=12.52, CBC=143.5+13.57) e de
[BH]-D-Aspartato reduzida (CAC=100£3.58, CBC= 72.09+8.13) em rela¢io aos CACs. O WIN
reduziu a captagio de [PH]-GABA em CBCs (CBC=100+11.12, CBCWIN=76.66+13.13) e de
[BH]-D-A em CACs (CAC=100+4.63, CACWIN=77.38+3.14). Nio realizamos quantificacoes do
Western Blot, devido ao reduzido N amostral (1-2).

CONCLUSAO: A captacio de [PH]-GABA nio difere entre as condicoes no ST, mas a de
[H]-D-A no ST de CBCs tende a ser maior do que em CACs, assim como a sensibilidade ao
estimulo do SE pelo WIN. No CF a captacio dos neurotransmissores diferiu entre linhagens,
sendo a de [*H]-D-Aspartato e [*H]-GABA mais sensivel a ativacio do SE em CACs e CBCs,
respectivamente.
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IMPLICACOES DA EXPOSI(;AO AGUDA A CAFEINA SOBRE O TRANSPORTE
GABAERGICO DE RATOS JUVENIS.

1de Moura, P.; 2Martins, R.S.; 3Sathler, M.F.; 4Campello-Costa, P.; 1Kubrusly, R.C.C.

1Departamento de Fisiologia ¢ Farmacologia, Universidade Federal Fluminense, R]. 2Instituto de
Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, R]. 3Departamento de Ciéncias
Biomédicas, Colorado State University, CO. 4Departamento de Neuroimunologia, Universidade Federal
Fluminense, RJ.

INTRODUCAO: A cafeina ¢ uma substancia estimulante do sistema nervoso central que atua
antagonizando, nao-seletivamente, os receptores de adenosina de forma dose-dependente,
possuindo maior afinidade pelos receptores AIR ¢ A2AR. Tais receptores estio localizados em
diferentes dreas do cérebro, como o cerebelo, hipocampo, cortex e estriado, modulando direta
ou indiretamente diversos sistemas de sinalizagio, a exemplo o GABAérgico.

OBJETIVOS: Avaliar os mecanismos pelos quais a cafeina altera o transporte de GABA em
diferentes regides do cérebro de ratos.

METODOS: Foi utilizado o modelo animal Lister Hooded, de ambos os sexos, 30 dias
pos-nascimento. A seguir, fol realizado o isolamento das dreas cerebrais de interesse para o
experimento de captacio de [PH]-GABA ¢ Western Blotting. Os dados foram analisados no
programa GraphPrism 8, analisados por ANOVA de duas vias seguida de pos-teste de Bonferroni
para resultados com 3 ou mais grupos e test t de Student nio pareado para resultados com 2
grupos. Os dados siao expressos como média + erro padrao da média, em pmol/mg/h ou u.a.,
sendo p < 0,05 considerado estatisticamente significativo. Todos os experimentos estio de acordo
com o Comité de Etica de Pesquisa Animal n® 1875190721.

RESULTADOS: A captacio especifica de [3BH]-GABA ¢ diferente nas diversas dreas estudadas
(STR = 0,22+0,02; HIP = 0,14+0,02; CTX = 0,04+0,01; CER = 0,019+0,002; n = 5-10). O GAT-
1 apresentou-se expresso em todas as areas cerebrais avaliadas (CER = 0,50; HIP = 0,57; STR
= 1,06+0,21; CTX = 0,61; n = 1-3). A exposi¢ao aguda a cafeina, na concentracio de 200uM,
reduziu a captacio de GABA no estriado e no hipocampo (STR = 0,11+0,02; HIP = 0,06+0,01;
n = 7-9) enquanto que no cerebelo foi observado aumento (0,028+0,003; n = 5). Nenhum
efeito significativo foi avaliado no cértex (0,05+0,01; n = 7). No estriado, o antagonista do AIR
nao alterou o perfil de captacio de GABA (DPCPX = 0,20+0,03; n=4), mas o antagonista do
A2AR aumentou a captacio de [SH]-GABA (SCH-58261 = 0,67+0,08, n = 3). No hipocampo,
o antagonismo de A1R reduziu a captacio de GABA (DPCPX = 0,062+0,002; n = 4), mas o
antagonismo do A2AR nio apresentou alteragoes na captacio (SCH-58261 = 0,08+0,03; n = 4).
A mibi¢io da PKA e PKC reduziu a captacio de GABA no estriado e hipocampo (STR: H-89
= 0,09+0,02, Go6 6976 = 0,09+0,03; HIP: H-89 = 0,07+0,01, G6 6976 = 0,07+0,01; n = 4). No
entanto, os inibidores nio preveniram o efeito da cafeina (STR: H-89+CAF = 0,08+0,01, Go6
6976+CAF = 0,08+0,01; HIP: H-89+CAF = 0,05+0,01; G6 6976+CAF = 0,07+0,01; n = 4).
CONCLUSAO: Os presentes resultados apresentam a capacidade da cafeina de modular o
sistema de sinalizacio GABAérgica em diversas dreas cerebrais. Particularmente no estriado, a
modulacio na captagio de [*H]-GABA parece estar atrelada ao receptor A2AR enquanto que no
hipocampo ao receptor A1R. Além disso é possivel que a modulacio do transporte de GABA
pela cafeina no estriado e hipocampo esteja relacionada com as vias PKA e PKC.

APOIO FINANCEIRO: CNPq, CAPES ¢ PROPPI-PIBIC.
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INTERACAO ENTRE OS SISTEMAS ENDOCANABIN OIDE E COLINERGICO
EM RETINA EMBRIONARIA DE AVES: MODULACAO DO TRANSPORTE DE
GABA.

1Pinheiro L.P. ; IMachado, B.R.; 1Borges-Martins, V.P.P. ; 1Kubrusly, R.C.C.

1Laboratério de Neurofarmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia. Universidade Federal
Fluminense, RJ.

