
submetidos a terapias complexas, como a CART-cell. O proto-

colo desenvolvido n~ao s�o fornece uma estrutura sistem�atica e

padronizada para a avaliaç~ao da composiç~ao corporal, mas

tamb�em assegura que a equipe de nutricionistas siga pr�aticas

baseadas em evidências e recomendaç~oes atualizadas, o que

facilita a comparaç~ao de dados e a aplicaç~ao de estrat�egias

dietoter�apicas adequadas, melhorando assim a gest~ao nutri-

cional e os resultados clínicos dos pacientes. A padronizaç~ao

tamb�em promove a capacitaç~ao contínua da equipe e a inte-

graç~ao dos dados no prontu�ario eletrônico, contribuindo para

uma abordagem mais eficaz e coordenada no cuidado ao

paciente. Conclus~ao: O protocolo desenvolvido demonstrou

ser uma ferramenta eficaz para a avaliaç~ao da composiç~ao

corporal em pacientes submetidos �a terapia celular CART-

cell. No entanto, s~ao necess�arios alguns ajustes para otimizar

sua aplicaç~ao contínua.
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Objetivos: A leishmaniose visceral (LV) �e uma doença causada

por protozo�arios do complexo Leishmania donovani , de maior

incidência em países em desenvolvimento. A progressiva

urbanizaç~ao alterou seu padr~ao de transmiss~ao, que envolve

contato dos insetos vetores com hospedeiros, como c~aes e

humanos. A disseminaç~ao hematogênica e linf�atica do para-

sito leva �a infecç~ao das c�elulas do sistema fagocítico mononu-

clear, principalmente em baço, fígado e medula �ossea, o que

pode resultar em um quadro assintom�atico ou sintom�atico,

com manifestaç~oes hematol�ogicas consider�aveis, como pan-

citopenia, hem�olise e fibrin�olise. A resposta imunol�ogica do

hospedeiro, influenciada por citocinas, estado nutricional,

idade e predisposiç~ao gen�etica desempenha um papel crucial

no progn�ostico. Estudos gen�eticos em populaç~oes endêmicas

identificaram variantes cromossômicas associadas �a suscep-

tibilidade �a LV ou �a proteç~ao contra esta, sugerindo uma

relaç~ao direta da gen�etica no desenvolvimento da infecç~ao.

Material e m�etodos: Esta revis~ao sistem�atica foi estruturada

conforme o protocolo PRISMA. Foram incluídos artigos

prim�arios, do tipo caso-controle, cuja tem�atica abordasse a

relaç~ao entre polimorfismos gen�eticos em humanos e leish-

maniose visceral, nos idiomas português, inglês ou espanhol,

sem data limite de abrangência de publicaç~ao. A busca pelos

estudos foi realizada nas bases de dados EMBASE, LILACS,

PUBMED, SCIELO, SCOPUS e WEB OF SCIENCE, mediante as

palavras-chave (“genetic polymorphism” OR “variant” OR

“genetic variant” OR “SNP”) AND (“visceral leishmaniasis”).

