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vetor de contaminação para os familiares soma-se ao medo de contaminar a si mesmo,gerando 
ainda mais aflição entre aqueles que atuam na linha de frente. O medo de morrer e deixar 
aqueles que amam também os preocupa, visto que, além do contato com pacientes, a 
convivência entre os próprios colegas é considerada de risco. Considerações finais: a pandemia 
revelou sentimentos de medo antes pouco vivenciados pelos profissionais de enfermagem. Os 
achados apontam para a necessidade de suporte à vulnerabilidade percebida pela equipe de 
enfermagem. 
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Introdução: Um fator limitante do tratamento antitumoral é a cardiotoxicidade causada pelas 
drogas antineoplásicas, tornando importante o desenvolvimento de estratégias cardioprotetoras 
neste contexto. A administração de Doxorrubicina (DOX) é um modelo experimental reconhecido 
de cardiotoxicidade por causar danos diretos no miocárdio. A Nicotinamida (NIC), forma proativa 
da vitamina B3, apresenta-se como um possível cardioprotetor por inibir a PARP-1, proteína com 
uma importante função na indução da cardiotoxicidade por DOX. Objetivo: Avaliar o efeito da 
NIC sobre a cardiotoxicidade induzida por DOX in vivo. Métodos: 21 camundongos machos 
C57BL/6 foram divididos em 3 grupos: Controle (CTL), DOX, NIC+DOX. O grupo DOX recebeu 
uma dose cumulativa de 15mg/kg (3 aplicações por 5 dias). O grupo NIC+DOX recebeu a 
NIC(0,9mg/kg) via gavagem 15 minutos antes da injeção de DOX. O grupo CTL recebeu salina 
no mesmo regime que os outros grupos. A função cardíaca foi avaliada por ecocardiografia 24h 
após a última aplicação. Os dados foram analisados por ANOVA de uma via seguido por post-
hoc de Tukey e considerou-se diferenças significativas em p<0.05. Resultados: Observou-se 
uma mortalidade de 14,3% no grupo DOX enquanto 17% dos animais do grupo não 
apresentaram sinais de cardiotoxicidade. Os grupos DOX(2,8±1,1g) e NIC+DOX 
(DOX+NIC=2,6±0,72g) apresentaram uma diminuição do peso em relação ao CTL (0,33±0.44g). 
O grupo DOX apresentou uma diminuição da fração de ejeção (38.8±1,1%) e de encurtamento 
(18,7±2,3%) em comparação ao CTL e NIC+DOX, indicando uma disfunção sistólica causada 
pela DOX. Observou-se uma redução e desaceleração na onda E de aproximadamente 27.6% 
para os grupos DOX e NIC+DOX em relação ao CTL. Adicionalmente, a NIC não foi capaz de 
prevenir a congestão hepática causada pelo tratamento e nem a redução da massa ventricular 
corrigida pela tíbia induzida pela DOX (DOX=0.0051±0.00034; CTL=0.0068±0.00098). 
Conclusão: A DOX foi eficaz em induzir disfunção sistólica aguda moderada e disfunção 
diastólica leve em 83% dos animais. A administração da NIC não alterou a disfunção diastólica, 
mas reverteu a mortalidade e a disfunção sistólica reforçando o potencial terapêutico da inibição 
da PARP-1 na cardiotoxidade induzida pela DOX.  