INTRODUCAO: A retina de aves expressa circuitaria colinérgica, GABAérgica e endocanabinoide
(SEC), e modulac¢oes no transporte de GABA por agonistas colinérgicos e endocanabinoides ja
foram descritas (Elgueta et al., 2015; Kubrusly et al., 2018). Exposi¢io aguda a nicotina foi capaz de
reduzir captacio e aumentar libera¢io de GABA de forma indireta, dependente de aminoacidos
excitatorios (Souto et al., 2023). Um possivel envolvimento do SEC, tradicionalmente regulatério,
adquire contornos interessantes inclusive por seu potencial terapéutico.

OBJETIVOS: Avaliar o transporte de GABA em modelo ex vivo de retinas de embrides de
galinha, ap6s exposicao aguda de nicotina ¢/ou agonista de receptores canabinéides (WIN 55,212-
2), e observar parametros moleculares dos sistemas colinérgico, GABAérgico e endocanabinéide.
METODOS: Explantes ex vivo de retina de embrides de Legorne Branca foram submetidos a
ensaios de ontogénese. Animais com 12 dias (E12) em grupos controle e expostos a tratamentos
(Nicotina, WIN 55,212-2) foram direcionados para ensaios neuroquimicos de captacio de
neurotransmissores ([SH]-GABA) ou detec¢ao de densidade proteica por Western Blot. ANOVA
de uma ou duas vias seguida de pos-teste de Bonferroni para resultados com 3 ou mais grupos e
teste t de Student nao pareado, para resultados com 2 grupos. Dados foram representados como
média + EPM e pmol/mg de proteina e significincia estatistica quando p<0,05. Experimentos
aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal da Universidade Federal do Rio de Janeiro
#IBCCF035).

RESULTADOS: Ontogénese da expressio de GAT-1 ¢ CBIR evidenciou que ambos estio
presentes na retina em desenvolvimento. Andlise do perfil ontogenético da captacio de GABA
demonstrou aumento significativo em E18, em relacio a E8 (E8=0,31+0,03; E10=0,35+0,03;
E12=0,31+0,02; E£13=0,29+0,02; F14=0,43+0,08; E15=0,56+0,08; E£18=0,61+0,08; n=4-10). Em
E12, captacio de GABA foi reduzida de forma significativa por Nicotina (50uM) em relagio
ao controle, e tratamento prévio com WIN 55,212-2 (500M) foi capaz de prevenir tal efeito
(CTR=0,24+0,01; NIC=0,16+0,02; WIN=0,31+0,03; NIC+WIN=0,29+0,01; n=5-10). Em retinas
E15 nio foi observada reducio significativa da captagio de GABA apoés estimulo com nicotina e/ou
com WIN 55,212-2 (CTR=0,32+0,03; NIC=0,26+0,03; WIN=0,33+0,02; NIC+WIN=0,32+0,02;
n=5-10).

CONCLUSAO: A caracterizacio inicial da retina de aves mostrou que GAT-1 ¢ CBIR estio
expressos ao longo da ontogénese, de E8 a E18. O perfil de captacio de GABA indicou que
GAT-1 estd funcional, evidenciando aumento de atividade ao longo do desenvolvimento. Em
retinas .12, desafio prévio com agonista canabinéide WIN 55,212-2 preveniu o efeito modulador
da nicotina no transporte de GABA, revertendo a reducio na captagio. Ja em retinas E15,
embora nao tenham sido registradas alteracdes significativas no transporte GABAérgico apos os
tratamentos, forte tendéncia de reducio da captagio pela nicotina foi observada.

Apoio financeiro: CAPES, CNPq.
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EFEITOS BIOLOGICOS DA CARNOSINA SOBRE CELULAS GLIAS E CELULAS
DE GLIOMA C6

Lima, M. I.*, Parmeggiani, B., Reis, R.A.M., Schuck P. F., Ferreira, G.C.

Laboratorio de Erros Inatos do Metabolismo, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis /
Universidade Federal do Rio de Janeiro Laboratério de Neuroquimica, Instituto de Biofisica Carlos
Chagas Filho / UniversidadeFederal do Rio d e Janeiro

INTRODUCAO: A carnosina é um dipeptideo imidazolico, endégeno composto por [- alanina e
L- histidina amplamente distribuido pelos tecidos, incluindo o cérebro. A biossintese da carnosina
¢ mediada pela enzima carnosina sintase; sua degradagiao € realizada pela carnosinase sérica,
que ¢ expressa no figado e no cérebro, e pela dipeptidase citosolica niao especifica, expressa em
varios tecidos. Alguns dos papéis fisioldgicos descritos da carnosina sio o tamponamento de pH,
quelante de ions metilicos e a¢io anti-inflamatoria, anti-tumoral, anti-lipoxidacio (M BALION et
al.,2007). Por isso, a carnosina tem sido investigada por seu potencial terapéutico, especialmente
no tratamento de doengas do envelhecimento. Contudo, individuos afetados pela carnosinemia,
doenca genética em que ha deficiéncia na atividade da carnosinase sérica, apresentam alteracoes
neurologicas graves acompanhadas de excrecio aumentada de carnosina.

OBJETIVO: Nesse sentido, este projeto visa elucidar efeitos da carnosina sobre células neurais em
desenvolvimento, utilizando modelos in vitro e in vivo. A utiliza¢io dos animais foi precedida pela
aprovacio do protocolo experimental pela Comissio de Etica no Uso de Animais da instituicio
(namero de registro 091/20). Para experimentos in vitro, células C6, culturas primarias mistas
de células neurais e culturas primarias de astrocitos de cortex cerebral de rato foram expostas a
carnosina (5mM) por 72h. Jd o modelo in vivo consistiu na inje¢io intracerebral de carnosina em
animais neonatos (P1). Nesses modelos, foi analisado por western blotting o imunocontetido da
proteina glial fibrilar dcida (GFAP), marcador de astrocitos e indicativa de possivel reatividade, ou
a marcacao de GFAP por imunofluorescéncia.

