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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

INFECCAO EXPERIMENTAL DE CAMUNDONGOS BALB/C NEONATOS INOCULADOS PELA

VIA SUBCUTANEA COM VIRUS OROPOUCHE

Rodrigo Ivo Marques dos Santos
Orientador: Prof. Dr. Eurico Arruda Neto
Tese de Doutorado apresentada em 11/08/2008

O virus Oropouche, da familia Bunyaviridae, género
OrthoBunyavirus, sorogrupo Simbu, € um importante agen-
te causador de arbovirose febril no Brasil. E estimado que
500.000 casos de febre do Oropouche tenham acontecido
no Brasil nos tdltimos 30 anos, com casos registrados tam-
bém no Panamad, Peru, Suriname e Trinidad. Aquecimento
global e redistribuicdo de vetores e reservatérios podem
aumentar o risco da disseminacao de virus Oropouche para
outras areas da América do Sul. Nés desenvolvemos um
modelo experimental de infecc@o por virus Oropouche em
camundongos BALB/c neonatos por meio de inoculacio
subcutinea. A grande maioria dos animais infectados de-
senvolveram doenca no quinto dia pés-infecgio, caracteri-
zada principalmente por letargia e paralisia, progredindo para
6bito em 10 dias. Replicacao viral foi documentada no cére-

bro por hibridacdo in situ e titulacdo de virus vidveis.
Histopathologia revelou achados leves no cérebro e medu-
la espinhal, com reacio glial e ativag@o de astrécitos progre-
dindo da medula para o cérebro. Hiperplasia esplénica, célu-
las gigantes no figado e meningite leve foram também en-
contradas, sem deteccdo de virus vidvel no figado e no baco.
ORO causou apoptose de grande ntimero de células, princi-
palmente neurdnios, mas também de astrdcitos. A inoculagio
de virus diretamente no nervo ciatico causou paralisia gra-
ve e morte, enquanto em animais inoculados no ciético se-
guido de amputacdo do nervo nao desenvolveram doenga.

ORO causa doengca em camundongos BALB/c
lactentes por inoculacdo subcutinea, com grave envolvi-
mento do SNC, achados histopatolégicos leves, virtual
auséncia de inflamagdo. ORO causou marcada apoptose,
principalmente de neurdnios. Esse estudo ndo apenas con-
tribui para entender a biologia de ORO, mas também pode
ser importante para testar novas intervengdes antivirais
para este importante virus.

ESTUDO FENOTIPICO E MOLECULAR DA RESISTENCIA AOS B-LACTAMICOS E
GLICOPEPTIDEOS EM LINHAGENS DE ESTAFILOCOCOS

Izabel Cristina Vanzato Palazzo
Orientadora: Profa. Dra. Ana Licia da Costa Darini
Tese de Doutorado apresentada em 12/09/2008

Este estudo propds um método simples, denomina-
do disco-difusdo quantitativo (DD quantitativo), para de-
terminacdo de concentragdo inibitéria minima (CIM) para
oxacilina em linhagens de estafilococos. Também, foram
analisados o operon mec de sete linhagens de estafilococos
(3 Staphylococcus aureus e 4 estafilococos coagulase-ne-
gativos-ECN) que apresentaram fenétipo e genétipo dis-
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crepantes quanto a resisténcia a oxacilina. Devido a impor-
tancia de outras espécies de estafilococos no contexto da
resisténcia a antimicrobianos, foram estudadas seis linha-
gens de S. hominis subsp. novobiosepticus (SHN) que fo-
ram causa de sepse em pacientes hospitalizados. Para a
determinacio da CIM pelo DD quantitativo, foram utiliza-
dos discos impregnados com varias concentragdes do an-
tibiético. Os tamanhos dos halos de inibi¢ao do crescimen-
to bacteriano ao redor de cada disco foram medidos e a
CIM determinada, seguindo-se os breakpoints propostos
pelo Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI).
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O método foi comparado com outros testes fenotipicos (di-
luicdo em agar, disco-difusdo com cefoxitina) e com a de-
teccdo do gene mecA por reacdo da polimerase em cadeia
(PCR). O novo método foi capaz de detectar resisténcia a
oxacilinaem S. aureus e ECN quando outros métodos feno-
tipicos falharam. A tipagem genotipica do operon mec nas
sete linhagens de estafilococos estudadas foi realizada por
PCR e seqiienciamento, levando-se em considerag@o o tipo
de complexo ccr e a classe do complexo mec. Das sete li-
nhagens analisadas, trés apresentaram ccr tipo 3 e comple-
x0 mec classe A e quatro abrigavam ccr tipo 2 e complexo
mec classe B. Mutacdes, caracterizadas por troca de nucle-
otideos, insercdes e dele¢des foram encontradas nas linha-
gens analisadas. Na maioria das linhagens estudadas, as
mutagdes ndo pareceram ter tido efeito no mecanismo de
resisténcia, pois apds pressdo seletiva da oxacilina estas
linhagens passaram a expressar resisténcia, exceto a linha-
gem S. aureus 112 que manteve o mesmo perfil inicial de
sensibilidade apds cultivo na presenga de oxacilina. Tam-
bém foi possivel avaliar que a indugdo do operon mec, re-
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presentada pela detecgdo fenotipica da resisténcia, ocor-
reu nas linhagens de estafilococos com delecdo do gene
mecR1, cujo produto tem sido mostrado como indutor des-
te operon. Outro possivel indutor do operon mec, o produ-
to do gene blaR1, estava presente nas linhagens e pode ter
feito esta funcdo. Das seis linhagens de SHN analisadas,
cinco apresentaram padrio de multirresisténcia a antibidti-
cos, incluindo resisténcia a oxacilina, novobiocina e van-
comicina, e uma contrariou este padrio e foi resistente so-
mente a penicilina e a novobiocina. O perfil de pulsed-field
gel electrophoresis (PFGE) indicou que cinco linhagens de
SHN pertenciam ao mesmo clone e abrigavam o mesmo tipo
de elemento SCCmec (tipo III). A andlise, por microscopia
eletrdnica de transmissao, das cinco linhagens de SHN que
apresentaram resisténcia a vancomicina indicou que o
espessamento da parede celular estava envolvido nesta
resisténcia. A identificag@o desta subspécie como causa de
infecgdes hospitalares é de grande importancia devido ao
padrdo de multirresisténcia a antibidticos que, frequente-
mente, a acompanha.

INVESTIGACAO SOBRE ELEMENTOS ENVOLVIDOS NO CONTROLE DE EXPRESSAO GENICA
EM Leishmania : OS GENES DAS FOSFOGLICERATO-QUINASES COMO MODELO

Aline de Azevedo
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 18/09/2008

Nosso objetivo central foi estudar o controle de ex-
pressdo dos genes que codificam as isoformas citosélica
(PGKB) e glicossomica (PGKC) da fosfoglicerato quinase
de Leishmania major. Em estudo anterior mostramos que
transfectantes supe-expressores de PGKC apresentavam um
numero baixo de cdpias do plasmideo e de seus transcritos
quando comparado aos transfectantes super-expressores
da isoforma citosolica (PGKB) e controles. Paradoxalmente,
a quantidade de proteinas, avaliada por imunodetec¢do, ndo
mantém correlagdo com os niveis dos transcritos. Esses
dados nos deram suporte para investigar a existéncia de
elementos controladores de replicag@o, transcri¢do e/ou tra-
ducdo do plasmideo. Tendo como hip6tese que as regides 5'
ou 3'ndo traduzidas (UTRs) do PGKC poderiam estar envol-
vidas no controle de expressdo desse gene, construimos
dois recombinantes quiméricos portando a regido 5' de um
dos PGKs ligada a regido. 3' do outro e vice-versa. As qui-
meras foram transfectadas em L. major e caracterizadas quan-

to a0 comportamento em cultura, nimero de cépias do
plasmideo, nivel e estabilidade do transcrito e nivel e estabi-
lidade da proteina. Nossos resultados indicam que € neces-
sdria a presenca concomitante das 5' e 3' UTRs do PGKC
para manter baixo o nimero de cépias do recombinante,
baixos niveis de transcrito e alta a estabilidade do transcrito
nos transfectantes estudados. A maior estabilidade do trans-
crito PGKC deve contribuir para a maior abundancia da pro-
tefna compartimentalizada no glicossomo, sem qualquer
contribuicio da estabilidade da proteina compartimentaliza-
da, que € inferior a da isoforma citosdlica. Além disso, para
investigarmos se as regides flanqueadoras do PGKC atuam
controlando a expressdo de outros genes que ndo estejam
envolvidos na via glicolitica e que ndo sejam enderegados
ao glicossomo, geramos um recombinante no qual o gene
que codifica a higromicina fosfotransferase (HFT) foi inseri-
do em fase de leitura com o PGKC, em sua porcio central.
Estes recombinantes foram transfectados em L. major e ca-
racterizados quanto aos mesmos parametros. Observamos
que o controle sobre o nimero de cdpias do plasmideo é
perdido, mas o nivel do transcrito ectopico e sua estabilida-
de assemelham-no ao transcrito PGKC original.
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GERACAO DE MUTANTES DE Leishmania ssp SUPEREXPRESSORES CONSTITUTIVOS DE GENE
REPORTER : FERRAPENTAS UTEIS PARA A VARREDURA DE NOVAS DROGAS

Ménica Cristina Terrao
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 18/09/2008

O parasito Leishmania é o agente etioldgico das
leishmanioses, doenca endémica que representa sério ris-
co para um décimo da populagdo mundial. Nao existindo
vacina, o tratamento ¢ realizado por administracao de com-
postos que apresentam alto nivel de toxicidade. Neste con-
texto, este trabalho teve como objetivo a criagdo de uma
linhagem de Leishmania que possa ser utilizada na busca
de novos compostos com acdo leishmanicida.

Genes de resisténcia a drogas utilizados na selecio
de transfectantes podem interferir nas andlises de diferen-
tes compostos em teste, por isso, construimos cassetes
portando genes reporteres sem marcador de selegdo que
foram transfectados em Leishmania, para serem incorpora-
dos no 16cus do RNA ribossémico, sob controle do tnico
promotor forte de Leishmania, que dirige a transcricao
constitutiva de genes.

Inicialmente modificamos vetores disponiveis por-
tando o gene da proteina fluorescente verde (GFp) e dele
extraimos o marcador de selecdo. Testamos diferentes técni-
cas para selecdo dos transfectantes com base na fluores-
céncia: (i) separagao das células fluorescentes em FACs; (ii)

diluicao limitante associada a andlise em fluorimetros ou
microscépio de fluorescéncia; (iii) co-transfecgdo com um
plasmideo circular portando o marcador de selecdo e um
fragmento linear portando o gene da GFP para insercéo no
I6cus ribossomico. Entretanto, a baixa eficiéncia de trans-
fecc¢do ndo permitiu a recuperagdo de transfectantes em ne-
nhuma das estratégias. Por isso, decidimos gerar constru-
¢des que permitissem transfec¢do em etapas consecutivas
(com marcadores de selec@o positivo e negativo) para recu-
perar transfectantes que carregasse somente o gene repor-
ter. A primeira transfecgdo foi feita com a utilizacao de um
cassete que continha o gene da higromicina fosfotransfera-
se (HYG), o gene da timidina kinase de HSV-1, e o gene
repérter flanqueados pelas regides de homologia com o 16cus
ribossomico. A sele¢@o dos transfectantes positivos foi re-
alizada na presenca de higromicina B. Um segundo cassete
contendo somente o gene repérter flanqueado pelas regi-
oes de homologia com o genoma foi transfectado nos
mutantes portando o primeiro cassete. A selec¢do foi feita
pela utilizacao de ganciclovir, e a expressdo da SEAP foi
confirmada por luminometria. Os vdrios plasmideos
construidos nesse trabalho poderdo ser instrumentos tteis
para diversas aplicagdes. Mais importante, os mutantes de
Leishmania resultantes da primeira transfec¢do sdo uma
ferramenta poderosa para a inser¢do de qualquer gene de
interesse, sem a interferéncia de genes de resisténcia.

ANALISE FUNCIONAL E CARACTERIZACAO DO GENE LMF23.0310 DE LEISHMANIA MAJOR
PRESENTE EM UMA REGIAO AMPLIFICAVEL EM RESPOSTA A PRESSAO POR DROGAS

Marlei Josiele Augusto
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi
Tese de Doutorado apresentada em 26/09/2008

O fendmeno de amplificagdo génica € um mecanis-
mo de autopreservagao celular observado com freqiiéncia
no protozodrio parasita Leishmania, quando submetido a
estimulos negativos como, por exemplo, presenca de dro-
gas. O l6cus H codifica genes envolvidos em mecanismos
diversos de resisténcia a drogas. Este l6cus também codifi-
ca outros genes de fung¢do desconhecida. O objetivo deste
trabalho foi caracterizar a fungdo de um gene de fungio
desconhecida, Lmjf23.031 O (ORF5).

Para tanto, utilizamos linhagens mutantes do para-
sito geradas pela recombinacdo homéloga de fragmentos
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de nocaute do gene especifico. Os fragmentos foram isola-
dos de um vetor albergando o gene interrompido pela in-
sercdo do transposon /NEO*SA T.

A utilizagdo do fragmento nocaute ORF5::/
NEO*SAT, que contém um transposon com um gene repor-
ter (NEO) possibilitou ndo apenas o estudo do efeito de
ruptura do gene alvo, mas também a caracterizacao da pro-
tefna de fusdo expressa a partir do contexto cromossdomico.

Além do gene repdrter, o transposon possui uma
marca de selecdo SAT, gene que expressa resisténcia a
nourseotricina. A caracterizacdo fenotipica e a investiga-
¢do da presenca e do nivel de transcritos originados a par-
tir da expressdo da marca de selecdo (SAT) no contexto
cromossomal nos mutantes heterozigotos permitiram inici-
ar o estudo do efeito do contexto gendmico na expressao
de genes.
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BIOQUIMICA

ESTUDO DOS PADROES DE ANSIEDADE DE CAMUNDONGOS E OS EFEITOS DO ESTRESSE
NA RESPOSTA HORMONAL E FUNCOES EFETORAS DE MACROFAGOS

Andréia Akemi Suzukawa
Orientador: Prof. Dr. Bernardo Mantovani
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/07/2008

Diversos estudos tém descrito como o estresse pode
levar ao comportamento de ansiedade, mas pouco se co-
nhece sobre como a ansiedade pode alterar a resposta ao
estresse. Existe uma comunicacgdo bidirecional entre os sis-
temas neuroenddcrino € imune, mas os relatos descreven-
do estas interagdes sdo controversos. Neste estudo, inves-
tigamos a influéncia da ansiedade na resposta ao estresse
agudo pelo frio, pela avaliacio da liberagdo hormonal e das
fungdes efetoras de macrofagos. Os animais foram classifi-
cados como ansiosos e nao-ansiosos pelo método do labi-
rinto em cruz elevado. Observamos que em relacio (a) a
libera¢do dos hormdnios plasméticos apds o estresse, hou-
ve um aumento da corticosterona e catecolaminas em ca-
mundongos ndo- ansiosos, mas ndo nos ansiosos. A admi-
nistracdo de LPS atuou como um estressor para os animais
ndo-ansiosos e aumentou a responsividade dos ansiosos,
nos quais observamos um aumento da liberacdo desses
hormonios apds estresse; (b) a fagocitose de timdcitos
apoptéticos, o estresse teve um efeito supressor em macro-
fagos residentes ou ativados por LPS, de animais ansiosos,

mas ndo em nao-ansiosos. O estresse diminuiu também a
fagocitose por macréfagos ativados por LPS e mediada por
FcyR, em animais ansiosos. Macréfagos residentes de ani-
mais nao-ansiosos fagocitaram menos zymosan que os de
ansiosos e, curiosamente, o inverso ocorreu para macrofa-
gos ativados por LPS. O estresse diminuiu a fagocitose de
zymosan por macréfagos de animais ansiosos, mas poten-
cializou este fendmeno em macréfagos ativados por LPS. A
fagocitose mediada pelo receptor de complemento foi mo-
dulada positivamente pelo estresse, independentemente do
perfil de ansiedade; (c) a producao de espécies reativas de
oxigénio, a cinética de liberacao foi diferente entre os perfis
de ansiedade. O pico da liberag@o espontanea de superéxido
foi maior e mais rapido em animais ansiosos, em relacio aos
nao-ansiosos. O estresse diminuiu o tempo do pico de libe-
racdo de superoxido, tanto basal quanto estimulada via FcyR
nos macréfagos ativados de animais ndo-ansiosos. A partir
destes resultados, concluimos que a resposta ao estresse
pode variar dependendo do padrdo comportamental do in-
dividuo e pode ser modificada pela presenca de uma infla-
macao. Todos esses fatores, em conjunto, podem modular o
sistema imune, levando a diferentes efeitos, dependendo
do estado de ativacao da célula analisada e do tipo de re-
ceptores envolvidos.

PURIFICACAO E CARACTERIZACAO DE UMA PROTEINA ANGIOGENICA, INDUTORA DE
FIBROPLASIA E CICATRIZANTE PRESENTE NO LATEX NATURAL DA SERINGUEIRA Havea

brasiliensis

Ricardo Jose de Mendonca
Orientador: Prof. Dr. Joaquim Coutinho-Netto
Tese de Doutorado apresentada em 08/08/2008

Virios trabalhos tém sugerido que o latex natural,
extraido da seringueira Hevea brasiliensis possui ativida-
de angiogénica e aceleradora do processo cicatricial. Des-
ta forma, o estudo de uma proteina capaz de interagir com
estes processos, presente no latex, é de grande importan-
cia para o desenvolvimento de novas formulagdes farma-
céuticas aplicadas, principalmente, na cicatrizacao de feri-
das cronicas. Este trabalho, utilizando-se de metodologias
tradicionais de purificacdo de proteinas por cromatografia
e eletroforese em conjunto com a caracterizagdo de ativida-

des ligadas ao processo de cicatrizagdo (ensaios in vivo e
in vitro) permitiu o isolamento de uma proteina angiogéni-
ca, com alto grau de homogeneidade. A primeira etapa de
purificacdo selecionou uma fragao, aqui denominada FrHB, 1
indutora do aumento da permeabilidade vascular, angiogé-
nica, aceleradora do processo cicatricial, proliferadora ce-
lular da linhagem Hek293T e reativa com o anticorpo
policlonal anti- FGFb. O estudo desta fragc@o por eletroforese
bidimensional e espectrometria de massa mostrou 11 spots
que, apesar de limitado pelo baixo nimero de proteinas de
origem vegetal depositados nos atuais bancos de dados
publicos, permitiu a identificagdo de uma chaperonina de
60 KDa que, de acordo com a literatura, pode intervir junto
ao processo inflamatdrio. A seqiiéncia de purificacido con-
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tou com a eficiéncia cromatografica conseguida pela
metodologia HPLC, o que permitiu a separag¢ao de uma pro-
teina de -20 KDa, constituida de 2 cadeias polipetidicas
unidas por pontes dissulfeto, PI-5,3 que apresenta grande
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atividade angiogénica na MCA. Em conjunto, estes resul-
tados apoiam a participagdo desta proteina na aceleracio
do processo cicatricial observado em estudos clinicos rea-
lizados com biomembrana de latex natural.

PAPEL DO ESTRESSE NA REATIVIDADE DE CAMUNDONGOS A INFECCAO POR Leishmania

major

Andressa Rodrigues de Souza
Orientador: Prof. Dr. Francisco Juarez Ramalho
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 29/08/2008

O estresse cronico afeta significativamente a funcio
do sistema imune, assim como modifica a evolu¢do de uma
variedade de doencas infecciosas. Neste estudo tivemos
por objetivo investigar o papel do estresse cronico no mo-
delo de resisténcia/susceptibilidade a infeccao por Leish-
mania major em camundongos isogénicos e, paralelamen-
te, avaliar possiveis diferengas entre machos e fémeas na
reatividade ao estresse. Nossos dados sugerem que o es-
tresse cronico repetitivo, por isolamento social, ndo induz
uma alteragdo uniforme no tamanho das lesdes cutaneas
leishmaniéticas de camundongos C57BL/6 de ambos os
sexos. Por outro lado, quando camundongos tanto da li-
nhagem C57BL/6, quanto da linhagem BALB/c, foram sub-
metidos ao estresse cronico imprevisivel (aleatério), verifi-
cou- se um aumento significativo das lesdes cutaneas de
machos e fémeas C57BL/6, bem como de machos BALB/c.
Ao final do curso da infeccdo e inducdo de estresse, 0s
niveis plasmaticos do hormdnio corticosterona apresenta-
ram-se elevados apenas nas fémeas da linhagem C57BL/6 e
nos machos da linhagem BALB/c. Além desses parametros

avaliados, a quantificacio da carga parasitaria no local da
infec¢@o, em animais BALB/c, evidenciou a presenca de
um nimero maior de parasitas nas lesdes, tanto nos ma-
chos como nas fémeas submetidos ao estresse. Apesar
desse aumento do nimero de parasitas em animais de am-
bos os sexos, apenas nos machos da linhagem BALB/c foi
detectada diminuicdo na producdo de éxido nitrico por
macréfagos do peritdnio. Nos camundongos machos des-
sa linhagem, ap6s o estresse cronico aleatério, a produgdo
das citocinas IFN-y, IL-4 e IL-5 também foi alterada, com
discreta diminuicao na concentrag¢do de IFN-y e aumento
dos niveis de IL-4 e IL-5. Um fato a ser notado, € que ca-
mundongos BALB/c machos apresentaram menor ganho
de massa corporal, ndo sé quando foram infectados e
estressados, mas também quando foram apenas infectados,
em relagdo aos animais sauddveis. Em conjunto, esses da-
dos sugerem que as fémeas da linhagem C57BL/6 sdo mais
susceptiveis a infec¢do por L. major que os machos, além
de apresentarem maior sensibilidade a eventos estressantes
cronicos. Nos camundongos da linhagem BALB/c, apesar
das fémeas apresentarem lesdes de patas mais evidentes
que os machos, essa diferenca entre os sexos toma-se pra-
ticamente inexistente quando os animais sdo submetidos
ao estresse cronico aleatério,possivelmente pela maior sen-
sibilidade dos machos a esse estresse.

CLINICA CIRURGICA

ASTROCITOMA PILOCITICO: ESTUDO CLINICOPATOLOGICO COM AVALIACAO DE PROLI-
FERACAO CELULAR, EXPRESSAO DE GALECTINA-3, DENSIDADE VASCULAR E DIFEREN-

CIACAO NEURONAL

Aline Nazareth Paiva Paixao Becker
Orientador: Prof. Dr. Ricardo dos Santos
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 16/08/2008

Tumores primdrios do sistema nervoso central sdo a
segunda neoplasia mais freqiiente na infancia. O astrocitoma
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pilocitico € o glioma mais comum desta faixa etdria, com
pico de incidéncia na primeira década de vida, sem predile-
¢do por sexo. Ocorre ao longo do neuroeixo, com sintoma-
tologia dependente da localizacdo da lesdo. Os principais
marcadores histolégicos sdo: padrdo bifésico, fibras de
Rosenthal e corpos granulares eosinofilicos.
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Atividade mitética, proliferacdo microvascular e ne-
crose podem estar presentes e ndo traduzem malignidade.
Geralmente sdo neoplasias indolentes, passiveis de cura
apods resseccdo total, porém algumas lesdes cursam com
evolugdes adversas, em intervalos de tempo variaveis. Nao
foram descritos fatores progndsticos clinicos, histopatol6-
gicos ou imuno-histoquimicos. O presente estudo visou
comparar a sobrevida média e a evolucio clinica dos paci-
entes com astrocitomas pilociticos localizados em areas elo-
qlientes e ndo eloqiientes do sistema nervoso central, bus-
cando identificar fatores clinico-cirtrgicos, histopatol6gi-
cos e/ou imuno-histoquimicos que possam predizer o com-
portamento da neoplasia. Foi realizado estudo retrospecti-
vo, de 1984 a 2006, observando dados clinicoepidemiol6-
gicos, caracteristicas histolégicas e imuno-histoquimicas
com os marcadores Ki67, galectina-3, Neu N e CD31, sendo
identificados 31 pacientes (15 do sexo masculino e 16 do
sexo feminino), com idade média de 7,8 anos e tempo de
seguimento de até 20 anos (mediana de 4 anos).

A maioria das leses (n=20) encontrava-se em areas
nao-eloqiientes, sendo o cerebelo a localizagdo mais fre-
qliente. Durante o seguimento, a maioria dos pacientes
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apresentou evolucao favoravel (sem recidiva ou crescimen-
to de lesdo residual) (n=23) e sem quaisquer sintomas no
pds-operatorio (n=19). A localiza¢do mostrou-se importan-
te por estar relacionada a possibilidade de ressecg¢@o total
da lesdo. Fibras de Rosenthal, corpos granulares eosinofi-
licos, proliferagdo microvascular e infiltrado linfocitario fo-
ram evidenciados em mais da metade dos casos. Altera-
coes degenerativas foram observadas em menos de 1/3 dos
casos. A maioria dos casos apresentou predominio de are-
as frouxas e de padrao microcistico. Nenhuma varidvel his-
topatolégica apresentou correlacio significativa com evo-
lucdo desfavoravel; porém a ocorréncia de sintomas no pés-
operatério apresentou correlagdo positiva com padrdo
histolégico frouxo.

Do mesmo modo, o indice de prolifera¢ao celular pelo
Ki67, o padrao de marcagdo da galectina3 edaNeuNe a
densidade microvascular pelo CD31 ndo apresentaram cor-
relagdo com a evolug@o clinica. A sobrevida média e a sobre-
vida livre de evento ndo foram influenciadas pelos fatores
testados no estudo, confirmando que nao ha critérios clini-
cos, histopatolégicos e imuno-histoquimicos que possam
predizer com seguranga o curso de um astrocitoma pilocitico.

TRATAMENTO CIRURGICO DO TUMORES GLOMICOS DO FORAME JUGULAR: PROPOSICAO
DE SITEMATIZACAO DA VIA DE ACESSO EM RELACAO AO NERVO FACIAL

Luis Alencar Biurrum Borba
Orientador: Prof. Dr. Benedicto Oscar Colli
Tese de Doutorado apresentada em 21/08/2008

Introducao. Os tumores glomicos do forame jugular
sdo tumores infreqiientes na pratica neurocirurgica. A loca-
lizagdo e padrao altamente vascularizado fazem com que
esses tumores sejam de dificil tratamento cirdrgico. Ap6s
tentativas iniciais, o tratamento cirirgico foi abandonado e
substituido pelo tratamento radioterapico que foi ineficaz.

Durante décadas a abordagem cirurgica era baseada
em ampla exposi¢do da drea e associada a morbidade, princi-
palmente paralisia facial periférica temporaria, devida a ne-
cessidade sistemdtica de transposicdo anterior do nervo
facial. Com o avango dos conhecimentos anatdmico e radi-
olégico da regifo, as abordagens foram mais bem planeja-
das e tornaram o tratamento cirtirgico factivel, associado a
baixa morbidade e mortalidade. Este trabalho teve por obje-
tivo analisar a extensao e as relagdes dos tumores gldmicos
no osso temporal e o resultado do seu tratamento cirdrgico
visando a preservagdo do nervo facial, com base nas suas
extensdes e relagdo com o nervo facial e propor uma siste-
matizacdo das suas abordagens.

Material e Métodos: No periodo de dezembro de
1997 a maio de 2007 foram operados pelo autor 34 pacientes

portadores de tumores glomicos do forame jugular. Doze
pacientes eram do sexo masculino e 22 feminino. Os princi-
pais sinais e sintomas foram perda auditiva em 88%, dis-
funcdo da degluticiio e fonacdo em 50% e paresia facial
periférica em 41% dos pacientes. A Ressonancia Magnéti-
ca (RM) demonstrou tumor localizado no forame jugular em
todos os pacientes, extensdo para a orelha média em 97%,
cervical em 85% e intradural em 41% dos pacientes. A
angiografia demonstrou vasculariza¢ao tumoral através de
ramos da artéria carétida externa (ACE) em todos os paci-
entes, da artéria carétida interna (ACI) em 44 % e da artéria
vertebral (AV) em 32% dos pacientes.

A técnica cirdrgica utilizada variou conforme as ca-
racteristicas de cada caso e classificada em 4 tipos. A) Abor-
dagem infralabirintica retrofacial (32,5%); B) Abordagem
infralabirintica pré e retrofacial sem oclusdo do meato actis-
tico externo (20,5%); C) Abordagem infralabirintica pré e
retrofacial com oclusdao do meato acustico externo (41%);
D) Abordagem infralabirintica com transposi¢ao anterior
do nervo facial, oclusio do meato acustico externo e remo-
¢do das estruturas da orelha média (6%).

Resultados: Em 91% dos pacientes foi realizada a
remocio cirtirgica radical do tumor e em 9% dos pacientes
foi realizada a remocéo parcial. Dos 21 pacientes sem dis-
func@o do nervo facial no periodo pré-operatério, em 20
(95%) o nervo foi mantido em posi¢do anatomica, sendo
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que em 17 (85%) foi mantida a fungdo grau 1 de House e
Brackmann (H&B). Trés pacientes apresentaram no pés-
imediato graus 2, 3 e 4 de H&B. Seis pacientes apresenta-
ram novos déficits dos nervos cranianos baixos (17,6%) no
pésoperatorio, sendo que cinco (83%) foram submetidos a
embolizacdo pré-operatdria.

Fistula liquérica ocorreu em 17,6% dos casos. A re-
cuperacao funcional global utilizando a escala de Karnofski
foi: 100 em cinco pacientes (15%), 90 em 15 (45%), 80 em 11
(33%) e 70 em dois (6%). A recuperagdo da funcao de de-
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gluticdo foi total em todos os casos, no entanto, todos
persistem com distirbio da fonag¢ao. Um paciente foi a 6bi-
to secundério a broncopneumonia aspirativa.
Conclusoes: Independentemente do tamanho do
tumor e sua extensao € possivel a remocgo total sem a trans-
posicao anterior definitiva do nervo facial, com baixa morbi-
dade e excelente resultado funcional do nervo facial. A sis-
tematizagdo das vias de acesso em relagdo ao nervo facial
apresentada nesse trabalho facilita a remocdo do tumor di-
minuindo a morbidade trans-operatoria e p6s-operatdria.

ANALISE DO EFLUENTE HEPATICO COMO VALOR PREDITIVO DA QUALIDADE DO ENXER-

TO NO TRANSPLANTE DE FIGADO

Eduardo Garcia Pacheco
Orientador: Prof. Dr. Orlando de Castro e Silva Jr
Tese de Doutorado apresentada em 05/09/2008

O termo efluente hepatico é o nome dado a solucdo
coletada da veia cava infrahepética durante a lavagem do
enxerto no transplante de figado, antes da reperfusdo do
mesmo, com o intuito de extrair o excesso da solugdo de
preservacdo e seus componentes. Essa lavagem é um pro-
cedimento necessdrio e inerente ao transplante. Nessa so-
lucdo sdo encontrados produtos da degradagdo celular e
endotelial, decorrentes da lesdo de preservacao do enxerto
durante o periodo de isquemia. O presente trabalho tem
como objetivo, avaliar o valor das substancias dosadas no
efluente hepatico como um indicador precoce da qualidade

e da evolugdo do enxerto no transplante ortotépico do fi-
gado e considerd-lo como mais um marcador do grau da
lesdo de preservacdo. Foram dosadas as enzimas hepaticas
dos efluentes de 47 enxertos de transplantes ortotépico de
figado de doadores caddveres. Tais enzimas foram compa-
radas com os niveis séricos das mesmas no receptor duran-
te o pés-operatorio e divididas em dois grupos: vivos (Grupa
A) e 6bitos (Grupo B). Os niveis séricos e no efluente das
substancias dosadas no grupo B, foram significantemente
maiores do que no grupo A (P<0,05) com uma correlagdo
positiva e significativa entre mesmo. O efluente hepético,
portanto, pode ser considerado um bom marcador da quali-
dade do enxerto e do grau de lesdo de preservacao do figa-
do transplantado e predizer a tendéncia evolutiva do paci-
ente submetido ao transplante de figado.

EXPRESSAO DO MRNA DOS RECEPTORES NMDA (NR1, NR2A E NR2N) E GABAA (k1,1 E
B2) EM AMIGDALAS DE PACIENTES COM EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL MESIAL

José Carlos de Moura
Orientador: Prof. Dr. Carlos G. Carlotti Jr.
Tese de Doutorado apresentada em 11/09/2008

Introducao: O complexo amigdaldide é conhecido
por mediar os componentes emocionais, do comportamen-
to e da memoria e estar criticamente envolvido nas sindro-
mes neuroldégicas, como: epilepsia do lobo temporal, sin-
drome do estresse pds-trauma e depressao. Dentro do com-
plexo amigdaldide, o nicleo lateral representa a maior esta-
¢do de informacdes reciprocas com as areas corticais e sub-
corticais. Alguns estudos foram realizados em amigdalas
de animais experimentais, porém pouco se conhece sobre a
fisiopatologia da amigdala humana, nas crises convulsivas
e em especial nas avaliagdes de possiveis alteracdes em
seus neurotransmissores.
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Objetivo: Visando o melhor entendimento desta pa-
tologia nés estudamos o perfil de expressio das subunida-
des dos receptores dos neurotransmissores NMDA (NR1,
NR2A,NR2B) e GABAA (k1, 1, B2) em amigdalas de paci-
entes operados de epilepsia do lobo temporal mesial, refra-
tiria a medicacdo, comparados com controle e com parame-
tros clinicos.

Material e Método: A pesquisa foi aprovada pela
comissio de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-SP

(Processo no. 5864/05). Avaliamos a expressdo das
subunidades dos receptores

dos neurotransmissores da GABAA (k1, 1, p2) e
NMDA (NR1,NR2A, NR2B) em 27 amigdalas de pacientes
operados de epilepsia do lobo temporal. Também foi reali-
zada a mesma andlise em 14 pegas de necropsias de pacien-
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tes ndo neurolégicos ou psiquidtricos. Estas dosagens fo-
ram realizadas pelo método de PCR em tempo real. Foi feita
correlagdo com os parametros clinicos e andlise estatistica.

Resultados: Verificamos diferenga estatisticamente
significante com o aumento da expressdo da subunidade
do receptor glutamatérgico NMDA NR1 (p =0,021) e ten-
déncia a aumento na expressio da subunidade GABAA 1
(p = 0,065) nas amigdalas de pacientes com epilepsia do
lobo temporal quando comparados como controle. Consta-
tamos tendéncia a aumento das subunidades NMDA NR1
(p=0,100) e NMDA NR2B (p =0,110) nas amigdalas de
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pacientes com epilepsias parciais quando comparadas com
pacientes com epilepsias generalizadas secundariamente.

Conclusao: Nos observamos que existe aumento da
subunidade NMDA NRI1 nas amigdalas de pacientes com
crises convulsivas do lobo temporal mesial. Existe tendén-
cia a elevacdo dos valores da subunidade do receptor GABA
B1 nos pacientes epilépticos. Existe também tendéncia a
aumento dos valores das subunidades de NMDA NRI1 e
NMDA NR2B nos pacientes com crises convulsivas parci-
ais em relagdo aos pacientes com convulsdes com genera-
lizacdo secunddria.