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Introduction: Description of germline variants of unknown significance (VUS) is quite common in 
individuals with suspected hereditary breast and ovarian cancer syndrome (HBOC). Currently, 
VUS detection is considered a non-actionable finding. Thus, these variants must be periodically 
revised with appropriate classification guidelines searching for new epidemiologic or functional 
evidence to classify them as pathogenic or benign. We aimed to reanalyze BRCA1/2 VUS 
detected between 2014 and 2017 in patients with suspected HBOC southern Brazil, comparing 
the most common guidelines for reclassification and highlighting the challenges of VUS 
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reclassification. Methods: Among 357 unrelated individuals submitted to germline BRCA1/2 
testing, 4 BRCA1 VUS and 12 BRCA2 VUS were detected. These variants were revised using 
the ACMG guidelines and its Sherloc refinement and ENIGMA consortium guidelines. Results 
and Conclusion: Two of the VUS were reclassified as likely pathogenic by the 3 guidelines used 
(BRCA1 c.4987-3C>G and BRCA2 c.7868A>G). Other 4 VUS were discordant in reclassification, 
showing the variability among the guidelines used: BRCA1 c.301+12A>C (uncertain by ENIGMA 
and probably benign by ACMG/Sherloc); BRCA1 c.995G>A (probably benign by ACMG and 
uncertain by ENIGMA and Sherloc); BRCA2 c.172G>A and c.3987A>T (benign by ENIGMA and 
uncertain by ACMG/Sherloc). The other 10 variants remained classified as VUS. The most 
conflicting criteria during the reassessment process were bioinformatics results regarding splicing 
pattern and protein structure. The availability of functional studies in the literature also limited the 
reclassification process. We realized that in Brazil, a middle-income country, the limited capacity 
to conduct novel functional studies and limited information regarding family and personal histories 
of cancer and variant segregation could hamper the reclassification process. These difficulties 
suggest that the developed guidelines are more appropriate for use in scenarios variant, family 
and personal information are fully available. The choice of which final classification guideline 
should be used in case of discordance between their results remains an important issue. Despite 
that, our results highlight the importance of incorporating VUS reassessment for patients with 
HBOC, since we were able to reclassify 2 variants and discuss other 4, whose carriers could 
benefit specific personal, family and clinical management. 
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Introdução: A obesidade é causada pela combinação de fatores genéticos, ambientais e 
epigenéticos. A metilação do DNA, uma das principais alterações epigenéticas, regula 
negativamente a expressão gênica em resposta a fatores ambientais. Por mais que alguns 
estudos sugiram que genes diferencialmente metilados (GDMs) estão associados ao 
desenvolvimento da obesidade, os resultados ainda são inconclusivos. Obetivo: Identificar perfis 
de metilação de DNA e expressão gênica associados à obesidade através de uma abordagem 
de bioinformática integrativa. Métodos: Os dados de perfil de expressão gênica (GSE94752, 
GSE55200 e GSE48964) e metilação de DNA (GSE67024 e GSE111632) foram obtidos do 
banco de dados GEO (Gene expression Omnibus). Genes diferencialmente expressos (GDEs) 
e genes diferencialmente metilados (GDMs) foram identificados usando-se a ferramenta online 
GEO2R. Os GDEs regulados por metilação (MeGDEs) foram obtidos pela sobreposição de GDEs 
e GDMs. A rede de interação proteína-proteína (IPP) foi obtida utilizando-se o banco de dados 
STRING e analisada no programa Cytoscape. Módulos funcionais e genes hub-bottleneck foram 
identificados utilizando-se as extensões do Cytoscape: MCODE e CytoHubba. As análises de 
enriquecimento funcional foram realizadas com base em termos de Gene Ontology e KEGG 
Pathways. Para identificar genes candidatos à obesidade, os MeGDEs foram comparados com 
os genes previamente relacionados à obesidade disponíveis no banco de dados DisGeNET. 
Resultados: No presente estudo identificamos 54 MeGDEs após a sobreposição dos 274 DEGs 
e 11.556 GDMs encontrados. Entre eles, 25 genes apresentaram padrão hipermetilado-
expressão reduzida e 29 apresentaram padrão hipometilado-expressão aumentada no tecido 
adiposo subcutâneo de indivíduos com obesidade. A rede de interação entre esses MeGDEs 
apresentou 3 genes hub-bottleneck (PTGS2, TNFAIP3 e FBXL20) e um módulo funcional. Além 
disso, os MeGDEs estão envolvidos na regulação da produção do fator de crescimento de 
fibroblastos, na função molecular do ácido araquidônico e na atividade da ubiquitina-proteína 
transferase. Dos 54 MeDEGs, 11 genes foram confirmados como envolvidos na obesidade com 
os dados coletados do DisGeNET.Conclusão: Este estudo sugere MeGDEs envolvidos na 
obesidade, bem como identifica as vias que eles atuam. Os dados podem fornecer informações 
sobre uma compreensão mais profunda dos mecanismos reguladores da obesidade mediados 
pela metilação. 
 