RESULTADOS: Nio foram detectadas diferencas estatisticas no conteido de GFAP em
células C6, nem em tecido (carnosina 1,3 umol/g) e nem em culturas mistas, porém houve
uma tendéncia de aumento no conteudo de GFAP em astrécitos tratados com carnosina SmM
por 72h, sendo necessarios mais experimentos para confirmar este efeito. Os experimentos
sugerem que a carnosina nio induz altera¢io de GFAP tanto no modelo de células C6 quanto
no modelo de células da cultura priméria mista. Além disso, também nio houve alteracio no
numero de células GFAP-positivas, nem em sua morfologia nas condi¢des testadas em ambos
modelos. A andlise desses parametros morfologicos nos modelos de astrécitos primérios e in vivo
Ja estd em andamento (imunofluorescéncia e imunohistoquimica, respectivamente). Esses novos
experimentos se somarao aos dados aqui apresentados.

CONCLUSAO: esses resultados preliminares sugerem que a carnosina parece ter efeito sobre
astrécitos no cérebro neonatal, em determinados contextos. Com este trabalho, pretende-se
ressaltar a relevancia de compreender os efeitos per se da carnosina no cérebro, tanto para elucidar
seus potenciais efeitos deletérios sobre o cérebro em desenvolvimento, como para contribuir para
o entendimento do seu uso na terapia de doencas neurodegenerativas.

APOIO FINANCEIRO: CNPq; CAPES; FAPER]
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EXPOSICAO AGUDA AO ETANOL REDUZ A CAPTACAO DE [8H]-D-
ASPARTATO EM RETINAS EMBRIONARIAS DE AVE

1de Araujo, J. G. O.; 1Damascena, A. C. O.; 1Carvalho, V. B. R.; 1Pinheiro, L. P. 1Kubrusly, R.C.C.

1Laboratorio de Neurofarmacologia, Departamento de Fisiologia e Farmacologia, UFF, Niteroi,
Brasil

INTR()DUCA(): O etanol (EtOH) ¢ uma das substincias psicoativas mais consumidas no
mundo e eventualmente é usada de maneira abusiva. Um dos mecanismos de acio dessa droga é
a modulacdo das sinapses glutamatérgicas via ativa¢ao de receptores NMDA. Além disso, durante
o desenvolvimento embrionario da retina em galinhas, a exposi¢io aguda do EtOH pode estar
relacionada a mudancas na excitabilidade celular em periodos de diferenciacao tecidual.
OBJETIVO: Nosso objetivo é avaliar se uma exposicio aguda ao etanol em diferentes
concentragoes € capaz de modular a captacio de [3H]-D-Aspartato na retina de aves embriondrias.
As retinas sio separadas em salina (controle) ou em grupos expostos ao ItOH (tratado). Ensaios
neuroquimicos de captacio de [SH]-D-Aspartato foram realizados e analisados pelo test t de
student para resultados com até 2 grupos e ANOVA de uma via para 3 grupos ou mais. Os dados
sao apresentados em média £ SEM, pmol/mg de proteina. A significincia estatistica foi atiginda a
p<0.05. O projeto foi aprovado pelo CEUA#038/19.

RESULTADOS: Dados mostram uma reducio na captacao de [3H]-D-Aspartato provocada pela
presenca das concentragoes de 0,19% (0,6933 + 0,1723 pmol/mg; n=4) e 0,5% (1,058 + 0,07889
pmol/mg; n=4) das solucoes de EtOH ou em baixa temperatura (4°C) (0,7940 + 0,08909 pmol/
mg; n=4) comparados ao grupo controle (1,768 + 0,2251 pmol/mg; n=7). A exposic¢io a solucio
de 1% de EtOH nio mostrou efeitos significativos (1,373 £ 0,05437 pmol/mg; n=4). Além disso,
a lavagem e retirada da solucio de 0,1% foi capaz de prevenir a redugiio na captagao de [SH]-D-
Aspartato (0,9744 £ 0,04389 pmol/mg; n=6) em relaciao ao controle (1,559 + 0,2820 pmol/mg;
n=9).

CONCLUSAO: Pelo que foi mostrado, concluimos que a exposicio aguda ao etanol possivelmente
afeta a circuitaria glutamatérgica em desenvolvimento na retina de aves embrionarias, modulando
os niveis de aminodcidos excitatérios sem comprometer a viabilidade celular. A exposi¢io
aguda ao FtOH provocou modificagoes na excitabilidade retiniana durante o desenvolvimento
embrionarios de galinhas.

APOIO FINANCEIRO: FAPER], CNPq e CAPES
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AVALIACAO DOS EFEITOS DO ACIDO ETILMALONICO SOBRE
PARAMETROS DE HOMEOSTASE REDOX EM CULTURAS CORTICAIS
MISTAS DE RATOS

1Pina, C. M., 1Ramos, T. S., 1Schuck, P .F., 1Ferreira, G. C.

1Laboratorio de Erros Inatos do Metabolismo, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro

INTRODUCAO: A acidemia etilmaléonica é uma caracteristica bioquimica observada,
principalmente, em pacientes acometidos pela deficiéncia da desidrogenase de acil-CoA de
cadeia curta (SCADD) e pela encefalopatia etilmalonica (EE). Ambas apresentam alteragoes
neurologicas heterogéneas, moderadas a graves, incluindo atraso no desenvolvimento e sintomas
neuromusculares.

OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi avaliar parametros de homeostase redox em culturas
mistas de cortex, a fim de elucidar os mecanismos celulares envolvidos na fisiopatologia da
acidemia etilmalénica. Foram realizadas culturas primarias corticais mistas, utilizando ratos
Wistar neonatos de 0 a 2 dias, machos e fémeas, com peso médio de 7g (n® de registro no CEUA
037/19). Foi realizada analise imunocitoquimica para caracterizacio dos diferentes tipos celulares,
através da marcacao nuclear com DAPI, astrocitiria com anti-GFAP, neuronal com anti-TU]J-1.
A nossa preparacao apresentou 46,5% = 5,8 de células positivas para GFAP e 32,4% + 4,1 de
células positivas para TUJ-1. Para os experimentos de homeostase redox, o dcido etilmalonico
(EMA) foi adicionado ao meio de incubacio das células em concentragoes de 1 e 2,5 mM por
72h. Apos esse periodo, foram realizados os ensaios com as sondas Live/Dead Cell Viability
Assays, MitoSOX™ Red e DCF-DA, de acordo com o protocolo sugerido pelos fabricantes. Os
resultados foram analisados com o teste de andalise de variincia (ANOVA) de uma via seguido
pelo teste post hoc de Dunnett.