CLINICA MEDICA

IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DE MUTACOES GERMINATIVAS NO GENE VHL EM
FAMILIAS COM A DOENCA DE VON HIPPEL-LINDAU

Israel Gomy
Orientador: Prof. Dr. Wilson Araujo da Silva Junior
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 02/7/2008

A doenca de von Hippel-Lindau (VHL) € uma sin-
drome de cancer familial herdada de forma autossomica
dominante que predispde ao desenvolvimento de diversos
tipos de neoplasias benignas e malignas. E causada por
mutacdes germinativas e somdticas no gene VHL e tem uma
incidéncia aproximada de um a cada 36.000 nascimentos. O
gene VHL € um supressor tumoral e codifica a proteina
VHL, a qual possui, entre outras fun¢des, uma atividade
ubiquitina-ligase, responsdvel pela poliubiquitiniza¢do e
degradaciao proteassdmica da subunidade alfa do fator in-
duzido por hipéxia (HIF1-k) na presenca de oxigénio. As
principais caracteristicas da doen¢a de VHL sao: hemangi-
oblastomas de sistema nervoso central (SNC), principal-
mente do cerebelo e medula espinhal; angiomas de retina e
carcinoma renal de células claras. A probabilidade de de-
senvolver cada um desses tumores ao longo da vida € esti-
mada em maior que 70%, podendo manifestar-se desde a
infancia até a fase adulta, principalmente entre a 2* e 3*
décadas de vida. Classifica-se a doenga de VHL conforme a
auséncia (tipo 1) ou presenga de feocromocitoma (tipo 2). A
doenca do tipo 2 € causada, essencialmente, por mutagdes
missense no gene VHL. As mutagdes podem ser grandes
delecdes (20%) ou pontuais (80%) do tipo missense,
[frameshift, nonsense ou em regides de splicing. O teste
genético é considerado padrdo para o manejo clinico dos
pacientes e dos familiares em risco, pois permite o diagnds-

tico e o tratamento precoce das neoplasias, melhorando
assim a expectativa de vida. Técnicas de biologia molecu-
lar, como o seqiienciamento direto do DNA e o Southern
blotting quantitativo, permitem a detec¢do de mutagdes
germinativas em até 100% dos casos. Técnicas mais recen-
tes, como o PCR quantitativo em tempo real e 0 MLPA, t€ém
sido empregadas para uma detec¢ao mais eficaz de grandes
delecdes no gene VHL. Os objetivos do presente estudo
foram: (1) diagnosticar os pacientes com suspeita da doen-
cade VHL; (2) identificar e caracterizar muta¢des germina-
tivas pontuais no gene VHL nos pacientes e em seus pa-
rentes de 1° grau; (3) fornecer o aconselhamento genético
pré e pos-teste. Dos 37 individuos com suspeita da doenca
de VHL, 14 pacientes de sete familias diferentes preenche-
ram os critérios diagndsticos. Um paciente apresentou
hemangioblastoma cerebelar isolado e sete parentes de 1°
grau estavam assintomadticos. Foram realizadas as técnicas
de PCR, RFLP e seqiienciamento direto do DNA gendmico
e apos clonagem. Foram identificadas quatro mutagoes
pontuais na regido codificadora do gene VHL em quatro
familias diferentes, sendo que duas delas haviam sido des-
critas na literatura [c.226_228delTTC (F76del), ¢.217C>T
(Q73X)]. As outras duas mutacdes sdo descritas pela pri-
meira vez neste estudo e afetam o sitio de splicing (IVS1-1
G>A,IVS2-1 G>C). E provavel que as demais trés familias
sejam portadoras de dele¢des germinativas no gene VHL.
Em resumo, os resultados apresentados neste estudo am-
pliam o conhecimento da base molecular da doengca de VHL
e consiste na primeira pesquisa de pds-graduacao produzi-
da pelo ambulatério de aconselhamento genético do can-
cer do HCFMRP-USP.
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ESTUDO DO DESEMPENHO VENTRICULAR EM REPOUSO E DURANTE O EXERCICIO FiSICO
E CORRELACAO COM A CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA

CARDIACA

Ana Paula Manfio Pereira
Orientador: Prof. Dr. Marcus Vinicius Simoes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 04/7/2008

Embasamento racional: A gravidade da disfungao
ventricular esquerda em repouso apresenta pobre correla-
¢d0 com 0s sintomas em pacientes com sindrome clinica de
insuficiéncia cardiaca (IC). Por outro lado, a avalia¢do da
reserva inotrépica ventricular esquerda sob estimulo de
dobutamina tem demonstrado boa correlagdo com a capaci-
dade funcional, constituindo-se importante determinante
progndstico e preditor de resposta a intervengdes terapéu-
ticas nesses pacientes. Ainda € controverso se a reserva
inotrépica elicitada pelo exercicio fisico detém as mesmas
correlagdes com a capacidade funcional, particularmente em
pacientes em uso cronico de agentes bloqueadores beta-
adrenérgicos.

Objetivos: A presente investigacao teve como obje-
tivos principais: a) Utilizar a ventriculografia nuclear (VN)
para investigar a fun¢do ventricular em repouso e durante
exercicio fisico em pacientes com IC em uso de agente
bloqueador beta-adrenérgico em comparac¢ao com indivi-
duos controles normais; b) Correlacionar os resultados com
os parametros de avalia¢do funcional obtidos durante o
teste cardiopulmonar (TCP).

Métodos: Foram investigados 14 portadores de IC,
de ambos os gé€neros (5 homens), idade de 53 + 9,6 anos,
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) em repou-
so de 34,7 + 10,6%, estaveis clinicamente sob uso de tera-
péutica medicamentosa otimizada e 17 controles sauddveis
pareados por género e idade (52 + 10,2 anos) em relac@o ao
grupo IC. Os individuos foram submetidos a VN realizada
com *"Tc pela técnica de equilibrio em repouso e durante
exercicio fisico dindmico em cicloergdmetro. Utilizou-se
cargas incrementais de 3 minutos, aquisi¢do das imagens
cintilograficas do compartimento sangiiineo sincronizadas
pelo eletrocardiograma nos 2 minutos finais de cada esté-
gio. A andlise das imagens, na condi¢@o de repouso e pico
do exercicio, incluiu o cdlculo da fracdo de ejecdo do ventri-
culo esquerdo (FEVE), da velocidade maxima de enchimen-
to (VMEnch) e esvaziamento do ventriculo esquerdo
(VMEsv), dos indices de volume diastélico (VDFj) e
sistélico (VSFj) finais, do volume de ejecao sistdlica (VES;)
e do indice de débito cardiaco (DCj). Calculou-se ainda as
relacdes pico/basal (r) destes parametros. O TCP foi reali-
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zado em cicloergdmetro com aplicag@o de carga tipo rampa,
com andlise das varidveis ventilatdrias: consumo de oxigé-
nio (VO2), equivalentes ventilatérios do oxigénio (VE/VO?2)
e do diéxido de carbono (VE/VCO»). As varidveis de de-
sempenho ventricular esquerdo durante esforco obtidos
na VN foram analisadas em relacdo ao VO2 no limiar
anaerébico e no pico do exercicio.

Resultados: Os pacientes do grupo IC demonstra-
ram varidveis de desempenho ventricular esquerdo em re-
pouso significativamente reduzidas quando comparadas
aos controles: FEVE, VMEnch e VMEsy, p<0,001. A reserva
inotrépica do ventriculo esquerdo ao esfor¢o (aumento de
pelo menos cinco unidades ejetivas) foi detectada em 42,8%
do pacientes com IC. No pico do esforco, observou-se uma
menor relacdo de aumento pico/basal do DCi nos pacientes
com IC (1,74 £ 0,3) em comparagido com os controles (2,65 +
0,7), p<0,001. Da mesma forma o VESi s6 exibiu aumento
significativo nos controles. Nao foram observadas diferen-
¢as entre os grupos quanto a variag@o nos valores de VDFj
e VSFi. No teste cardiopulmonar, os portadores de IC apre-
sentaram em rela¢@o aos controles, menores valores de VO)
no limiar anaerébico (10,22 + 1,8 ¢ 15,23 £4,6, p=0,001) e no
pico do exercicio (13,87 +2,8 29,32 + 1,5, p<0,001), assim
como o pulso de oxigénio (VO2/FC) pico (8,72 +3,1 e 12,95
+4.9, p=0,007), respectivamente. Da mesma forma o VE/
VCO2 foi significativamente maior no grupo IC (p=0,003). O
VO7 no limiar anaerébico correlacionou-se forte e signifi-
cativamente com a reserva cronotrépica no grupo IC e con-
trole (r=0,625,p=0,016 er=0,760, p=0,001, respectiva-
mente), contudo, correlagdo entre o VO? pico e a reserva
cronotrépica ao esfor¢o foi observada apenas no grupo
controle (r=0,771,p 0,001).

Conclusdes: O presente estudo demonstrou que
pacientes com IC beta-bloqueados submetidos a ventricu-
lografia nuclear de esfor¢o apresentaram em relagdo aos
controles normais: a) menor reserva inotrépica do ventri-
culo esquerdo; b) reduzida reserva cronotrépica; ¢) ausén-
cia de variacdo significativa dos VDFj, VSFj e do VESj;
d) incremento acentuadamente menor das VMEnch e
VMESsv no pico do esforgo. Nos portadores de IC a reserva
inotrépica do ventriculo esquerdo nao manteve correlagao
significativa com a capacidade funcional avaliada pelo tes-
te cardiopulmonar; assim como nao foi observada correla-
cdo entre a reserva cronotrépica e o grau de capacidade
funcional pico no teste no teste cardiopulmonar.
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ANALISES in vitro DE UM NOVO ANTICORPO BI-ESPECIFICO BI20 (CD20XCD3) EM DIFEREN-

TES NEOPLASIAS LINFOIDES DE CELULAS B

Otoni Flavio Andrada Verissimo
Orientadora: Profa. Dra. Belinda Pinto Simd&es
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 07/07/2008

Neoplasias linféides B constituem um grupo hete-
rogéneo de neoplasias. Constituem as neoplasias hemato-
l6gicas mais freqiientes. Nos dltimos anos poucos avan-
¢os foram feitos no que diz respeito ao tratamento destas
doengas. O uso de anticorpos monoclonais e o transplante
alogénico de medula éssea tém sido os Gnicos tratamentos
que mostraram algum impacto em sua terapia. Bi20
(CD20xCD3), anticorpo monoclonal bi-especifico, consiste
da combinagdo de uma imunoglobulina de camundongo
G2a (IgG2a) e IgG2b de rato, e € capaz de se ligar simultane-
amente as células T (CD3) e as células B (CD20), facilitando
o re-direcionamento das primeiras para junto das células B
tumorais, proporcionando um aumento da citotoxicidade
celular, fornecendo uma possibilidade para abordagem
imunoterdpica. Nossos objetivos foram analisar o efeito do
Bi20 sobre a expressdo de moléculas de co-estimulacdo
(CD40, CD80 e CD86) nessas células e a indugdo de
apoptose de linfécito T e B apds exposi¢do ao Bi20. Foram
incluidas 21 amostras de sangue periférico de pacientes
com neoplasias de células B. Apds um periodo de incuba-

¢do de 72h em cultura celular aut6loga com células do paci-
ente (Auto) e alogénica com células do paciente e doado-
res saudaveis (Alo), tratadas ou ndo com o Bi20, foi realiza-
da a determinacdo de expressao das moléculas de co-esti-
mulagdo e andlise das sub-populagdes linfocitdrias pré e
pés tratamento por citometria de fluxo. Observou-se uma
diminui¢do da percentagem de células B CD19+ tumorais
confirmando dados ja publicados. A ativag@o dos linfécitos
T foi evidenciada pelo aumento de células CD3/HLA-DR+
sendo significativamente maior no Alo + Bi20 (p <0,001). A
fim de avaliar se a ativagdo excessiva poderia levar a
apoptose das células T ensaios de apoptose foram realiza-
dos. Em 8 amostras nas sub-populagoes CD3+ demons-
trando maior indice de apoptose nas culturas alogénicas
tratadas com Bi20 corroborando com os dados de expres-
sdo de HLA-DR. A producio de citocinas evidenciou um
aumento significativo de IFn e TNF nas amostras tratadas
com Bi20. A produc¢do de IL-10 ocorridas nas culturas
alogénicas foi um achado inesperado. O uso de anticorpos
especialmente bi-especificos no tratamento de neoplasias
linféides apesar de promissor deve ser levado para ensaios
clinicos com muita cautela. Tanto a liberacao excessiva de
citocinas quanto a apoptose dos linfécitos T pode causar
efeitos indesejados do ponto de vista clinico.

QUESTIONARIO PARA DETECCAO DE ASMA RELACIONADA AO TRABALHO: AVALIACAO DE

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

Roseane Duraes Caldeira
Orientador: Prof. Dr. Elcio dos Santos Oliveira Viana
Tese de Doutorado apresentada em 19/08/2008

A asma relacionada ao trabalho (ART) € considerada
a doenga respiratdria ocupacional mais comum em muitos
paises industrializados e tem prevaléncia elevada. Apesar
disso, muitos casos ndo sao diagnosticados. Estudos t€ém
demonstrado que ART pode resultar em sérias conseqiién-
cias para satide e sécio-econdmicas. E caracterizada pela
obstrucdo varidvel das vias aéreas e hiperreatividade
bronquica causada pela exposi¢cdo, no ambiente de traba-
lho, a poeiras, gases, vapores ou fumaca. Estima-se que em
3 a21% dos casos de asma entre adultos, a asma € associa-
da a exposi¢c@o no ambiente de trabalho. Portanto, a identifi-
cagdo precoce € importante para melhorar a satde e a quali-
dade de vida dos trabalhadores. Os objetivos gerais do pre-
sente estudo foram desenvolver e avaliar um questiondrio
para triagem de individuos com suspeita dessa doenca. O
objetivo especifico foi avaliar a sensibilidade e especificida-
de de cada questao para identificacdo das mais relevantes,
ou seja, aquelas que melhor caracterizam o quadro de ART.
Uma amostra de 174 individuos asmaticos e controles pre-

encheram o questiondrio, mas 96 ndo completaram o proto-
colo devido asma grave ou devido impossibilidade de ter
férias durante o estudo. Setenta e oito individuos se subme-
teram a espirometria, teste de broncoprovocacdo com
metacolina e medidas de pico de fluxo expiratério, realizados
em 2 periodos: trabalho e férias. Trinta e sete individuos
foram diagnosticados como ART (grupo ART confirmada) e
41 individuos foram considerados grupo controle. A maioria
das questdes apresentou indice de reprodutibilidade Kappa
satisfatério, de 0,8 a 1,0. Empregamos andlise de regressao
logistica para identificar as respostas relacionadas ao diag-
néstico confirmado. Presenca de sibilos, dispnéia, perda da
voz, espirros e asma no trabalho atual; mudanga de empre-
go por razdes de saide; asma diagnosticada pelo médico;
inicio dos sintomas na segunda - feira; asma na infancia e
trabalhar em ambiente fechado ou pouco ventilado ou em
ambiente ventilado com ar condicionado, demonstraram
associa¢do com ART. Atribuindo um ponto a cada uma das
questdes ligadas a ART e criando um escore 0 a 10 pontos,
observarmos que o escore = 3 pontos como valor de corte
para definir questiondrio positivo gera sensibilidade de 0,9
e especificidade de 0,6. Portanto, este questionario pode ser
utilizado para identificar individuos com suspeita de ART.
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ESTUDO DA DEGLUTICAO EM PACIENTES COM MIOPATIA MITOCONDRIAL DO TIPO OFTAL-
MOPLEGLIA EXTERNA CRONICA PROGRESSIVA: AVALIACAO CLINICA, MANOMETRICA E

VIDEOFLUOROSCOPICA

Danielle Ramos Domenis
Orientador: Prof. Dr. Roberto Oliveira Dantas
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 29/08/2008

As miopatias mitocondriais formam um grupo de
desordens clinicamente heterogéneas que podem afetar
multiplos sistemas além do musculo esquelético. A oftal-
moplegia externa cronica progressiva (CPEO) € um tipo de
miopatia mitocondrial que tem como caracteristicas altera-
¢des nos movimentos oculares, ptose, podendo ter acome-
timento da musculatura facial, além de atrofia muscular de
membros. A fatigabilidade precoce pode ser a queixa princi-
pal e claramente desproporcional ao grau de fraqueza e
atrofia muscular detectada. A disfagia na doenga é uma
manifestagdo descrita por muitos autores, porém pouco
estudada ou caracterizada. O presente estudo teve como
objetivo avaliar a degluticdo de pacientes com miopatia
mitocondrial do tipo CPEO através de avaliagdo clinica,
manométrica e videofluoroscépica. Para tanto, foram sele-
cionados 14 pacientes com diagndstico de miopatia mito-
condrial do tipo CPEO, em acompanhamento no Ambulaté-
rio de Doengas Neuromusculares do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universi-
dade de Sao Paulo, independente de apresentarem queixas
ou ndo quanto a alimentacdo. A idade variou de 15 a 62
anos, com idade média de 35,3 anos sendo 5 (35,7%) do
género masculino e 9 (64,3%) do feminino. O grupo contro-
le foi formado por 16 individuos saudédveis (sem doengas
neuroldgicas ou queixas quanto a alimentacido) com idade
variando de 21 a 44 anos, idade média de 27,5 anos, sendo
6 (37,5%) do género masculino e 10 (62,5%) do feminino.
Na avaliacao clinica, além da anamnese, foi realizada avali-
acdo estrutural e funcional da degluti¢do. Para isso foram
utilizadas as consisténcias pastosa, liquida e sélida, em
volume livre, conforme héabito do paciente. Na avaliagio
manométrica, as medidas foram feitas durante a degluticio
liquida, para avaliar as pressoes intraluminares no corpo
do esdfago. Foram realizadas 10 degluticdes com intervalo
de 30 segundos entre elas e apds cinco minutos de repou-
so mais 10 degluti¢des com intervalo de 10 segundos entre

elas. Foram consideradas as medidas da pressao intralumi-
nal, sua duracdo, drea sob a curva e tempos parciais e totais
de deslocamento da onda. Na avaliacdo videofluoroscépica
utilizaram-se as dietas pastosa, liquida e sdlida, sendo as
duas primeiras em volume controlado de Sml. Para todas as
consisténcias foram realizadas trés ofertas, sendo que para
0 pastoso e sélido esse processo foi repetido. Além da
dinimica da degluticio na fase orofaringea foram analisa-
dos os tempos de fase oral (TFO), depuracéo faringea (DF),
transito faringeo (TF), trinsito pela transicao faringoesofa-
gica (TTFE) e tempo de movimentacao hididea (TMH). Em
anamnese observamos que 9 (64,3%) pacientes tinham quei-
xas quanto a alimentacido mas apenas 7 (50%) apresenta-
ram alteragdes na avaliacdo clinica, sendo essas alteracdes
principalmente para as consisténcias pastosa (57,1%) e
so6lida (100%). As principais alteracdes foram fase oral pro-
longada, mastiga¢do inadequada, degluticdes multiplas e
fadiga. Na avaliacdo manométrica foi observado redugio
da motilidade esofdgica sendo essa principalmente no
esofago proximal, com amplitude, duragao e area sob a cur-
va reduzidas. Quando comparado o desempenho do esdfago
nos diferentes intervalos de degluticao, ndo houve relagao
com a presenca da doenga, pois a diferenca foi significante
tanto para os pacientes como para os controles. Na video-
fluoroscopia da degluti¢do, assim como na avaliacao clini-
ca, as principais alteragdes encontradas foram para as con-
sisténcias pastosa e sé6lida, sendo elas tanto em fase oral
como faringea. Apesar disso nao foi encontrado nenhum
episddio de aspiracdo laringotraqueal. Quanto aos tempos
de degluti¢do, apenas o TFO foi significantemente maior
nos pacientes, sendo menor nos outros parametros como
TF e TTFE. Ao compararmos as primeiras com as Ultimas
degluticdes para as consisténcias pastosa e solida, verifi-
camos que os pacientes apresentaram um aumento dos tem-
pos de DF, TF, TTFE e TMH para a consisténcia sdlida,
sendo significante apenas para TF. O estudo permitiu con-
cluir que pacientes com miopatia mitocondrial do tipo CPEO
apresentam dificuldades de degluticdo, com alteragdes
orofaringeas e esofdgicas, sendo maiores para as consis-
téncias pastosa e sélida.

AVALIACAO DO ENVOLVIMENTO DE ALGUNS MECANISMOS FUNCIONAIS, INFLAMATO-
RIOS E MORFOLOGICOS NA FISIOPATOLOGIA DA EXCRECAO URINARIA DA o-MICRO-
GLOBULINA EM PACIENTES COM GLOMERULOPATIAS

Elen Almeida Romao
Orientador: Prof. Dr. Marcio Dantas
Tese de Doutorado apresentada em 29/08/2008
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Em condicdes normais a proteina o.l-microglobulina
(oul-pg) éfiltrada pelo glomérulo e totalmente reabsorvida pelo
tibulo proximal. Lesdo tibulo-intersticial, que pode estar
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presente em pacientes com doencas glomerulares, compro-
mete areabsor¢do da o.1-ug, levando a aumento da sua excre-
cdo urindria. Este estudo tem como objetivos avaliar se al-
guns distirbios funcionais, inflamatérios e morfolégicos as-
sociados com a lesdo tibulo-intersticial interferem com a ex-
crecdo urindria da ot1-pg em pacientes com glomerulopatias.
Métodos: Foram avaliados 38 pacientes (33,6 £ 11,3
anos) portadores de glomerulopatias primarias e secunda-
rias diagnosticadas por bidpsia renal. A dosagem urindria
da al-pg foi feita por nefelometria e expressada pela sua
excreg¢do fracional (FEo1-ug), que se correlacionou posi-
tivamente com o indice ol -pg urindria/creatinina urinaria
(r=0,90; p <0,0001). Além da proteindria de 24 horas foi
avaliada também a excre¢do urinaria de monocyte
chemoattractant protein-1/creatinina urinaria (Upqcp.1). Nas
amostras das bidpsias renais foram medidas a drea intersti-
cial cortical relativa (AICR), a area de fibrose intersticial
cortical relativa (FIC) e o nimero de macréfagos f (células
CD68 positivas)/1000 wm? de édrea de tufo glomerular e de
area tibulo-intersticial cortical. Os resultados foram expres-
sos como mediana e variag¢ao. O teste nao paramétrico de
Spearman foi usado para os testes de correlag@o.
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Resultados: A FEol-pg foi de 0,165% (0,008% a
14,790%) nos pacientes com glomerulopatias e de 0,065
(0,010a0,150) no grupo controle (p < 0,05; Mann-Whitney
U-Test). AFEal-ug se correlacionou negativamente com o
clearance de creatinina (r=-0,74; p < 0,001) e positivamente
com a Upjcp.1 (r=0,59; p<0,0001), com o n° de macréfa-
gos/glomérulo (r=0,43; P <0,05), com o n° de macréfagos/
area tabulo- intersticial (r = 0,56; P < 0,005), e com a
AICR (r=0,65; p<0,0001). Entretanto, a FEa1-ug nao se
correlacionou nem com a proteindria (r=0,15;P=0,51) e
nem com a drea de FIC (r=0,004; P=0,98).

Conclusdes: Em conclusio, os resultados do pre-
sente estudo ddo suporte a hipétese de que a presenca
renal da quimiocina monocyte chemoattractant protein-1, a
expansao intersticial cortical e a infiltragdo renal de macro-
fagos tém participag@o na fisiopatologia do aumento da
excrec¢do urindria da o.l-microglobulina em pacientes com
glomerulopatias. Entretanto, apesar de esperado, a protei-
ndria e a fibrose intersticial cortical ndo se associaram com
este efeito, o que implica em investigacdes com outras abor-
dagens para se confirmar o envolvimento destes mecanis-
mos aqui estudados.

RELACAO ENTRE QUALIDADE DE VIDA E CONSTIPACAO INTESTINAL CRONICA EM PA-
CIENTES ATENDIDOS EM UM AMBULATORIO DE GERIATRIA DE UM HOSPITAL TERCIARIO

Patricia Teixeira Meireles Villela
Orientador: Prof. Dr. Ricardo Brandt de Oliveira
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 29/08/2008

O estudo, de carater descritivo transversal, teve
como objetivos verificar a prevaléncia de constipacio in-
testinal cronica entre os pacientes do ambulatério de geri-
atria geral do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto e a
influéncia da constipacio intestinal sobre a qualidade de
vida desses pacientes.

Foram entrevistados 620 pacientes, de ambos os
géneros, com idade igual ou superior a 60 anos. Os dados
foram coletados entre setembro de 2006 a maio de 2007. As
entrevistas foram realizadas pela pesquisadora, com ques-
tiondrio préprio para: identificag@o da presenca, ou ndo, de
constipagao intestinal conforme os critérios Romall, e para
a obtenc¢do das seguintes varidveis: género, idade, uso de
laxante e duragd@o de constipagao.

Um instrumento medir qualidade de vida relaciona-
da a saide (SF-36) foi aplicado nos tltimos 120 pacientes
entrevistados, apresentassem ou ndo constipacdo intesti-
nal, o SF-36 se divide em oito dominios: Capacidade Funci-
onal, Aspecto Fisico, Dor, Estado Geral de Satde, Vitalida-
de, Aspecto Social, Aspecto Emocional, Satide Mental.

Foram excluidos pacientes com: déficit cognitivo
grave, conforme avaliagdo médica, deficiéncia fisica, paci-
entes acamados, pacientes que, por algum motivo, apds
aceitarem participar da pesquisa, apresentaram sinais de
desconforto fisico, ansiedade intensa ou outra reacao emo-
cional no inicio ou durante a aplicacdo do questiondrio.

Resultados e Conclusao: Dos 620 pacientes entre-
vistados, 306 (49,3%) apresentavam constipacao intestinal
cronica, cuja prevaléncia foi significativamente maior
(p=0,004) entre as mulheres (203 das 428, 47,4 %) do que
entre os homens (54 dos 192 homens, 28,1 %). O estudo
mostrou também a associacao estatisticamente significati-
va entre género feminino e uso de laxante (p<0,001). O gé-
nero masculino tem risco 40,4% menor do que o género
feminino de desenvolver constipacdo intestinal crOnica
(p=0,003) e o risco de ter constipa¢do aumenta 2,3% a cada
ano em ambos os géneros ( p=0,042).

A qualidade de vida dos pacientes constipados foi
significativamente menor do que a qualidade de vida dos
pacientes ndo constipados, conforme todos os dominios
do instrumento (SF-36). A menor média dos escores dos
dominios foi a vitalidade.

O estudo obteve resultados satisfatérios de consis-
téncia Interna segundo Alfa de Crombach acima de 0,8 em
todos os dominios do instrumento.
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EFEITOS CLINICOS, FUNCIONAIS E INFLAMATORIOS DE BUDESONIDA 800 MCG AO DIA
E BUDESONIDA 400 MCG ASSOCIADA A FORMOTEROL 24 MCG AO DIA NO TRATAMEN-

TO DA ASMA

Marcelo Bezerra de Menezes
Orientador: Prof. Dr. Elcio dos Santos Oliveira Vianna
Tese de Doutorado apresentada em 01/09/2008

Corticosteréides inalatérios e 3-agonistas de agédo
prolongada sdo medicagdes de controle usadas comumente
no tratamento da asma persistente. Para pacientes em uso
somente de corticosterdide inalatério pode-se aumentar a
dose do mesmo ou associar um -agonista de a¢do prolon-
gada para incrementar o tratamento. Enquanto a segunda
opg¢ao parece gerar melhor controle clinico, ainda ndo se
tem certeza quanto a sua atuagdo na inflamacgdo de vias
aéreas. O objetivo deste estudo foi comparar pardmetros
clinicos, funcionais e inflamatdrios de asmaticos antes e
depois de intervengdes terapéuticas especificas: aumento
da dose de corticosteréide ou adi¢do de um P-agonista de
acdo prolongada ao tratamento previamente usado com
budesonida (corticosterdide). Para tanto, empreendemos
estudo randomizado, duplo-cego em que asmaticos passa-
ram por um periodo pré-randomizagao usando budesonida
400 mcg ao dia por 6 semanas, apds as quais foram rando-
mizados para receber 800 mcg ao dia de budesonida (grupo
BUD) ou 400 mcg de budesonida mais 24 mcg de formoterol
(grupo FORMO) por mais 9 semanas (periodo pés-rando-
mizag2o). Ao final de cada periodo eram submetidos a ava-
liagdo clinica, avaliagdo de medidas de pico de fluxo expira-
tério (PFE), espirometria, broncoprovocacao com solugdo
salina hipertonica (SSH) e escarro induzido (a partir do qual
eram realizadas 1aminas para contagem diferencial de célu-

las, cultura de células e dosagens no escarro e no meio de
cultura de interleucina-4 (IL-4), tumor necrosis factor-o
(TNF-a.) e eotaxina-2). Vinte pacientes com asma persisten-
te completaram o estudo (10 em cada grupo). A taxa de
exacerbagdes (pacientes que sofreram exacerbacio / paci-
entes randomizados) foi maior no grupo BUD do que no
grupo FORMO (8/19 e 1/13, respectivamente; p < 0,05). Os
valores de PFE matutino e noturno em porcentagem do pre-
visto aumentaram no periodo pds-randomizagdo somente
no grupo FORMO (média + desvio-padrao de PFE matuti-
no pré x pés: 93,4 = 22% x 105,5 + 24,2%;p <0,01. PFE
noturno pré x pos: 91,8 = 21,7% x 106,9 + 23,6%; p<0,01).
As contagens de neutréfilos no escarro, em porcentagem
de leucdcitos, aumentaram em ambos 0s grupos no perio-
do pés-randomizagdo (grupo BUD pré x pds: 29,0 + 14,1%
x39,2 + 11,0%; p <0,05. Grupo FORMO pré x pds: 23,0 +
12,6% x 39,3 + 18,1%; p <0,05). A viabilidade de leucécitos
(porcentagem de células vidveis) apds cultura aumentou
somente no grupo FORMO (viabilidade pré x pés: 87,4 +
7,2% x 93,3 + 3,9%). Nenhum outro parimetro se alterou
significativamente em qualquer dos grupos ao se comparar
pré- e pés-randomizacgdo. Este estudo mostrou que a asso-
ciagdo de corticosteréide com [ -agonista de agdo prolon-
gada aumentou valores de PFE e diminuiu taxa de exacerba-
¢oes, apesar de possivel acdo pro-inflamatéria em culturas
de leucdcitos do escarro, conforme inferido a partir do au-
mento de viabilidade de um subgrupo dessas células medi-
ante o regime. Ambos esquemas terapéuticos testados cau-
saram aumento de neutrdfilos no escarro.

AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL, FORCA MUSCULAR, DESEMPENHO FUNCIO-
NAL DE MEMBROS INFERIORES E SUA CORRELACAO COM A ATIVIDADE FISICA RELATA-

DA DE IDOSOS INDEPENDENTES

Paulo Fernandes Formighieri
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Ferrioli
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 01/09/2008

O aumento da expectativa de vida tem levado a ne-
cessidade de sérias reflexdes sobre a qualidade do enve-
lhecimento a ser oferecido a populagdo, pois a mudanga do
perfil epidemiolégico que acompanha o novo perfil demo-
grafico traz consigo um grande contingente de individuos
sob risco do desenvolvimento de restricdes funcionais,
dependéncia e perda de autonomia. O entendimento do pro-
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cesso de envelhecimento musculo-esquelético, intimamente
relacionado ao desempenho fisico e funcional ainda esta
longe de ser completo, o que € corroborado por achados
inconstantes na literatura. O presente estudo objetivou
caracterizar e correlacionar a composi¢do corporal de po-
pulacdo idosa independente com marcadores de for¢ca mus-
cular e desempenho funcional, e estes entre si. Ainda bus-
cou entender a influéncia dos hédbitos de atividade fisica
sobre estas varidveis. Foram estudados 101 voluntarios
entre 60 a 75 anos de idade, distribuidos entre os géneros,
sem comprometimentos fisicos e psiquicos limitantes. Os
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voluntérios além da coleta de exames séricos basais e en-
trevista clinica por médico, foram submetidos a avaliacado
de composi¢do corporal por DXA, avaliacdo do desempe-
nho funcional de membros inferiores por meio de Teste de
Caminhada de 6 minutos, dinamometria de preensdao manu-
al e aplicacio do Questiondrio Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ). Foram realizados, além da anélise descritiva,
andlises de correlag@o bivariada (ANOVA quando indica-
do), seguidos de regressao linear para corrigir a influéncia
da altura e IMC, utilizando-se nivel de significancia menor
ou igual a 0,05. Os resultados foram interpretados a luz de
relatos da literatura cientifica da area, procurando-se re-
lacionar os achados com habitos culturais especificos da
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populagdo. Nao foram identificadas correlagdes lineares
entre for¢ca muscular e desempenho funcional, ou da ativi-
dade fisica relatada com as demais varidveis. A massa mus-
cular e massa gorda correlacionaram-se diretamente com
forca e Toémin entre homens, ja em mulheres a correlacao
foram verificadas apenas apds corre¢do de altura e IMC.
Pode-se concluir que a entre os componentes da composi-
¢do corporal a massa gorda vem se tornando um importan-
te foco da atencdo no entendimento das rela¢des entre com-
posicao, forga e desempenho fisico. Conclui-se ainda que
ha necessidade preemente de novos estudos para caracte-
rizar a populag@o de idosos brasileiros no tocante a estes
tépicos.

DETECCAO PRECOCE DO COMPROMETIMENTO DE NERVO PERIFERICO EM COMUNICAN-
TES INTRADOMICILIARES DE PACIENTECS COM HANSENIASE

Renata Bazan Furini
Orientadora: Profa. Dra. Norma Tiraboschi Foss
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 19/09/2008

Hanseniase constitui um relevante problema de sau-
de publica no Brasil, com elevada deteccao de casos novos
nos ultimos anos, apresentando 39.125 pacientes em trata-
mento no ano de 2007, sendo 8% deles com incapacidade
fisica ja instalada (3.239 pessoas em apenas um ano). Esses
dados representam a magnitude e complexidade do proble-
ma. Alia-se a esses nimeros a alta infectividade da doenga,
tomando pessoas que convivem com os doentes (0 comu-
nicante intradomiciliar) alvo para o desenvolvimento da
infec¢do. Sabe-se que o Mycobacterium leprae, agente
etiolégico, tem tropismo preferencial por nervo periférico,
no qual a lesdo precede a manifestagdo cutinea e, também,
que esse bacilo possui a fragdo antigénica especifica PGL,
capaz de induzir a produgio do anticorpo anti PGL1 (APGL1),
quantificado no soro por ELISA (enzyme linked immuno-
sorbent assay). Assim, para a detec¢@o precoce da doenga,
propde-se a vigilancia desses comunicantes com avaliagdo
dos niveis de APGL 1 e do comprometimento neurolégico
na tentativa de evitar a instalaciio de incapacidade fisica.
Para verificar a importincia dos niveis de APGL1 no desen-
volvimento da doenca, comunicantes intradomiciliares
APGLI acimado “cut off” (APGL1 2 1) foram pareados por
sexo, idade e profissdo com APGL1 abaixo do “cut off’
(APGL 1 < 1). Constatou-se que os comunicantes com
APGL 2= 1 sdo mais suscetiveis de desenvolver a hansenfa-
se. Foram selecionadas, ao acaso, 120 familias de pacientes
com hanseniase do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto-USP (HCFMRP-USP) e 24 pa-
res de comunicantes intradomicilares que foram submeti-

dos ao ultra-som (US) e a eletroneuromiografia (ENMG)
para avaliacio morfolégica funcional de nervos periféri-
cos. Trezentos e vinte e um comunicantes intradomiciliares
foram avaliados por meio do exame clinico (dermato-neuro-
16gico) para se obter os niveis de APGL1. Os resultados
mostram, inicialmente, que em 3,4% (11 comunicantes intra-
domiciliares) obteve-se o diagndstico de hanseniase, con-
firmado com exame histopatolégico, sendo cinco pacientes
de hanseniase Indeterminada-HI e dois de hanseniase
Virchowiana-HYV, ilustrando a importancia da busca ativa na
deteccdo precoce (HI) e, principalmente, na revelacdo da
prevaléncia oculta (HV). Foi encontrado, ainda, que 15,9%
(51/321) dos comunicantes apresentavam APGL >, sendo
mais freqiientes (62,5%) entre os comunicantes de pacien-
tes multibacilar (HV, HDV e HD). Observaram-se nos US
alteracdes em nervos fibula comum e ulnar, no relaciona-
das aos niveis de APGL‘1 e a ENMG. Revelou-se, ainda,
neuropatia sensitiva do nervo ulnar na maioria, sendo fre-
gliente mais de um nervo acometido em um mesmo indivi-
duo, achado comum da moneurite multipla da hansenfase.
Um relevante nimero (66,5%) de comunicantes com APGL
> 1 apresentou alteragdes ENMG caracteristicas da hanse-
niase. Dessa forma, pode-se concluir que no controle da
hanseniase a avalia¢do de comunicantes € fundamental para
a detec¢@o precoce e a prevaléncia oculta, e que APGL1
pode ser uma ferramenta eficaz para auxiliar na detecgio
precoce. Além disso, a ENMG se mostrou um exame mais
sensivel que o US na deteccdo de alteracdes em nervos
periféricos de comunicantes intradomiciliares, provavelmen-
te porque a alteracio funcional do componente sensitivo
do nervo, forma inicial de comprometimento, precede o de-
senvolvimento de alteragcdes da imagem morfoldgica, logo,
pode ser sugerido que a ENMG ¢é instrumento util para a
detecc¢do precoce e bloqueio da transmissao da hanseniase.
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AVALIACAO DO EFEITO DA SUBSTITUICAO DO CARVEDILOL PELO PROPRANOLOL EM
PACIENTES PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Fabiana Marques
Orientador: Prof. Dr. Marcus Vinicius Simdes
Dissertac@o de Mestrado apresentada em 23/09/2008

Introducio: bisoprolol, metoprolol e carvedilol fo-
ram avaliados em grandes ensaios clinicos e apresentaram
impacto positivo na insuficiéncia cardfaca. E plausivel que
o efeito benéfico seja extensivel a outros beta-bloqueado-
res. Propranolol, bloqueador adrenérgico 1 2, sem liga-
¢do aos receptores foi pouco avaliado na insuficiéncia car-
dfaca.