Resultados: Foram encontrados 3483 artigos, remanescendo

16 ap�os exclus~ao de duplicatas e de textos n~ao pertinentes �a

revis~ao ap�os leitura integral. As pesquisas foram realizadas

majoritariamente na �India e Ir~a, incluindo um total de 4197

indivíduos (1641 casos e 2556 controles), com predominância

do sexo masculino e da terceira d�ecada de vida. Dentre as

t�ecnicas mais utilizadas na investigaç~ao de polirmorfismos O

sequenciamento direto e a PCR foram as t�ecnicas mais comu-

mente utilizadas na investigaç~ao dos polimorfismos gen�eti-

cos. Foram identificados 16 genes e 51 polimorfismos

gen�eticos, os quais codificam citocinas, proteínas do sistema

complemento, receptores e carreadores imunol�ogicos. Os

polimorfismos estudados dos genes IL22, IL4 , TNFa, MIF, TLR4,

SLC11A1 e LTa n~ao demonstraram significância estatística (p

> 0,05) em relaç~ao a maior risco ou proteç~ao contra LV. J�a poli-

morfismos nos genes IL15, IL1b e TLR9 foram associados �a

maior suscetibilidade �a doença e os de IL18, IL10 e MBL2 , �a

maior proteç~ao. Por fim, alguns polimorfismos nos genes IL17,

FCN2 e TOLLIP mostraram-se duais. Discuss~ao: Polimorfismos

em certos genes de mediadores inflamat�orios podem alterar o

reconhecimento e a resposta contra o parasita, resultando em

reaç~oes inadequadas que favoreçam a progress~ao da leishma-

niose visceral ou em efeitos benignos de controle ou

supress~ao da resposta imune, de modo a modular a

inflamaç~ao para evitar danos teciduais excessivos, contrib-

uindo para um equilíbrio que favorece a proteç~ao. A complex-

idade da regulaç~ao imunol�ogica e a interaç~ao entre diferentes

fatores gen�eticos e ambientais podem explicar essas respos-

tas divergentes. Conclus~ao: A an�alise dos polimorfismos gen-

�eticos na LV destaca a complexidade da relaç~ao entre fatores

gen�eticos e a resposta imunol�ogica �a infecç~ao. Polimorfismos

podem aumentar o risco de desenvolvimento e progress~ao da

doença ou atuar como fatores protetores. Esses achados

podem guiar estrat�egias terapêuticas mais precisas para LV.
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Objetivos: Avaliar as diferenças de suscetibilidade �a mal�aria

pelo Plasmodium vivax entre indivíduos fen�otipos Duffy -posi-

tivo e Duffy -negativo por meio de uma revis~ao sistem�atica da

literatura. Material e m�etodos: Para realizaç~ao da revis~ao sis-

tem�atica foram utilizados os bancos de dados BVS (Biblioteca

Virtual em Sa�ude), Pubmed e Scielo (Scientific Electronic
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Library Online), com os marcadores boleanos “Duffy” and “Plas-

modium vivax”. O período de busca compreendeu os anos de

2017 a 2022 e o idioma de seleç~ao foi o inglês. A plataforma

PRISMA foi utilizada para construç~ao da revis~ao. Inicialmente

916 artigos foram retornados e, ap�os os filtros de deleç~ao e

inclus~ao, restaram 17 publicaç~oes para avaliaç~ao. Resultados:

Ap�os leitura completa e an�alise dos artigos, foi observado que 7

autores encontraram indivíduos fen�otipo Duffy -negativo resis-

tentes �a mal�aria, 7 apresentaram dados de pacientes fen�otipo

Duffy -negativos infectados, 1 autor encontrou Duffy -negativos

sem presença de infecç~ao, outros 2 autores relacionaram os

fen�otipos Duffy com amodulaç~ao da resposta imune pelo ambi-

entee com a contribuiç~ao das frequências do sistema ABO. As

publicaç~oes abrangeramuma diversidade de naç~oes, commaior

ênfase no continente Africano. Discuss~ao: Geralmente indivíd-

uos com fen�otipo Duffy -negativo apresentam resistência �a

mal�aria, por�em, alguns estudos selecionados nesta revis~ao

mostraram que as hip�oteses v~ao al�em da negatividade de Duffy

. Indivíduos Duffy-negativos n~ao possuem imunidade total �a

infecç~ao pelo P. vivax , mas esta característica se mostrou um

elemento chave na defesa contra a doença. Se a proteína Duffy

n~ao �e expressa, ocorre dificuldade na invas~ao dos eritr�ocitos,

reduzindo a possibilidade de infecç~ao. Em outro estudo, con-

cluiu-se que existem relaç~oes entre as variantes Duffy e proteí-

nas plasm�aticas, que podem interferir nos sintomas clínicos da

mal�aria causada pelo P. vivax . A presente revis~ao demonstrou

que alguns autores apresentaram opini~oes divergentes, tendo

em vista que estudos recentes apontaram um crescente

n�umero de indivíduos Duffy -negativos infectados pelo P. vivax.