RESULTADOS: O EMA nio alterou parimetros de viabilidade celular. Na avaliagio da
producio de superéxido mitocondrial (n=8), nio for observada diferenca significativa entre os
grupos. Entretanto, quando avaliados isoladamente os animais dos diferentes sexos, observou-
se diferenca significativa apenas no grupo das fémeas (n=4), com os animais do grupo EMA
apresentando um aumento de 70,8% na producio de superdxido mitocondrial (controle: 1009%
+ 24,45 células com EMA 2,5mM: 170,8% = 28,1; p= 0,003; dados expressos em média do % de
aumento de intensidade de fluorescéncia em relagio ao controle + desvio padrio). No ensaio de
DCF-DA (n=6), as condi¢coes de EMA 1 mM e 2,5 mM indicaram uma tendéncia de aumento
em relagio ao controle. Tais dados indicam que a incubacio com EMA, nesse modelo, nio teve
efeitos sobre viabilidade celular. Entretanto, os resultados indicam uma suscetibilidade diferencial
ao EMA na produgio de espécies reativas de oxigénio de machos e fémeas.

CONCLUSAOQO: Espera-se que esses dados contribuam para o melhor entendimento da
fisiopatologia e para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas de doengas caracterizadas
pelo acamulo do EMA.

APOIO FINANCEIRO: FAPER], CNPq, e PIBIC UFR]J.
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LIGA ACADEMICA DE DROGAS ILICITAS E LICITAS DA UER] (LADIL).

1Fajardo, A.E.; 2Carvalho, A.R.; 3Abreu-Villaga, Y.; 3Rodrigues, M.M.S.; 3Nantua, M.S.; 3de Oliveira,
L. T.B.; 3Carlos, E.C.S.; 3Nascimento, A.M.;3Costa, C.O.F.; 4Oliveira, T.N.; 5Souza, K.P.; 6Lima,
G.M.A.

1Instituto de Psicologia; 2Faculdade de Formagio de Professores; 3Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes; 4Instituto de Nutri¢io, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, RJ; SInstituto de
Quimica, Universidade Federal Fluminense, RJ; 6 Instituto de Psicologia, Univas, RS..

INTRODUCAO: O uso abusivo das drogas (substincias psicoativas) ¢ um grande problema
de saude em todo o mundo, sendo ainda um grande tabu em nossa sociedade. Nossa Liga
tem como objetivo a divulgacio cientifica sobre essa temdtica, possibilitando a criacio e
difusao de conhecimento sobre as drogas, seus usos, beneficios e maleficios, a partir de uma
abordagem pautada em evidéncias cientificas. Temos como foco nio somente drogas ilicitas
por compreendermos que drogas licitas, apesar de reguladas por 6rgaos governamentais, muitas
vezes sao usadas de forma abusiva e uma grande parte da populacio nio tem conhecimento das
consequéncias deletérias que o uso/abuso pode trazer. Através de multiplas formas de divulgacio
cientifica abordamos exemplos dessas substancias, as diferentes formas de consumo, desde o uso
caseiro ao uso de formulacoes industrializadas, assim como seus beneficios e maleficios. Dessa
forma, podemos auxiliar nosso publico-alvo a desenvolver e aprofundar seu conhecimento sobre
este assunto.

OBJETIVOS: Promover a divulga¢io cientifica no tema “drogas licitas e ilicitas”. Visa-se também
ampliar o conhecimento dos estudantes, tanto de niveis escolares, desde os anos finais do ensino
fundamental, quanto universitirios na tentativa de também despertar neles o interesse pela
pesquisa clentifica nesta drea. Finalmente, temos como objetivo inserir alunos de graduacao e
pos-graduacio em projetos de extensio e organizar eventos educativos para o publico alvo.
METODOS: Como metodologia, utilizamos as redes sociais, através de canais da Liga nas
principais plataformas utilizadas (Facebook: uerj.ladil, Instagram: ladil_uerj) produzindo
conteudos em diversos formatos, como textos, imagens e videos, sobre as diferentes questoes
relacionadas ao uso, abuso e dependéncia. Além disso, organizamos palestras e simposios, até
o momento, em ambientes virtuais. Nosso publico-alvo ¢ de estudantes de diferentes nivels
escolares, miciando nos anos finais do ensino fundamental até universitarios, tanto da rede
publica de ensino quanto da rede privada e atingindo também outras parcelas da sociedade que
tiverem interesse no tema.

CONCLUSAO: Entendemos que podemos contribuir por meio do aumento no aprendizado
sobre essa temadtica, auxiliando na prevencio do uso abusivo e na divulgacio de tratamentos
que auxiliem pessoas que estejam em sofrimento pelo uso problematico destas substincias.
Ressaltamos também a importancia da Liga como possibilidade da ampliacio da formacao de
seus Integrantes, jovens universitarios, para além da sala de aula.
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PROTEINA PRECURSORA AMILOIDE NO SISTEMA VISUAL DE RATOS EM
MODELO DE ISOLAMENTO SOCIAL E ENRIQUECIMENTO AMBIENTAL

1Ledo, A. C. S., 1Figueiredo, R. C. e 1Faria-Melibeu A. C.

1GNE/IB/Laboratorio Neurobiologia do Desenvolvimento, Universidade Federal Fluminense (UFF),
RJ.