Objetivos: avaliar o impacto da substitui¢do do
carvedilol por propranolol sobre o remodelamento miocar-
dico, qualidade de vida, capacidade funcional, controle
autondmico, densidade de arritmias e controle pressorico.

Casuistica e métodos: 29 pacientes com insuficién-
cia cardiaca compensada em uso de terapéutica otimizada
incluindo uso de carvedilol em dose maxima tolerada por
periodo minimo de seis meses foram divididos em dois gru-
pos: um grupo, onde o carvedilol foi substituido por pro-
pranolol (15 pacientes, 3 femininos, 54 + 8,0 anos) e outro
onde a terapéutica com carvedilol foi mantida (14 pacien-
tes, 8 femininos, 51,8 £ 9,2 anos). Os pacientes foram sub-
metidos a avaliacao clinica e laboratorial incluindo ventri-
culografia nuclear, ecocardiografia, Holter, avaliagdo da

qualidade de vida, teste de caminhada e MAPA.

Resultados: as caracteristicas laboratoriais e demo-
graficas foram similares nos dois grupos; com excecao da
pressdo arterial diast6lica média em 24 horas. Apenas um
paciente apresentou intolerancia ao propranolol sendo ne-
cessdrio retorno para carvedilol. Foi necessario aumento
transitério da dose de diuréticos em 3 pacientes ap6s subs-
tituicdo do beta-bloqueador. Ajuste fino e individualizado
da dose do propranolol garantiu mesmo grau de beta-blo-
queio que foi confirmado pelos dados da freqii€ncia cardi-
aca e da reserva cronotrépica. A avaliagdo da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo pela ventriculografia nucle-
ar mostrou aumento significativo (p= 0,048) no grupo de
introdugdo do propranolol. A distancia percorrida no teste
de caminhada, o didmetro diastélico do ventriculo esquer-
do, o escore de Minnesota, o SDNN, o nimero de extra-
sistoles ventriculares por hora e nimero de episédios de
TVNS nao sofreram modifica¢des significativas apés troca
do beta-bloqueador.

Conclusio: a substitui¢do do carvedilol por propra-
nolol ndo se associou a deterioragdo das varidveis estuda-
das em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica. A
troca de carvedilol por propranolol pode estar associada a
aumento da fracdo de ejecdo por mecanismos ainda nao
esclarecidos.

FIBROSE PULMONAR EXPERIMENTAL : POTENCIAL TERAPEUTICO DAS CELULAS-TRONCO

DA MEDULA OSSEA

Fabiola Paula Galhardo Rizzatti
Orientador: Prof. Dr. José Antonio Baddini Martinez
Tese de Doutorado apresentada em 23/09/2008

A fibrose pulmonar idiopatica € uma doenga pulmo-
nar fibrosante incurdvel, que causa significativa morbida-
de e diminui¢@o da expectativa de vida, para a qual novas
opgoes terapéuticas sdo claramente necessarias. Estudos
recentes mostraram que células-tronco da medula éssea
(CTMO) podem migrar para locais de lesdo pulmonar e se
diferenciar em células somadticas, auxiliando na regenera-
¢do do tecido lesado. No entanto, trata-se de um conceito
relativamente recente, existindo poucos estudos sobre o
potencial papel das CTMO nas lesdes fibréticas pulmona-
res. Além disso, quando objetivo € a regeneragdo do tecido
pulmonar lesado, ainda € preciso que se estabeleca a me-
lhor via de administracido das CTMO. Neste estudo, inves-
tigamos os efeitos da administracdo endovenosa (EV) ou
intratraqueal (IT) de células-tronco provenientes da medu-
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la 6ssea ndo fracionada num modelo experimental de fibrose
pulmonar em camundongos C57BI/6. Para inducao de lesao
pulmonar, a droga citotoxica bleomicina (0,15U/30 g) foi
administrada por via intratraqueal. Cinco dias ap6s a expo-
si¢@o a bleomicina, 1 x 107 células da medula éssea de ca-
mundongos C57B1/6 isogénicos foram administradas pelas
vias EV ou IT. Oito semanas apds a exposi¢ao a bleomicina,
realizou-se o sacrificio dos camundongos, obtendo-se te-
cido pulmonar para posterior andlise. Para confirmar que as
CTMO efetivamente se implantaram no tecido pulmonar
lesado, realizamos experimentos num subgrupo de animais
em que as CTMO transplantadas foram provenientes de
camundongos geneticamente modificados para expressar a
proteina fluorescente eGFP de modo constitutivo. As célu-
las eGFP positivas implantadas pulmao dos animais recep-
tores foram identificadas por microscopia de fluorescéncia
do tecido pulmonar. Com o objetivo de I elucidar os efeitos
da administracdo EV das CTMO na lesao fibrética pulmo-
nar induzi da pela bleomicina, estudamos 118 camundon-
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gos distribuidos em 4 subgrupos: BleoCT_ev, animais que
receberam bleomicina IT e CTMO EV; BleoSal_ev, animais
que receberam i bleomicina IT e salina EV; SalCT_ev, ani-
mais que receberam salina IT e CTMO EV; e f SalSal_ev,
animais que receberam salina IT e salina EV. Para a investi-
gacdo dos efeitos da administracio IT das CTMO, estuda-
mos 81 animais distribuidos em 4 subgrupos: BleoCT _it,
animais que receberam bleomicina e CTMO IT; BleoSal_it,
animais que receberam bleomicina e salina IT; SalCT _it,
animais que receberam salina e CTMO IT; e SalSal_it, ani-
mais que receberam salina e salina IT. Nossos resultados
demonstraram que independentemente da via de adminis-
tracdo (EV ou IT), as células derivadas da medula éssea
nao fracionada de camundongos transgénicos para a ex-
pressao da eGFP implantaram- se no tecido pulmonar lesa-
do e passaram a expressar marcadores epitelais de superfi-
cie, como citoqueratinas e proteina A do surfactante. A ad-
ministracio IT de bleomicina promoveu significativa fibrose
pulmonar nos animais que receberam a droga em compara-
¢do aos animais controles (salina IT). O grau de fibrose foi
comparavel em ambos os grupos de estudo (EV e IT), con-
forme evidenciado pela anélise histologica e pela dosagem
de hidroxiprolina tecidual pulmonar. No grupo de estudo
EV, a adminstragao das CTMO nio se associou com redu-
cdo na deposic¢io de coldgeno, conforme avaliado pela
morfometria do tecido pulmonar corado pelo picrosirius e
pela dosagem tecidual pulmonar de hidroxiprolina. Também
nao observamos reducéo na mortalidade no subgrupo que
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recebeu bleomicina e CTMO (BleoCT_ev), em relagdo ao
subgrupo que recebeu a bleomicina isoladamente
(BleoSal_ev) (29,41% vs 31,7%). No entanto, houve redu-
cdo significativa do percentual médio da drea ocupada pelo
intersticio septal no subgrupo BleoCT_ev em relagido ao
subgrupo BleoSal_ev (59,1% vs 67,5%, p <0,001). Resulta-
dos semelhantes foram obtidos nos subgrupos em que as
CTMO foram administradas por via IT; todavia, neste caso,
observou-se uma redug@o significativa da mortalidade no
subgrupo BleoCT_it em relacdo ao subgrupo controle
BleoSal_it (14,81% vs 53,84%, p=0,0017). Além disso, a
instilag@o IT de células-tronco derivadas da medula éssea
ndo fracionada no subgrupo que recebeu a bleomicina
(subgrupo BleoCT_it) também resultou em diminui¢do do
percentual médio da area ocupada pelo intersticio septal;
no entanto, essa diferenca nio atingiu significancia esta-
tistica na comparacio com o subgrupo controle (BleoSal_it)
(72,63% vs 67,14%, P > 0,05). Em agregado, nossos resulta-
dos evidenciaram que a administracdo EV ou IT de CTMO,
cinco dias apds a inducio de lesdo pulmonar por bleomici-
na, resultou em migragdo e implantacdo dessas células no
tecido pulmonar lesado, onde assumiram um fenétipo
epitelial. Nossos resultados sugerem que os efeitos tera-
péuticos da administracdo de CTMO deveram-se a redugio
da drea ocupada pelo septo intersticial pulmonar, possivel-
mente por reducdo de seu componente inflamatério, uma
vez que nao alterou significantemente a deposicdo de
colageno tecidual.

MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL, AVALIACOES LABORATORIAIS E ANTROPOMETRICAS NO
OBESO GRAU III NORMOTENSO, PRE E POS CIRURGIA BARIATRICA

Adélia Paula de Castro
Orientador: Prof. Dr. José Ernesto dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 29/09/2008

As conseqiiéncias da cirurgia baridtrica sobre o or-
ganismo sdo muito investigadas atualmente. A pesquisa
aborda a medida casual da pressdo arterial (PA) no brago e
a monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) e
outros fatores de risco de doenga aterosclerdtica em obe-
sos grau III submetidos a cirurgia bariatrica técnica de Fobi-
Capela. Conduzido no Ambulatério de Cirurgia Bariatrica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto -Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP).
Avaliados 11 obesos grau III (10 mulheres e 1 homem, 73%
com menos de 37 anos) no pré-operatério (exame I) e aos 2
e 6 meses de pés-operatério (exames Il e III respectivamen-
te). Determinaram-se também os niveis de colesterol total
(CT), liproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-c),
liproteina de alta densidade-colesterol HDL-c, triglicérides

(TG), glicemia (GL) e proteina C reativa (PCR) ultra-sensi-
vel. Aplicado o teste estatistico de Friedman. Ndo houve
diferencas pela MAPA, nas médias de PA, tanto para
pressdo arterial sist6lica (PAS) quanto para a pressao arte-
rial diastolica (PAD). Na medida de 24 horas a PAS foi de
110,6mmHg (exame I) +7,2 e no exame Il de 106,lmmHg +
13,5, (p=0,31); amedida PAD foi de 64,5mmHg + 5,8 (exame
I), e no exame III 64,2mmHg =+ 10,8, (p=0,93). Na vigilia
também nao houve diferencas na PAS 112,3mmHg =+ 8,1
(exame I), e no exame III 106,6mmHg + 13,7, (p=0,31) como
naPAD 66,4mmHg + 6,6 (exame I), e no exame III 65,0mmHg
+ 11,5, (p 0,91). Durante o sono, também nao foram obser-
vados diferencas o mesmo foi observado na PAS
106,3mmHg +7,2 (exame I) e no exame I1I 103,7mmHg +
12,9, (p 0,76) e para PAD 59,3mmHg + 6,6 (exame I) e no
exame [1162,lmmHg + 10 (p=0,41). Na medida casual obser-
vamos diferencas significativas: PAS no braco esquerdo
111,AmmHg + 7,8 (exame I) e no exame I1196,5mmHg + 10,3,
(p<0,01), e no brago direito, 113,4mmHg + 6,3 (exameI) e
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noexame + 98,3mmHg + 8,3, (p=0,01). A medida PAD no
braco esquerdo foi 71,5mmHg + 8,1(exame I) e no exame 11
65,4mmHg + 8,1 (p0,03) e no direito 75,3mmHg + 9,8 (exame
I) e no exame 11 67,6mmHg + 10,6, p=0,06. Houve diferenca
significativa no indice de massa corporal (IMC) do exame I
para o ITT de 12,0 Kg/m? (p < 0,01), no peso 30,6kg (p <0,01),
e na circunferéncia abdominal (CA) 21 ,.9cm (p<0,01). Simi-
lar ao CT (redugdo de 29,09mg/dl -p < 0,01) na trigliceridemia
(redugdo 47,18mg/dl, p < 0,01) e no HDL-c (aumento de

Medicina (Ribeirdo Preto) 2008; 41 (4): 516-70

http://www.fmrp.usp.br/revista

0,09mg/dl- p=0,08), no LDL-c (redugado de 19,8 1mg/dl,
p=0,03) na glicemia (redugdo de 7,09mg/dl, p=0,49) e na
PCR (redugao de 0,88mg/dl -p < 0,01). Este estudo sugere
manuten¢do da normalidade da pressdo arterial dos obe-
sos grau III normotensos no pré operatorio, e apds cirurgia
bariétrica (exame II e III) tanto pela MAPA quanto pela
medida casual. A perda de peso associada a cirurgia
bariatrica promove redugio da CA, IMC e melhora do perfil
lipidico, glicemia e PCR.

FARMACOLOGIA

EFEITOS DA LERCANIDIPINA SOBRE ALTERACOES CARDIOVASCULARES PRESENTES EM
MODELOS DE HIPERTENSAO ARTERIAL E DIABETES MELLITUS EM RATOS

Marcio Luis Lombardi Martinez
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 05/08/2008

Hipertensado e Diabetes sdo dois dos principais fa-
tores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose e
doenca da artéria corondria. Tais enfermidades aumentam o
risco cardiovascular a indices muito elevados, € sdo acom-
panhadas por uma altera¢ao fisiopatolégica comum, que é
o remodelamento vascular acelerado, caracterizado pelo
desarranjo na regulacdo da atividade das metaloproteina-
ses (MMPs) associado ao aumento do "stress" oxidativo.
Um dos modelos mais semelhantes ao quadro de hiperten-
sdo renovascular em humanos é o modelo de hipertensdo
renovascular unilateral (2R-1C), que € produzido pelo
clampeamento de uma das artérias renais, e manuten¢do do
rim contra lateral intacto. Por outro lado, a Aloxana tem sido
extensivamente utilizada como modelo de indugdo quimica
dos tipos de diabetes ndo-insulino dependentes. Este re-
modelamento vascular acelerado presente na hipertensao
bem como na diabetes estd associado a ativagdo de um
grupo de endopeptidases zinco-dependentes denomina-
das metaloproteinases, que tém sido implicadas no remo-
delamento vascular subjacente a aterosclerose. MMPs tém
sido reconhecidas como um grupo de enzimas envolvidas
na degradag@o de componentes da matriz extracelular em
processo fisiolégicos, bem como patolégicos, e uma au-
mentada expressio e atividade de MMP pode resultar num
remodelamento cardiovascular exacerbado e aterosclerose
da artéria corondria. Lercanidipina é um bloqueador de ca-
nal de calcio (CCB) da classe das diidropiridinas usado
para tratamento da hipertensdo. Além de reduzir a pressao
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arterial, ha evidéncias de que a lercanidipina tenha agdes
pleiotrépicas que possam significativamente contribuir para
os beneficios que ela produz na terapia da hipertensio. E
possivel que a lercanidipina e outros CCB com efeitos
antioxidantes reduzam a atividade/ expressdao das MMPs
na hipertensdo e diabetes. Baseado nestas informagdes, o
os objetivos do nosso trabalho foram primeiramente, verifi-
car possiveis aumentos de "stress" oxidativo e de MMP-2
(atividade e expressdo génica) nos vasos de ratos nos mo-
delos de hipertensdo arterial renovascular e diabetes
mellitus citados. Objetivamos ainda estudar os efeitos do
tratamento com lercanidipina sobre as alteracdes mencio-
nadas anteriormente. E como terceiro objetivo, buscamos
estudar os efeitos do tratamento com lercanidipina sobre a
disfun¢@o vascular presentes nos dois modelos experimen-
tais de hipertensdo arterial e de diabetes mellitus. Os resul-
tados deste estudo mostraram que o tratamento com
lercanidipina reduziu a pressao arterial sist6lica nos ratos
hipertensos e diabéticos. Além disso os animais tratados
com tratamento com lercanidipina apresentaram uma redu-
¢do significativa nos niveis plasmaticos de malondialdeido
e da atividade da MMP-2. Os animais diabéticos tratados
com lercanidipina, apresentaram ainda um aumento da ex-
pressdo de RNAm de TIMP-2. Em concluséo, nossos resul-
tados sugerem que a lercanidipina produziu efeitos
antihipertensivos e reverteu a disfunc@o endotelial associ-
ada com a hipertensdo 2R-1C e diabetes mellitus induzida
pela aloxana, provavelmente através de mecanismos en-
volvendo efeitos antioxidantes, o que levaria a uma menor
ativagdo da MMP-2. Nossos achados sugerem que as dro-
gas antihipertensivas com atividade antioxidante podem
inibir a ativagdo da MMP-2 e colaborar na prevencao a
aterosclerose.
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PARTICIPACAO DOS RECEPTORES DE GLUTAMATO TIPO NMDA PRE-SINAPTICOS NA SEN-
SIBILIZACAO DOS NEURONIOS AFERENTES PRIMARIOS

Luiz Fernando Ferrari
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Henrique Ferreira
Tese de Doutorado apresentada em 11/08/2008

A sensibilizagdo retrégrada dos neuronios aferentes
primdrios, primeiramente descrita na tltima década do sécu-
lo passado, associava receptores glutamatérgicos N-metil-
D- aspartato (NMDARSs) pré-sindpticos a diminuicao do li-
miar de ativacdo dos nociceptores. Posterionnente, também
foi sugerido que esse processo retrégrado estaria relacio-
nado a um mecanismo intracelular de comunicagdo e
integracdo entre os terminais opostos do neuronio aferente
primério (NAP). Utilizando o teste comportamental de von
Frey eletronico e microscopia confocal, o presente trabalho
investigou os mecanismos pelos quais os NMDARs pré-
sindpticos induzem a sensibilizacdo do NAP e como ocorre
a comunicacdo entre diferentes regides da célula neuronal.
Primeiramente foi observado que os NMDARs presentes
no ganglio da raiz dorsal (GRD) de ratos Wistar sao funda-
mentais para o desenvolvimento e manutencao da hipemo-
cicepg¢do de origem inflamatdria, a qual foi bloqueada pela
administracao intraganglionar (i.gl.) do antagonista seleti-
vo para esse receptor, D-AP-5. Experimentos com o blo-
queio tempordrio da expressao de subunidades de NMDARs
(NRI, NR2a-d e NR3a-b) mostraram que NMDARs ganglio-
nares compostos pelas subunidades NRI, NR2b, NR2d ou
NR3a participam da hipemocicepcao periférica. Mais ainda,
observagdes por microscopia confocal em culturas de
neur6énios do GRD sugeriram que estes receptores prova-
velmente possuem subunidades NR3, que diminuem a sus-
ceptibilidade ao bloqueio por magnésio (Mg*?) e a necessi-
dade de despolarizacdo prévia para funcionamento.
Interessantemente, apenas NMDARSs localizados nas célu-
las da glia ganglionares (células satélites) foram ativados

nas culturas apods adicdo de NMDA. Esses receptores tam-
bém foram relacionados a ativacao de oscilacdes de célcio
(Ca*?) intraneuronais (conhecidas como CICR), um dos pos-
siveis mecanismos responsaveis pela comunicacao das di-
ferentes regides neuronais. A hipemocicep¢ao induzida por
injecdo intratecal (i.t.) de NMDA foi bloqueada por antago-
nistas de CICR, confirmando nossa hipétese. Além disso,
tanto o Ca*? extracelular quanto intracelular, liberado pela
ativacdo de receptores envolvidos com a CICR, apés a ati-
vacdo de NMDARs ganglionares, parecem ser importantes
para a sensibilizacdo do NAP como um todo. Em adicao a
CICR, consideramos também a participacdo de proteinas
quinases (PKCe e PKA) neste processo de comunicacdo
intraneuronal, j4 que foram observadas alteracdes na ex-
pressdo destas proteinas no GRD apds estimulacdo infla-
matdria na pata de animais. A inibi¢do, pelo D-AP-51.gl., da
hipemocicep¢ao induzida por agonistas de PKC8 ou de PKA,
administrados na pata, somada a inibicao da hipemocicep-
¢do induzida pelo NMDA 1i.t. por inibidores dessas protei-
nas quinases administrados no GRD, sugere que tais men-
sageiros intracelulares podem ser ativados no GRD via
NMDARSs ganglionares e que estas proteinas podem indu-
zir liberacio de GLU e ativar estes receptores. Mais ainda,
indica fortemente que estas proteinas quinases, paralela-
mente a CICR, estdo envolvidas no mecanismo de comuni-
cacdo intraneuronal estudado. Considerando os resultados
em conjunto, concluimos que os NMDARs presentes nas
células satélites do GRD participam ativamente da hipemo-
cicep¢ao inflamatdria do NAP, estimulando mecanismos que
levam a integragdodas diferentes regides das células
neuronais. Esses mecanismos seriam dependentes da en-
trada de Ca*? via estes receptores e da liberagio de Ca*? do
reticulo endoplasmaético, ativando a CICR e, possivelmente,
segundos-mensageiros intracelulares.

EFEITO PROTETOR MIOCARDICO DA INIBICAO DE METALOPROTEINASES DE MATRIZ
EXTRACELULAR DURANTE EMBOLIA PULMONAR AGUDA EM CAES

Evandro Manoel Neto-Neves
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 04/09/2008

Embolia pulmonar aguda (EPA) € uma importante
causa de morbidade e mortalidade. Recentes estudos tém
mostrado a importancia da vasoconstricio pulmonar que
ocorre apés a EPA. Um grupo de enzimas zinco dependen-
tes designadas metaloproteinases de matriz extracelular
estdo envolvidas na degradagdo de componentes da matrix
extracelular e possivelmente participam da lesao miocardica.

Atualmente tem sido mostrado aumento na liberacdo de
Tnlc em pacientes com disfunc¢io ventricular em decorrén-
ciade EPA. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi ava-
liar se a inibicdo das MMPs poderia resultar em efeitos
benéficos na disfuncdo ventricular induzida pela EPA. Os
cdes do grupo Sham (n=5) receberam apenas salina, EPA
foi induzida por infusdo de codgulos autélogos injetados
dentro do ventriculo direito no grupo Emb. (n=1 O); os
cdes do grupo Doxy (n=5) receberam apenas infusdo de
doxiciclina (10mg/kg) por via intravenosa em 5 minutos; e
os caes do grupo Doxy+Emb (n=10) receberam a mesma
dose de doxiciclina antes da indu¢@o da EPA. Foram reali-
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zadas medidas da atividade das MMPs em amostras de
plasma e de ventriculo direito. A migrac¢ao de neutréfilos
para o ventriculo direito foi avaliado pelo ensaio de ativida-
de da mieloperoxidase (MPO) e a liberagio de Tnlc por imu-
noensaio enzimatico. Nenhuma diferenca significativa foi
encontrada nos grupos Sham e Doxy. A indu¢do da EPA
aumentou a pressao média da artéria pulmonar (de 12 + 1
para 31+2 mmHg), o indice de resisténcia vascular pulmo-
nar (de 142+23 para 828+120 dyn.s.cm), a atividade das
MMPs (avaliada por gel de zimografia, espectrofluorimetria
e zimografla in Situ), a migracdo de neutréfilos e a liberacdo
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de troponina I no grupo Emb (P < 0,05). Entretanto, o pré-
tratamento com doxiciclina preservou o indice cardiaco, re-
duziu a pressao média da artéria pulmonar para 26+1 mmHg,
o indice de resisténcia vascular pulmonar para 514+41
dyn.s.cm, a atividade das MMPs, a migracao de neutré6fi-
los, bem como a liberac@o de troponina I (de 61% para 41%)
120 minutos ap6s a indugio da EPA no grupo Doxy+Emb (P
<0,05). Esses resultados sugerem que a inibicao das MMPs
protegem o miocardio contra aumentos na liberagdo de
troponina I induzido pela EPA, possivelmente resultando
em efeitos hemodindmicos benéficos.

PARTICIPACAO DO NUCLEO PRETECTAL ANTERIOR NO SISTEMA NOCICEPTIVO INIBITORIO
DESCENDENTE EM RATOS SUBMETIDOS A ELETROACUPUNTURA COM DOIS 2HZ E 100HZ

Marecelo Lourenco Silva
Orientador: Prof. Dr. Wiliam Alves do Prado
Dissertag@o de Mestrado apresentada em25/09/2008

O nitcleo pretectal anterior (NPtA) é uma estrutura
do mesencéfalo que participa dos mecanismos nociceptivos
e antinoceptivos. O papel do NPtA no controle antinoci-
ceptivo é demonstrado pela estimulacio elétrica que pro-
duz forte antinocicep¢ao no modelo de dor fasica acompa-
nhada pela auséncia de comportamentos aversivos. Foi
demonstrado que a administracdo de naloxana no NPtA
bloqueia a inibi¢ao da laténcia induzida pela eletroacupun-
tura de baixa (LEA), mas nao de alta (HEA) freqiiéncia. En-
tretanto, o conhecimento preciso sobre os mecanismos
neurais subjacentes a modulag@o da nocicepg¢ao pela EA
ainda requer estudos futuros. Este estudo investigou o
envolvimento do NPtA na antinocicep¢ao induzida pela
eletroacupuntura em modelo de dor aguda em ratos. Ratos
machos Wistars (160g) foram submetidos a lesdo do
funiculo dorsolateral (FDL) e submetidos a 20 minutos de
LEA ou HEA nos pontos Zusanli (E36) e Sanyinjiao (BP6) e
posteriormente ao teste de retirada de cauda (R.C.) por 30
min. Em outro grupo foram implantadas canulas bilateral-

mente no NPtA ou na porcdo dorsal do NPtA (dNPtA) e
submetidos a LEA e HEA e ao teste de R.C por 30 min. A
LEA produz aumento imediato da laténcia de R.C durante
30 minutos, significativamente maiores do que as do grupo
controle. A HEA também produziu aumento imediato da
laténcia de R.C. resultando curva semelhante ao da LEA,
porém, decaiu acentuadamente 10 minutos apds a estimu-
lacdo. Com a lesdo do FDL a LEA e a HEA produziram
laténcias significativamente menores do que as do grupo
controle. O bloqueio neural do NPtA com lidocaina impe-
diu por completo o efeito antinociceptivo da LEA, no en-
tanto na HEA o bloqueio atenuou, mas ndo impediu o au-
mento imediato das laténcias de R.C. e ainda reduziu tam-
bém a duracao. O bloqueio do dNPtA aboliu o efeito anti-
nociceptivo da LEA, mas ndo impediu o efeito da HEA.
Estes resultados nos levaram a concluir que: (1) aLEA e a
HEA produz antinocicepg¢@o, com caracteristicas diferen-
tes em relacdo a intensidade e a duracdo do efeito; (2) a
lesao do FDL abole os efeitos da LEA e da HEA; (3) o
bloqueio neural do NPtA abole o efeito da LEA, e reduz a
intensidade e a durag@o do efeito obtido pela HEA; (4) o
bloqueio do dNPtA abole o efeito da LEA e ndo interfere na
antinocicep¢ao obtida pela HEA.

FISIOLOGIA

BULBO OLFATORIO: PARTICIPACAO NA MODULACAO DA REACAO DE ALARME E SUAS CO-
NEXOES INTRINSECAS E EXTRINSECAS NO PIAUCU Leporinus macrocephalus

Augusto Barbosa Junior
Orientadora: Profa. Dra. Anette Hoffmann
Dissertagdo de Mestrado 01/08/2008
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O presente trabalho foi desenvolvido com o obje-
tivo de estudar a participag@o do bulbo olfatério na modu-
lacdo da reacdo de alarme e suas conexdes intrinsecas e
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extrinsecas no piaugu Leporinus macrocephalus, porque
estudos hodolégicos aliados a dados funcionais podem
fornecer subsidios adicionais a biologia da olfacdo nesse
modelo animal. L. macrocephalus apresenta células epi-
dérmicas produtoras da substancia de alarme, tipicas de
Ostariophysi de 4gua doce, e repertérios comportamentais
defensivos a estimulaciio com o extrato de pele de co-espe-
cifico, caracterizado pelo freezing comportamental. Com-
provou-se nesse estudo que o sistema olfatério € essencial
para mediar as respostas comportamentais ao extrato de
pele de co-especifico. Porém, € a primeira vez que um estu-
do demonstra que ndo é necessdria a integridade total do
bulbo olfatério para que ocorra respostas de alarme. Base-
ando-se na divisdo morfofuncional do sistema olfatério de
peixes e em nossos estudos neuroanatémicos, aventamos
que os neurdnios sensoriais que medeiam a resposta de
alarme em L. macrocephalus terminam e fazem sinapses
com neurdnios de segunda ordem que compdem o trato
olfatério lateral, sendo este responsavel por mediar as res-
postas comportamentais ao extrato de pele de co-especifi-
co nessa espécie. Nossos achados neuroanatdmicos de-
monstram que as informagdes do bulbo olfatério trafegam
através de dois tratos olfatdrios, o medial e o lateral, ipsi e
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contralateralmente para nicleos telencefalicos bem como
para o bulbo olfatério contralateral, sendo que as conexdes
ipsilaterais sdo mais densas que as contralaterais. As fibras
eferentes do bulbo olfatério em L. macrocephalus distribu-
em-se em quatro campos olfatdrios terminais telencefali-
cos: medial, que compreende o telencéfalo ventroventral,
ventrodorsal (incluindo as subdivisdes dorsal, intermedia-
ria e ventral), ventrosupracomissural, dorsocentral e
neuropilas de células adjacentes a esses niicleos; interme-
diario, que compreende o telencéfalo ventrocentral e ven-
troposcomissural; lateral, que compreende a regido
dorsolateral (sobretudo as porc¢des ventral e dorsal da sub-
divisdo ventral) e; posterior, composta pelo telencéfalo
dorsoposterior e dorsodorsal. O bulbo olfatério por sua
vez recebe aferéncias do telencéfalo ipsilateral, além de
aferéncias oriundas do bulbo contralateral, sendo conduzi-
das tanto pelas fibras que compdem o trato olfatério medial
como as que compdem o trato olfatério lateral. Entretanto,
estudos neuroetolégicos envolvendo lesdes restritas a de-
terminados nucleos telencefalicos sdo necessarios para
comprovar a participacdo dos campos terminais olfatérios
telencefalicos sobre o processamento do extrato de pele de
coespecifico.

CARACTERIZACAO DO "NUCLEO G" EM UM PEIXE ELETRICO DE CAMPO FRACO E SUA PAR-
TICIPACAO NA VIA DE TRANSFERENCIA DA INFORMACAO VISUAL PARA O HIPOTALAMO

Ana Catarina Casari Giassi
Orientadora: Profa. Dra. Anette Hoffmann
Tese de Doutorado apresentada em 11/08/2008

O presente estudo tem como objetivo caracterizar o
"niicleo G" em um peixe elétrico de campo fraco, o Gymnotus
cf. carapo, a fim de conhecer seu papel no processamento
sensorial, bem como identificar algumas das estruturas in-
tegrantes do processamento visual e estabelecer as rela-
¢oes evolutivas entre as vias de transferéncia dessas infor-
macdes em gimnotiformes e outros teledsteos.

Além disso, as proje¢des da retina foram examina-
das a fim de auxiliar na identificac@o e descriciio das areas
pré-tectais da espécie em questao, facilitando comparacdes
com o pré-tecto de outras espécies. De maneira geral, as
projecdes retinofugais observadas em Gymnotus se asse-
melham as observadas em outros teledsteos, e a presenca
de proje¢des retinopetais sugere que existe um controle da
sensibilidade visual nesses animais.

Dados histoquimicos e citoarquitetdnicos sugerem
que o nucleo G seja parte do complexo glomerular, e que seja
continuo com o grupo de células ventromedial da subdivi-
sdo medial do complexo pré-glomerular. Além disso, esses
dados sugerem que caudalmente, o "nticleo G" correspon-
de a estrutura descrita como corpos mamilares por outros
autores. Entretanto, a origem do "nicleo G' no tubérculo
posterior s6 poderd ser confirmada a partir de estudos onto-
genéticos, ja que os complexos glomerular e pré-glomerular
parecem agrupar estruturas de diferentes origens.

Adicionalmente, técnicas de tracejamento neuronal
foram utilizadas para a descri¢@o e andlise das suas cone-
x0es. As conexdes observadas sugerem que o "nucleo G"
faz parte do circuito envolvido na integracio sensoério-
humoral-comportamental que ocorre no lobo inferior do
hipotdlamo em resposta a informacdes visuais e eletrosen-
soriais provenientes do pré-tecto, e que essa via de pro-
cessamento assemelha-se ao padrdo de organizagdo pré-
tectal simples, descrito em ciprinideos.

ESTUDO EXPERIMENTAL DA DESCOMPRESSAO DO CANAL MEDULAR EM RATOS ASSOCIA-

DA A INJECAO INTRATECAL DE NOC12

Valéria Ferreira Garcez
Orientadora: Profa. Dra. Elaine A. Del-Bem Guimaraes Belluz
Tese de Doutorado apresentada em 14/08/2008

Foi investigado o efeito da lesdo medular por com-
pressdo seguida por descompressdo cirtrgica e administra-
¢do intratecal do doador de 6xido nitrico, N-Ethyl-2-(1-ethyl-
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2-hydroxy-2-nitrosohydrazino) ethanamine, NOC12, em ra-
tos. A recuperacio sensorio-motora foi analizada por meio
da escala de avaliagdo locomotora de Basso Beattie e
Bresnahan (BBB) e teste de retirada de cauda. Também fo-
ram estudadas a expressio da sintase do 6xido nitrico neu-
ronal (nNOS) e a extensdo da lesdo na medula espinal. Ra-
tos Wistar foram divididos nos grupos (n=5-15) laminecto-
mia (T10, Lam); compressao (Comp), onde o estreitamento
do canal vertebral em 35% foi induzido por implante de
espacador; e descompressao (Decomp), onde a compres-
sdo foi seguida de cirurgia para retirada do espacado r seis
horas ap6s inser¢ao. Um dia depois, cada grupo foi subdi-
vidido em 3 subgrupos que receberam inje¢do intratecal
(51J1/1 min.) de veiculo, NOC12-30 ou 300nM. A recupera-
cdo funcional foi avaliada um dia antes e no primeiro, quin-
to e sétimo dia pés-operatério (dpo). A compressdao medu-
lar por estreitamento do canal vertebral resultou em déficit
motor significativo (P < 0.05). A descompressio favoreceu
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a melhora significativa da fungdo, aumentando a pontua-
cdo na escala BBB (Lam, Comp e Decomp, respectivamen-
te: 1dpo- 21+0; 8+1, 14+0; Sdpo- 21+0, 11+0, 17+1; 7dpo-
21+0, 12+1, 18+1; P<0.05). A Decomp associada ao NOC12-
30nM aumentou a pontuacdo BBB e reduziu significativa-
mente a extensdo da lesdo tecidual no quinto e sétimo dpo
(P < 0.05). Ndo houve. modifica¢do na densidade de
neurénios NOSn+ nos cornos dorsal e ventral da medula
sétimo dpo. O NOC12-30nM induziu uma redugio no indice
de antinocicepg¢do no grupo Lam 7dpo (P < 0.05). Em con-
clusdo, este estudo demonstrou que o estreitamento do
canal vertebral em 35% em ratos induz déficit motor e a
descompressao seis horas apds € capaz de auxiliar na recu-
peragdo motora. Além disso, a descompressio associada a
liberagdo local de 6xido nitrico exégeno durante a lesdo
aguda promove melhora adicional na recuperagdo da fun-
cdo motora e reducgdo da extensdo da lesdo.