Existem hip�oteses de adaptaç~ao do parasito em relaç~ao �a susce-

tibilidade, uma vez que um dos estudos avaliados mostrou alta

prevalência de P. vivax em indivíduos Duffy -negativos. �E impor-

tante salientar que, al�em das quest~oes fenotípicas, existem car-

acterísticas gen�eticas e ambientais capazes de influenciar a

relaç~ao Duffy -mal�aria. Conclus~ao: Conclui-se pormeio das pub-

licaç~oes que n~ao �e clara qual mutaç~ao/alteraç~ao passou a per-

mitir a infecç~ao de indivíduos fen�otipo Duffy -negativo pelo P.

vivax , sendo necess�arios mais estudos sobre o tema. Um ponto

a ser considerado em futuras pesquisas s~ao os sintomas asso-

ciados �as pessoas Duffy -negativas, visto que as mesmas podem

ser assintom�aticas ou possuírem sinais clínicosmais brandos.
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PDA, the most frequent and aggressive subtype of pancreatic

cancer, has a stroma-rich TME (̃80% of tumor mass). The char-

acteristically hypoxic TME orchestrates an extensive meta-

bolic reprogramming in immune, stromal and tumor cells,

inducing epithelial-mesenchymal transition (EMT), promot-

ing migration to regions better perfused and establishing

physical and functional barriers that limit infiltration and

affect the distribution and function of immune cells, resulting

in a typically immuno-excluded profile associated with resis-

tance to immunotherapies. Here, we sought to establish a 3D

spheroid model of PDA’s TME to dynamically evaluate spatial

distribution of stromal and tumor cells, to phenotypically

characterize the distribution of infiltrating immune cells and

the contribution of hypoxia to these aspects. To this end,

spheroids were generated with fluorescently-labeled cells

from PDA (CAPAN-1) and stromal (HS-5) lines. The spatial dis-

tribution was evaluated at different times by automated

quantitative microscopy (24h, 48h and 72h) or flow cytometry

(72h). Fluorescently-labeled blood mononuclear cells (PBMCs)

from healthy donors, activated or not with Ionomycin and

PMA, were plated together with unlabeled tumor and stromal

cells to incorporate into forming spheroids, or after their for-

mation (24h post-plating) for infiltration evaluation. After

48h, the spheroids were enzymatically dissociated and T-cells

were immunophenotyped by flow cytometry with CD4, CD8

and CD25 antibodies. The Image-iT Green Hypoxia reagent

was used to fluorescently label the cells in the spheroid core

hypoxic compartment. After 24h of plating, tumor and stro-

mal cells were well distributed in the formed spheroid; how-

ever, after 48h and 72h, tumor cells migrated to spheroid

periphery. In agreement, cytometry revealed higher propor-

tion of tumor cells occupied the normoxic compartment,

while the hypoxic compartment was enriched for stromal

cells. Immunophenotyping showed a enrichment of CD4+

cells (̃70-90%) in relation to CD8+ cells (̃10-30%) in the hypoxic

compartment in all experimental conditions. Of note, the CD8

+ cells percentage in the hypoxic region was higher in condi-

tions in which PBMCs were activated (̃20-30%), compared to

non-activated (̃10%). In turn, normoxic regions had similar

proportions of both populations (̃50% of each) in conditions

with activated PBMCs, while with non-activated PBMCs a

higher CD4+ cells (70%) proportion was observed. For acti-

vated PBMCs, in both conditions, we found higher CD25+ cells

percentage among the CD4+ and CD8+ populations in the

hypoxic compartment (̃90%), compared to normoxic compart-

ment (̃60%). However, for PBMCs infiltrating spheroids already

formed, there was a greater activation of lymphocytes, result-

ing in the presence of CD4+CD25High cells, with a supposedly

regulatory profile (Tregs), enriched especially in the hypoxic

compartment (̃9%). We successfully developed an experimen-

tal approach that allowed us to quantitatively and qualita-

tively characterize how the spatial distribution of tumor,

stromal, and immune cells are affected by the hypoxia in the

TME of a PDA model. Our in vitro approach may help to sys-

tematize the evaluation of new therapeutic approaches.
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