INTRODUCAO: A proteina precursora amiléide (APP), encontra-se associada a doenca de
Alzheimer (DA), formando placas amiloides e emaranhados neurofibrilares. O metabolismo da
APP envolve sua clivagem proteolitica por acio de secretases (alfa, beta e gama) através de duas
vias. A via nio-amiloidogénica leva a liberacao da sAPPalfa, fragmento solavel que possui efeitos
neurotroficos. Ja na via amiloidogénica culmina na formacio da sAPPbeta e do peptideo A-beta,
associado a DA. Foi visto na literatura que a doenca de Alzheimer estd relacionada a distirbios na
funcao visual, podendo representar os primeiros sintomas da doenca. Com o inicio da pandemia
de COVID-19 em 2020, o isolamento social (IS) levou ao aumento dos sintomas ansiosos e
depressivos, ja que o IS e a solidio tém sido associados a depressio em diversos estudos, além
de ser um fator de risco para a DA. Sendo assim, o enriquecimento ambiental (EA) tem sido
utilizado como estratégia neuroprotetora no tratamento de diversos déficits cognitivos.
OBJETIVOS: O presente trabalho visa avaliar alteracoes, nas vias citadas e em seus alvos
subcorticais, causadas pelo enriquecimento ambiental e 1solamento social no coliculo superior.
METODOS: Ratos Lister Hooded na idade P21 seguiram o protocolo de IS, onde foram
divididos em 2 grupos, Isolados e Agrupados, permanecendo por 30 dias (P51). Apds o periodo
de 1solamento, seguimos com o protocolo de EA por 7 dias (P58), onde os animais foram divididos
em 4 grupos: Grupo Controle (GC)-(N8), Isolado Controle (IC)-(N7), Grupo Enriquecido (GE)-
(N8) e Isolado Enriquecido (IE)-(N7). Os procedimentos foram aprovados pelo Comité de
Etica no Uso de Animais (CEUA) n? 4901040522. Utilizamos a analise de variancia (ANOVA)
multifatorial.

RESULTADOS: Observamos um aumento no contetdo proteico da APP total nos animais GE
em relacao ao GC. H4, também, uma diminui¢io da APP total nos animais IC e IE, quando
comparados aos animais do GC.

CONCLUSAO: Esses achados sugerem que tanto o IS quanto o EA poderiam modular tanto
a via nao amiloidogénica quanto a amiloidogénica da APP neste modelo animal, porém sio
idicados mais estudos com o objetivo de entender quais possiveis vias que estariam modulando
tanto a APP como seus metabdlitos.

APOIO FINANCEIRO: Agradecimentos a FAPER] pelo apoio financeiro aos nossos trabalhos.
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AVALIACAO DA EXPOSICAO AGUDA AO ETANOL NA MODULACAO DO
SISTEMA GABAERGICO EM MODELO DE RETINA AVIARIA

IDAMASCENA, A. C. O, IABRAMOV, A. K., IPINHEIRO, L. P., IARAUJO, J. G. D. O. D,,
IMARTINS, V. P. P. B., IKUBRUSLY, R. C. C.

1Laboratorio de Neurofarmacologia, UFF, R]

INTR()DUCA(): O etanol (EtOH) exerce propriedades sedativas devido aos seus efeitos no
sistema GABAérgico, que ¢ associado ao papel do GABA como neurotransmissor inibitorio. No
sistema nervoso central (SNC), o EtOH causa uma variedade de efeitos que afetam a atividade
dos circuitos neuronais, resultando em um efeito depressor. impacto na neuroquimica do SNC.
Estudos anteriores mostraram que a exposi¢io cronica ao etanol em ovos embrionados de galinha
aumenta a libera¢io de GABA em modelo experimental de retina, durante a sinaptogénese,
através da ativacio de receptores NMDA, mas nio se sabe se a exposicio ao etanol afeta
diretamente o sistema de captagao e liberacio de GABA.

OBJETIVO: Nosso objetivo é avaliar se o EtOH é capaz de modular o transporte e a excitabilidade
do GABA. As retinas foram expostas a solucio salina (Controle) ou a EtOH (Tratado).
METODOS: Foram realizados ensaios neuroquimicos de dosagem proteica e captacio de
[BH]-GABA, analisados por Teste t de Student para resultados com 2 grupos. Os dados sio
representados como média + SEM, pmol/mg de proteina. A significincia estatistica for alcangada
em p<0,05. O projeto foi aprovado em CEUA#038/19.

RESULTADOS: Observamos que hd captacio e o transportador estd funcional em E16 e
também desde o inicio do sinaptogénese em E11 (E16 = 428,4+85,82; E11 = 75,78+8,75; n=7-9).
Além disso, uma curva dose-resposta foi realizada em E11 e foram observados efeitos na dose de
0,19 de FtOH (CTRL = 116,5+28,67; 0,19%tOH = 48,67+4,65; n=10; p=0,0314).
CONCLUSAO: Nossos resultados demonstram que ha captacio e atividade funcional do GAT-
1 e, em El1, o periodo de sinaptogénese, caracteristico da idade, desempenha um papel no
estabelecimento da mesma, uma vez que a captacio ¢ significativamente reduzida. Ademais,
mostramos que, na dose de 0,196 EtOH, a absor¢io em E16 nio parece estar alterada como
visto em E11, sugerindo um efeito do EtOH dependente da idade no desenvolvimento da retina.
APOIO FINANCEIRO: CAPES (Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior), CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico) e FAPER]
(Fundacio Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro).
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ATIVACAO DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE REGULA A HOMEOSTASE
GABAERGICA E GLUTAMATO EM RATOS COM ALTO E BAIXO
CONGELAMENTO A CONTEXTO AVERSIVO

1Abramov, A. K.; 1Damascena, A. C. O.; 1De Carvalho, V. B. R; 1Pandini, B. A.; 2Campello-Costa,
P.; 3Maisonnette, S.; 3Landeira-Fernandez, J.; 3Krahe, T. E.; 1Kubrusly, R. C. C.