GENETICA

PERFIL DA EXPRESSAO DOS GENES DE MIGRACAO E ADESAO CELULAR EM TUMORES

NEUROEPITELIAIS DE ADULTOS E CRIANCAS

Fabio José Nascimento Motta
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Tone
Tese de Doutorado apresentada em 28/07/2008

As metaloproteinases de matriz, seus inibidores te-
ciduais e as caderinas possuem importancia critica na evo-
lucdo e progressdao dos tumores cerebrais. Estudos t€ém
demonstrado que altera¢des na expressdo dos genes de
migracio e adesio celular sdo envolvidas na evolucao cli-
nica dos tumores neuroepiteliais.

Métodos: Avaliamos 81 tumores, sendo 62 astroci-
tomas: 21 de grau I, 10 de grau II, 10 de grau Il e 21 de grau
IV - glioblastoma) e 19 meduloblastomas, de pacientes ad-
mitidos no HCFMRP-USP e mais cinco amostras de tecido
cerebral ndo neopldsico. A expressido dos genes MMP-2,
MMP-3, MMP-9, MMP-14, TIMP-1, -2, -3, -4 e CDH1 foi
mensurada por PCR em Tempo Real. Para analises estatisti-
cas utilizamos os testes Kruskal-Wallis e Kaplan-Meir.

Resultados: A expressdo dos genes MMP-2 e MMP-
3 ndo diferiram entre os tumores estudados. Expressao ele-
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vada de MMP-9 e MMP-14 foi detectada nos tumores
astrociticos de alto grau de malignidade (Il e IV), em rela-
¢do aos tumores de baixo grau e meduloblastomas (P=0,001,
P=0,0006, respectivamente). Diferengas na expressao TIMP-
1 foram observadas apenas entre astrocitomas de alto grau
e meduloblastomas (P<0,0001). Astrocitomas de baixo grau
apresentaram maior expressao dos genes TIMP-2, TIMP-3,
TIMP-4e CDH1 (P=0,001, P<0,0001; P=0,0006 e P=0,0002)
frente aos demais tumores, sugerindo que essas moléculas
possuam um efeito de contengdo da invasao tumoral. CDH/
foi preferencialmente expresso no tecido ndo neoplasico
frente aos astrocitomas de grau I (P=0,047). Analises de
sobrevida demonstraram que hiperexpressdao de MMP-9 nos
glioblastomas é relacionada a sobrevida menor (P=0,007).
Andlises posteriores demonstraram que esse ¢ um fator
prognéstico independente (P=0,013).

Conclusées: A elevacdo da expressdo das MMPs,
reducgdo de TIMPs e CDH1 parecem ser determinantes para
a agressividade dos tumores neuroepiteliais, o que faz des-
sas vias potenciais alvos terapéuticos para novas estraté-
gias no combate a essas neoplasias.
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CITOGENETICA MOLECULAR APLICADA AO DIAGNOSTICO PRE-IMPLANTACIONAL DE

ANEUPLOIDIAS CROMOSSOMICAS

Juliana Fabricia Cuzzi
Orientadora: Profa. Dra. Lucia Regina Martelli
Tese de Doutorado apresentada em 13/08/2008

Os seres humanos apresentam uma baixa capacida-
de fértil, quando comparados a outras espécies. Casais com
fertilidade comprovada e que tentam ter outro filho, t€m
somente 25% de chance de sucesso por ciclo menstrual. O
alto indice de morte embriondria contribui de forma signifi-
cativa para essa baixa fertilidade. Varios fatores estao rela-
cionados com a perda gestacional prematura, no entanto
as anomalias cromossdmicas sdo as mais importantes. Apro-
ximadamente 70% dos embrides morfologicamente normais
apresentam alteragdes cromossdmicas, sendo que mais de
50% dos embrides em estagio pré-implantacional possuem
células aneupldides. O Diagndstico Genético Pré-
implantacional é uma forma precoce de diagndstico pré-
natal na qual é possivel detectar anomalias genéticas em
odcitos e em embrides humanos. A maioria dos diagndsti-
cos foi obtida por meio da técnica de FISH (hibridagao in
situ fluorescente) com o intuito de detectar anomalias de
cromossomos especificos, existindo porém, limitacdes em
relacdo ao nimero de cromossomos que podem ser avalia-
dos simultaneamente. A hibrida¢do gendmica comparativa
(CGH) néo requer a fixacao do nicleo da célula embriondria
e é capaz de detectar perdas e ganhos de seguimentos cro-
mossomos maiores do que 10Mb em um tnico experimento.

O objetivo deste trabalho foi estabelecer o Diagndstico
Genético Pré-implantacional de aneuploidias utilizando dois
métodos de investigagao citogenética molecular: (1) CGH
em odcitos (MII) e nos primeiros corpisculos polares cor-
respondentes (1CP) e (2) FISH em blastdmeros obtidos de
embrides humanos em estigio de clivagem. Na primeira parte
deste estudo, realizamos com €xito, a analise por CGH de 16
células (MII+1CP) procedentes de oito odcitos maduros e
nao criopreservados. Observou-se uma taxa de aneuploidias
de 25% e os cromossomos envolvidos foram o 16, 19 € 22.
Estes dados sugerem uma associag@o entre o tamanho do
cromossomo e a freqiiéncia de aneuploidias, o que esta de
acordo com relatos anteriores da literatura. No segundo
capitulo desta tese, descrevemos um novo protocolo de
FISH para PGD. Com o objetivo de ampliar o niimero de
cromossomos analisados em cada blastdmero, aplicamos
um procedimento de hibridag¢des repetidas que permitiu
identificar 15 cromossomos por nicleo (n=14). A porcenta-
gem de perda nuclear foi de 35,7% ap0s a primeira etapa de
FISH e 50% apds a segunda hibridacdo. Encontramos um
indice de aneuploidias de 100% que pdde ser relacionado
as caracteristicas morfoldgicas e de desenvolvimento dos
embrides. De acordo com os resultados obtidos conclui-
mos que as técnicas de CGH e o protocolo de FISH utilizan-
do sondas de oligonucleotideos foram eficientes, possibi-
litando maior acurdcia do diagndstico citogenético pré-
implantacional.

COORDENACAO DAS RESPOSTAS CELULARES AO ESTRESSE GENOTOXICO CAUSADO PE-
LOS RAIOS-GAMA EM LINHAGENS DE GLIOBLASTOMA PROFICIENTES E MUTANTES PARA

O GENE TP53

Paulo Roberto D’Auria Vieira de Godoy
Orientadora: Profa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/08/2008

As radiagdes ionizantes (RI) bloqueiam a prolifera-
cdo e levam a morte celular pela indug@o de lesdes no DNA,
principalmente quebras de fita simples e duplas (DSBs).
Essas lesdes sdo detectadas e processadas por uma com-
plexa rede de sinalizac@o celular. No entanto, em glioblasto-
mas, a heterogeneidade genética leva a uma sinalizacdo
celular alterada, diversificando as respostas a radioterapia
entre tumores de diferentes pacientes. Neste estudo, foram
avaliadas respostas celulares a radia¢@o ionizante (Co®)
em quatro linhagens de glioblastoma (GBM), diferenciadas
principalmente pelo status do gene TP53 (mutante para as
linhagens T98G e U251 e selvagem para U343 e U87). Foram
avaliados paradmetros como sobrevivéncia clonogénica

(15 dias apés o tratamento) e citotoxicidade (24 h e 5 dias,
kit XTT), apoptose (24,48 e 72 h), ensaio de cometa (0, 0,5,
1, 2 e 6 h), e andlise de perfis de expressdo por cDNA
microarrays (0,5 e 6 h) nas linhagens T98G, U343, U87 e
U251. A expressao transcricional por gPCR em tempo real
(6 h) e Western blot (6 h) foram avaliadas somente para
T98G e U343. As doses variaram de 2 a 16 Gy de acordo com
o experimento. Em 24 h ap6s a RI, os resultados do teste de
citotoxicidade (kit XTT) mostraram uma auséncia de res-
posta, enquanto que, em 120 h (5 dias), houve uma reducio
significativa nas taxas de sobrevivéncia. As curvas de so-
brevivéncia clonogénica indicam padrdes similares para trés
linhagens (U343MG, T98G e U251), enquanto que a U87
apresentou taxas de sobrevivéncia maior do que as outras
linhagens até 8 Gy, sob as doses de 2, 4, 8 e 16 Gy.Foram
observados diferentes padrdes de indug@o de apoptose
nas células selvagens (U343 e U87) e mutantes (T98G e
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U251) para TP53, com baixas taxas de apoptose nas profici-
entes e altos niveis de inducdo de apoptose nas mutantes,
principalmente nas doses de 8 e 16 Gy (48 e 72 horas). O
Ensaio do Cometa mostrou que todas as linhagens sofreram
reducdo dos danos no DNA (baseado no Tail Moment),
dependendo do tempo de colheita, até o reparo completo
em 6 h. Os dados da qPCR mostraram que a transcri¢ao dos
genes TP53, ATM, PRKDC alternaram do estado reprimido
(4 Gy) para o estado induzido (8 Gy), exceto o gene BRCAI,
na linhagem 798G induzido em 4 e 8 Gy. O ensaio Western
blot mostrou uma indugdo dependente de dose para o gene
TP53, nalinhagem U343, enquanto que a T98G ndao mostrou
inducdo, mas apresentou nivel basal da proteina. A analise
dos perfis de expressdo génica efetuada pelo método de
cDNA microarrays gerou uma grande quantidade de dados
interessantes. Primeiramente, pela aplicagdo do programa
MEY, o agrupamento hierarquico dos resultados de expres-
sdo mostrou perfis de expressao comuns ou diferentes, de-
pendendo do grupo de genes, para as linhagens estudadas,
caracterizando as mesmas. Além disso, observou-se uma
evidente distin¢do entre as células irradiadas e ndo irradia-
das. A andlise dos resultados gerados realizada pelo méto-
do SAM (Significance Analysis of Microarrays) mostrou
que as linhagens proficientes para o gene TP53 apresenta-
ram 62 genes significativamente modulados (5 induzidos e
57 reprimidos) no tempo de 30 min apds a irradiagdo, en-

Medicina (Ribeirdo Preto) 2008; 41 (4): 516-70

http://www.fmrp.usp.br/revista

quanto que as mutantes apresentaram 21 genes (11 induzi-
dos e 10 reprimidos) no mesmo tempo. Em 6 h, foram modu-
lados 88 (20 induzidos e 68 reprimidos) e 59 genes (16 indu-
zidos e 43 reprimidos), para as linhagens proficientes e
mutantes, respectivamente. Vdrias fungdes foram modula-
das, como diferenciag@o celular, adeséo celular, ciclo celular,
apoptose, reparo do DNA, transducio de sinal etc., sendo
que muitas dessas fungdes foram comuns, ou exclusivas as
linhagens mutantes ou proficientes, nos tempos de 30 min e
6 h. Alinhagem U87 apresentou um maior grau de radiorre-
sisténcia entre as linhagens. Algumas fun¢des bioldgicas
moduladas nessa linhagem podem estar correlacionadas a
radiorresisténcia, tais como: modulag@o de atividade MAPK
(30 min e 6 h), crescimento celular (30 min), resposta ao
estresse (30 min e 6 h), diferenciagao celular (30 minutos),
ciclo celular (6 h), ades@o celular (6 h). Segundo a literatura,
existe uma grande complexidade inerente a coordenagdo dos
varios processos bioldgicos implicados nas respostas a ir-
radiacdo das células. Mas sem duivida, as informagdes obti-
das no presente trabalho fornecem uma contribui¢ao impor-
tante na elucidag@o de tais mecanismos, ainda pouco escla-
recidos, além de apontar algumas vias de sinalizag¢@o blo-
queadas ou ativadas, em comum ou de forma diferencial
para as linhagens GBM. Essas informacdes sdo relevantes
na busca por alvos de intervencdo terapéutica, seja por ini-
bicdo farmacolégica ou molecular.

CARACTERIZACAO DA REGIAO CODIFICADORA E ANALISE DE EXPRESSAO DE HEXAME-
RINAS DURANTE O DESENVOLVIMENTO DE Apis mellifera

Juliana Ramos Martins
Orientadora: Profa.Dra. Marcia Maria Gentile Bitondi
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 29/08/2008

Os cDNAs dos genes codificadores das hexameri-
nas HEX 70a, HEX 70c e HEX 110 de Apis mellifera foram
sintetizados a partir de RNA total, clonados e suas regides
codificadoras foram totalmente seqiienciadas. As andlises
in silico dos produtos de tradu¢do mostraram que as res-
pectivas subunidades protéicas contém os dominios con-
servados N, M e C, tipicos de hemocianinas, e que em HEX
110, mas nao nas outras subunidades, o dominio C foi in-
terrompido pela insercdo de uma sequéncia repetitiva de
aminodcidos. Andlises de similaridade indicaram que os
genes codificadores de hexamerinas derivaram de eventos
de duplicacdo e diversificag@o a partir de um gene ances-
tral, resultando em multiplos pardlogos. Nossas andlises
também evidenciaram que HEX 110 € uma proteina rica em
glutamina/dcido glutdmico e que HEX 70a e HEX 70c sdo
compostas por mais de 15% de aminodcidos aromaticos e,
portanto, integram a classe das arilforinas. A expressao tem-
poral destes genes, e também do gene codificador de outra
hexamerina de A. mellifera, hex 70b, previamente caracteri-
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zado, foi analisada qualitativa e quantitativamente durante
o desenvolvimento de operdrias, rainhas e zangdes.
Concomitantemente, a abundancia dos respectivos poli-
peptideos no corpo gorduroso ou hemolinfa foi examinada
por SDS-PAGE ou Western Blot. Os quatro genes de hexa-
merinas se expressam no corpo gorduroso de operarias,
rainhas e zangdes principalmente durante o estagio larval.
A modulagdo da expressdo destes genes mostra semelhan-
¢as durante a transi¢@o larval-pupal de operarias, rainhas e
zangdes, com altos niveis de transcritos no ultimo estagio
larval e baixos niveis no inicio da fase pupal. No entanto, a
quantidade relativa de transcritos de hex 70a, hex 70b e
hex 110 na fase de alimentac@o do dltimo estdgio larval
(LSF) € significantemente menor nas rainhas que nas ope-
rarias, o que sugere participag@o das respectivas proteinas
no processo de diferenciac¢@o de castas. Durante o estigio
larval, as quatro diferentes subunidades de hexamerinas
sdo armazenadas na hemolinfa onde, aparentemente, cum-
prem a fun¢do de proteinas de estocagem e, portanto, cons-
tituem fonte de aminoacidos para utilizagdo em processos
inerentes ao desenvolvimento pupal. No entanto, a expres-
sdo de hex 70a se estende até ao estagio adulto de operari-
as, rainhas e zangoes, e neste estigio, as fémeas e os zangdes
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exibem perfis distintos de expressiao. No corpo gorduroso
de operarias, mas ndo no de rainhas e zangoes, a expressao
de hex 110 também ocorre durante o estagio adulto. A ex-
pressao de hex 70a e hex 110 no corpo gorduroso mostrou-
se limitada pela disponibilidade de nutrientes: operarias ali-
mentadas com uma dieta protéica apresentaram niveis sig-
nificantemente maiores de ambos transcritos que aquelas
que receberam dieta desprovida de proteinas, assim eviden-
ciando que os processos de transcricdo e tradugdo sdo
nutricionalmente regulados. Além disto, os niveis de trans-
critos de hex 70a e hex 110 aumentam no corpo gorduroso
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de abelhas operdarias portadoras de ovarios ativos, sugerin-
do que estes genes t€m fungdo associada a reproducdo. Em
A. mellifera, o corpo gorduroso nao € o unico sitio de ex-
pressao dos genes de hexamerinas. Transcritos de hex 70a,
hex 70b e hex 110 foram detectados também nas gdnadas
em desenvolvimento de operarias, rainhas e zangdes, suge-
rindo uma fung¢@o na diferenciacio dos ovarios e maturagio
dos testiculos. Nossos resultados indicam que as hexameri-
nas codificadas por estes genes t€m fungdes alternativas
no ciclo de vida de abelhas A. mellifera, além de servir como
fonte de aminodcidos para a metamorfose.

ESTUDO GENETICO-CLINICO DE DEFICIENTES MENTAIS INSTITUCIONALIZADOS

Lisandra Mesquita Batista
Orientador: Prof. Dr. Jodo Monteiro de Pina Neto
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/09/2008

A Deficiéncia Mental (DM) é uma preocupacao para
a saude publica e a sociedade, sendo a pesquisa de sua
etiologia um desafio para a medicina. Estima-se que 10% da
populagdo em paises em desenvolvimento, sdo portadores
de algum tipo de deficiéncia, sendo que metade destes siao
portadores de deficiéncia mental. Com o objetivo de se es-
tabelecer o diagnéstico clinico e etiolégico da DM em uma
populagdo de deficientes mentais institucionalizados, fo-
ram avaliados 200 pacientes das APAEs de Altinépolis e
Serrana. Para isso, foi realizado um exame genético-clinico
com constru¢ao dos heredogramas e exames complementa-
res, como o de imagem do Sistema Nervoso Central (SNC),
exames metabdlicos, caridtipo e analise molecular para as
sindromes do FRAXA e FRAXE. Esses exames comple-
mentares mostraram-se relevantes e com valor diagndsti-
co. Foram selecionados para exame de caridtipo 91 pacien-
tes, entre eles as sindromes reconhecidas, as provaveis
sindromes e os casos indefinidos, sendo observado 30%
de alteracdes; para triagem molecular FRAXA e FRAXE
foram selecionados os casos do sexo masculino sem causa

definida, o que correspondeu a 35 exames, observando-se
1 (2,8%) caso positivo; para triagem de erros inatos do
metabolismo, 17 casos suspeitos foram selecionados e foi
notado alteragdo em 35%; para imagem do SNC, os casos
com sintomas neurolégicos, alteracdes cranianas e casos
sem definicdo de DM foram selecionados e observou-se
69% de anormalidades. Os pacientes foram classificados
quanto a seu diagndstico, clinicamente e etiologicamente.
Classificou-se, clinicamente, 23% dos pacientes com DM
com anomalias multiplas, 4% DM com malformagdo do SNC
isolada, 3% DM e erros inatos do metabolismo, 42% com
DM de causa ambiental, 1 % DM e disfung¢do do SNC, 7%
DM aparentemente puro e 20% DM ndo classificado. Quan-
to a etiologia, 28% dos pacientes apresentaram DM de cau-
sa genética (14% anomalias cromossdmicas e 14% anoma-
lias génicas), 42% de causa ambiental, 4% heterogéneo,
2% esporadico, 1% multifatorial e 23% indefinido. O perfil
desta amostra evidenciou uma prevaléncia do sexo mascu-
lino com uma razao de 1.3 M:1 F. Observou-se consangui-
nidade em 1,5% dos casos. Houve predominio de DM mo-
derada (48,5%) e grave (22,5%). Estabelecer o diagnéstico
etiolégico de DM é complexo e continua sendo um desafio
para os diferentes especialistas, mas mostra-se essencial
principalmente para definir estratégias de prevencao e ma-
nejo das deficiéncias mentais

ANALISE GENETICO-QUANTITATIVA DE CARCTERISTICAS DE PRECOCIDADE SEXUAL NA

RACA NELORE

Pedro Alejandro Vozzi
Orientador: Prof. Dr. Raysildo Barbosa Lobo
Tese de Doutorado apresentada em 17/09/2008

Utilizou-se inferéncia Bayesiana para estimar com-
ponentes de variancia e parametros genéticos para a carac-
teristica Probabilidade de Parto Precoce (3P), Idade ao Pri-
meiro Parto (IPP), Perimetro Escrotal aos 365,450 e 550 dias

(PE365, PE450 e PE550), Crescimento Testicular entre os
365 e 450 dias de idade (CT 365-450) e entre os 450 e 550
dias de idade (CT 450-550) em animais da raca Nelore do
Programa de Melhoramento Genético da raga Nelore
(PMGRN). Modelos estatisticos que contemplem a estacao
de nascimento das novilhas, classe de idade da novilha ao
parto e peso da mesma a desmama poderiam ser adequados
para a utilizacdo da caracteristica nas avaliacdes genéticas.
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Independentemente do modelo, a caracteristica 3 P apre-
sentou estimativas de herdabilidade préximas a 50% indi-
cando que a utilizacdo como critérios de selecdo deveria
responder eficiente a selecdo. Nas andlises multivariadas,
as distribuicdes posteriores médias das estimativas de
herdabilidade obtidas entre as caracteristicas 3P, PE365,
PE450, PES50, CT 365-450 foram de média a alta magnitude.
A TPP e o (T 450-550 apresentaram menores valores de va-
riabilidade genética. As maiores correlacdes genéticas en-
tre 3P e IPP com os perimetros escrotais ocorreram aos 450
e 365 dias de idade respectivamente, indicando que possi-
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velmente seja esta a melhor idade para selecionar machos
jovens com o objetivo de melhorar a precocidade sexual
dos rebanhos. A correlagdo genética obtida entre 3P e IPP
com Crescimento Testicular entre as diferentes idades su-
gerem que o crescimento testicular entre os 365 e 450 dias
de idade estaria relacionado aos eventos fisiolégicos asso-
ciados a puberdade precoce. A IPP e a 3 P apresentaram
correlagdes genética favoraveis, proximas a -90%, indican-
do que a IPP pode ser utilizada como critério de selecio
para precocidade sexual embora um consideravel efeito
ambiental afete a expressdo da caracteristica.

BIOLOGIA MOLECULAR DE GENES ENVOLVIDOS NO METABOLISMO DO HORMONIO JUVE-

NIL DE Apis mellifera

Aline Mackert dos Santos
Orientadora: Profa. Dra. Zila Luz Paulino Simdes
Tese de Doutorado apresentada em 23/09/2008

O Hormdnio Juvenil (HJ) é um sesquiterpendide que
participa de diversas fun¢des do ciclo de vida de insetos.
Em Apis mellifera o HJ esta envolvido também com o pro-
cesso de diferenciacdo de castas e polietismo etario. Neste
trabalho, genes participantes da degradacdo e das vias de
sintese do HJ nos corpora allata (CA) foram identificados
a partir das sequiéncias disponibilizadas pelo sequencia-
mento do genoma de A. mellifera. A identificacdo destes
genes baseou-se em andlises funcionais, como interferén-
cia por RNA fita dupla, similaridade entre seqiiéncias, ex-
pressao tecido-especifica e busca por motivos conserva-
dos. Andlises de quantificacio dos transcritos destes genes

revelaram padrdes condizentes com os titulos de HJ e mos-
traram que o balango entre as vias de sintese e degradagao
deste hormdnio age em conjunto para regular os titulos de
HJ. Uma importante associac¢do entre a degradacao do HJ
pelas enzimas esterase do HJ e epéxido hidrolase do HJ
com o processo de diferencia¢do dos ovarios, que ocorre
durante o estdgio larval, foi estabelecida. Estas enzimas
parecem atuar ativamente na manutencao dos niveis de HJ
durante o processo de diferenciacdo de castas. A alimenta-
¢d0 mostrou ser um processo de suma importancia sobre o
metabolismo do HJ durante a vida adulta de operdrias, em
adicao ao controle exercido pela alimentacdo ja descrito
durante o periodo larval, que leva a diferenciagdo de castas
distintas. A execucdo deste trabalho contribuiu de maneira
significativa para o conhecimento deste sistema instigante
que controla toda a homeostasia em uma coldnia do inseto
social, Apis Mellifera.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

MARCADORES PRECOCES DE DOENCA CARDIOVASCULAR EM MULHERES COM SINDROME

DOS OVARIOS POLICISTICOS

Gustavo Mafaldo Soares
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 08/08/2008

Introducao: A sindrome dos ovirios policisticos
(SOP) € a endocrinopatia mais comum em mulheres no
menacme, com prevaléncia variando de 5 a 10%. A SOP esta
associada a elevagdo do risco cardiovascular e eventos
metabdlicos adversos, incluindo obesidade, resisténcia a
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insulina, dislipidemia e inflamacao cronica de baixo grau.
Apesar dos fatores de risco cardiovascular serem mais
prevalentes em mulheres com SOP, ndo existe evidéncia
cientifica de maior incidéncia de doenga cardiovascular
(DCV) nestas mulheres. Varios estudos reportaram altera-
¢oes em marcadores de risco para DCV na SOP, porém ain-
da ndo foram determinados quais os marcadores ideais para
a deteccdo precoce da DCV.

Objetivo: Avaliar a presenca de marcadores preco-
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ces de DCV em mulheres jovens e ndo-obesas com SOP.

Casuistica e Métodos: Foram incluidas 39 pacientes
com SOP e 50 mulheres saudaveis, com ciclos menstruais
regulares e pareadas por idade e indice de massa corporal
(IMC). Através da ultra-sonografia foram avaliados os se-
guintes marcadores de DCV: indice de rigidez da artéria
carétida comum, distensibilidade da artéria carétida comum,
espessura da camada intima-média da artéria carétida co-
mum (IMT) e dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria braqui-
al (DMF). Foram avaliadas ainda varidveis antropométri-
cas, hormonais e marcadores de inflamacido em todas as
participantes.

Resultados: Aidade e o IMC nas mulheres com SOP
nao apresentaram diferenca quando comparados as mulhe-
res do grupo controle (24,5 + 3,8 anos vs 24,5 + 5,1 anos,
p=0,6;22,7 + 3,2 Kg/m? vs 23,1 + 3,1 Kg/m?, respectiva-
mente). O indice de rigidez da carétida comum foi mais ele-
vado no grupo SOP comparado ao grupo controle (3,72 +
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0,96 vs 3,36 0,96, p= 0.04, respectivamente) e a distensibi-
lidade da artéria carétida comum foi menor nas pacientes
com SOP em comparag¢ao aquelas do grupo controle (0,31 +
0,08 vs 0,35 £ 0,09, p=0,02, respectivamente). As pacientes
com SOP apresentaram maior circunferéncia da cintura, tes-
tosterona total e free androgen index (FAI) em relacdo ao
grupo controle (78,1 + 10,0 cm vs 71,5 + 7,2 cm p=0,001;
88,1 +32,4ng/dL vs 57,1 + 21,2 ng/dL, p< 0,0001 e 12,7 +
15,7vs 4,7+ 2,3, p=0,003, respectivamente), enquanto a sex
hormone binding globulin (SHBG) mostrou-se reduzida na
SOP quando comparada ao grupo controle (37,9 + 19,1 nmol/
Lvs 47,8+ 18,3, p=0,01). As demais variaveis nao diferiram
entre os dois grupos.

Conclusao: Nosso estudo demonstra que mulheres
jovens com SOP apresentam alteragdes na elasticidade
vascular mesmo na auséncia de classicos fatores de risco
para DCV, como: resisténcia a insulina, hipertensio ou obe-
sidade.

EFEITOS DA METFORMINA NOS NIVEIS SERICOS DE INSULINA, DE HORMONIO ANTI-
MULLERIANO E NO HIPERANDROGENISMO EM PACIENTES COM SINDROME DOS OVARI-

0OS POLICISTICOS

Areana Diogo Nascimento
Orientadora: Profa. Dra. Rosana Maria dos Reis
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 08/09/2008

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) constitui
a causa mais freqiiente de infertilidade, anovulacdo e
hiperandrogenismo atualmente. Sua fisiopatogenia € em parte
obscura. O hormdnio anti-miilleriano (HAM), uma
glicoproteina produzida pelas células da granulosa dos foli-
culos pré-antrais e foliculos antrais pequenos, parece exer-
cer papel fundamental para seu surgimento, exacerbando o
hiperandrogenismo intra-folicular e interferindo no meca-
nismo de sele¢@o do foliculo dominante. Além das altera-
¢des ovulatdrias, ha repercussdes metabdlicas decorrentes
da sindrome, como a resisténcia a insulina (RI), que afeta
entre 45 a 70% das mulheres com SOP em idade reprodutiva.
Estratégias para aumentar a sensibilidade a insulina poderi-
am reduzir o impacto reprodutivo e metabdlico da RI. Entre
elas, destaca-se a metformina, uma droga anti-diabética oral,
cuja utilizacdo levaria a uma melhora dos padrdes metabdli-
cos e restabelecimento da ovulac@o. No presente estudo,
foram avaliados a relagdo entre os niveis séricos de HAM e
resisténcia insulinica antes e apds o tratamento com
metformina, comparados os niveis séricos de HAM na fase
folicular precoce entre pacientes com e sem SOP e
correlacionados os niveis de HAM com os niveis séricos de
insulina, gonadotrofinas e androgénios. Foram realizadas
dosagens séricas de HAM, androgénios e gonadotrofinas
em 36 pacientes (16 com SOP e resisténcia insulinica e 20
eumenorreicas, sendo grupos pareados quanto a idade e

indice de massa corpérea). No grupo SOP, foram avaliados
niveis de HAM, insulina, glicemia e QUICKI (quantitative
insulin check index) antes e depois do tratamento com
metformina 1500 mg/dia por oito semanas. Foram encontra-
dos niveis de HAM mais elevados no grupo SOP do que no
grupo controle (49,9 + 6,1 pmol/L versus 4,5 2,1 pmol/L, p
< 0,0001), assim como os niveis de hormdnio luteinizante
(LH) (10,3+ 1,5 mUI/L versus 3,5 £0,5 mUI/L, p=0,0004), tes-
tosterona (64,9 + 5 ng/mL versus 41,1 +4,7 ng/mL, p=0,0017)
e 17-hidroxiprogesterona (170HP) ( 90 +16,8ng/ml versus
49,1 £6,6 ng/ml; p= 0,03). Nas pacientes com SOP, houve
correlagdo positiva forte entre os niveis de HAM pré-trata-
mento e testosterona (coeficiente r de Pearson —R — de 0,83;
p<0,0001). Também foi encontrada correlacdo positiva e sig-
nificativa entre HAM e LH (R =0,51; p = 0,04). As demais
varidveis ndo apresentaram correlacao significativa com o
HAM pré-tratamento. Apds o tratamento, houve reducio
significativa dos niveis de insulina (16,4 + 2,6 mUI/ml versus
12 £ 1,9 mUI/ml; p=0,0132). Os niveis de HAM tiveram redu-
c¢do, porém sem diferenca estatistica (49,9 = 6,1 versus 41,5 +
5,6 pmol/L; p=0,06). Houve redug¢ao significativa nos niveis
de testosterona (64,9 + 5 ng/mL versus 49,3 + 14 ng/mL). A
correlagdo do HAM com os niveis de testosterona nao per-
sistiu ap6s o tratamento com a metformina (R=0,08 e p=0,76).
Assim, a manuten¢@o dos niveis séricos de HAM apds o
uso da metformina, mesmo com a comprovada melhora me-
tabdlica e reducdo dos niveis de gonadototrofinas sugere
que o papel do HAM na SOP baseia-se num mecanismo
intrinseco ovariano, independente do eixo hipotalmo-
hipdéfise-ovario e ndo influenciado pela resisténcia insulinica.
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ANALISE COMPARATIVA DO FUSO CELULAR E DAS CONFIGURACOES CROMOSSOMICAS
DE OOCITOS MATURADOS IN VITRO DE PACIENTES COM ENDOMETRIOSE E CONTROLE:

ESTUDO PILOTO

Ionara Diniz Evangelista Santos Barcelos
Orientadora: Profa. Dra. Paula Andrea de A.Salles Navarro
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 26/09/2008

Objetivo: Avaliar o fuso meidtico e a distribuig¢do
cromossomica de odcitos maturados in vitro, obtidos de
ciclos estimulados de mulheres inférteis com endometriose
e fatores masculino e/ou tubario de infertilidade (grupo
controle) e comparar as taxas de maturacdo in vitro (MIV)
entre os dois grupos avaliados.

Método: Quatorze pacientes com Endometriose e 8
com fator tubério ou masculino, submetidas a estimulacao
ovariana para inje¢do intra-citoplasmatica de espermato-
z6ide (ICSI), foram selecionadas prospectiva e consecuti-
vamente e divididas em grupos de estudo e controle, res-
pectivamente. Odcitos imaturos (46 e 22, respectivamente,
dos grupos endometriose e controle), foram submetidos a
maturagdo in vitro (MIV). Odcitos que apresentaram a
extruso do primeiro corptisculo polar foram fixados e cora-
dos para avaliacdo dos microtibulos e cromatina por técni-
ca de imunofluorescéncia. A andlise estatistica foi realizada
utilizando o teste exato de Fisher, com significancia estatis-
tica quando p<0,05.

Resultados: Nio se observou diferenca significati-
va nas taxas de MIV entre os dois grupos avaliados (45,6%
e 54,5%, respectivamente, nos grupos endometriose e con-
trole). A organizacao cromossdmica e do fuso meidtico foi
observada em 18 e 11 odcitos dos grupos endometriose e
controle, respectivamente. No grupo endometriose, 8 odci-
tos (44,4%) apresentavam-se como metafase I1 (MII) nor-
mais, 3 (16,7%) MII anormais; 5 (27,8%) estavam em esta-
gio de teldfase I e 2 (11,1%) sofreram ativagdo partenoge-
nética. No grupo controle, 5 odcitos (45,4%) apresenta-
vam-se como MII normais, 3 (27,3%) MII anormais, 1 (9,1%)
estava em estagio de teléfase I e 2 (18,2%) sofreram ativa-
¢do partenogenética. Nao se observou diferenca significa-
tiva na percentagem de anomalias meidticas entre os odci-
tos em MII dos dois grupos avaliados.

Conclusoes: Os dados do presente estudo ndo de-
monstraram diferenca significativa nas taxas de MIV e nas
propor¢des de anomalias meidticas entre os odcitos matu-
rados in vitro, provenientes de ciclos estimulados de paci-
entes com endometriose, quando comparados aos contro-
les. Todavia sugerem um retardo na conclusao da meiose I
nos odcitos provenientes de portadoras de endometriose,
pela maior propor¢ido de odcitos em teléfase I observada
neste grupo.

IMUNOLOGIA BASICA EAPLICADA

EXPRESSAO DE HLA-G EM ESCLEROSE SISTEMICA : ASSOCIACAO COM POLIMORFISMOS

GENICOS

Isabela Jubé Wastowski
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Tese de Doutorado apresentada em 02/07/2008

A esclerose sistémica (ES) é uma doenca do tecido
conectivo caracterizada por manifestagdes clinicas hetero-
géneas e de evolugdo varidvel. Sdo caracteristicas marcantes
da ES a auto-imunidade e a inflamac@o, que afeta, sobretu-
do os vasos sanguineos e suas diferentes camadas (vas-
culopatia), com fibrose intersticial e perivascular progres-
siva. Baseando-se na extensdao do envolvimento cutineo,
pacientes com ES sdo classificados em duas variantes cli-
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nicas distintas (difusa e limitada). Fatores ambientais e ge-
néticos tém sido associados a patogénese da ES, como os
polimorfimos do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC). Embora os genes do MHC classico tenham sido
associados previamente a etiologia da ES, os polimorfis-
mos e a expressdo dos genes do MHC n#o-classico ndo
foram ainda avaliados na ES. O HLA-G é uma molécula ndo-
classica de MHC classe I caracterizada por expressao res-
trita a certos tecidos e por exibir fun¢des imuno-regulatérias,
capazes de inibir a proliferacdo alogénica de linfécitos T
antigeno-especificos, citotoxicidade de células natural killer
e citotoxicidade de linfécitos T. Embora haja poucos estu-
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dos sobre a expressao de HLA-G em doencgas auto-imunes,
foi previamente demonstrado que a expressdo de HLA-G é
induzida em doencgas cutaneas cronico-inflamatdrias, tais
como a psoriase e a dermatite atépica, mas nunca em con-
troles de pele normal. Em nosso estudo, nés avaliamos a
expressdo de HLA-G (transcritos e proteina). Além disso,
nés também avaliamos o polimorfismo de 14pb do gene
HLA-G e o polimorfismo do tipo SNP (single nucleotide
polymorphism) +874 T/A do gene de INF-y. Um grupo de
177 pacientes com ES e um grupo composto por 191 indivi-
duos saudaveis foram avaliados quanto as freqiiéncias
alélicas e genotipicas dos polimorfismos de INF-y e HLA-G.
Trinta e quatro e 21 pacientes foram avaliados quanto a
expressdo de HLA-G por meio das metodologias de PCR-
real-time e imunohistoquimica, respectivamente. Todas as
andlises estatisticas foram feitas utilizando-se o programa
GraphPad Instat. Nossos resultados mostraram que nao
havia diferengas estatisticamente significantes nas freqiién-
cias alélicas e genotipicas no loco HLA-G quando compa-
rado o grupo de pacientes com o grupo controle. A fre-
quiéncia do alelo +874 A do loco INF-y foi significantemente
maior no grupo de pacientes que apresentavam escore
modificado de Rodnan maior que 12 (p=0.034, OR=1.57 95%
IC: 1.044 - 2.360) a genétipo T/T foi mais freqiiente em paci-
entes com ES limitada (P=0,002; OR=0,27;95% IC: 0,1140-
0,6686) quando ambos os grupos de pacientes foram com-
parados. Esse gen6tipo também foi significativamente mais
freqliente em pacientes caucasianos, independentemente
da variante da doenca (P=0,009; OR=0,8; 95%IC: 0,6976-
0,9207). Pacientes que apresentavam dispnéia (P=0,02,
OR=1,76; 95% IC: 1,074-2,904) e CFV £70% (P=0,01,
OR=1,79;95% IC: 1,235- 2,562) tiveram maior freqiiéncia do
gendtipo A/A. A expressdao de HLA-G, quando avaliada nas
amostras de pele de pacientes com ES foi observada pri-
meiramente em células de epiderme, e em menor intensida-
de em células perivasculares. Nao foi observada a expres-
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sdo de HLA-G em amostras de pele de individuos sauda-
veis. Ao se comparar a expressdo de HLA-G entre o grupo
de pacientes e o grupo controle obtemos p < 0.0001. Houve
tendéncia de maior expressdo de HLA-G entre individuos
caucasianos com ES limitada (p = 0.06). Além disso, pacien-
tes que expressavam HLA-G tinham menor média de idade
ao manifestarem a doenga (p = 0.046) e apresentavam me-
nor escore modificado de Rodnan, do que aqueles pacien-
tes que nao expressavam HLA-G, independentemente da
variavel clinica. A expressio de HLA-G também foi
correlacionada a menor freqiiéncia de udlceras cutineas
vasculares (p=0.03), telangiectasias (p = 0.008), poliartralgia
inflamatéria (tendéncia; p = 0.08) e envolvimento cardiaco
(tendéncia; p=0.08). Durante 15 anos de seguimento clinico,
11 pacientes biopsiados (52%) foram a ébito, sendo 8 mor-
tes associadas a ES. A expressdo de HLA-G foi significan-
temente maior em pacientes que tiveram maior sobrevida (p
=0.03) apds 15 anos. As analises de PCR-Real-time mostra-
ram que dentre os 34 pacientes estudados, 16 expressavam
HLA-G. Esse grupo de pacientes ndo apresentavam ulceras
digitais (p=0.002) e tinham menos telangiectasias (p=0.03),
quando comparados ao grupo de pacientes que nao ex-
pressava HLA-G. O genétipo de HLA-G previamente asso-
ciado a menor produ¢@o da molécula (14bp inser¢ao/inser-
¢do) ndo foi observado no grupo de pacientes que expres-
sava HLA-G. Em conclusio, t€ém sido proposto que a ex-
pressao de HLA-G nos sitios inflamatérios contribui para o
controle da lesdo tecidual preservando a integridade do
tecido. Nossos resultados sugerem que a expressdo de
HLA-G em pacientes com ES pode ser associada com a
melhor evolugao clinica da doenca, bem como o polimorfis-
mo +874 do loco de INF-y deve favorecer a maior transcri-
¢do e conseqiientemente maior producio da citocina, a qual
tem efeito imunomodulatério na produgio de coldgeno. Ndo
ha estudos prévios avaliando a expressao de HLA-G e os
polimorfismos no loco HLA-G e INF-y na ES.

USO DE LINFOCITOS B EM TERAPIA GENICA

William Roberto Schluchting
Orientadora: Profa.Dra. Arlete A. Martins Coelho-Castelo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 26/08/2008

Recentemente nosso grupo descreveu que os linfo-
citos B podiam capturar DNA plasmidial e expressar prote-
ina in vivo apds a vacinagdo génica. Essas células apresen-
tam uma maquinaria de producio protéica altamente efici-
ente, favorecendo o uso das mesmas na transferéncia de
genes e expressao in vivo de proteinas. Desse modo, o
objetivo do nosso trabalho foi utilizar os linfécitos B para

mediar transferéncia de moléculas para animais. O plasmideo
que codifica a proteina fluorescente verde (GFP) foi usado
para padronizar a transfec¢do e avaliar a expressdo dessa
proteina in vitro e ex vivo. A transfeccio foi realizada por
eletroporacdo e contato. Ambas as estratégias se mostra-
ram eficientes. Nossos resultados mostram que os linf6ci-
tos B foram capazes de expressar a GFP por quinze dias,
apos a transferéncia adotiva para animais deficientes em
linfécitos B. Além disso, os linfocitos B transfectados com
plasmidio que codifica a IL-12 foram capazes de expressar a
proteina in vitro e secretd-la. Para avaliar se o processo de
transfecco poderia interferir com o fenétipo do linfécito B
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avaliou-se a expressdo de algumas moléculas de ativacao
nos linfécitos B transfectados. Nao houve alteracio da ex-
pressdo de CD40, CD80, CD86 e MHC de classe II apds
transferéncia adotiva dos linfécitos no periodo avaliado de
15 dias. Além disso, a produgdo de IgG nao foi alterada. No
entanto, houve uma redugao da produgéo de IgM, suge-
rindo que essa alteragdo possa ser decorrente da agdo da
IL-12 na troca de isotipos de imunoglobulinas. A eficiéncia
dos linfécitos B transfectadas em terapia génica foi avalia-
da usando modelo de melanoma B16F10 em animais defici-
entes de IL-12 (IL-12 KO). Os animais IL-KO que receberam
transferéncia adotiva de 1 x 10° linfécitos B transfectadas
com plasmideo da IL-12, mostraram redu¢@o do peso tumo-
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ral e uma maior sobrevida, quando comparados aos contro-
les. A andlise histolégica mostrou que esses animais apre-
sentavam também uma reducao da area tumoral sugerindo
um maior numero de células apoptéticas. Além disso, o perfil
de células infiltrantes no tumor mostrou um aumento no
numero de linfécitos T CD4 e CD8 e NK, apenas nos ani-
mais que receberam a transferéncia adotiva. Em conjunto
esses dados mostram que a transferéncia de linfécitos B
expressando IL-12 foi funcional e capaz de conter o desen-
volvimento tumoral. Esses resultados abrem perspectivas
para o uso de linfécitos B em terapia génica, visando a
transferéncia de proteinas e/ou sua atividade de apresen-
tagdo de antigenos para o controle de doencas.

O PAPEL DE GALECTINA-3 NA MIGRACAO DE MONOCITOS HUMANOS

Claudia Danella Polli
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Silva Bisson
Dissertac@o de Mestrado apresentada em 19/09/2008

Galectina-3, dentre outras atividades, comporta-se
como uma molécula atraente para mondécitos e macréfagos.
Através de citometria de fluxo e microscopia confocal, ob-
servamos que hrGal-3 se liga a superficie de mondcitos
humanos, via CRD, uma vez que esta interacao € inibivel
por lactose. Através da separagdo eletroforética de extra-
tos protéicos das porc¢des citoplasmatica e de membrana
de mondcitos, seguida da eletrotransferéncia para membra-
na de nitrocelulose e seqiiénciamento proteico das bandas
obtidas, foram identificadas como moléculas ligantes de
galectina-3: integrinas kIIb e §3, dactinina-1 e vinculina.

Confirmamos alguns dados anteriores da literatura de que
hrGal-3, é capaz de induzir migrag¢do de mondcitos de ma-
neira dose-dependente, proporcionando uma curva em for-
ma de sino caracteristica de outros atraentes. Com o intuito
de melhor caracterizarmos os mecanismos envolvidos na
migragdo de mondcitos induzida por galectina-3, avaliamos
também se hrGal-3 induz migrag¢ao de mondcitos por meca-
nismo haptotatico. Nossos resultados demonstram que
hrGal-3 induz migracao de mondcitos humanos por hapto-
taxia, mecanismo viabilizado pela interacio da lectina com
as glicoproteinas da matriz extracelular, laminina e fibronec-
tina. Os dominios N- e C-terminal de galectina-3 estdo en-
volvidos na interagdo da lectina com laminina, enquanto na
interagdo com fibronectina estd envolvido principalmente
o dominio N-terminal.

ESTUDO DO PAPEL DE GALECTINA-1 NA INFECCAO EXPERIMENTAL POR Toxoplasma gondii

Natalia Sakura Koyama
Orientador: Prof. Dr. Marcelo Dias Baruffi
Tese de Doutorado apresentada em 19/09/2008

Toxoplasma gondii é um parasita intracelular ad-
quirido por meio da ingestdo de cistos teciduais ou presen-
tes em alimentos contaminados com fezes de gatos. A in-
feccdo oral de camundongos C57BL/6 com cistos de T.
gondii causa ileite associada a uma resposta Th1 exacerba-
da. Galectina-1, uma proteina ligante de [3-galactosideos,
apresenta papel imunomodulador em diversos modelos de
doengas inflamatdrias e auto-imunes. Entretanto, o papel
de galectina-1 durante a infec¢do parasitaria ainda nao foi
determinado. Portanto, o objetivo deste trabalho foi estu-

544

dar o papel de galectina-1 na resisténcia do hospedeiro
contra a infeccdo por T. gondii e na patogé€nese da ileite
induzida por este parasita. A primeira estratégia utilizada foi
o tratamento de camundongos infectados por T. gondii
com galectina-1. Para tal, camundongos C57BL/6 foram in-
fectados com 100 cistos da cepa ME-49 pela via oral e trata-
dos com PBS ou galectina-1 (50 pg/animal) nos dias 0, 2, 4,
6 e 8 apos a infeccdo. A taxa de mortalidade e a perda de
peso foram significantemente menores em camundongos
tratados com galectina-1 em relacio aos ndo tratados. Ain-
da, a carga parasitdria no cérebro de camundongos trata-
dos com galectina-1 também foi menor. No dia 7 apds a
infec¢do, a andlise histopatoldgica do intestino delgado
mostra que o tratamento de camundongos infectados por
T. gondii com galectina-1 induziu uma reducao significante
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na inflamacdo intestinal. Além disso, camundongos trata-
dos com galectina-1 infectados apresentaram uma reducao
nos niveis no IFN-y e TNF-o. no soro e aumento na expres-
sdo de IL-10 e TGF-B no bago no 7° dia ap6s infecgdo em
relacdo ao camundongo controle nao tratado. Além disso,
a infeccdo por T. gondii provocou uma diminui¢do da ex-
pressdo da galectina-1 no intestino delgado dos animais.
Esses resultados sugerem que o efeito protetor induzido
por galectina-1 pode estar relacionado com a redugao das
citocinas inflamatérias IFN-y e TNF-o e aumento das citoci-
nas reguladoras IL-10 e TGF-f. Outra estratégia para avali-
ar o papel de galectina-1 durante a infeccdo por 7. gondii
foi o uso de camundongos geneticamente deficientes de
galectina-1 (Gal-1-/-). A auséncia de galectina-1 endégena
também protegeu os animais, pois camundongos Gal-1-/-
apresentaram maior taxa de sobrevivéncia em relagdo aos
selvagens C57BL/6 (Gal-1+/+). Apesar de ambos os camun-
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dongos apresentarem patologia intestinal similar, os ani-
mais Gal-1-/- infectados apresentaram maiores niveis de IL-
10 e menores de IFN-y no intestino delgado em relagdo aos
selvagens. Comparado aos camundongos Gal-1+/+, os ani-
mais Gal-1-/- infectados apresentam menor ntimero de cé-
lulas dendriticas, T CD4 ativadas, NK e NKT no linfonodo
mesentérico. Ainda, camundongos deficientes de galecti-
na-1 também apresentaram niveis séricos de IFN-y e IL-12
menores em relagdo aos selvagens. Em conjunto, esses
dados sugerem a fungdo benéfica tanto da auséncia de
galectina-1 endégena como a administrac¢do de galectina-1
exdgena na resisténcia a infec¢@o por 7. gondii pode estar
associada a montagem de uma resposta inflamatdria menos
intensa em nivel local e sistémico. Portanto, este estudo
abre novas perspectivas para a compreensio da funcao de
galectina-1, endégena e exdgena, na induc¢do da homeosta-
se imunoldgica frente a processos infecciosos.

AVALIACAO DA DETECCAO DA PROTEINA NS1 NO DIAGNOSTICO DA INFECCAO PELO Vi-
RUS DENGUE-3 EM COMPARACAO A OUTROS METODOS LABORATORIAIS UTILIZADOS NO

DIAGNOSTICO DA DENGUE

Luiza Antunes de Castro
Orientador: Prof. Dr. Benedito Antonio Lopes da Fonseca
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 22/09/2008

As infeccdes causadas pelos virus dengue repre-
sentam a principal arbovirose em nivel mundial e sdo da
maior importancia para o Brasil. A dengue apresenta uma
ampla variedade de sintomas clinicos desde infecgdo as-
sintomdtica até doenca grave, a dengue hemorrédgica ou
sindrome do choque da dengue. O diagndstico da dengue
aplicado na rotina requer que seja feita uma coleta de san-
gue na fase de convalescenga, porém a experiéncia mostra
que muitos pacientes ndo retornam para fazer esta coleta.
Por esta razao um bom método de diagnéstico na fase agu-
da da doenga é fundamental para a ado¢ido de condutas
terapé€uticas capazes de minimizar complicacgdes e reduzir a
mortalidade, além de ser muito importante para 0 manejo
clinico e epidemioldgico da dengue em édreas onde multi-
plos Flavivirus sdao endémicos, como € o caso do Brasil.
Com o intuito de aperfeicoar o diagndstico da dengue, du-
rante a fase aguda da doenca, foi avaliada neste estudo a
sensibilidade e especificidade da detec¢do da proteina NS
1 comparando com a detec¢do do virus por RT -PC R,
sorologia e isolamento viral em Ribeirdo Preto. Foram ava-
liados 250 pacientes com suspeita clinica de dengue. Do
total de pacientes estudados, em 81 (32,4%) foi possivel a
detec¢do molecular do agente. No isolamento viral 34 amos-
tras foram positivas por IFI e 51 foram positivas utilizando
a PCR, como método de detec¢ido do virus dengue em
sobrenadante do cultivo celular. A detec¢do de IgM ocor-

reu em 26% das amostras analisadas. 36 amostras positivas
para a RT -PCR foram IgM negativos por terem sido colhi-
das em média apenas 2,1 dias apds o inicio dos sintomas, €
22 amostras foram positivas para IgM e negativas para o
RT -PCR e isolamento viral. A detec¢do de IgG anti- dengue
ocorreu em 103 (41,2%) amostras. Destas 32 (31 % -32/103)
foram tanto IgM quanto IgG positivas, e das amostras que
foram positivas somente para IgG;, 12 (16,90% - 12/71) foram
positivas também para o PCR. A sensibilidade do teste de
NS1 quando comparada a detec¢do de IgM anti-dengue ou
resultado positivo de RT -PCR foi de 76,2% e a especifici-
dade de 96,5% O valor preditivo positivo neste caso foi de
94,1%, com um valor preditivo negativo de 84,8%. J4 quan-
do foram consideradas apenas os resultados positivos para
IgM e positivos para o RT -PCR a sensibilidade do teste
subiu para 95,1% e a especificidade foi 77,9%. O valor pre-
ditivo positivo foi de 45,9%, com um valor preditivo nega-
tivo de 98,9%. O teste de NS 1 apresentou melhores resul-
tados que as técnicas de diagndstico que podem ser usa-
das na fase aguda da doenca (RT -PCR e isolamento viral),
além de ter tido uma menor queda na positividade quando
comparada ao aumento nos dias de sintomas em que a amos-
tra foi coletada. Foi possivel observar que o kit apresentou
um bom desempenho, sendo capaz de detectar a infecgio
por mais tempo que o RT -PCR e logo no inicio dos sinto-
mas. A técnica de detec¢do de NSI viral representa uma
importante ferramenta diagndstica em infecgdes por den-
gue, principalmente em 4reas muito endémicas e onde a
demanda € grande, possuindo uma alta especificidade e
boa sensibilidade.
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DANO DO DNA E SITIOS POLIMORFICOS DOS GENES RESPONSAVEIS PELO REPARO DE
DNA (XRCCI E XRCC4), EM PACIENTES COM ESCLEROSE SISTEMICA

Gustavo Martelli Palomino
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 29/09/2008

Pacientes com esclerose sistémica (ES) apresentam
aumento da toxicidade quando expostos a agentes genoto-
xicos e instabilidade gendmica mesmo antes do desenvolvi-
mento da doenca (desde o aparecimento do fendmeno de
Raynaud). Posto que nao existem dados acerca do reparo
do dano de DNA em pacientes com ES, neste estudo, ava-
liou-se o dano basal no DNA (ensaio do cometa) e os poli-
morfismos de genes envolvidos no reparo de DNA XRCCl
(Arg/Gln) e XRCC4 (Ile/Thr). Foram avaliados 177 pacien-
tes e 191 individuos saudaveis quanto as freqiiéncias alélicas
e genotipicas do polimorfismo de XRCC1 e XRCC4. Desses,
56 pacientes e 36 individuos saudaveis foram avaliados
quanto ao dano basal no DNA (avaliado pelo tail moment -
TM). As analises estatisticas foram feitas utilizando-se o
programa GraphPad Instat e o SigmaStat. Comparados aos
controles (TM = 3,50), os pacientes com ES apresentaram
dano basal no DNA significantemente mais elevado (TM=
28,30; p < 0,0011). Apds estratificagdo dos pacientes de acor-
do com as variantes clinicas (formas limitada ou difusa),
achados clinicos (acometimento de 6rgaos e tecidos) e ma-

nifestacdes laboratoriais (auto-anticorpos), nao observamos
diferencgas significantes. Comparando-se com os controles,
afreqiiéncia do alelo mutante XRCC1 Gln foi significativa-
mente maior no grupo de pacientes com a forma limitada da
doenca e naqueles apresentando escore de Rodman > 12 ou
manifestacdes cutaneas (p < 0,001 para cada comparac@o).
Ainda, a freqtiéncia genotipica XRCC1 Gln/Gln também foi
maior em pacientes com a forma limitada da doenga
(p=0,0147). As freqiéncias génicas e genotipicas para o
XRCC4 ndo apresentaram diferengas significantes entre
pacientes e controles. O dano no DNA n@o foi influenciado
pelo genétipo XRCC1 no grupo de pacientes; no entanto,
para o loco XRCC4, os pacientes heterozigotos (Ile/Thr)
apresentaram nivel significativamente maior de dano basal
no DNA (TM= 80,04) em relacdo ao gendtipo homozigoto
selvagem (Ile/Ile) (p <0,001). Ja para o grupo controle, indi-
viduos heterozigotos para o polimorfismo tanto no gene
XRCCI1 (Arg/Gln) quanto no gene XRCC4 (Ile/Thr) apre-
sentaram maior nivel de dano no DNA (TM= 11 e 15, 52,
respectivamente) do que os individuos com os outros
gendtipos (p < 0,001). Nossos resultados confirmam a pre-
senca da instabilidade gendmica em linfécitos de pacientes
com ES, sendo o XRCC1 GIn e XRCC4 Thr associados a
ineficiéncia do reparo ao dano de DNA.

NEUROLOGIA

EFEITOS DO PRE-CONDICIONAMENTO HIPOXICO NA EPILEPSIA NO MODELO DO STATUS
EPILEPTICUS INDUZIDO POR LITIO-PILOCARPINA

Raquel Araujo Do Val Da Silva
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 27/07/2008

Introducao: A Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) € a
forma mais comum de epilepsia focal no adulto. A ELT en-
volve estruturas mesiotemporais e comumente associa-se
a esclerose hipocampal, onde hd perda neuronal varidvel e
brotamento anormal das fibras musgosas (BFM) na cama-
da molecular interna do giro denteado. Estimulos potenci-
almente deletérios as células podem, quando aplicados pré-
ximos ao limiar de lesdo irreversivel, ativar mecanismos pro-
tetores enddgenos, diminuindo potencialmente o impacto
de um estimulo subseqiiente, mais intenso, sendo este fe-
ndmeno conhecido como tolerancia ou pré-condicionamen-
to. Existem indicios de que esta tolerancia possa ocorrer
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frente a estimulos de natureza diversa, como a isquemia
cerebral ou crises epilépticas. O pré-condicionamento in-
duzido por hipéxia subletal pode conferir neuroprotecao
contra insultos secunddrios, como nas crises epilépticas
(tolerancia cruzada).

Objetivos: Neste trabalho, avaliamos o efeito do
pré-condicionamento através da hipéxia moderada sobre o
status epilepticus (SE) induzido por litio-pilocarpina e nas
crises espontineas e recorrentes (CERs) subseqiientes,
assim como na morte neuronal e na reorganizacao das fi-
bras musgosas no hipocampo.

Meétodos: Ratos Wistar machos foram submetidos a
um pré-condicionamento de dois episddios de hipoxia (7%
02, com 30 minutos de dura¢do cada um e intervalo de 24
horas entre eles), 20 horas antes da injecdo sistémica de
litio-pilocarpina e da apresentagdo de SE durante 4 horas.
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Grupos controle foram submetidos a apenas SE, hipdxia ou
salina. Grupos de animais foram sacrificados 1 dia, 7 dias e
2 meses apds o fim do SE, e seus cérebros processados
para histoquimicas de neo-Timm, Nissl e Fluoro-Jade B. No
grupo de 2 meses foi registrada a ocorréncia de CERs.
Resultados: O grupo submetido ao pré-condiciona-
mento, quando comparado com o grupo submetido ao SE,
apresentou: 1) Maior laténcia para o inicio do SE (Mann-
Whitney test, p=0,002); 2) nimero similar de animais com
remissdo espontianea do SE (4,8% e 2,8%, respectivamen-
te; X2 test, p=0,9); 3) tendéncia a menor severidade das
crises do SE (Mann-Whitney test, p=0,09) 4) laténcia para
inicio, severidade, duracdo e nimero de CERs similares
(Mann Withney test, p>0,1); 5) maior nimero de animais
com tendéncia a ndo apresentar CER (40% e 12,5%, respec-
tivamente; teste exato de Fisher, p=0,61); 6) densidade neu-
ronal maior no hilo, CA3c e CA3b quando sacrificado 1 dia
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apds o SE (ANOVA, p +£0,01), similar quando sacrificado
7 dias ap6s o SE (ANOVA, p > 0,05) e maior no hiloe CA3a
(ANOVA, p<0,05) quando sacrificado 2 meses apds o
SE; e 7) degeneracao celular hipocampal e intensidade do
brotamento das fibras musgosas na camada molecular in-
terna similares (ANOVA, p > 0,05). Conclusao: Nossos re-
sultados sugerem que o pré-condicionamento hipdxico pro-
tege contra a perda neuronal associada ao SE nas regides
do hilo e CA3, mas ndo altera a reorganizagdo das fibras
musgosas na camada molecular interna do giro denteado.
No grupo submetido ao pré-condicionamento houve maior
laténcia para o inicio do SE, tendéncia a menor severidade
do SE, menor porcentagem de animais entraram na fase cro-
nica. Porém, o pré-condicionamento nio alterou a laténcia,
severidade, duracdo, nimero total e freqtiéncia das CERs
que ocorrem até 2 meses apds o SE induzido por litio-
pilocarpina.

ANALISE CRITICA SOBRE O PAPEL DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA DENTRO DO
CONTEXTO DA AVALIACAO PRE-CIRURGICA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM EPILEP-

SIA E CRISES FARMA CO-RESISTENTES

Cecilia Souza de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/07/2008

Os prejuizos nas fungdes cognitivas sdo freqiientes
nas criancas e adolescentes com epilepsia. Do ponto de
vista clinico e demografico, uma série de variaveis pode
contribuir para a ocorréncia dessas disfun¢des cognitivas.
No contexto de um centro de cirurgia de epilepsia a avalia-
c¢do neuropsicoldgica pode contribuir para a avaliacdo pré
operatdria fornecendo informagoes a respeito das habilida-
des e dos déficits cognitivos do paciente além de contri-
buir para o estabelecimento de um prognéstico pds-cirur-
gico. Ap6s a cirurgia ela contribui para na anélise das mu-
dancas no desempenho cognitivo do paciente em relagéo a
sua performance antes do procedimento cirdrgico.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar os
aspectos cognitivos através da avaliacdo neuropsicologi-
ca de um grupo de criancas e adolescentes com epilepsia
farmacoresistentes.

Métodos: Foram analisados retrospectivamente os

prontudrios de 73 criangas e adolescentes com epilepsia
que realizaram Avaliacdo Neuropsicoldgica entre o ano de
2002 e 2007. Foram considerados aspectos clinicos, demo-
gréaficos, eletrograficos, de Ressonancia Magnética, de
SPECT e Neuropsicolégicos. Os dados dos pacientes fo-
ram analisados de acordo com as normas previamente apro-
vadas pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
Resultados: Os exames contidos na investigacio
pré-operatéria que foram mais importantes para a definigcdo
do procedimento cirdrgico foi o EEG critico e a RM. A Ava-
liacdo Neuropsicoldgica pré-operatéria ndo influenciou sig-
nificativamente na decisdo cirtrgica inicial. Identificou-se
que as criancas com epilepsia com deficiéncia cognitiva
nao devem ser excluidas do procedimento cirdrgico. Com
relacdo aos fatores preditivos de melhora de crises no pés-
operatdrio observou-se que o EEG critico, a RM lobar, o
NPS localizatério e o tipo de cirurgia foram as variaveis
consideradas significativas. Os achados da investigacao
sobre o impacto das crises na cogni¢ao foram que os paci-
entes que tiveram melhora das crises apds o procedimento.

ANALISE MORFOLOGICA E MORFOMETRICA DO NERVO FRENICO DE RATOS ESPONTANE-
AMENTE HIPERTENSOS (SHR), COM DIABETE CRONICO, INDUZIDOS EXPERIMENTALMEN-

TE COM STREPTOZOTOCINA (STZ)

Renata da Silva Ferreira
Orientadora: Profa. Dra. Valéria Paula Sassoli Fazan
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 13/08/2008

A hipertensao € duas vezes mais comum em diabéticos
do que na populag@o em geral, sendo que os diabéticos com
hipertensdo apresentam um risco muito maior de doenga
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cardiovascular, quando comparados com diabéticos normo-
tensos ou mesmo hipertensos nao diabéticos. Embora a as-
sociagdo entre hipertensao e diabete seja comum na pratica
clinica, ndo se sabe, ao certo, qual a contribui¢do de cada
uma dessas doengas no desenvolvimento de neuropatias
em pacientes hipertensos diabéticos. Entretanto, ndo en-
contramos relatos na literatura sobre descrigdes morfoldgi-
cas de nervos periféricos em modelos experimentais de hi-
pertensio arterial e diabete, associados. Dessa forma, nos-
sos objetivos foram investigar a presenca de neuropatia
periférica, através da andlise morfoldgica e morfométrica do
nervo frénico de ratos normotensos (WKY), espontanea-
mente hipertensos (SHR) e espontaneamente hipertensos
com diabete cronico (SHR+STZ) induzido experimentalmente
por estreptozotocina (STZ). Para tanto, os animais do grupo
III, receberam uma injecdo tnica de STZ endovenosa 12
semanas antes dos experimentos. Os animais do grupo [ e
do grupo Il receberam uma injecéo endovenosa de veiculo,
também 12 semanas antes do experimento. No dia do experi-
mento, apds a medida indireta da pressao arterial e freqtién-
cia cardiaca, os animais foram perfundidos com solugdo fi-
xadora e os nervos frénicos direito e esquerdo foram retira-
dos e preparados com técnicas histolégicas convencionais
para estudos em microscopia de luz. A morfometria dos fas-
ciculos e das fibras mielinicas foi realizada com o auxilio de
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um programa computacional. A andlise estatistica foi reali-
zada de forma a comparar dados obtidos entre segmentos
do mesmo lado e niveis iguais entre lados diferentes nos
animais de mesmo grupo, bem como entre grupos. Diferen-
cas foram consideradas significativas quando p < 0,05. Nos-
sos resultados mostraram que, os nervos frénicos de ratos
WKY, SHR e SHR+STZ sdo simétricos tanto longitudinal-
mente quanto lateralmente. A comparag@o entre os grupos
mostra que os animais dos grupos II e III apresentam redu-
¢do do nimero e densidade de fibras mielinicas e nicleos de
células de Schwann, bem como redugio da porcentagem da
area fascicular ocupada pelas fibras mielinicas e pelos va-
sos capilares endoneurais, quando comparados aos animais
do grupo I. Houve uma tendéncia de aumento dos parime-
tros morfométricos médios das fibras mielinicas e respecti-
vos axonios nos nervos dos animais dos grupos I e I, sem
diferencas entre eles. Os histogramas de distribuigio das fi-
bras mielinicas dos animais do grupo I mostraram formato
bimodal, com picos em 2,5 pm e 7,5 pm de didmetro. Nos ani-
mais dos grupos II e ITI, esses histogramas apresentaram-se
desviados para a direita, com redug¢do importante da fre-
quiéncia das fibras mielinicas de pequeno calibre, sem dife-
renca entre eles. Nossos resultados sugerem a presenca de
uma neuropatia de fibras finas nos animais hipertensos, que
nao foi agravada pelo diabete nesse modelo experimental.

EFEITO DA QUELACAO DE ZINCO NO DESENVOLVIMENTO DE CRISES EPILEPTICAS
LIMBICAS NO MODELO DE ABRASAMENTO ELETRICO RAPIDO DA AMIGDALA

Maira Licia Foresti
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco
Tese de Doutorado apresentada em 29/08/2008

Um dos modelos experimentais mais utilizados para
o estudo da epilepsia € o abrasamento elétrico em ratos, o
qual € caracterizado pelo desenvolvimento progressivo de
crises comportamentais e eletrencefalograficas em respos-
ta a estimulacdes elétricas repetitivas, inicialmente subcon-
vulsivas do sistema limbico. No abrasamento convencio-
nal, os estimulos sdo realizados 1 ou 2 vezes por dia, levan-
do aproximadamente 2 semanas para o desenvolvimento
do abrasamento, entretanto, intervalos pequenos tém pro-
vado ser uma alternativa rdpida e eficaz para o estudo das
alteracdes envolvendo a circuitaria neural e suas conseqti-
éncias. As principais estruturas envolvidas no inicio e na
propagacdo das crises epilépticas decorrentes do abrasa-
mento da amigdala sdo estruturas ricas em zinco. O zinco é
um fon muito encontrado nos terminais sindpticos gluta-
matérgicos, principalmente de estruturas cértico-limbicas.
Entretanto a participag@o deste fon nas sinapses e no de-
senvolvimento de crises epilépticas € no minimo conflitante.
O principal objetivo deste trabalho foi verificar os efeitos
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da quelagdo de zinco no modelo de abrasamento elétrico
rapido da amigdala (ARK), para tanto, foi inicialmente ne-
cessario caracterizar melhor este modelo. Dessa forma, ra-
tos Wistar machos foram implantados com eletrodos na
amigdala e no hipocampo e foram submetidos ao ARK. Gru-
pos experimentais receberam injecdo i.p. do quelante de
zinco DEDTC (700 mg/kg) ou PBS e foram estimulados. Gru-
pos controles receberam as inje¢des, porém nao foram esti-
mulados. Os estimulos foram realizados na amigdala
basolateral (pulso de 1 ms, 60 Hz, 500 uA, duragdo de 10s,
intervalos de 30 min) em uma série de 10 estimulos por dia
durante dois dias. No terceiro dia foi realizado um estimulo
adicional. As injecdes foram realizadas antes de cada série
de estimulos. Durante todo o protocolo os animais foram
monitorados com video-EEG. Trés horas apds o tltimo esti-
mulo (24 horas apds a dltima série de 10 estimulos), os ratos
foram anestesiados profundamente e perfundidos para pos-
teriores andlises histoquimicas com o objetivo de verificar
brotamento de fibras musgosas (neo-Timm), neurodegene-
racdo (Fluoro-Jade B) e atividade neuronal (cFos). Um gru-
po adicional de animais submetido ao ARK foi reestimulado
e perfundido um més apds o término do protocolo. Resulta-
dos de animais submetidos a0 ARK também foram compa-
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rados com outro modelo de epilepsia, o Status Epilepticus
(SE) induzido por estimulagdo elétrica da amigdala. O mo-
delo de ARK demonstrou ser eficaz para o rapido desen-
volvimento de crises epilépticas e mesmo ap6s um més sem
estimulagdes houve permanéncia de seu efeito. O brota-
mento de fibras musgosas e a degenerag¢do neuronal nido
sdo necessarios para a ocorréncia de crises repetitivas cada
vez mais graves e nao podem ser induzidos pelo ARK num
periodo curto de tempo. O modelo de ARK € mais ameno
que o SE por estimulacio elétrica da amigdala, pois apesar
de ambos apresentarem semelhangas nas crises comporta-
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mentais e nas oscilacdes sustentadas do EEG, no ARK as
crises duram menos tempo e hd menor atividade neuronal.
O tratamento com quelante de zinco durante o ARK nao
interfere na progressio das crises comportamentais e nas
caracteristicas de atividade EEGréfica na amigdala e hipo-
campo, porém diminui o tempo das crises e a freqiiéncia de
spikes pds-ictais no hipocampo. Além disso, estruturas que
normalmente sdo ativadas durante o abrasamento apresen-
tam menor atividade na auséncia de zinco. Esses dados
sugerem que o zinco endégeno pode ter um papel facilita-
tério no desenvolvimento das crisesepilépticas.

APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO NA FASE AGUDA DE HEMORRAGIA INTRACEREBRAL

HIPERTENSIVA

Octavio Marques Pontes Neto
Orientadora: Profa. Dra. Regina Maria Franca Fernandes
Tese de Doutorado apresentada em 01/09/2008

A hemorragia intracerebral (HIC) € o subtipo de aci-
dente vascular cerebral (AVC) de pior progndstico e sem
tratamento especifico de impacto até o momento. A Sindrome
da Apnéia-Hipopnéia Obstrutiva do Sono € um fator de
risco para hipertensdo arterial e tem sido associada com
morbidade cerebrovascular. Estudos indicam que episddi-
os de apnéia obstrutiva do sono (AOS) sdo freqtientes na
fase aguda de AVC isquémico e podem se relacionar a de-
teriorag@o neurolégica precoce e maior mortalidade. Entre-
tanto, ndo se conhece a freqii€ncia e gravidade dos episo-
dios de apnéia obstrutiva do sono (AOS) na fase aguda de
HIC nem tampouco sua associa¢do com a apresentagao e
evolugdo destes pacientes. No presente estudo objetiva-
mos determinar a freqii€ncia relativa e a gravidade dos epi-
sodios de AO em pacientes na fase aguda de HIC, caracte-
rizar sua relacdo com expansdo do hematoma, edema
perihematoma, deterioracido neuroldgica precoce e verifi-
car seu impacto na evolugdo clinica, em evolucioem 1 e 3
meses. Avaliamos 132 pacientes consecutivos com hemor-
ragia intracerebral espontaneos admitidos na Unidade de
Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto -
USP em entre janeiro de 2006 e fevereiro de 2008. Ao final
da andlise dos critérios de exclusio (coma, intubagdo
orotraqueal ou HIC de etiologia secundaria), 32 pacientes
com HIC hipertensivo com menos de 48 horas de evolucao
foram incluidos no estudo e submetidos a polissonografia
na primeira noite apdés admissdao. Déficits neurolégicos
foram acompanhados pela escala de AVC do NIH. A inca-
pacidade funcional foi avaliada pela escala de Rankin e
pelo indice de Barthel, 3 e 6 meses apds o sangramento. O
volume da hemorragia e do edema perihematoma foram
quantificado na tomografia computadorizada (TC) de cra-

nio de admissao controle em 24 horas e em 4 a 5 dias apds
os sintomas. O indice de apnéia-hipopnéia (IAH), definido
como alterado quando IAH>10 e gravemente alterado
IAH>30, na PSG. Dos 32 pacientes incluidos, 23 eram ho-
mens (71,9%). Aidade média foi de 57 + 11,8 anos. A hemor-
ragia cerebral ocorreu em ganglios da base em 17 pacientes
(53,12%), talamo em 13 (40,6%), lobarem 2 (6,2%). A admis-
sdo, NIHSS mediano foi 15 (IR: 10-20), GCS mediano de 14
(IR: 12-15) e volume médio do AVCH de 26,4 + 22,4 ml. Ocor-
reu crescimento do hematomaem 7 (21,87%). Laténcia en-
tre o inicio dos sintomas e a TC inicial foi de 14,6 = 11,8
horas, TC controle precoce de 41,3 +20,6 horas e TC con-
trole tardia apés 111,5 + 39,7 horas. Laténcia entre inicio
dos sintomas e PSG foi de 20,2 + 12,5 horas. AVCH teve
inicio durante o sono em 8 (25%) pacientes. Foi constatado
IAH > 10 em 20 (62,5%) pacientes, o que se mostrou inde-
pendentemente relacionado com histéria prévia de roncos
habituais (p=0.2) mas ndo com outros fatores de risco
cardiovascular, topografia e tamanho da hemorragia, piora
neuroldégica ou evolugdo funcional. IAH se correlacionou
com a presenca de o edema relativo na TC de cranio da
admissdo (r$=0,40; P=0,031), na TC controle precoce
(r8=0,46; P=0,011) e naTC tardia (r8 =0,59; P=0,006). A de-
sorganizacdo do tragado etroencefalografico de sono na
polissonogafia realizada durante a fase aguda de HIC foi
quantificada visualmente e se correlacionou com pior prog-
néstico dos pacientes O decubito supino exclusivo ocor-
reu em 75% dos pacientes na fase aguda de HIC. O tempo
em dectbito supino se associou com o NIHSS na admis-
sdo (r8=0,48; P=0,005), escala de coma de Glasgow na ad-
missdo (r8=-0.46; P=0,008); e com o escore ICH (r5=0,44;
P=0,12) na admissdo. Episédios de AOS sdo freqiientes em
pacientes ndo submetidos a intubag@o orotraqueal duran-
te a fase aguda de hemorragia intracerebral espontinea.
Um indice de apnéia-hipopnéia gravemente alterado esta
correlacionado com o desenvolvimento de edema cerebral
nas primeiras 48 horas.
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VARIACOES NO ENVELHECIMENTO COGNITIVO E CEREBRAL DE IDOSOS SAUDAVEIS

Maria Paula Foss
Orientador: Prof. Dr. José Geraldo Speciali
Tese de Doutorado apresentada em 19/09/2008

A expectativa de vida aumentou nos paises em de-
senvolvimento, como o Brasil, até perto dos 70 anos. Tor-
na-se patente, portanto, definir formas mais positivas de
envelhecer, pois descobertas cientificas recentes nao o
associam somente a danos cerebrais e declinio cognitivo.
Diante disso, surge nova defini¢do que o caracteriza como
fendmeno complexo de reorganizagdo, otimizacao e plasti-
cidade funcional podendo propiciar e manter a produtivi-
dade e uma vida feliz na velhice. O objetivo foi de avaliar a
possivel associag¢@o entre as variagdes no funcionamento
cognitivo e nos marcadores biolégicos da Ressonancia
Magnética (RMI), buscando o melhor entendimento das
disfun¢des incluidas no conceito de envelhecimento nor-
mal. Casuistica: foram avaliados 60 idosos com idade entre
58 e 83 anos (média 68,4; dp: 6,17),43 mulheres e 17 homens
e escolaridade de 1 a 15 anos (média: 7,1; dp: 4,39). Todos
foram diagnosticados como saudaveis, por meio de exames
clinico-laboratoriais, por um geriatra. Procedimento: avalia-
cdo inicial e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. O médico geriatra selecionava aqueles que iri-
am realizar a avalia¢do neuropsicoldgica (ANP) e a RMI. A
ANP iniciou-se com breve questiondrio sobre os dados de
identificacdo, queixa neuropsicoldgica e a aplicagio do ins-
trumental de classificagio socioecondmica ((NSE) Graciano,
1999). A seguir, eram aplicados, a escala de Mattis para
avaliacdo de deméncia (MDRS) (Mattis, 1973 e 1988; Porto
etal., 2003), teste de Stroop (Stroop, 1935 e Spreen e Strauss,
1998), fluéncia verbal (Spreen & Benton, 1969, 1977), teste
de Winconsin de classificac¢ao de cartas- WCST (Heaton et
al., 1993), figura complexa de Rey (Rey 1941; Osterrieth,
1944; Rey, Franco, Oliveira, 1999), vocabulario - Wais - 111
(Wechsler, 1997; Nascimento, 2004), memoria l6gica - WMS-
R (Wechsler, 1987; Camargo et al., 1987), reproducao visual
- WMS-R (Wechsler, 1987; Camargo et al., 1987), teste da
aprendizagem auditivo-verbal de Rey (Rey, 1958, Spreen e
Strauss, 1998 e Diniz et al., 2000). A RMI foi realizada num
supercondutor de 1,5 Tesla, estimando-se as volumetrias
(PSC%, PSB% e BPF%), transferéncia de magnetizagdo (MT
SC e SB) e relaxometria em T2 (relaxo SC e SB). Os dados da
avaliacdo neuropsicoldgica foram submetidos a anélise
multivariada de cluster pelo software SAS - Proc Cluster,
utilizando-se o método hierarquico de ligacdo completa.
Posteriormente, também, classificou-se os individuos com
comprometimento cognitivo leve (CCL), segundo os crité-
rios de Petersen (1999 e 2001). Realizou-se, também, anali-
ses exploratdrias entre os dados demograficos distribui-
dos nos clusters pela ANOVA one-way ou o teste de X2 do
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SPSS 13,0 for Windows. Os indicadores da RMI foram ava-
liados pela andlise de cluster, usando o classificador k-
means do software Minitab e a comparagado entre a RMI e o
neuropsicolégico foi realizada pelo teste de Mann-Whitney
U do software SPSS 13.0 for Windows. As andlises entre o
neuropsicolégico e a RMI foram feitas pela correlacio de
Spearman do pacote estatistico SPSS 13.0 for Windows e o
Ancova (Montygomey, 2001) cujas covaridveis foram a ida-
de e escolaridade de acordo com software SAS versao 9.1.
Por dltimo a andlise multivariada de cluster foi realizada
sem a inclusdo da idade e os clusters sem a idade foram
comparados com a RMI por meio da andlise de variancia
nao-paramétrica Kruskal- Wallis do software SPSS 13.0 for
Windows. O nivel de significincia estatistica adotado foi
um p < 0,05. Os resultados da avaliagdo neuropsicolégica
determinaram 4 clusters de individuos que foram classifica-
dos segundo Baltes e Baltes (1990): com "sucesso no en-
velhecimento cognitivo"(C1), com "envelhecimento com
risco de desenvolver patologias futuras"(C2) e os outros
dois com "envelhecimento dentro da média" (C3 e C4).
Houve maior nimero com diagndstico de CCL no C2 (85%),
seguido pelo C3 (11%) e C4 (5,5%). O C3 e o C4 apresenta-
ram uma maior propor¢do de mulheres do que homens, en-
quanto que o NSE foi maior no C1 e C4, ambos com escola-
ridades mais altas e com melhores desempenhos no voca-
buldrio (WAIS III). Os participantes segundo os dados da
RMLI, por sua vez, foram subdivididos em dois grupos: um
com melhores indicadores (CRMI 1) e outro com piores
(CRMI 2). Esses grupos foram comparados, segundo os
desempenhos neuropsicolégicos, encontrando-se diferen-
cas significativas quanto a idade e ao indice de interferén-
cia do teste de Stroop, sendo que o CRMI, com idosos mais
novos, obteve melhores pontuagcdes nesse indice. Houve,
também, um maior nimero de correlagdes entre o teste de
Stroop e outros que avaliavam a aten¢@o e o funcionamen-
to executivo, com os indicadores da RMI, principalmente,
entre as taxas de transferéncia de magnetizagdo e os tem-
pos de relaxacdo. A relaxometria de SC foi a inica que dife-
renciou os desempenhos no exame neuropsicoldgico, sen-
do que 0 C2>C4>C1>C3. Deve-se ressaltar, ainda, que hou-
ve influéncia da idade nas variaveis PSC%, PSB%, relaxo
SC, MT SC, relaxo SB e MT SB, enquanto que a escolarida-
de influenciou somente a PSC% e a relaxometria de SC.
Diante da importante influéncia exercida pela idade sobre
esses marcadores bioldgicos, optou-se por avaliar a possi-
vel formag@o de cluster sem essa varidavel, encontrando-se
4 clusters que diferiram, agora, segundo a escolaridade,
sendo o C1 (12 anos)> C2 (3,6 anos) C3 (5 anos) e C4 (3,5
anos). Observou-se que a escolaridade foi determinante na
formac@o desses clusters de acordo com a avaliagdo neu-
ropsicoldgica. Demonstrou-se, entdo, diferenca significati-
va entre os clusters na taxa de transferéncia de magnetizagio
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de substancia branca (MTSB) de modo que o cluster 1,
com maior escolaridade, obteve as melhores taxas do que
os demais. Houve diferencas significativas no processo de
envelhecimento cognitivo e cerebral nesse grupo de ido-
sos saudaveis estimado pelos instrumentos de avaliagdo
neuropsicolégica e marcadores da RMI. As varidveis da
ANP e as da RMI correlacionaram-se, principalmente, entre
a aten¢do e funcdes executivas com as taxas de transferén-
cia de magnetizacio e o tempo de relaxacdo. Em relagao ao
neuropsicolégico verificou-se que o teste de Stroop dife-
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renciou os idosos mais velhos e com piores marcadores na
RML. Por outro lado, existiu diferenca na relaxometria de
substancia cinzenta (Relaxo SC) em relacdo aos desempe-
nhos apresentados nos testes neuropsicoldgicos, sendo
que os grupos com risco de desenvolver anormalidades
futuras obtiveram maiores tempos de relaxagdo de SC do
que os demais. A MT SB, por sua vez, também diferenciou
os grupos com melhor desempenho neuropsicolégico e
maior escolaridade, apresentando maior preservacao des-
sas fibras neurais.

OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA
E CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO

O DESENVOLVIMENTO LINGUISTICO DE UM SUJEITO COM SURDEZ CONGENITA PRO-
FUNDA: A TRAJETORIA PARA A CONQUISTA DE SUA IDENTIDADE COMO PESSOA SURDA

Regina Licia Teixeira Sampaio
Orientadora: Profa. Dra. Myriam de Lima Isaac
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 07/07/2008

O presente estudo teve como proposta analisar o
desenvolvimento da linguagem de um sujeito com surdez
congénita profunda, tentando esclarecer quais foram os
elementos significativos que propiciaram sua progressao
ao longo do tempo, e, a0 mesmo tempo, buscar compreen-
der como foi o processo em que 0 mesmo conquistou sua
identidade como pessoa surda. Para tanto, este estudo ana-
lisou de forma longitudinal, sob a 6tica do atendimento
fonoaudioldgico, a trajetéria deste sujeito durante o perio-
do que engloba a faixa etdria de 12 meses a 19 anos, e em um
corte transversal, por meio de uma entrevista ndo-direcio-
nada em sua idade atual, aos 26 anos. Para o estudo longi-
tudinal foram coletados dados, por meio do levantamento
do prontudrio de atendimento fonoaudioldgico, sendo ava-
liadas, nos diferentes materiais, as informacdes que escla-
receram seu processo de desenvolvimento da linguagem.
A andlise longitudinal foi dividida de acordo com trés fa-
ses, em que ocorreram mudangas na abordagem metodol6-
gica: fase 1, abordagem Oralista, de 12 meses a 2 anos e 9
meses; fase 2, Comunicag¢ao Total, de 2 anos e 10 meses a
10 anos e 9 meses; fase 3, a partir dos 10 anos e 10 meses de
idade, Comunicag¢do Total rumo ao Bilingiiismo. No corte
transversal deste estudo foi realizada uma entrevista nao-
direcionada, em que o sujeito fez uma narrativa escrita es-
pontanea de sua histéria de vida. A partir dessas andlises
foi possivel compreender que os gestos e os sinais foram

importantes para facilitar a comunicacio e para o desenvol-
vimento da linguagem e da alta na modalidade oral-gestual;
que estas aquisicoes, por sua vez, foram a base para a apren-
dizagem inicial da linguagem escrita; no entanto, posterior-
mente, foi a escrita que, sendo estimulada com os sinais da
lingua de sinais e outros recursos visuais, possibilitou a
apropriacdo (estruturacdo) da lingua, o avango da lingua-
gem e a melhora da oralidade. Contudo, todo o seu desen-
volvimento ndo foi suficiente para garantir sua integracao
social com ouvintes, e foi somente depois de sua aproxima-
¢do com outros surdos e de aprender a lingua de sinais,
que o sujeito pode conquistar sua identidade como pessoa
ndo ouvinte, e passou a adotar uma atitude positiva frente
a sua condicao de ser surdo. A partir de entdo, pdde fazer
escolhas mais definidas para a sua vida, de cunho afetivo,
profissional e social, e de expandir suas relacdes para a
convivéncia com ouvintes e surdos em diferentes situa-
¢oes, de acordo com a sua propria op¢ao. Este estudo mos-
trou que, no atendimento fonoaudiolégico do sujeito sur-
do, ndo deve ser considerado de forma restrita o enfoque
clinico terapéutico, mas sim, que os profissionais envolvi-
dos nesse processo, devem ter olhares diferentes conside-
rando o campo sécio-antropolégico e as diferengas lingiiis-
ticas e culturais. Dessa forma, a pessoa sura nao pode ser
vista como um ser com uma alteragdo bioldgica, que deva
ser reparada, mas sim como um individuo que tem diferen-
¢as lingiifsticas, educacionais, culturais, sociais e afetivas,
e que, se respeitada sua alteridade e oferecidas oportuni-
dades adequadas as suas necessidades, tem condi¢des de
desenvolver suas potencialidades.
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ACHADOS AUDIOLOGICOS EM PORTADORES DE DIABETES MELLITUS INSULINO-DEPEN-

DENTES.

Gisele Passos Doricci
Orientadora: Profa. Dra. Myriam de Lima Isaac
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/07/2008

O diabetes mellitus (DM) é uma das doengas croni-
co degenerativas mais prevalentes nos dias de hoje. Tive-
mos com objetivo caracterizar os aspectos clinicos e
audiolégicos apresentados pelos sujeitos do estudo e ava-
liar a fung@o auditiva de pacientes com tal alteracdo meta-
bdlica. Foram avaliados 24 individuos com diabetes mellitus
tipo I e 24 individuos do grupo controle, com idade entre 18
e 35 anos (X=28,08) em ambos os grupos. .Realizamos os
testes: Audiometria tonal liminar, Imitanciometria e Poten-
cial Evocado Auditivo de Tronco Encefélico (PEATE).

Observamos por meio de andlise do prontuario mé-

dico, que muitos individuos apresentavam complicagdes
como neuropatia, retinopatia, nefropatia, alteracdes cardio-
vasculares devido ao DM. As queixas otoneuroldgicas mais
prevalentes foram tontura (17%) e zumbido (21%). No
PEATE, nao foram observadas alteracdes auditivas em pa-
cientes, com diabetes mellitus insulino-dependentes. Ape-
sar de ndo terem apresentado perda auditiva, observamos
que a média dos limiares auditivos tonais no grupo de indi-
viduos com DM foi maior que, a média dos limiares do gru-
po controle em todas as freqtiéncias, em ambas as orelhas.
Verificamos ainda, um aumento no limiar do reflexo acusti-
co do musculo do estapédio contralateral. Outros estudos
devem ser realizados a fim de elucidar se o paciente jovem
apresenta alteracdes auditivas periférica e/ou central, obje-
tivando um diagnéstico e intervengdo precoces.

RELACAO ENTRE O ACOMETIMENTO DA MUSCULATURA OCULOROTATORIA E DOS MUS-
CULOS LEVANTADOR DA PALPEBRA SUPERIOR, OCCIPITOFRONTAL E ORBICULAR OCU-

LAR EM DIFERENTES TIPOS DE MIOPATIA

Flavia Augusta Attié de Castro
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 22/07/2008

O oftalmologista e, principalmente, o especialista em
oculoplastica e estrabismo, se depara muitas vezes com a
dificil questao da ptose miogénica e deficiéncia oculomotora
em pacientes com miopatia. O comportamento da muscula-
tura oculorrotatdria, do occipitofrontal, do levantador da
palpebra superior e do orbicular periocular € virtualmente
desconhecido em miopatias. O objetivo da presente pes-
quisa foi descrever o comportamento desses grupos mus-
culares em miopatias especificas. Foi realizado estudo ob-
servacional de 27 sujeitos sem miopatia (grupo controle),
19 pacientes com mitocondriopatia e oftalmoplegia externa
crOnica progressiva, 21 pacientes com distrofia facioesca-
puloumeral, 36 com distrofia miotonica e 29 com disfungao
mitocondrial sem oftalmoplegia. Fotografias e processamen-
to computadorizado de imagem foram utilizados para a me-
dida da amplitude das versdes oculares, excursio palpebral

e elevacdo do supercilio. Blefaroptose foi um achado fre-
qliente nos pacientes com distrofia mioténica e mitocon-
driopatia associada a oftalmoplegia evidente. Houve dife-
renga no acometimento da musculatura estudada entre os
grupos. A musculatura oculorrotatdria, o frontal, o levanta-
dor e o orbicular se mostraram amplamente alterados nos
pacientes com distrofia miotdnica e mitocondriopatia com
oftalmoplegia externa cronica progressiva. Os grupos de
distrofia facioescapuloumeral e disfun¢io mitocondrial sem
oftalmoplegia ndo apresentaram alteracdes significativas
na motilidade ocular, fun¢@o frontal e fun¢do do levantador
da pélpebra superior. Houve correlacdo linear entre a fun-
c¢do do levantador e o posicionamento palpebral. Estudos
prospectivos poderdo adicionar informacgdes importantes
ao entendimento do acometimento da musculatura
periocular nas miopatias. Os resultados obtidos permitem
inferir que a suspensdo frontal conservadora poderia be-
neficiar os pacientes com ptose miopdtica, melhorando sua
qualidade de vida, mesmo no grupo com oftalmoplegia ex-
terna cronica progressiva.

DESENVOLVIMENTO DE UM EQUIPAMENTO PARA AVALIACAO DOS POTENCIAIS
MIOGENICOS EVOCADOS VESTIBULARES DE AMPLO CONTROLE DOS PARAMETROS

Aline Cabral de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. José Fernando Colafémina
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 08/08/2008
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Os potenciais miogé€nicos evocados vestibulares sao
reflexos vestibulo-espinhais; de média laténcia; decorren-
tes da estimulac@o acustica da macula sacular; com estimu-
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los de alta intensidade. A atividade elétrica dos musculos
do pescogo; em especial do miisculo esternocleidomastoi-
deo; é captada com o auxilio de eletrodos de superficie.
Esse potencial verifica se o 6rgao vestibular € sensivel ao
som e se existem alteracdes na mdcula sacular; no nervo
vestibular inferior; nas vias eferentes descendentes ou mes-
mo nas terminagdes nervosas nos musculos. Atualmente;
ainda nao existe um instrumento especifico para a avaliacio
dos potencias miogénicos evocados vestibulares; sendo a
mesma realizada por meio de um equipamento desenvolvido
para a captagdo de potenciais evocados auditivos; ja dispo-
nivel no mercado. Assim; as fun¢des de amplificagdo;
filtragem; estimulac@o; janela de captacdo; rejeicdo de arte-
fatos e caracteristicas de promediacdo; bem como o préprio
software de gerenciamento; ficam muito a desejar para a
nova fungdo que lhe ¢ atribuida. O presente trabalho; en-
tdo; teve como objetivo desenvolver e testar um equipa-
mento eficiente para a avalia¢do dos potenciais miogénicos
evocados vestibulares; de amplo controle dos pardmetros
do exame pelo pesquisador. Dessa maneira; foi elaborado
um equipamento especifico; capaz de gerar estimulos e re-
gistrar os reflexos vestibulo-espinhais. Apds a realizac@o de
testes preliminares e da caracterizag¢do do dispositivo; foi
realizado teste-piloto com onze ouvintes normais; sendo
seis mulheres e cinco homens. A partir de estimulos sono-
ros tone bursts de 10 ms (subida: 4 ms; platd: 2 ms; descida:
4 ms); freqiiéncia de 500 Hz; apresentados na taxa de 5 Hz;
com intensidade de 90 dBNAn; foram registrados os poten-
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ciais miogénicos evocados com janelas de 80 ms. O exame
era finalizado apds promediag@o de 200 estimulos. Esse tes-
te foi conduzido com o equipamento desenvolvido e com
outro considerado padrdo-ouro. As respostas foram anali-
sadas por meio da morfologia; demarcando-se as ondas n13
e p23 pelas laténcias dos primeiros picos negativo e positi-
vo. Em seguida; foi obtido o indice de assimetria e os resul-
tados comparados entre os dois aparelhos. Aplicando-se o
teste de Wilcoxon; pode-se constatar auséncia de diferen-
cas estatisticamente significativas; quando comparadas as
respostas dos dois instrumentos; quanto aos parametros
de laténcia e amplitude dos componentes n13 e p23; exceto
para a laténcia de p23; com valor de p = 0;005. Pode-se
observar maiores valores de assimetria para o aparelho EP25
que para o novo instrumento; no que se refere a componen-
te n13. Quanto a componente p23; esses indices foram mai-
ores na evocacdo pelo novo equipamento; entretanto o tes-
te Qui-quadrado revelou que ndo existem diferencas esta-
tisticamente significativas (valores de p= 0;14 e 0;60) para
as amplitudes de n13 e p23; respectivamente. O valor do
indice de assimetria inter-pico n13-p23; para o novo apare-
lho (2;10%); foi significativamente menor que o encontrado
para o EP25 (30;55%); com p menor que 0;01. Dessa forma;
conclui-se que nao existem diferengas para as laténcias e
amplitudes do VEMP entre o EP25 e o novo dispositivo
desenvolvido; apresentando; esse dltimo; maior proximida-
de com os valores descritos na literatura e menor indice de
assimetria da amplitude interpico n13-p23.

ALTERACOES DA MARGEM PALPEBRAL E DA SUPERFICIE OCULAR NO TRACOMA
CICATRICIAL EM POPULACAO ADULTA DE UMA ANTIGA AREA ENDEMICA DO CARIRI

CEARENSE

Abrahao da Rocha Lucena
Orientador: Prof. Dr. Antonio A. Velasco e Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 12/09/2008

Objetivos: Determinar a prevaléncia das formas cli-
nicas de tracoma através de um corte transversal, avalian-
do fatores epidemioldgicos associados. Relacionar a pre-
senca de TS com a acuidade visual e funcio visual. Compa-
rar o diagnéstico de lupa versus biomicroscépico. Compa-
rar a posi¢@o da transi¢cdo cutaneo-mucosa (TCM) da mar-
gem palpebral superior e limbo entre o grupo de individuos
normais e com o TS. Verificar associacao entre olho seco e
TS através da verde lissamina, fluoresceina e questionario
de perguntas.

Meétodos: Foram examinados 412 individuos (178
homens e 234 mulheres), correspondendo a 67,2% da po-
pulagdo do povoado. Os moradores eram sobre condi¢des
de moradia, escolaridade, higiene e renda. Em seguida, os
moradores acima de 40 anos foram interrogados sobre a

funcao visual. Apds o exame no domicilio, os individuos
com as formas cicatriciais de tracoma e um grupo de nor-
mais foram encaminhados para o posto de saide, compare-
cendo 148 individuos (65 normais e 83 tracomatosos, 296
olhos. Foi realizada a medida da acuidade visual (AV) com
correcdo através da tabela Log MAR e exame com lampada
de fenda para: nova classificacao do tracoma, avaliagdo da
superficie ocular com verde lissamina e fluoresceina e exa-
me do limbo e margem palpebral.

Resultados: Dos 412 individuos examinados, 304
(73,7%) eram normais e 108 (26,2%) tracomatosos. O T'S foi
a forma prevalente com 78 casos, seguida do TF com cinco,
TT com trés e CO com apenas dois casos. Com relag@o aos
fatores sécio-econdmicos referentes ao individuo obser-
vou-se diferencas significativas quanto a escolaridade
(p=0,01), presente mais nos normais e quanto a renda
(p=0,001) que foi maior nos tracomatosos. Quanto aos fa-
tores referentes a moradia, observou-se diferengas quanto
a presenca de banheiro (p=0,013) e fossa (p=0,005), mais
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presentes nos grupo dos normais. Nao foi percebida dife-
rencas quanto a percep¢do visual entre os dois grupos,
mas notou-se diferenca quanto a AV (p<0,001). O diagnés-
tico biomicroscopico concordou com o diagnéstico de lupa
(p=1,00). Na pesquisa de olho seco foi percebida diferen-
cas (p<0,0001) nos homens no teste de verde lissamina que
corou mais o grupo do TS. No questionario de sintomas,
percebeu-se maiores queixas leves de olho seco no grupo
das mulheres normais. No limbo, os olhos com TS apresen-
taram mais alteragcdes (p=0,00), assim como na margem
palpebral (p=0,00) quanto a localizacdo anteriorizada da
TCM.

Conclusoes: A prevaléncia de tracoma foi alta prin-
cipalmente pela forma TS (90,7 %). A pequena quantidade
de TF inviabilizou o ciclo transmissdo da Clamidia, tornan-
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do irrelevantes fatores de riscos classicamente conhecidos
como relacionados ao tracoma. A fung¢éo visual do grupo
de individuos com TS ndo apresentou diferenga em relacio
aos normais na faixa etdria acima de 40 anos. A acuidade
visual dos individuos com TS diferiu dos normais por apre-
sentar maior quantidade de catarata. O diagndstico de
tracoma com lupa no campo foi concordante com o
biomicroscoépico efetuado no consultério. Houve associa-
cdo entre olho seco e TS, verificado no teste com verde
lissamina nos homens. Os sintomas leves de olho seco acon-
teceram de maneira diferente para mulheres, sendo mais
freqlientes no grupo das normais. As alteragdes limbares
(fossetas e pannus) e a posicdo anteriorizada da TCM da
margem palpebral superior estdo significativamente asso-
ciadas ao TS.

CONDICOES MORFOFUNCIONAIS DE CRIANCAS COM MORDIDA ABERTA ANTERIOR

DENTOALVEOLAR E ESQUELETICA

Tatiana dos Santos Ciccone de Faria
Orientadora: Profa.Dra. Claudia Maria de Felicio
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 17/09/2008

A presente pesquisa teve como objetivo comparar
criangas com mordida aberta anterior dentoalveolar, mordi-
da aberta esquelética e oclus@o normal quanto a atividade
eletromiografica e a largura e espessura dos musculos
masseteres e temporais. Participaram 45 criangas, de ambos
os géneros, de 6 a 9 anos de idade, distribuidas em trés
grupos: oclusdo normal (GC); portadoras de mordida aberta
anterior dentoalveolar (MAAD) e de mordida aberta anteri-
or esquelética (MAAE), definidos a partir do exame clinico
odontolégico e cefalométrico. Todos os sujeitos foram radi-
ografados em norma lateral, com os dentes em oclusao habi-
tual. As radiografias cefalométricas foram tragadas e medi-
das com a finalidade de classificar as ma oclusoes, a partir
de 3 medidas angulares e 6 medidas lineares. A atividade
eletromiogréafica (EMG) dos musculos masseteres e tempo-
rais anteriores foi analisada nas condi¢des de apertamento
em maxima intercuspidacdo habitual dos dentes e maximo
apertamento com rolete de algoddo entre os dentes; masti-
gacdo livre de chiclete, amendoim, biscoito, barra de cereais
e chocolate. A largura e a espessura, em cm, dos musculos
masseteres e temporais foi mensurada por ultrassonografia

(US) no repouso e na méaxima intercuspidagdo habitual. Para
andlise dos dados foram utilizados o Teste de Correlac@o de
Pearson, andlise de variancia (ANOVA) e p6s-teste de Tukey.
De acordo com os resultados, ndo houve correlacio entre
as medidas cefalométricas e atividade EMG dos misculos
temporal e masseter. Houve correlacdes positivas e signifi-
cantes entre medidas de espessura e largura dos musculos
e as medidas cefalométricas lineares de altura facial posteri-
or, altura facial péstero-inferior, indice altura facial posterior
e altura facial anterior, indice altura facial péstero-inferior e
altura facial antero-inferior e entre medidas US e EMG. Fo-
ram negativas e significantes as correlagdes entre medidas
de espessura e largura dos musculos e dire¢do de cresci-
mento mandibular e a inclina¢do do plano mandibular. Hou-
ve diferenga significante na atividade EMG entre os grupos
GC e MAAE. Relativo a espessura e largura dos musculos
investigados, houve diferencas significantes entre o GC e
ambos os grupos com mordida aberta. Apesar das diferen-
cas nas medidas cefalométricas relacionadas ao crescimen-
to vertical, os grupos com mordida aberta dentoalveolar e
esquelética nao diferiram entre si quanto a atividade, espes-
sura e largura dos musculos temporais e masseteres. O gru-
po controle apresentou maior atividade muscular que o
MAAE e musculos mais espessos € mais largos que ambos
os grupos com mordida aberta.

MIOPIA COMO CAUSA DE DEFICIENCIA VISUAL EM SUJEITOS DE 10 A 15 ANOS NA CIDA-

DE DE GURUPI-TO

Fuad Moraes Ibrahim
Orientador: Prof. Dr. Jayter Silva de Paula
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 19/09/2008

554

Objetivos: Avaliar a freqiiéncia de miopia como cau-
sa de deficiéncia visual em sujeitos com idade entre 10 a 15
anos residentes na cidade de Gurupi assim como a sua rela-
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¢do com a distribuicao com idade e sexo.

Métodos: Estudo transversal populacional. Foram
sorteados e avaliados 50 conglomerados dos 59 anterior-
mente utilizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica IBGE) para a realizacéo do Censo 2000 compre-
endendo toda a cidade de Gurupi. Uma equipe treinada vi-
sitou as casas seguindo uma ordem de quarteirdes defini-
dos previamente pelo IBGE. Foram usados como critérios
de inclusdo idade de 10 a 15 anos e residir no local por, pelo
menos, seis meses. As residéncias em que nao houve res-
posta foram revisitadas em uma segunda oportunidade.
Apés explicagdo do trabalho e o consentimento por escrito
de um responsavel, com a ajuda deste, foi preenchida uma
ficha com os dados do sujeito. Foi avaliada a acuidade vi-
sual de cada olho sem corre¢do, separadamente com cinco
optotipos impressos de Snellen em linha correspondentes
avisao 20/32 da tabela logMAR, a uma distancia de 4 metros.
Os sujeitos que apresentaram dificuldade de visualizar mais
de um optotipo com um ou ambos os olhos foram encami-
nhados para avaliagdo em consultério por um oftalmolo-
gista. Foi realizado teste de motilidade ocular e revistada a
acuidade visual com tabela de logMar retro iluminada a 4
metros. Apés cicloplegia, foi feita a auto-refracao, seguido
da refragdo subjetiva utilizando tabela logMar , exame ex-
terno, biomicroscopia e fundoscopia. Foi prescrita a corre-
¢do para os sujeitos que apresentaram melhora da acuidade
visual apés a refracdo. A deficiéncia foi classificada em
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refrativa, catarata, tracoma, ambliopia, alteragdes retinianas,
estrabismo e outros.

Resultados: Foram examinados 1590 sujeitos com
idade variando entre 10 a 15 anos, sendo 814 (51%) do sexo
masculino e 776 (49%) do sexo feminino. Dos 167 que apre-
sentaram limitagdes para identificar os optotipos de Snellen,
127 (76%) compareceram para a avaliagdo em consultério,
sendo que 61 (59%) ndo necessitaram de correcdo. Das
correcdes, 15 (22%) foram corrigidos com lentes com EE
positivo. As prescri¢des com EE negativo somaram 51 (77%)
com variagao entre -0,5 até -7,00 DE, correspondendo a uma
freqiiéncia de miopia de 3,2%. Destes, 23 (45%) eram do
sexo masculino e 28 (55%) do sexo feminino. Dos sujeitos
que necessitaram de 6culos, nove (10%) ainda nao faziam
uso prévio de correcao. Os erros refrativos foram a princi-
pal causa de deficiéncia de visao, responsaveis por 53 (80%)
dos casos, sendo 45 (90%) miopes e oito (10%) hipermetro-
pes. Em seguida, ambliopia com 8 (12%) sujeitos, 4 (6%)
com alteragdes retinianas e 1 (1%) com catarata congénita.
As varidveis sexo, idade, regido onde residia, uso prévio de
6culos foram associadas com a miopia por regressao multi-
variada sem nenhuma relagao significativa.

Conclusao: Os erros refrativos sdo a principal cau-
sa de baixa de visdo na faixa de idade examinada, com des-
taque para a miopia, que apresentou uma freqiiéncia de
3,2%. Nenhum dos fatores estudados apresentou relagdo
estatistica com a presenga de miopia.

VARIACOES NO POSICIONAMENTO DOS EIXOS VISUAIS EM PACIENTES SUBMETIDOS A CI-

RURGIAS DE ESTRABISMO

Graciela Scalco Brum
Orientador: Prof. Dr. Harley E. A. Bicas
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 22/09/2008

Objetivos: determinar as variagdes no angulo de
posicionamento ocular pés-operatério em pacientes sub-
metidos a cirurgias para corre¢ao de estrabismo e identifi-
car possiveis fatores de risco associados a tal ocorréncia.

Pacientes e métodos: foi realizado estudo retros-
pectivo de 819 pacientes portadores de estrabismo subme-
tidos a cirurgia para correcao do desvio ocular entre janeiro
de 1995 e dezembro de 2005 no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo. Os pacientes foram divididos em quatro gru-
pos (esotropia alternante, esotropia monocular, exotropia
alternante e exotropia monocular) quanto ao tipo de desvio
pré-operatorio e as variagdes no posicionamento ocular
foram quantificadas em cada grupo. Foram testadas asso-

ciagdes entre as varidveis estudadas.