1Laboratorio de Neurofarmacologia. Departamento de Fisiologia e Farmacologia. Universidade
Federal Fluminense, 2Laboratério de Neuroplasticidade, Programa de Pos-Graduaciao em
Neurociéncias, Instituto de Biologia, Universidade Federal Fluminense, 3Laboratorio de
Neurociéncia Comportamental (LANEC), Departamento de Psicologia, Pontificia Universidade
Catolica do Rio de Janeiro, PUC-Rio, R]J.

INTRODUCAO: Ratos Wistar foram selecionados em um protocolo de medo contextual em
linhagens “Cariocas de Alto Congelamento” (CAC) e “Cariocas de Baixo Congelamento” (CBC),
que sdo usadas para avaliar os mecanismos moleculares adjacentes a transtornos de ansiedade
(T'As). O cortex pré-frontal (CPF) possui papel modulatério sobre estruturas subcorticais, como
o estriado (ST), em contextos ameacadores. O balanco entre excitagio e inibicio resultante,
sobretudo, da neurotransmissio glutamatérgica e GABAérgica, é fundamental para o ajuste fino
das respostas neuroquimicas nos transtornos de ansiedade (T'As). O ST permanece sob controle
GABAérgico e vem sendo incluido no circuito da ansiedade ao receber inputs da amigdala e do
CPF na regulacio emocional. O sistema endocanabinoéide (SE) é um sistema neuromodulatorio
cuja perturbacio compoe a fisiopatologia de TAs e canabinoides vém sendo propostos como
alternativas farmacologicas como ansioliticos ao promoverem aumento da ativagio cortical.
OBJETIVO: Avaliar a captacio de [*H]-GABA e [*H]-D-Aspartato ([*H]-D-A), mediante ou nio
desafio com canabinoide sintético WIN 55,212 (WIN) a 100 nM no cértex frontal (CF) e ST de
animais CBC e CAC.

METODOS: O CF ¢ 0 ST de ratas CAC e CBC fémeas foi dissecado e isolado para os ensaios de
captacio de [*H]-GABA ou [*H]-D-A precedida ou nio por administracio do agonista sintético
do receptor canabinoide WIN 55.212-2 (WIN), ou Western blot, formando grupos CAC,
CACWIN, CBC e CBCWIN. Os dados foram processados no programa GraphPrism 8.4, com
andlises Test t Student pareado e nio pareado para resultados com 2 grupos, expressos como
média £ erro padrao da média, sendo p< 0,05 considerado estatisticamente significativo.
RESULTADOS: No STR nio houveram diferengas significativas na captagio de [PH]-GABA em
nenhuma condi¢iao, mas a captacao de [*H]-D-A tendeu ao aumento em CBC (CAC= 100+5.47,
CBC-= 132.4+15.03, n= 5-6) e a redugio em CACWIN (CAC= 100+7, CACWIN=71.81 + 10.8,
n= 4), sendo significativa em CBCWIN (CBC= 100+7.3, CBCWIN=71.93+11.34, n= 3). No CF,
CBCs tiveram a captaciao de [PH]-GABA aumentada (CAC=100£12.52, CBC=143.5+13.57) e de
[H]-D-Aspartato reduzida (CAC=100£3.58, CBC= 72.09+8.13) em relagio aos CACs. O WIN
reduziu a captagio de [PH]-GABA em CBCs (CBC=100£11.12, CBCWIN=76.66£13.13) e de
[BH]-D-A em CACs (CAC=100+4.63, CACWIN=77.38+3.14). Nio realizamos quantificacdoes do
Western Blot, devido ao reduzido N amostral (1-2).

CONCLUSAO: A captacio de [*H]-GABA nio difere entre as condicoes no ST, mas a de
[H]-D-A no ST de CBCs tende a ser maior do que em CACs, assim como a sensibilidade ao
estimulo do SE pelo WIN. No CF a captac¢io dos neurotransmissores diferiu entre linhagens,
sendo a de [*H]-D-Aspartato e [PH]-GABA mais sensivel a ativacio do SE em CACs e CBCs,
respectivamente.
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AVALIACAO DO LIMIAR NOCICEPTIVO EM RATOS CARIOCAS COM ALTO E
BAIXO INDICE DE CONGELAMENTO

1Silveira, B. S. S., 1Maisonnette, S. S., 1Rosseti, F. P., 1 Landeira-Fernandez, J., 1 Thomas E. Krahe,
T. H.

1Departamento de Psicologia, Laboratorio de Neurociéncia Comportamental, Pontificia
Universidade Catélica do Rio de Janeiro, Rua Marqués de Sao Vicente, 225, Gavea -Rio de Janeiro,
RJ, 22451-900, Brazil.

INTRODUCAO: Os transtornos de ansiedade (TA) compreendem uma ampla gama de
condi¢oes psiquidtricas, incluindo ansiedade generalizada (TAG) e fobias especificas. Virios
estudos sugerem que transtornos de ansiedade tém uma comorbidade com a dor crénica, e que
as alteracoes nos niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) desempenham um
papel importante no desenvolvimento destas patologias.

OBJETIVO: Investigar se ratos cariocas com alto e baixo congelamento (CAC e CBC,
respectivamente), um modelo animal de ansiedade com TAG, diferem em sua resposta a
estimulos de dor.