Resultados: a prevaléncia de varia¢des no
posicionamento ocular (pés-operatério) maiores que 10"
entre o total de pacientes estudado foi de 33,5% (274 paci-
entes). Entre estes, foi verificada maior freqii€ncia de des-
vios no sentido exotrépico (178 pacientes (65,0%)) do que
no sentido esotrépico (96 pacientes (35,0%)), diferenca esta
que foi estatisticamente significativa (teste do qui-quadra-
do; p< 0,001). Nenhuma associag@o foi encontrada entre
idade e sexo dos pacientes, estado sensorial e magnitude
do desvio pré-operatério no desenvolvimento de varia¢des
no posicionamento ocular no pds-operatorio.

Conclusoes: instabilidade no posicionamento ocu-
lar pode ocorrer ao longo do tempo em pacientes submeti-
dos a cirurgias de estrabismo. Tal ocorréncia reforca a ne-
cessidade do desenvolvimento de alternativas terapéuti-
cas a fim de proporcionar maior estabilidade ao sistema
oculomotor no pds-operatdrio de cirurgias de estrabismo.
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ORTOPEDIA, TRAUMATOLOGIA E REABILITACAO

ANALISE MORFOMETRICA DE MUSCULOS SOLEOS DE RATOS SUBMETIDOS A ALONGA-
MENTO PASSIVO COM USO PREVIO DE ULTRA-SOM TERAPEUTICO

Gladson Ricardo Flor Bertolini
Orientador: Prof. Dr. Nilton Mazzer
Tese de Doutorado apresentada em 04/08/2008

O alongamento muscular € muito difundido entre atle-
tas e pessoas envolvidas em atividades fisicas, além de ser
um procedimento rotineiro em clinicas de fisioterapia, prin-
cipalmente visando o aumento na flexibilidade. O ultra-som
terapéutico possui agdes térmicas e ndo térmicas, gerando
aumento de extensibilidade tecidual e metabolismo celular, e
pode auxiliar nos efeitos anabdlicos do alongamento estati-
co. O objetivo deste estudo foi analisar as alteracdes
morfométricas do tecido muscular, em séleos de ratos, sub-
metido a alongamento passivo estitico de curta duragdo e
poucas repeti¢des, associado ao uso do ultra-som terapéu-
tico. Foram utilizados 48 ratos Wistar, divididos em grupos
tratados com doses térmicas (0,5 e 1,0 W/cm?) e ndo térmi-
cas (0,2, W/cm?), e subseqiiente alongamento estético em 3
séries de 30 s, além de grupos apenas tratados com ultra-
som ou alongados, por 3 semanas, durante 15 dias de trata-
mento. Foram comparadas as variagoes encontradas entre o

musculo séleo esquerdo (MSE) e 0 MSD de cada grupo. As
varidveis foram: peso e comprimento muscular, estimativa
de sarcomeros em série na fibra e ao longo do musculo,
comprimento de sarcomeros, didmetro e drea de fibras mus-
culares. Os resultados apontaram alteragdes no comprimen-
to muscular de repouso, para os grupos em que foi associa-
do ultra-som terapéutico, em dose térmica, associadas ao
alongamento estatico, com aumento do mesmo. Além disso,
para o grupo em que foi associado alongamento com ultra-
somem 1 W/cm?, os misculos apresentaram menor massa e
area das fibras musculares, comparado com o lado contra-
lateral. Para as outras varidveis analisadas nao houve dife-
rencas significativas. Conclui-se que o alongamento passi-
vo estdtico e o uso isolado do ultra-som terapéutico, nao
produziram altera¢des morfométricas no séleo de ratos, mas
quando o alongamento foi associado ao ultra-som nas in-
tensidades de 0,5 e 1,0 W/cm?, houve aumento no compri-
mento muscular de repouso. A associagdo em 1,0 WI cm?
conduziu ainda a uma hipotrofia muscular. Para as outras
varidveis analisadas e para a intensidade ndo térmica, do
ultra-som terapéutico, ndo houve efeitos significativos.

ESTUDO DO PROCESSO INFLAMATORIO INDUZIDO PELO NUCLEO PULPOSO DO DISCO
INTERVERTEBRAL COMO FATOR ETIOLOGICO DA LOMBOCIATALGIA NA HERNIA DE DIS-

CO LOMBAR

André Luis de Souza Grava
Orientador: Prof. Dr. Helton Luiz Aparecido Defino
Tese de Doutorado apresentada em 26/08/2008

A hérnia de disco lombar é origem importante de dor
cronica. Apesar de importantes pesquisas nas dltimas déca-
das, o tratamento desta patologia ainda ndo apresenta re-
sultados clinicos satisfatérios. Existem evidéncias de que a
compressdo mecanica do tecido nervoso provocada pela
extrusdo do disco intervertebral ndo € o tinico mecanismo
envolvido na sintomatologia da hérnia de disco lombar e
ndo explica totalmente as caracteristicas do quadro clinico e
a sua evolucdo para um estado cronico. Nos ultimos anos
cresce a hipétese da participacdo de um processo inflama-
tério no tecido nervoso local provocado pela presenga do
nucleo pulposo do disco intervertebral. Mediante esse ce-
ndrio, desenvolvemos um modelo experimental em ratos que
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reproduz o quadro clinico da hérnia de disco lombar em
humanos para estudar o papel dessa inflamacdo na génese
da dor. Foi coletado o nucleo pulposo autélogo (NP) de
discos intervertebrais da base da cauda e implantados na
coluna lombar, em diferentes niveis e em diferentes locais.
Quando o NP foi sobreposto no ganglio da raiz dorsal (GRD)
de LS5, os ratos desenvolveram hiperalgesia em todos os
testes mecanicos (Randall e Sellitto e von Frey eletronico) e
no teste térmico (Hargreaves). Foi também avaliada a influ-
éncia da retirada cirdrgica do estimulo (NP) e constatou-se
que, quando retirado precocemente o quadro hiperalgésico
apresentava completa reversdo, quando retirado na terceira
semana mostrava resultados intermedidrios e numa fase tar-
dia (ap6s cinco semanas) permanecia irreversivel. Nossos
resultados também demonstraram a presenca de concen-
tracdes significativas das citocinas pré-inflamatérias (TNF-
o, IL-1 3, CINC-1) no NP, as quais parecem estar mediando o
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processo inflamatério induzido no GRD. A andlise histopa-
tolégica dos GRDs em tempos diferentes, mostrou um pro-
cesso degenerativo progressivo dos neurdnios com impor-
tante proliferacio de células da glia, e um aumento expres-
sivo da sintase de 6xido nitrico induzida (i-NOS), irreversivel
apods a quinta semana. A participacio das citocinas TNF-q,
IL-1 B e CINC-1 foram verificadas pelo tratamento do NP
coletado com anticorpos especificos anti-citocinas. O blo-
queio da citocina TNFa demonstrou redugao significativa
da dor tanto na fase aguda, como na fase cronica. A inativa-
¢éo daIL-1 B demonstrou redugio significativa da dor agu-
da, mas néo do quadro cronico. O bloqueio da CINC-1 nao
apresentou acdo analgésica na fase aguda, mas mostrou-se
eficiente na fase cronica. Finalmente realizamos o tratamen-
to pds-operatério dos animais com diferentes classes de
drogas analgésicas e antiinflamatérias. A morfina e a dexa-
metasona apresentaram o maior efeito analgésico, a indo-
metacina, foi capaz de inibir o quadro algico agudo em cerca
de 50%, enquanto que o atenolol mostrou discreta reducio
da hiperalgesia aguda, mas foi eficaz no quadro cronico (apds
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14 dias). A associagdo da indometacina com atenolol indu-
ziu feito similar ao observado com administragdo da indo-
metacina isoladamente na fase aguda e manteve-se eficien-
te na fase cronica. Esses dados sugerem que na fase aguda
a participacao das prostaglandinas € mais relevante, enquan-
to na fase cronica as aminas simpaticas t€ém participagdo
mais proeminente. Concluindo, o modelo experimental infla-
matoério de hérnia de disco lombar em ratos mostrou-se
confiavel, reprodutivel e de baixo custo. Ele permitiu o acom-
panhamento da hiperalgesia na fase pés-operatéria aguda e
cronica, possibilitando o estudo dos mecanismos inflama-
térios envolvidos e o teste de novas terapias no tratamento
desta patologia. Nossos resultados sugerem que a inflama-
¢do do ganglio da raiz dorsal induzida pelo nicleo pulposo
do disco intervertebral apresenta papel importante na géne-
se da lombociatalgia e na sua evolucdo para dor cronica,
esse processo é mediado pelas citocinas TNF-a, IL-1 {3,
CINC-1; demonstram ainda que a evolucao da hiperalgesia
€ proporcional ao tempo de contato do NP com o GRD e é
sensivel a diferentes tratamentos farmacolégicos.

ESTUDO DA REGENERACAO OSSEA GUIADA COM ESPACADOR DE POLIMETILMETACRILA-
TO E ANTIBIOTICO EM FALHAS OSSEAS PREVIAMENTE INFECTADAS NO COELHO

Matheus Lemos Azi
Orientador: Prof. Dr. Cleber Antonio Jansen Paccola
Tese de Doutorado apresentada em 17/09/2008

O tratamento da falha dssea diafisaria associada a
infec¢do € um dos mais importantes desafios terapéutico da
atualidade. No intuido de avaliar os efeitos do uso de um
espacador de PMMA com gentamicina sobre a regeneragcao
de falhas dsseas pelo peridsteo, foi conduzido este estudo
experimental, prospectivo e randomizado. O modelo utiliza-
do para a realizagdo do experimento foi a falha 6ssea de 15
mm na ulna de coelhos, sendo o estudo conduzido em duas
etapas: na primeira foram utilizadas falhas sem infeccao, e
na segunda foi produzida a infeccao utilizando um inoculo
de 5 x 108 S. aureus, visando avaliar a regeneragdo do defei-
to apds a infeccao. Foram formados 5 grupos levando-se em
consideracdo a presenga de infec¢@o, o uso do espacador

de PMMA com antibi6tico e a preservacgao do peridsteo no
defeito 6sseo. Grupo 1, falha 6ssea tratada com espacador
de PMMA com antibiético; grupo 2, falha ssea sem preen-
chimento; grupo 3, falha éssea infectada tratada com espa-
cador de PMMA com antibiético; grupo 4, falha osteoperi-
osteal infectada tratada com espacador de PMMA com an-
tibidtico; grupo 5, falha dssea infectada sem preenchimen-
to. As falhas dsseas sem infec¢do apresentaram regenera-
¢do significativamente maior do que as falhas désseas
infectadas. O uso do espacador de polimetilmetacrilato com
gentamicina produziu resultados melhores na regeneracio
Ossea porem estes ndo foram significativos. Concluiu-se
que uso do espacador de PMMA como preenchedor tem-
pordrio de falhas ésseas € um método efetivo de tratamento,
e que alem de promover um controle efetivo do processo
infeccioso, tem um impacto positivo sobre a regeneracao
espontanea de falhas dsseas pelo peridsteo.

EFEITO DA ESTIMULACAO ELETRICA TRANSCUTANEA SOBRE A MANUTENGAO FUNCIONAL
E ESTRUTURAL DO MUSCULO ESQUELETICO DESNERVADO DE RATOS

Juliana de Tillio Polonio
Orientador: Prof. Dr. Nilton Mazzer
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 18/09/2008

A eletroestimulag@o para tratamento de musculos
desnervados deve ser aplicada através do tratamento sele-

tivo. Este estudo avaliou o efeito da eletroestimulag@o se-
letiva do musculo desnervado sobre sua estrutura e fun-
¢do. Foram utilizados cinqiienta ratos Wistar distribuidos
em controle, desnervado estimulado e desnervado. Apds
avaliacdo eletrodiagndstica de estimulo pré-desnervacao,
os animais sofreram desnervagdo proximal completa do
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musculo tibial anterior unilateral. Houve reavaliagcdo sema-
nal para adaptac@o dos parametros de tratamento seletivo,
aplicado trés vezes por semana. Os animais foram mortos
apos 7, 14, 28 e 56 dias do pés-cirurgico. Foram realizados
procedimentos histolégicos, histoquimicos, estudos mor-
folégicos e morfométricos. Os animais desnervado estimu-
lados ndo apresentaram contratura da articulacio do torno-
zelo e ndo houve autofagia nas patas. Alteracdes significa-
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tivas nas areas das fibras musculares tipo IIB (desnervados
estimulados aos 7 dias) e tipo ITA e hibridas (desnervados
estimulados 28 e 56 dias) indicaram menor atrofia. Transicdo
dos tipos de fibras musculares foi significativa, indicando
uma manuteng¢ao do padrao funcional do misculo tibial an-
terior nos periodos de 7 e 14 dias. Conclui-se que houve ma-
nutengdo temporaria da estrutura e fungdo do musculo tibial
anterior desnervado através da eletroestimulagdo seletiva.

PATOLOGIA

A EXPRESSAO DIFERENCIAL DA TELOMERASE E DO FATOR DE CRESCIMENTO VASCULAR
ENDOTELIAL PODE CONTRIBUIR PARA O COMPORTAMENTO MAIS AGRESSIVO DOS CAR-

CINOMAS MAMARIOS p63

Heveline Becker de Moura
Orientador: Prof. Dr. Alfredo Ribeiro-Silva
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 04/07/2008

O p63, homologo do p53, € marcador de células
mioepiteliais nas glandulas mamadrias normais e pode ser
encontrada em cerca de 11% dos carcinomas mamarios
invasivos. O objetivo deste trabalho é estudar a relagdo
entre a expressao da p63, fatores clinico-patoldgicos e mar-
cadores utilizados em patologia mamaria, incluindo regula-
dores do ciclo celular, oncogenes, proteinas relacionadas a
apoptose, metaloproteinases e inibidores das metaloprotei-
nases. Foi realizado estudo imuno-histoquimico com 27
anticorpos primarios em 100 casos de carcinomas ductais

invasores. Células p63 positivas foram encontradas em 16%
dos carcinomas. Os carcinomas p63-positivos sdo pouco
diferenciados, negativos para receptores hormonais e apre-
sentam indice de proliferacdo elevado. Estes carcinomas
também apresentam correlacdo com estadiamento patologi-
co avangado, tamanho tumoral e expressao de hTERT, TIMP1
e VEGF. A expressao de TIMP1 sugere que o estimulo anti-
proteolitico pode estar presente nos carcinomas p63 positi-
vos. A atividade do hTERT estd associada com metastase
para linfonodos e proliferacao celular. O VEGF regula a angi-
ogénese que € um evento fundamental para o processo de
crescimento tumoral e disseminac¢ao metastatica. Portanto a
expressdao do hTERT e do VEGF nos carcinomas p63 positi-
vos pode contribuir para o comportamento clinico mais
agressivo destes carcinomas.

INTERFERENCIA DA DEXAMETASONA NO CICLO PULMONAR DA INFECCAO POR Strongyloi-

des Venezuelensis EM RATOS WISTAR

Cristiane Tefé-Silva
Orientadora: Profa. Dra. Simone Gusmao Ramos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 07/08/2008

As estrongiloidiases sdo parasitoses intestinais cau-
sadas por vdrias espécies do género Strongyloides e apre-
sentam distribui¢ao cosmopolita. O objetivo deste estudo
foi investigar a interferéncia do tratamento didrio com dexa-
metasona no ciclo pulmonar durante a infeccéo por Stron-
gyloides venezuelensis em ratos. Investigamos o efeito do
tratamento com glicocorticéides na migragdo de eosindfi-
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los, mastdcitos e macréfagos no parénquima pulmonar. De-
monstramos ainda, como os efeitos do tratamento diario
com a dexametasona atuam na formagio do granulomas.
Quatro principais aspectos foram encontrados: 1) Reducao
de peso dos animais controles e tratados e infectados e
tratados; 2) Aumento da inflamagdo hemorragica, provoca-
do pela passagem das larvas para o espago alveolar; 3)
Significante reducio da migragao de eosindfilos e mastdci-
tos no eixo axial pulmonar e, 4) Interferéncia na migragéo de
eosindfilos para os focos de passagem das larvas e, conse-
qiente, impedimento da organizacio do granuloma, suge-
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rindo que a formacao da rede de fibras reticulares deve ter
um papel crucial no aprisionamento do parasita, favorecen-
do um melhor desempenho das células inflamatérias na eli-
minagdo do mesmo. Este trabalho mostrou que o uso de
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drogas com a¢@o imuno-modulatdria, tais como a dexame-
tasona, pode interferir na morbidade no ciclo pulmonar
durante a infec¢@o por S. venezuelensis, contribuindo para
revelar os mecanismos envolvidos na sua patogénese.

DETECCAO DO HPV E AVALIACAO IMUNOISTOQUIMICA DE PROTEINAS REGULADORAS DO
CICLO CELULAR EM CARCINOMAS INVASIVOS DE LARINGE COM E SEM METASTASES

Marcela Kazue Hassumi
Orientador: Prof. Dr. Edson Garcia Soares
Dissertagdo.Mestrado apresentada em 02/09/2008

O mecanismo de oncogénese na laringe pode ser
controlado por vérios fatores, entre eles fatores envolvi-
dos na regulacdo do ciclo celular e outros de risco, tais
como exposi¢do prolongada ao fumo e dlcool. O desenvol-
vimento do cancer de laringe também pode estar associado
ainfeccao pelo HPV. Este estudo, andlise imunoistoquimica
quantitativa de p53, p27 e Mdm?2, foi realizado em 54 paci-
entes com carcinoma invasivo de laringe subdivididos em:
carcinoma com metastase (CLM), sem metastase (CLS) e

linfonodos cervicais (LC). A deteccdo e tipificacdo do HPV
foram realizadas pela reacio em cadeia da polimerase (PCR)
e os tipos de HPV avaliados foram HPV 6, 11, 16, 18,31 e 33.
Na andlise quantitativa, alta expressao de p53, p27 e Mdm2
foi observada nos grupos CLM e CLS assim como nas bi-
Opsias dos linfonodos cervicais, indicando que a avaliacdo
dessas protefnas poderia ndo discriminar carcinomas de
laringe metastéticos e ndo-metastéticos. Detec¢cdo do HPV
foi verificada em apenas 7,4% dos casos. Dentre os pacien-
tes HPV positivos, verificou-se expressao negativa de p53.
Por outro lado, alta expressao de p27 e Mdm?2 foi observa-
da. Em conclusdo, a avaliacdo quantitativa de p53, p27 e
Mdm?2 ndo permite tracar um perfil complementar em lesdes
metastéticas de laringe.

PARTICIPACAO DAS METALOPROTINASES 2 E 9 NO DESENVOLVIMENTO DE ANEURISMAS

DA AORTA ABDOMINAL EM RATOS WISTAR

Karina Magalhaes Alves da Mata
Orientadora: Profa. Dra. Simone Gusmao Ramos
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 04/09/2008

A degradag@o da matriz extracelular e de proteinas
da parede adrtica associada a inflamacdo € uma das princi-
pais caracteristicas dos aneurismas da aorta abdominal
(AAA). O objetivo deste trabalho foi investigar a participa-
cdo das metaloproteinases 2 e 9 na formagdo de AAAs,
através de um modelo experimental inédito de inducéo de
AAA em ratos Wistar, desencadeado por duas potenciais
causas de secre¢do e ativacdo de MMP-2 e 9: alterag@o do
fluxo sanguineo e lesdo vascular externa na aorta. A forma-
c¢do de aneurismas foi observada em 60%-70% dos animais,

apresentando didmetro de 7 a 8 vezes maior que o didmetro
normal da aorta. Histologicamente observou-se remodela-
mento, intensa resposta inflamatdria, destrui¢do macica de
fibras eldsticas e aumento da sintese de colageno na pare-
de adrtica. A expressdo de ambas as formas de MMP-2 fo-
ram observadas tanto nos AAAS como nos grupos contro-
les, neste com menor atividade, entretanto a expressao da
pré e da MMP-9 ativa foram encontradas apenas nos
AAAs. Conclusao: Nossos resultados sugerem que tanto
as MMP-2 quanto as MMP-9 apresentam importante papel
no desenvolvimento de AAA e este novo modelo de indugéo
de AAA, pode ajudar a elucidar os mecanismos que desen-
cadeiam a secrecdo e ativagdo das MMP-2 e MMP-9 na
formag@o de aneurismas.

EFEITO DO ESTER FENETILA DO ACIDO CAFEICO NA LESAO POR ISQUEMIA E REPERFUSAO

DO MUSCULO ESQUELETICO EM RATOS

Alessandra Regina Andrade-Silva
Orientador: Prof. Dr. Fernando Silva Ramalho
Tese de Doutorado apresentada em 25/09/2008

A isquemia do musculo esquelético, particularmen-
te dos membros inferiores, € uma ocorréncia e um problema
clinico freqiiente como conseqiiéncia de trauma por esma-
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gamento, hemorragia ou estenose vascular. Estudos expe-
rimentais e clinicos tém mostrado que a lesdo induzida pela
reperfusdo, como resultado direto da restaurag@o do fluxo
sanguineo ao tecido isquémico, € ainda mais agressiva que
aquela imposta pela isquemia. Tal lesdo caracteriza-se por
edema, dor muscular, fraqueza corporal, déficit funcional
da musculatura e dano a 6rgaos distantes, como pulmaio,
figado e rins. O fator de transcri¢ao nuclear kappa B (NFKB),
envolvido na regulacio génica de uma série de mediadores
pré-inflamatérios produzidos durante o periodo de reper-
fusdo, desempenha papel central na patogénese da lesdo
muscular por I/R. O éster fenetila do acido cafeico (CAPE),
um fenilpropandide antioxidante derivado da prépolis, é
um potente e especifico inibidor do NFKB. Diversos estu-
dos relatam o efeito protetor do CAPE contra a lesdo por I/
R em diversos tecidos. O presente estudo objetiva investi-
gar o efeito do CAPE na lesdo por I/R do musculo esquelé-
tico em ratos. Ratos machos Wistar foram divididos em
quatro grupos. Um submetido a operacao simulada, outro a
2 horas de isquemia por meio da técnica de torniquete do
membro pélvico, outro a 2 horas de isquemia e subseqtien-
te tratamento com solugdo salina e outro com CAPE, segui-
dos por 4 horas de reperfusdao. O musculo gastrocnémio foi
analisado pela quantificacido das aminotransferases alanina
(ALT) e aspartato (AST) e da creatinina, mensuragao teci-
dual do MOA e do GSH, avaliagdo da percentagem de dgua
muscular, escore histolégico do grau de lesdo tecidual e
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avaliagdo funcional da marcha. O indice de apoptose mio-
nuclear foi quantificado pela técnica do TUNEL. A infiltra-
cdo intersticial de neutr6filos e mastécitos foi quantificada
por microscopia 6ptica. O NFKB e o produto da peroxidagio
lipidica foram avaliados pela técnica de imuno-histoquimica
para a subunidade p65 do NFKB e para o 4-hidroxinonenal
(4HNE), respectivamente. Os animais submetidos a I/R
muscular apresentaram importante aumento na concentra-
cdo sérica das aminotransferases e da creatinina apds a
reperfusdo, com concentracdes significativamente meno-
res pés-tratamento pelo CAPE. As concentracdes teciduais
de GSH diminuiram ap6s a reperfusdo em relagdo ao perio-
do isquémico, e foram parcialmente recuperadas pelo trata-
mento com 0 CAPE. O escore histoldgico do grau de lesdo
tecidual, o escore funcional da marcha, a percentagem de
dgua muscular, a quantidade de MOA tecidual, o indice de
apoptose mionuclear e o infiltrado intersticial de neutr6fi-
los e mastdcitos, assim como o indice de imunomarcagio
pelo 4HNE e pela subunidade p65 do NFKB, foram mais
elevados nos animais submetidos a I/R em comparacio ao
grupo isquemia. Entretanto, o tratamento com o CAPE re-
duziu significativamente todas estas alteracdes. O CAPE
foi capaz de proteger o musculo esquelético contra a lesdo
por I/R em ratos. Este efeito esta possivelmente relaciona-
do a inibicao da via de sinalizagdo intracelular do NFKB e
conseqiiente reducdo da resposta inflamatéria tecidual no
periodo pés-reperfusdo do musculo esquelético.

SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

ALERGENOS RECOMBINANTES DE ACAROS E BARATAS : IMPORTANCIA NO DIAGNOSTI-
CO DE ALERGIA EM ADOLESCENTES COM ASMA, RINITE E ECZEMA, IDENTIFICADAS POR
QUESTIONARIO PADRONIZADO (ISAAC-"INTERNATIONAL STUDY OF ASTHMA AND

ALLERGIES IN CHILDHOOD”)

Patricia Polles de Oliveira Jorge
Orientadora: Profa. Dra. Luisa Karla Paula Arruda
Tese de Doutorado apresentada em 25/09/2008

Na prética clinica, testes cutaneos de hipersensibili-
dade imediata com extratos alergénicos naturais sdo fre-
quentemente usados para o diagndstico de alergia. Alérge-
nos recombinantes poderiam oferecer vantagens sobre ex-
tratos naturais, incluindo possibilidade de estabelecer o
perfil de reatividade a alérginos individuais; utilizacio de
reagentes purificados, livres de contaminantes ou compo-
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nentes ndo alergé€nicos; quantificaciio precisa permitindo
melhor padronizacdo. O objetivo do presente trabalho foi
avaliar o uso de alérgenos recombinantes de 4caros e de
baratas para diagnéstico de alergia em escolares de 13 e 14
anos com sintomas de asma, identificados por meio do ques-
tionario ISAAC, na cidade de Sdo José do Rio Preto, e com-
parar resultados obtidos com alérgenos recombinantes
aqueles obtidos com extratos naturais. Testes cutaneos de
hipersensibilidade imediata foram realizados em 531 esco-
lares (156 portadores de asma ativa, e 375 sem asma ativa),
com extratos de D. pteronyssinus, Blattella germanica e
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Periplaneta americana, gato, cdo, mistura de p6lens de gra-
mineas, e mistura de fungos; e com alérgenos recombinantes
(r) de Dermatophagoides (rDer p 1, rDer f 1, rDer p 2, rDer p
5, e mistura dos 4 alérgenos designada DM4); e alérgenos
recombinantes de P. americana (rPer a 1 e rPer a 7) e B.
germanica (rBla g 2, rBla g4 e rBla g 5). Entre os escolares
alérgicos a D. pteronyssinus, testes cutineos positivos
para DM4, rDer p 1, rDer p 2 e rDer p 5 foram encontrados
em 75,5%,45,1%, 69,3% e 34,6% dos escolares, respectiva-
mente, € houve uma concordancia elevada entre resulta-
dos de testes cutaneos com DM4 e extrato de D. pteronys-
sinus (indice kappa 0,7591). Para alérgenos de barata, hou-
ve concordancia moderada para testes com rPer a 1 e/ou
rPer a 7, e com extrato de P. americana,. e concordancia
baixa para testes comrBlag 2 e/ourBlag4e/ourBlag5,e
com extrato de B. germanica. Houve associagdo significan-
te de testes cutaneos de hipersensibilidade imediatas posi-
tivos para extratos de D. pteronyssinus, P. americana, B.
germanica, gato e cdo, e para alérgenos recombinantes de
dcaro e baratas (com excegdo de Per al), e presenca de
asma ativa em escolares. Embora o objetivo principal tenha
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sido estudar escolares com asma ativa, no grupo estudado
foi encontrada uma proporcdo de escolares com rinite e
eczema, identificadas pelo questionario ISAAC. A presen-
ca de testes cutineos de hipersensibilidade imediata posi-
tivos para extratos de D. pteronyssinus, gato, cdo e fun-
gos, e para alérgenos recombinantes de acaros, foi associ-
ada a presenca de rinite; nao houve associacao significan-
tes de sensibilizag@o a barata e presenca de rinite. Eczema
foi encontrado em pequeno nimero de escolares e esteve
associado a testes cutineos positivos para P. americana e
rPer a 7. Nossos resultados mostraram que testes cutineos
com alérgenos recombinantes de dcaros e baratas podem
ser usados com segurancga para o diagndstico de alergia em
escolares. Mistura de 4 alérgenos recombinantes de dcaros
(tDer p 1, rDer f 1, rDer p 2 e rDer p 5) mostrou elevada
sensibilidade e especificidade para diagnéstico, quando
comparada a extrato comercial de D. pteronyssinus. Eleva-
da especificidade, mas baixa sensibilidade foi observada
para alérgenos recombinantes de baratas, indicando a ne-
cessidade de painel mais amplo para diagndstico de alergia
a barata.

SEGURANCA E IMUNOGENICIDADE A VACINA CONTRA VARICELA EM CRIANCAS E ADOLES-

CENTES COM DOENCAS REUMATICAS

Gecilmara Cristina Salviato Pileggi
Orientadora: Profa. Dra. Virginia Paes Leme Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 30/09/2008

Introducio: A seguranga e eficdcia da vacinagdo,
particularmente com componentes vivos atenuados como
a vacina contra varicela (VV), em pacientes portadores de
doencas reumadticas ¢ um tema polémico. A varicela oferece
um risco aumentado nestes pacientes. Nao hd informagdes
sobre o uso e riscos da VV em pacientes portadores de
doengas reumdticas. Os beneficios inerentes a imunizacao
superam oS riscos que porventura poderiam ocorrer.

Objetivo: identificar as criancas e adolescentes sus-
ceptiveis a varicela em uma populacdo de pacientes com
doengas reumdticas em vigéncia de terapia imunossupres-
sora (IS) atendidas no servigo de reumatologia pediatrica
do HCFMRP-USP e avaliar a seguranca e a respostaa VV
nestes pacientes.

Populacao e Métodos: foram avaliados 98 pacientes
quanto a imunidade a varicela e 22(2-20 anos) susceptiveis
e 3 com resultado duvidoso com histdria pregressaa nega-
tiva para varicela foram selecionados para receber a vacina.
18 (3-19 anos) criangas e adolescentes saudaveis foram
vacinadas como controles. Uma dose da vacina BIKEN
(Aventis Pasteur) foi aplicada. Os titulos séricos de Ac anti-
VZV foram estimados por teste ELISA imediatamente an-
tes, 4-6 semanas e 1 ano apds a aplica¢do da VV. A atividade
da doenga de base foi avaliada em 4 momentos: 3 meses e 1

més antes e 3 meses e 1 més apds a vacinagdo. Foi feita
continua vigilancia pés-vacinal para efeitos adversos.

Resultados: todos os 25 pacientes usavam
methotrexate (MTX) no momento da vacinag@o, 13 deles
também recebiam corticosteréide (CE), e em 5, outra droga
IS estava associada (ciclosporina ou leflunomide). Dos 25
vacinados, 22 foram avaliados quanto a resposta a vacina.
Titulos protetores de Ac contra VZV foram detectados em
12/22 dos pacientes (54,5%) e em 11/18 dos controles (61,1%)
na dosagem de 4 a 6 semanas apds a vacinagdo; a resposta
foi duvidosa em 4 pacientes e 3 dos controles e os demais
ndo responderam a vacina. Apés 1 ano, 11/22 pacientes man-
tiveram titulos de Ac anti-VVZ protetores. Nenhum pacien-
te apresentou doenca varicela pés-vacinal ou qualquer ou-
tro efeito adverso grave apds a aplicacio da vacina. Apds
um periodo médio de observagdo de 26 meses (12 a 38),
nenhum dos respondedores desenvolveu herpes-zoster ou
varicela. Um paciente que ndo havia apresentado soro con-
versdo desenvolveu varicela 13 meses ap6ds a vacina. Nao
houve piora, reativagdo da doenga ou mudancas nas doses
médias das medicacdes em uso nos trés meses seguintes a
vacinag¢do. Nos pacientes com AlJ (17), houve uma signifi-
cante diminui¢io no nimero médio de articulacdes em ativi-
dade no periodo p6s-vacinacao (p = 0.009).

Conclusao: apesar do nimero de pacientes vacina-
dos ser pequeno, a VV parece ser segura em pacientes com
doengas reumadticas, mesmo nos que estdo em uso de MTX
eCE.
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SAUDE MENTAL

CARACTERIZACAO CLINICA E SOCIO-DEMOGRAFICA DA POPULACAO ATENDIDA POR UM
SERVICO DE INTERCONSULTA DE TERAPIA OCUPACIONAL EM UM HOSPITAL GERAL UNI-

VERSITARIO

Maria Gabriela Junqueira Pernambuco Barboza Gomes
Orientador: Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 28/07/2008

A Interconsulta Psiquiétrica € considerada uma area
da Psiquiatria, que trabalha no Hospital Geral compondo
uma equipe (Psiquiatria de Ligacao) ou prestando seus ser-
vicos a uma equipe solicitante (Consultoria Psiquiétrica). O
Servico de Interconsulta em Psiquiatria (SIP) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(HCFMRP-USP) teve inicio em mar¢o de 1978 e a Terapia
Ocupacional passou a integrar esta equipe em 1999. O coti-
diano hospitalar tem uma marca prépria com obrigacdes
como usar vestimentas, ter horarios previamente estabele-
cidos para se alimentar, para cuidar de sua higiene e para
receber visitas, inclusive dos familiares. Os terapeutas ocu-
pacionais, como profissionais que lidam com o cotidiano
do individuo, t¢ém sido inseridos nas equipes multiprofissi-
onais do Hospital Geral, contribuindo com seus conheci-
mentos tedricos e técnicos especificos para cuidar de pes-
soas hospitalizadas. Apesar das varias fun¢des que a Tera-
pia Ocupacional (TO) pode exercer no Servigo de Intercon-
sulta, existe escassez de estudos publicados sobre o perfil
socio-demografico dos pacientes atendidos, o que prejudi-
ca o planejamento de acdes e o levantamento da necessi-
dade de recursos humanos para aquele Servico. O objetivo
deste trabalho foi realizar um estudo retrospectivo dos Pe-
didos de Interconsulta (Pls) para a TO do Servico de Inter-
consulta em Saude Mental (SISMen) do HCFMRP-USP no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2005. Os sujeitos

foram os individuos que estiveram internados nas enfer-
marias do campus do hospital universitdrio e para quem foi
solicitada a assisténcia do Servi¢o de TO naquele periodo,
perfazendo um total de 633 pacientes e 709 PIso. Os dados
foram coletados mediante consulta dos Pls e dos prontua-
rios dos pacientes. A maioria dos sujeitos consultados foi
do sexo feminino, com ensino fundamental incompleto e
houve distribui¢ao equilibrada entre os solteiros e casa-
dos. Quanto a idade e a situagdo laboral, a média de idade
dos pacientes foi de 39,2 anos e a maioria deles era autono-
ma ou aposentada, seguida de dona de casa. Verificou-se
que a Clinica Médica foi a responsavel por mais do que um
ter¢o dos Pedidos de Interconsulta feitos para o Servigo de
TO, seguida das clinicas Unidade Metabdlica e Psiquiatria
respectivamente; o tempo médio de internagdo dos pacien-
tes encaminhados para esse Servigo foi de 51 dias, sendo
que a média de internacio no HCFMRP-USP foi de 6,4 dias.
Consequentemente, o gasto desses pacientes variou entre
uma e 2,4 vezes mais do que os pacientes internados nesta
instituicdo. A taxa média de encaminhamento para a TO do
SISMen foi de 0,5%, sendo que o motivo de solicitacdo
mais freqiiente esteve relacionado aos aspectos emocio-
nais do individuo, seguido por fatores referentes a hospi-
talizacdo. Estes dados, de modo geral, estao de acordo com
a literatura nacional e internacional dos SIPs. Concluiu-se
que ha necessidade de um instrumento padronizado para
avaliar a populagdo atendida pelo Servigo de Interconsulta
de TO e que alguns pontos merecem estudos mais detalha-
dos como a possibilidade de existéncia de associacdes en-
tre dados socio-demogréficos e clinicos e o encaminha-
mento dos pacientes para esse Servigo.