METODOS: Ratos machos e femeas adultos CAC (macho, n =31; fémea, n=37), CBC (macho, n
= 19; fémea, n=41) e ratos Wistar normais (controle, macho, n = 55; fémea, n=71), foram testados
quanto aos limiares nociceptivos por meio do teste de Von Frey e tail flick (CEUA/PUC-Rio
#003/2019). A andlise dos dados foi realizada no software JASP (versio 0.16.2).
RESULTADOS: O teste tail flick revelou efeito significativo de linhagem em todas as variaveis
[tempo de retirada: F (2.156) = 12,557, p < 0,001; temperatura maxima: F (2.156) = 14,825, p
< 0,001; delta de temperatura: F (2.156) = 8,864, p < 0,001]. Embora o fator sexo nio tenha
apresentado efeito significativo para nenhuma variavel [tempo de retirada: F (1,78) = 2,826, p=0,1;
temperatura maxima: F (1,78) = 1,126, p = 0,29; delta de temperatura: F (1,78) = 0,580, p = 0,45],
houve interacoes significativas entre linhagem e sexo para tempo de retirada [F (2,156) = 4,714, p
<0,05] e temperatura maxima [F (2,156) = 3,839 , p < 0,05]. Em rela¢io a estimulagio mecénica
da pata traseira utilizando filamentos de Von Frey, houve efeito significativo do comprimento
do filamento [F (4.436) = 343,359, p < 0,001], interacoes significativas entre comprimento do
filamento x linhagem [F (8.872) = 3,158, p <0,01] e comprimento do filamento x interacio sexual
[F (4.436) = 3,375, p < 0,01.

CONCLUSAO: Nossos resultados indicam que ratos CAC apresentam um limiar nociceptivo
mais alto em resposta a estimulacao térmica, em comparacio com ratos CBC e controle. Esta
diferenca foi observada, principalmente em machos CAC. Curiosamente, tanto os ratos CBC
machos como fémeas exibiram respostas nociceptivas semelhantes ao grupo controle. Além
disso, ratos CAC, apresentaram um limiar nociceptivo mais baixo em resposta a estimulagio
mecanica da pata, contrastando com os resultados do teste de tail flick.
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DA BANCADA PARA A MIDIA: DIVULGACAO CIENTIFICA DE )
NEUROFARMACOLOGIA PELO PROJETO DE EXTENSAO NEUROFARTAON

1Pandini, S. B.; 1Damascena, A. C. O.; 1Kubrusly, R. C. C.
1 Departamento de Fisiologia e Farmacologia, Universidade Federal Fluminense, Rio de Janeiro.

INTRODUCAO: Atualmente, realizar divulgacio cientifica ¢ uma forma efetiva de alcancar um
grande publico, académico ou nio, na sociedade. Com a pandemia do COVID-19, houve um
maior desenvolvimento de projetos de extensdo, importantes no combate de fake news e na
aproximacio da comunidade cientifica e a populacio.

OBJETIVO: Com isso, o Laboratorio de Neurofarmacologia, através das midias sociais,
desenvolveram esse projeto com o objetivo de aproximar-se da populagio e explicar de forma
ludica e objetiva sobre a tematica de adic¢ao e abuso de drogas, além de ensinar aos alunos do
laboratorio a como se comunicar com o publico.

METODOS: Nossa iniciativa utiliza o Instagram e o YouTube para a producio de posts
informativos, reels e stories; e para a realizagio de aulas curtas ministradas por alunos da graduacio
e lives, respectivamente. Ambas as redes sociais foram analisadas pelas métricas providenciadas
pelas mesmas, realizando uma auto-avaliacio e um feedback da audiéncia.

RESULTADOS: Nosso Intagram possui 1100+ publicagdes, 215 publicagdes, com um alcance
em média de 1500 contas e 300 usuarios em 90 dias, principalmente do Rio de Janeiro, na faixa
etaria entre 18 e 34 anos (70%), sendo em sua maioria mulheres (68,1%). Nosso Youtube possui
343 inscritos, 12.060 visualizacdes totais ¢ mais de 800h de exibi¢io. Alcancou mais de 62.000
mmpressoes com taxa de cliques de 3,5%. A nossa audiéncia estd na faixa etdria entre 35 e 44 anos
(41,9%), majoritariamente homens (56,19).

CONCLUSAO: Concluimos que o contato dos estudantes de graduacio com a divulgacio
cientifica é extremamente benéfico a eles, principalmente para aprofunda-los na realizacao de
projetos e de sua importancia, além da oportunidade da realizacio de mentoria por alunos da
pos-graduacio e, finalmente, o contato da populacio com a ciéncia, de forma mais acessivel.
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AVALIACAO DA LOCALIZACAO DA MALONIL-COA DESCARBOXILASE EM
CELULAS NEURAIS DE CORTEX CEREBRAL DE RATOS

1Brito, E. S., 1 Teixeira, M. F., 1Schuck, P. F.,1 Ferreira, G. C.

1Laboratorio de Erros Inatos do Metabolismo, Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo De Meis/

UFRJ

INTR()DUCA(): A malonil-CoA descarboxilase (MCD) é uma enzima que converte malonil-
CoA em acetil-CoA. Essa enzima tem um papel importante no metabolismo de lipideos,
visto que, regula a concentracio de malonil-CoA, importante inibidor da carnitina palmitoil
transferase I. A aciddria maldénica é um erro inato do metabolismo causado pela deficiéncia
da MCD. A deficiéncia dessa enzima gera o acimulo de malonil-Coa e de seus metabolitos,
como o acido maldénico. Os individuos acometidos pela doenga apresentam diversos sinais e
sintomas, principalmente envolvendo o sistema nervoso central, como atraso no desenvolvimento
cognitivo, anormalidade nas estruturas cerebrais, convulsoes e, em alguns casos, a doenc¢a pode
ocasionar morte neonatal. Até o momento, a localizacio celular e subcelular da MCD no cérebro
nao ¢ completamente conhecida.

OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi investigar a expressio de RNAm em estruturas
cerebrais e a localizacio da MCD nas diferentes células neurais.

METODOS: O presente projeto foi aprovado pela CEUA/UFR] (protocolo n° 087/19).
Foram utilizadas andlises de imunofluorescéncia para avaliar a localizagio de MCD em culturas
primarias de astrocitos corticais de ratos (colocalizacio de anti-MCD e anti-GFAP) e em culturas
primarias de neuronios corticais de ratos (colocalizacio de anti-MCD e anti-TU]J). As células
foram analisadas em aumento de 40x, em Z-Stack utilizando-se microscépio de fluorescéncia
(Zeiss-ApoTome 2®). O RNAm da MCD de camundongos em diferentes regioes cerebrais foi
avaliado utilizando-se o banco de dados The Human Protein Atlas.

RESULTADOS: Foi observado que o cortex cerebral de camundongo apresenta maior expressio
de RNAm da MCD, em comparacio as outras regides avaliadas, como hipocampo, hipotilamo
e cerebelo. Observou-se também a presenca de MCD em células neurais de cortex cerebral de
ratos, tanto em astrocitos, quanto em neuronios.

CONCLUSAO: Posteriormente pretende-se avaliar a localizacio subcelular da enzima nos
diferentes tipos celulares. Acredita-se que o conhecimento da localiza¢io e distribui¢io da MCD
contribuird para melhor entendimento da fisiopatologia da aciddria malénica, bem como do
metabolismo cerebral de malonil-CoA.
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THE ROLE OF ENVIRONMENTAL ENRICHMENT IN MODULATING
PLASTICITY PATHWAYS AND BEHAVIOR IN MODELS OF ISOLATION-
INDUCED STRESS
Neves, R. C., Figueiredo, R. C., Cunha, J. A. S., Leao, A. C. S., Costa, M. Q. C., Faria-Melibeu,
A. C.,

Departamento de Neurobiologia - UFF

BLOCKING ANANDAMIDE DEGRADING ENZYME (FAAH) INCREASED
THE NUMBER OF RECOVERIN-POSITIVE CELLS IN A MOUSE MODEL OF
RETINITIS PIGMENTOSA RD10.

Jesus, M. C. S., Magalhaes, C. F. , Fragel-Madeira, L.,

Department of Neurobiology - UFF

EXPOSICAO AO ACIDO VALPROICO DURANTE O PERIODO DE
CRESCIMENTO CEREBRAL AUMENTA OS NIVEIS DE COMPORTAMENTO
ASSOCIADO A ANSIEDADE EM CAMUNDONGOS.

Nathan Alesi de Paula Aguiar, Fernanda Uchoa Braga, Vitor Hugo Santos Duarte
Pinheiro, Alex Christian Manhaes, Bruna Lotufo Denuccl.

EFFECTS OF CHRONIC CAFFEINE CONSUMPTION BY MALE DURING
ADOLESCENCE ON ANXIETY-LIKE BEHAVIOR AND HIPPOCAMPAL
ACTIVITY
Santos, A.G.S.; Rodrigues, M.C.P; Kubrusly, R.C.C; Campello-Costa, P.

1 - Postgraduate Program in Neuroscience, Biology Institute, Fluminense Federal University, Niteroi,
Rio de Janerro.

TELMISARTANA, UM ANTAGONISTA DO RECEPTOR AT1, MITIGA
PARCIALMENTE E NORMALIZA ALTERAC()ES NEUROINFLAMATORIAS
ASSOCIADAS A ESQUIZOFRENIA EM UM MODELO ANIMAL.
IGomes-Maia, J.; 2Abreu-Villaga Y.; 3Dutra-Tavares, A. C. 'Departamento de Ciéncias Fisiologicas
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, UER], Rio de Janeiro/R]

INGESTAO CRONICA DE CAFEINA INDUZ A PLASTICIDADE NA VIA VISUAL:
ENVOLVIMENTO DA SINALIZACAO GLUTAMATERGICA

1Costa,A.LL.M.S., 2Teixeira-Silva, B., 3 de Moura, P., 4 Kubrusly, R.C.C., 3Campello-Costa, P.
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Melhor Video-poster

Arthur da Silva de Andrade — UFF

“A expressio de marcadores inflamatorios na plasticidade induzida por lesio em
diferentes janelas temporais do desenvolvimento.”

Mencao Honrosa
Camila Moreira de Pina — UFR]

“Avaliacio dos efeitos do acido etilmalonico sobre parametros de homeostase
redox em culturas corticais mistas de ratos.”
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Jesus Landeira Fernandez

Professor Titular
Pontficia Universidade Catolica - R]
Bolsista de Produtividade em Pesquisa do CNPq - Nivel 1A
Cientista do Nosso Estado pela FAPER]

O Prof. Landeira possui uma trajetoria académica
marcada por brilhantismo e contribuicdes notiveis no campo da
neuropsicologia, com mais de 230 artigos cientificos publicados.
Sua formacao inclui graduaciao em Psicologia pela PUC-Rio (1981-
1985), mestrado em Psicologia Experimental pela USP (1986-
1988) e mestrado e doutorado em Neurociéncia Comportamental
pela UCLA (1989-1994). Ele ¢é fundador e atual diretor do
Nucleo de Neuropsicologia Clinica e Experimental, bem como
um dos fundadores e presidente do Instituto Brasileiro de
Neuropsicologia ¢ Comportamento (IBNEC) entre 2010 e 2016.
O Prof. Landeira fo1 um dos fundadores do periédico “Psychology
Neuroscience,” onde atuou como editor de 2008 a 2018. Ele fo1
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presidente da Associacao Nacional de Pesquisa e Pos-Graduacao
em Psicologia (ANPEPP) na gestao 2014-2016 e fez parte da
diretoria da Sociedade Brasileira de Psicologia (SBP) entre
2014-2019. Atualmente, o Prof. Landeira-Fernandez é professor
titular do Departamento de Psicologia da PUC-Rio, onde atuou
como diretor entre 2012-2021 e coordena o curso de graduacio.
Sua pesquisa abrange tanto a pesquisa basica, na qual utiliza
modelos animais para mvestigar circuitos neurais relacionados aos
transtornos de ansiedade, quanto a validacio de mstrumentos para
quantificar caracteristicas emocionals ¢ cognitivas em criancas €
1dosos. Além disso, ele contribui significativamente para pesquisas
relacionadas ao curriculo da Psicologia e a formacio profissional
do psicologo. Ele também ¢é autor do livro “Cinema e Loucura,”
finalista do Prémio Jabuti na categoria de Ciéncias da Saude.

- Equipe PRINEXx

Anais do Simpoésio do Programa Integrado de Neurofarmacologia e Extensdo 65
ISSN 2965-0372