CARACTERIZACAO CLINICA-DEMOGRAFICA DAS INTERNACOES PSIQUIATRICAS NA RE-
GIAO DE RIBEIRAO PRETO-SP ENTRE 1998 E 2004

Régis Eric Maia Barros
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del-Bem
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 01/08/2008

No inicio de 1990, as internac¢des psiquidtricas no
Brasil constituiam-se a segunda fonte de despesas com
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internagdes hospitalares. A partir de 1992, com as diretrizes
do Ministério da Saide, houve mudangas na caracteriza-
¢do das internagdes. Os hospitais psiquidtricos, progressi-
vamente, deixaram de constituir a base do sistema assis-
tencial, com o aumento da rede de servigos extra-hospitala-
res. A XIII Diretoria Regional de Satde (DRS XIII), com
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sede em Ribeirdao Preto, foi submetida a estas diretrizes,
levando a reorganizagdo do atendimento de satide mental.
De modo que, no inicio da década de 1990, a DRS XIII
dispunha de 685 leitos psiquidtricos para internagdes agu-
das. As taxas de ocupagdo chegavam a 96% e o tempo de
permanéncia era elevado com grande nimero de re-
internag¢des. Com as diretrizes, houve redugéo para 114 lei-
tos para internagdes agudas e, concomitantemente, houve
uma ampliacdo dos servigos extra-hospitalares de saide
mental. Essas medidas levaram a uma diminuicéo do niime-
ro de internacdes e na taxa de ocupacio para 60 a 70%. No
entanto, a partir de 2003, passaram a ocorrer dificuldades
para internagdo integral devido a falta de vagas. Esta pes-
quisa objetiva avaliar essas mudancas caracterizando as
internacdes. Foi criado um banco de dados tnico utilizan-
do dados armazenados nos banco de dados de cada hospi-
tal envolvido no estudo. Todas as internagdes entre os
anos de 1998 a 2004 foram contabilizadas. Foram analisa-
das as seguintes varidveis: faixa etdria, sexo, estado civil,
ocupacio, diagnésticos, procedéncia, distrito sanitirio para
pacientes que residiam em Ribeirdo Preto, tempo de perma-
néncia, re-internagdes, giro leito e taxa de ocupagdo. Foram
internados 5362 pacientes correspondendo a 11.208
internacdes com as seguintes propor¢des de distribuicao:
Hospital Psiquiatrico (47,8%), Hospital Geral (14,1%) e Emer-
géncia Psiquiatrica (38,1%). As taxas de ocupacao nos ser-
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vicos de internagdo integral tiveram aumento nos ultimos
anos da pesquisa apesar do giro leito permanecer relativa-
mente elevado. Ndo existiram marcantes diferengas entre
os servigos em relaco as caracteristicas demograficas das
internacdes, mantendo-se um padrio de predominancia de
pacientes do sexo masculino, adultos jovens, sem vinculos
conjugais estaveis, inativos profissionalmente e proveni-
entes da prépria regido de Ribeirdo Preto. As internagdes
mais curtas predominaram nos servigos, havendo maior pro-
porcido de internagdes prolongadas no Hospital Geral, pro-
vavelmente pela gravidade dos casos. A maior propor¢io
das internacdes € proveniente de Ribeirao Preto, com pre-
dominio daquelas oriundas do distrito atendido pelo Nu-
cleo de Satide Mental do Centro de Satude Escola. Os diag-
nésticos mais encontrados em todos os servigos foram os
transtornos relacionados ao uso de substincias psicoativas,
transtornos do humor, transtornos psicéticos e transtor-
nos de personalidades, havendo algumas diferengas nas
propor¢des entre os servigos. O nimero de re-internagdes
aproxima-se de um quarto (1/4) das internagdes em cada
ano. O aumento das internagdes pode esté relacionado as
limitacdes da rede de servigos extra-hospitalares. A emer-
géncia psiquidtrica foi responsavel por cerca de 40% das
internac¢des no periodo do trabalho. Novos servigos extra-
hospitalares podem determinar melhorias na rede de aten-
dimento.

ESPECTROSCOPIA DE PROTON POR RESSONANCIA MAGNETICA DO HIPOCAMPO EM PA-

CIENTES COM TRANSTORNO DO PANICO

Clarissa Maria Ferreira Trzesniak
Orientador: Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 12/08/2008

Introducao e objetivo: O transtorno de panico (TP) é
um distirbio de ansiedade que afeta aproximadamente 3%
da populacdo geral. Recentes teorias neuroanatomicas so-
bre o TP tém proposto extenso envolvimento do sistema
limbico na fisiopatologia do transtorno. De fato, diversas
pesquisas em neuroimagem estrutural e funcional t&ém de-
monstrado alteracdes em estruturas limbicas, tais como o
hipocampo, em pacientes com TP. Apesar disso, ndo exis-
tem estudos que tenham avaliado a neuroquimica hipocam-
pal no distirbio. Portanto, o presente trabalho utilizou es-
pectroscopia de préton por ressonancia magnética (H!-
ERM) para examinar possiveis anormalidades neuroquimi-
cas hipocampais em pacientes com TP.

Método: Vinte e cinco pacientes portadores de TP
de acordo com o critério do DSM-IV e 18 controles sauda-

veis foram examinados. Os sujeitos foram balanceados quan-
to a género, idade, dominancia manual, escolaridade e nivel
socio-econdmico. Os niveis de n-acetil-aspartato (NAA,
tido como marcador da viabilidade neuronal) e de colina
(col, envolvida na sintese e degrada¢do de membranes ce-
lulares) foram quantificados em relag@o a creatina (Cr, con-
siderada relativamente estdvel entre individuos e em dife-
rentes condi¢des metabdlicas) nos hipocampos direito e
esquerdo. Para andlise estatistica dos dados, adotou-se
como critério valores de p <0,05.

Resultado: Comparados aos controles, os pacien-
tes com TP demonstraram reducio significativa de NAA/
Cr no hipocampo esquerdo. Nenhuma outra diferenca foi
constatada.

Conclusao: Este resultado € consistente com acha-
dos anteriores sobre disfungdes hipocampais no TP e apre-
senta a primeira evidéncia sugerindo o envolvimento
neuroquimico da estrutura no distirbio.
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IDENTIFICACAO DE PROBLEMAS DE SAUDE MENTAL ASSOCIADOS A QUEIXA ESCOLAR
SEGUNDO O INSTRUMENTO DE AVALIACAO DAWBA

Lylla Cysne Frota D’Abreu
Orientadora: Profa. Dra. Edna Maria Marturano
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 12/08/2008

Queixa escolar € um dos principais motivos de enca-
minhamento de criangas a rede publica de satde e as clini-
cas-escola de psicologia. Estudos prévios sugerem que no
segmento de criangas encaminhadas para atendimento com
queixa escolar a prevaléncia de problemas de satide mental
¢ maior que na populacdo geral. O presente trabalho teve
como objetivo a identificacdo e classificacao das areas de
dificuldade associadas a queixa escolar, em categorias com-
pativeis com a CID-10 e com 0 DSM-IV-TR™, além da des-
cri¢do do perfil da clientela quanto a dados s6cio-demogra-
ficos, nivel intelectual, fonte de encaminhamento, profissio-
nal solicitante, outros acompanhamentos realizados na area
de satde e uso de medicagdo. Participaram 103 criangas, de
seis a doze anos, inscritas em uma clinica-escola de psicolo-
gia vinculada ao SUS, com queixa de dificuldade de aprendi-

zagem escolar. Foram feitas consultas aos prontudrios e a
aplicacdo junto ao responsdvel da versao brasileira’ adapta-
da da Avaliacdo do Desenvolvimento e Bem-estar, em in-
glés, Development and Well-Being Assesment (DAWBA),
entrevista de diagndstico de transtornos mentais na infan-
cia e na adolescéncia que aponta dreas de dificuldade com-
pativeis com 0 DSM-IV- TR™, e a CID-10. Os resultados
mostraram taxas de escolaridade dos pais abaixo da média
do municipio, 90% das criancas com histdria anterior de
acompanhamentos na drea de saide e 29% fazendo uso
atual de medicacdo psicotropica. Também foi encontrada
uma alta prevaléncia de dificuldades como transtorno
hipercinético, transtorno desafiador de oposicao, transtor-
no de conduta, ansiedade de separacdo, ansiedade genera-
lizada e fobia especifica. O trabalho oferece subsidios para a
defesa de politicas publicas na drea de saiide mental infantil
e para o planejamento de tratamentos compativeis com a
demanda, contribuindo para a melhoria do atendimento a
clientela e da formacao de pessoal.

VOLUMETRIA CEREBRAL DE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS - COMPARACAO ENTRE DOIS
METODOS DE ANALISE AUTOMATICA : ANIMAL E SPM

Thiago Borduqui Ferrari
Orientador: Prof. Dr. Jaime Eduardo Cecilio Hallak
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 25/08/2008

O avanco das técnicas de investigacdo morfométri-
ca cerebral tem contribuido sobremaneira com a elucidacio
acerca da existéncia de alteracdes neuropatologicas liga-
das a esquizofrenia. Desde os estudos de Kraepelin e
Bleuler, que definiram a esquizofrenia como uma entidade
patolégica autdbnoma, diversas técnicas foram empregadas,
entre elas, estudos histolégicos post mortem, raios-x e
pneumoencefalografia, porém, seus resultados ndo eram
considerados consistentes. Com o recente desenvolvimento
de técnicas de aquisi¢do de imagem, como a Tomografia
Computadorizada e a Ressonancia Magnética, que permiti-
ram avaliacdes mais precisas e com pouco maleficio aos
pacientes, concomitantes com o desenvolvimento de téc-
nicas de avaliagdo morfométrica destas imagens, a existén-
cia de alteracdes neuropatolégicas ligadas a esquizofrenia

pdde ser mais bem estudada. Os atuais estudos apontam
como principais alteragdes a redug@o nos ventriculos, e em
estruturas dos lobos frontal e temporal. Porém, nem sempre
os achados sdo reproduzidos, sendo que a discrepancia
entre os achados geralmente € atribuida a fatores metodo-
16gicos como: amostras populacionais heterogéneas, dife-
rentes procedimentos e t equipamentos utilizados na aqui-
sicdo das imagens, diferentes técnicas de avaliacdo morfo-
métrica. Apesar das criticas a diversidade metodolégica,
poucos estudos tem explorado de maneira quantitativa esta
influéncia. Desta maneira, o presente trabalho i teve por
objetivo (i) realizar um estudo morfométrico com 35 pacien-
tes esquizofrénicos ! e 35 controles saudéveis e (ii) compa-
rar o resultado obtido por dois diferentes softwares de ana-
lise, o Statistical Parametric Mapping -SPM -e o Automatic
Nonlinear Image Matching and Anatomical Labeling -ANI-
MAL -mostrando que diferengas intrinsecas de cada
software na metodologia de andlise podem ter conduzido a
diferentes resultados.

NEUROCOGNICAO E IDENTIFICACAO DE EMOCOES FACIAIS EM PACIENTES ESQUIZOFRE-
NICOS REFRATARIOS, NAO-REFRATARIOS E FAMILIARES DE PRIMEIRO-GRAU

Joao Paulo Machado de Sousa
Orientador: Prof. Dr. Jaime Eduardo Cecilio Hallak
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 09/09/2008
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Introducio e justificativa: A esquizofrenia é um trans-
torno psiquidtrico caracterizado, dentre outros sintomas, por
progressiva deterioracao neurocognitiva e desajustamento
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social. A pesquisa na drea sugere que os problemas de adap-
tacdo na esquizofrenia podem estar relacionados a prejui-
z0s no processamento de informagdes emocionais no ambi-
ente. Supostamente, versdes atenuadas destes prejuizos
estariam presentes também em familiares em primeiro grau
de portadores desta condig@o. As caracteristicas da esqui-
zofrenia sdo mais intensas em uma parcela de pacientes de-
signados como refratarios ao tratamento medicamentoso com
os assim chamados antipsicéticos tipicos, correspondente
a entre 20% e 30% de todas as pessoas afetadas. Resulta-
dos de estudos recentes t€m demonstrado efeitos significa-
tivos do medicamento clozapina -indicado para o tratamen-
to da esquizofrenia refrataria -sobre a neurocognicio, mas
nao ha estudos sobre os efeitos desta droga na identifica-
c¢do de emocdes faciais.

Objetivos: Comparar o desempenho de pacientes
refratarios e responsivos ao tratamento medicamentoso em
testes neurocognitivos e em uma tarefa de identificagao de
emocdes faciais, envolvendo ainda grupos de familiares
destes pacientes e voluntarios saudaveis.

Método: O estudo contou com a participagio de um
total de 120 pessoas, divididas em oito grupos de 15 inte-
grantes: (1) esquizofrénicos refratirios em uso de clozapina,
(2) esquizofrénicos ndo-refratarios em uso de outros antip-
sicéticos, (3) familiares de pacientes refratérios, (4) familia-
res de pacientes ndo-refratirios e voluntdrios saudaveis
pareados um a um com cada um dos grupos anteriores. O
procedimento experimental para todos os participantes con-
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sistiu de avaliagdo clinica, testes cognitivos e tarefa de iden-
tificacdo de emocdes faciais.

Resultados: Ambos os grupos de pacientes tiveram
desempenho prejudicado no reconhecimento de expressdes
emocionais e nos testes cognitivos. Pacientes refratarios
em tratamento com clozapina consumiram mais tempo para
aexecugdo da tarefa, sem apresentarem, no entanto, nime-
ro de erros significativamente maior que o do grupo con-
trole. Pacientes nao-refratarios, embora ndo apresentando
dilatacdo no tempo de reagdo, foram menos precisos no
reconhecimento das emogdes e tiveram pior desempenho
nos testes cognitivos. A performance no teste de identifi-
cacdo de emocdes se correlacionou com o desempenho
nos testes cognitivos e com os escores da P ANSS e da
BPRS. Os grupos de familiares ndo apresentaram diferen-
cas significativas em relagdo aos voluntérios saudaveis na
tarefa de reconhecimento de emog¢des, embora os familia-
res de pacientes refratarios apresentassem desempenho
prejudicado no teste de memdoria operativa.

Conclusao: Tanto os esquizofrénicos refratarios
como os nao-refratarios possuem déficits para o reconhe-
cimento de expressdes faciais de emocio. A clozapina pare-
ce ser capaz de melhorar o desempenho cognitivo de paci-
entes refratdrios, o que aparentemente refletiu em maior
precisdo na identificacdo de emog¢des. Os resultados ndo
sdo suficientes para sustentar que fantiliares de pacientes
com esquizofrenia apresentam déficits nesta fungao.

EFEITO DOS HORMONIOS SEXUAIS NO RECONHECIMENTO DE EXPRESSOES FACIAIS DE
EMOCOES BASICAS : DIFERENCAS ENTRE OS SEXOS E FASES DO CICLO MENSTRUAL

Vinicius Guandalini Guapo
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del-Bem
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 17/09/2008

Muitos transtornos neuropsiquidtricos t€m demons-
trado um importante dimorfismo sexual em sua incidéncia,
sintomatologia e resposta ao tratamento. Apesar de extensi-
va investigacdo e crescente interesse nas diferengas das
habilidades cognitivas e emocionais de homens e mulheres
este problema continua indefinido. Estudos avaliando dife-
rencas entre 0s sexos no reconhecimento de expressoes
faciais tém apresentado resultados diversos nesta impor-
tante habilidade social. Consideramos que os resultados
contraditérios podem estar relacionados com a falta de um
controle das fases do ciclo menstrual e do ambiente hormo-
nal das mulheres testadas. O objetivo deste estudo foi com-
parar a habilidade de homens e mulheres no reconhecimen-
to de expressoes faciais e relacionar os resultados com a
fase do ciclo menstrual das mulheres e com os niveis dos
hormoénios sexuais de todos os voluntar10s. Trinta mulhe-

res saudaveis e oito- homens saudaveis foram divididos em
quatro grupos: Folicular precoce (dias 1 a 5 do ciclo mens-
trual), Periovulatorio (dias 12 a 14 do ciclo menstrual), Luteal
(dias 21 a 23 do ciclo mentrual) e Homens. Todos os volun-
tarios realizaram uma tarefa de expressoes faciais com seis
emocdes bésicas -raiva, medo, tristeza, asco, alegria e sur-
presa. Cada emogdo foi digitalmente modificada de maneira
a criar um gradiente de intensidade entre 10% e 100% em
intervalos de 10%. Amostras de sangue foram colhidas para
dosagem de estrogénio, progesterona e testosterona.
Acurécia na resposta foi analisada por ANOVA de medidas
repetidas e valores de p < 0.05 foram considerados signifi-
cantes. Os niveis de hormdnios sexuais diferiram significati-
vamente entre 0s grupos, com baixos niveis de estrogénio e
progesterona no grupo Folicular precoce, altos niveis de
estrogénio e baixos niveis de progesterona no grupo Perio-
vulatério e altos niveis de estrogénio e progesterona no
grupo Luteal. Os niveis de testosterona foram significante-
mente maiores no grupo Homens. As voluntérias no grupo
Folicular precoce reconheceram raiva com maior acuricia
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que mulheres nos outros dois grupos (Periovulatério e
Luteal) e também que os voluntarios do sexo masculino.
Esta maior acuricia no grupo Folicu.lar precoce deu-se em
fun¢@o de um maior reconhecimento de raiva em faces mas-
culinas e ndo femininas. Mulheres no grupo Folicular pre-
coce tiveram uma maior acuracia no reconhecimento de tris-
teza que mulheres no grupo luteal. Ainda, o grupo Folicular
precoce reconheceu surpresa com menor acuracia que o
grupo Luteal, apenas em expressdes faciais de alta intensi-
dade. Ndo foram encontradas diferencgas entre os grupos
no reconhecimento de asco, medo e alegria ou em qualquer
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emocao quando homens e mulheres foram comparados sem
se levar em consideragdo o ciclo menstrual das mulheres.
Estes resultados sugerem um efeito do ciclo menstrual na
modu~acdo do processamento de emocdes. Sugerem, ain-
da, que algumas diferengas entre 0s seX0s no processa-
mento de emogdes s6 podem ser elucidadas quando o ciclo
menstrual das mulheres é levado em consideragdo. Um me-
lhor reconhecimento de raiva e tristeza no grupo folicular
precoce pode estar relacionado com alteragdes na funcgio
serotonérgica mediadas pelo estrogénio e seu papel no
humor e no comportamento agressivo.

EFEITO DO ESCITALOPRAM NO TESTE DA SIMULACAO DE FALAR EM PUBLICO

Cybele Garcia Leal
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimaraes
Tese de Doutorado apresentada em 22/09/2008

Os modelos experimentais com voluntarios sauda-
veis t&m a vantagem de produzir amostras mais homogéne-
as e de menor complexidade do ponto de vista das manifes-
tacdes clinicas. Diversas evidéncias sugerem que o Teste
da Simulag¢@o de Falar em Publico (SFP) envolve os mes-
mos substratos neurais do Transtorno do Panico (TP). Os
estudos com desafios farmacoldgicos investigam o papel
dos sistemas de neurotransmissores nas doengas mentais.
Nesse sentido, a administracdo aguda de drogas que
potencializam a neurotransmissao serotonérgica em volun-
tdrios sauddveis geralmente estimula o eixo hipotdlamo-
hipéfise-adrenal. Contudo, hé resultados controversos na
literatura. Estudo recentemente realizado em nosso labora-
tério mostrou que o SFP ndo aumentou o cortisol salivar
em pacientes com TP sintomdticos ou assintomaticos e em
voluntarios sauddveis. O escitalopram, o enantidmero ati-
vo do citalopram, um inibidor seletivo da recaptacio da
serotonina, ainda ndo foi avaliado no modelo do SFP. O
objetivo desse estudo, portanto, foi o de avaliar a adminis-
tragdo aguda do escitalopram nesse teste. Voluntarios sau-

daveis receberam, num estudo duplo- cego e randomizado,
placebo (n=12), 10 (n=17) ou 20 (n=14) mg de escitalopram
e foram submetidos ao SFP ap6s duas horas. A ansiedade
subjetiva e os sintomas somdticos foram avaliados através
da escala analdgica visual do humor e da escala de sinto-
mas somaticos. A pressdo arterial, freqiiéncia cardiaca e
condutancia da pele também foram medidas. O cortisol e
prolactina plasmaticos foram dosados no basal, antes e apds
0, 15, 30 e 60 minutos do SFP. Dez e 20 mg de escitalopram
prolongaram a ansiedade induzida pelo SFP. A dose de 20
mg aumentou a confusdo mental ap6s duas horas da admi-
nistrag¢do da droga e elevou o cortisol e prolactina plasma-
ticos apds o SFP. Considerando a evidéncia que grupos
neuroniais distintos de serotonina sio regulados diferen-
temente, podemos interpretar esses resultados consideran-
do que o escitalopram pode ter reduzido a serotonina no
sistema serotonérgico mesolimbico que regula a resposta
comportamental ao estresse, prolongando a ansiedade no
SFP. E por outro lado, agindo no sistema serotonérgico que
regula a resposta hormonal ao estresse, a droga pode ter
produzido resposta neuroenddcrina através do aumento
de serotonina. Mais estudos sao necessarios para investi-
gar essa possibilidade e para avaliar a utilidade do
escitalopram como sonda neuroenddcrina.

NIVEL SERICO DE GLUTAMATO, SERINA E GLICINA EM PACIENTES PORTADORES DE ESQUI-
ZOFRENIA E SEUS FAMILIARES EM PRIMEIRO GRAU

Marcio Tiradentes Cunha
Orientador: Prof. Dr. Jaime Eduardo Cecilio Hallak
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 24/09/2008

Nas ultimas duas décadas, alternativas a hipdtese

da disfuncio da transmissao dopaminérgica na esquizofre-
nia t€m sido buscadas intensamente, uma vez que as possi-

566

bilidades terapéuticas que enfocam esse sistema nao t€m
se mostrado satisfatoriamente eficientes. Um especial inte-
resse tem recaido sobre uma provavel disfuncio da trans-
missdo glutamatérgica, englobando aqui ndo somente o
glutamato, mas também seus precursores, a serina e a glicina.
Apesar dos diversos estudos que buscaram identificar al-
teracdes nesse sistema na esquizofrenia, ainda existem di-
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versas questdes a serem respondidas. Uma delas diz respei-
to aos niveis plasmaticos destes aminoacidos. As evidénci-
as atualmente disponiveis sdo contraditérias no sentido de
esclarecer qual a natureza destas alteragdes, se € que elas
ocorrem. Assim, procuramos no presente estudo identificar
se existem altera¢Oes nos niveis plasmaticos de pacientes
portadores de esquizofrenia cronica em tratamento antipsi-
cético comparados com voluntarios sadios. Além disso,
buscamos identificar se tais alteracdes ocorrem em familia-
res de primeiro grau destes pacientes e se seria possivel
utiliza-las como possiveis marcadores de risco para o de-
senvolvimento da esquizofrenia ou como um preditor da
resposta terapéutica. Assim, foram selecionados quinze pa-
cientes esquizofrénicos em tratamento antipsicotico tradici-
onal (denominados de responsivos) e seus familiares em
primeiro grau, quinze pacientes esquizofrénicos em trata-
mento antipsicético com clozapina (denominados de néo-
responsivos) e seus familiares e sessenta voluntarios sadi-
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os emparelhados quanto ao género e idade. Em relacdo a
glicina, foram encontradas diferencas significativas entre
0s grupos, com pacientes responsivos apresentando os
maiores niveis plasmaticos. Quanto ao glutamato, foi en-
contrado um aumento dos niveis plasmaticos em pacientes
nao-responsivos comparados com pacientes responsivos e
controles sadios. relagdo aos familiares, houve também di-
ferengas entre os grupos, em que os familiares de pacientes
responsivos apresentaram niveis menores que 0S outros
familiares. Estes achados sugerem que pacientes esquizo-
frénicos considerados responsivos e nao-responsivos em
tratamento farmacol6gico e estabilizados diferem quanto aos
niveis plasmaticos de glutamato e glicina, mas ndo de serina.
O fato novo dessa pesquisa foi a verificacdo de uma altera-
¢do nos niveis de glutamato em familiares de pacientes es-
quizofrénicos, sem que os mesmos sejam portadores de es-
quizofrenia. Novas pesquisas sdo necessarias para que se
confirmem e se compreendam esses resultados.

SAUDE NA COMUNIDADE

HOSPITALIZACOES POR CAUSAS EXTERNAS, NA REGIAO DE RIBEIRAO PRETO, SP, EM
2005: ANALISE EPIDEMIOLOGICA DESCRITIVA E AVALIACAO DA QUALIDADE DOS REGIS-

TROS EM HOSPITAIS SELECIONADOS

Rosane Aparecida Monteiro
Orientador: Prof. Dr. Juan Stuardo Yazlle Rocha
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 05/08/2008

Introducao: os acidentes e violéncias, considerados
como problema de satde puiblica (OMS, 2002), muitas vezes
tém desfecho final com episddio de morte e, em outras, na
assisténcia hospitalar. A magnitude dessas causas externas
e a morbimortalidade mostram representatividade importan-
te para a epidemiologia dos agravos e doengas. Em decor-
réncia disso, torna-se necessario conhecer a qualidade dos
registros hospitalares, a fim de auxiliar a producdo de co-
nhecimentos epidemioldgicos sobre as causas externas.

Objetivos: avaliar a qualidade e validar os c6digos
diagnésticos, através de estudo de confiabilidade dos da-
dos registrados no Sistema de Informagdes Hospitalares
(SIH) e do Centro de Processamento de Dados Hospitala-
res (CPDH) comparados ao prontuério médico correspon-
dente, em uma amostra de internagdes por causas externas
em trés hospitais selecionados. Descrever o perfil de mor-
bimortalidade nas hospitaliza¢des por causas externas na
regido de Ribeirdo Preto, SP, em 2005, e identificar a subno-
tificacdo das causas externas em relag¢@o a natureza da le-
sd0 nas internacoes.

Metodologia: estudo descritivo e transversal, com
abordagem quantitativa que se baseia em dados secundari-
os de hospitalizacdes por causas externas, em 2005. A popu-
lacdo selecionada € de pacientes residentes e atendidos na
regido de Ribeirdo Preto, em 2005, com diagndstico principal
referente ao capitulo XIX da CID-10. Estudo realizado em
duas partes: na primeira, estuda-se o perfil das hospitaliza-
¢des por causas externas e as subnotificacdes dos registros
das causas externas nos sistemas; na segunda parte foi se-
lecionada da amostra aleatéria de hospitalizagdes notifica-
das no sistema CPDH e prontudrios. Para validacio, utili-
zou-se como critério padrdo-ouro os dados dos prontudri-
os. Na andlise de confiabilidade foi aplicado teste de sensi-
bilidade para valida¢do dos dados, com recursos dos
aplicativos Epiinfo, Epidat e Excel.

Resultados: o perfil epidemioldgico das hospitaliza-
¢oes, devido as causas externas, acomete mais a populagcdo
de adultos jovens e do sexo masculino, em cerca de 70%
dos pacientes. As quedas, primeira na lista das causas ex-
ternas com 49%, destacando-se a taxa de internag@o para os
pacientes idosos, com 70 anos e mais, foi superior a 60 por
10 mil habitantes. Os acidentes de transporte terrestre ocu-
param o segundo lugar com 15%, sendo que, desses, a mai-
oria era de motociclistas (36%). As variaveis de identifica-
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cdo do paciente (idade, sexo, procedéncia, tipo de convé-
nio) em geral, tiveram 6tima sensibilidade (95-99%) em am-
bos os sistemas, a sensibilidade para a “natureza da lesao”,
registrada no CPDH, foi de 72,8% e SIH 60,6%. O sub-regis-
tro do tipo de causa externa nos prontudrios, para o hospital
com atendimento SUS foi de 0,05 (1 em 196); hospital misto,
17,9 (33 em 184) e hospital privado 69,1 (95 em142), respecti-
vamente a sensibilidade dos dados eletronicos CPDH em
relacdo aos prontudrios médico de pacientes para cédigo
diagnéstico principal com trés caracteres (77,4 - 69,6 e 71,1).
Quanto a sensibilidade no SIH para cédigo diagndstico prin-
cipal trés caracteres, o hospital SUS ficou com 68,8% e hos-
pital misto com 50,3%. Outro achado foi o desdobramento
com novas autorizagdes de internacdes hospitalares (AIHs)
para a mesma internagio, superestimando as causas exter-
nas em 8%, destacam-se entre essas causas as internacdes
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decorrentes de acidentes com motociclistas, complicagdes
de assisténcia médica/cirdrgica e as queimaduras.
Conclusao: conclui-se que as causas externas nas
hospitalizacdes, tém sua porta principal de entrada por meio
dos hospitais publicos. As quedas tém as taxas de hospita-
lizacdes mais elevadas entre as causas externas, porém alte-
ram-se com o viés deinterpretacdo dos codificadores das
AlIHs. E preciso investir: padronizagio de conceitos sobre
os eventos ocorridos, esforcos dos codificadores para iden-
tificar c6digos especificos e a sensibilizagdodos profissio-
nais médicos quanto a importancia do preenchimento corre-
to e completo da informagdo. Portanto, mesmo com as limi-
tacdes dos sistemas de informagdes, esses ndo sdo fatores
impeditivos para utilizacdo como ferramentas para os gesto-
res nas agdes de planejamento, administragdo e para pes-
quisadores, contribuindo para a melhoria da satde publica.

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO EM POPULACAO RURAL DO INTERIOR DO ESTADO DE SAO
PAULO COM ELEVADA PREVALENCIA DE HEPATITE C - SP”

Sabrina de Brito Ramalho Luz Ferrao
Orientador: Prof. Dr. Afonso Dinis Costa Passos
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 14/08/2008

A infec¢@o pelo virus da hepatite C acomete cerca de
180 milhdes de pessoas em todo mundo. Trata-se de doenca
com pouca manifestacio clinica, onde cerca de 75% a 85%
dos casos evolui para cronificacio e aproximadamente 15%
para hepatocarcinoma. Entre os fatores de risco mais co-
nhecidos estdo a realiza¢do de transfusdes de sangue e
hemoderivados anterior a 1993, uso de drogas endovenosas
e relagdes sexuais desprotegidas. Este trabalho tem por ob-
jetivo estimar a prevaléncia de sorologia positiva para hepa-
tite C e seus possiveis fatores de risco no distrito de Botafo-
go, municipio de Bebedouro, SP, onde a elevada freqiiéncia
de casos de hepatite chamou a atencao dos seus préprios
moradores. Da populacdo de 1318 habitantes, 353 foram
sorteados para participar da pesquisa, sendo submetidos a

questiondrio padronizado e coleta de sangue. Infeccao pelo
virus da hepatite C foi pesquisada através de exames imu-
noenzimaticos ¢ de PCR, no Instituto Oswaldo Cruz
(Fiocruz), e por teste imunocromatografico, no Laboratério
de Sorologia do Hospital da Clinicas de Ribeirao Preto-USP
. Aprevaléncia encontrada foi de 8,8% (IC,,: 5,8 = 11,7). As
varidveis que mostraram associa¢do na andlise univariada
foram submetidas a um procedimento multivariado por apli-
ca¢do do modelo de log binomial. As varidveis preditoras
independentes de infeccao pela hepatite C foram sexo mas-
culino, tempo de residéncia acima de trinta anos e uso de
medicagdes parenterais com material esterilizado por técni-
ca de fervura. Uma possivel explicacio para a elevada pre-
valéncia nessa populacdo reside na possibilidade de disse-
minacdo do virus a partir de um antigo morador, que exercia
informalmente atividades ligadas ao atendimento a satde,
especialmente aplicacdo de injecdes, numa época anterior
ao uso de seringas descartiveis.

EQUILIBRIO EM IDOSOS E PRATICA DE TAI CHI CHUAN

Joab Jefferson da Silva Xavier
Orientador: Professor Dr. Milton Roberto Laprega
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 08/09/2008

O processo de envelhecimento populacional € uma
realidade premente nas diversas sociedades atuais, com
grande concentragdo de idosos especificamente nos pai-
ses em desenvolvimento. O envelhecer muitas vezes leva o
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ser humano a condi¢ao de sedentarismo e a falta de ativida-
de fisica que pode acarretar prejuizos no equilibrio e resul-
tar em aumento do nimero de quedas. O Tai Chi Chuan,
arte marcial oriental de origem chinesa vem se destacando
como uma das atividades de intensidade moderado de gran-
de popularidade entre a populacdo idosa em todo o mundo
e; especificamente no Brasil, ainda sdo escassos os estu-
dos que procuram verificar os beneficios do Tai Chi Chuan
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entre os idosos. Avaliar o equilibrio de idosos cadastrados
no Programa de Satide da Familia, na faixa etaria dos 60 aos
70 anos em trés tempos (antes, durante e apds) de um pro-
grama de seis meses de Tai Chi Chuan constituiu o objetivo
deste estudo. Realizamos uma pesquisa quantitativa com 21
idosos (65,5 = 2,7 anos de idade) sedentarios, utilizando
como instrumentos de avaliacdo: escala de equilibrio de Berg
e um questiondrio estruturado com caracteristicas gerais e
de saide. Como recurso complementar utilizamos um rotei-
ro de entrevista em grupo focal, técnica de abordagem qua-
litativa, para conhecer as percepgdes de idosos e da equipe
de Satde da Familia em relagio ao programa proposto. Quan-
to aos aspectos quantitativos obtivemos melhora significa-
tiva (p<0,01) entre os tempos da 1* e 3% avaliacdo de Berg.
Na comparac@o entre os grupos em cada tempo e a escala de
Berg, nido foram observadas diferencas quanto ao género,
idade, escolaridade, estado civil, aposentadoria, percepgio
subjetiva de satude e audigdo, participagdo em casal ou nao,
comorbidades referidas e renda. Para as comparagdes entre
os tempos em cada grupo e a escala de Berg foram observa-
das diferencas quanto ao género, idade, escolaridade, apo-
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sentadoria, percepgdo subjetiva de satide e audi¢do, partici-
pacdo em casal ou ndo, comorbidades referidas e renda
(p<0,01). Quando comparadas as médias das quedas duran-
te os tempos foram observadas diferengas significativas na
reducio do nimero de quedas, tanto no sexo feminino quanto
no masculino, da 1? para a 3* avaliacdo. quanto aos aspec-
tos qualitativos constatamos pelas percepg¢des dos idosos
que a intervengdo contribuiu para a melhora da postura, da
respiragdo, da flexibilidade, reduziu o consumo de antiinfla-
matdrios e estabeleceu um espago de socializagao entre eles;
apesar da precdria infra-estrutura do local onde foi realizada
a pesquisa. Nas percepgdes levantadas pela equipe de Sau-
de da Familia percebemos que o foco da atencgio primaria
ainda é focado na doenca devido em parte pelas grandes
demandas por atendimento na populagdo. Este estudo per-
mitiu concluir que o Tai Chi Chuan pode ser uma oportuni-
dade acessivel, de baixo custo e agraddvel para a manuten-
¢do de um estilo de vida saudavel e a provisio de cusidado
para populacdes em processo de envelhecimento e que pode
ser implementado no ambito da Estratégia de Satde da Fa-
milia.

CARIE DENTARIA, DESENVOLVIMENTO HUMANO E SERVICOS ODONTOLOGICOS NO ESTA-

DO DE SAO PAULO, BRASIL, 2000-2006

Maria Alice Siqueira Zanin
Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Rodriguez Jinior
Dissertac@o de Mestrado apresentada em 16/09/2008

O Estado de Sdo Paulo concentra grande nimero de
cirurgides-dentistas, mas a desigualdade social e de renda
presentes e as diferengas na distribuicdo dos profissionais
pelas suas regides ndo colabora para a equidade na oferta
€ no acesso aos servigos odontolégicos da Atengdo Basi-
ca. Este estudo ecoldgico teve como objetivo descrever a
relacdo entre indicadores de experiéncia da carie dentdria,
desenvolvimento social, oferta e acesso aos servigos odon-
tolégicos, no periodo de 2000 a 2006, analisados segundo a
area de abrangéncia dos Departamentos Regionais de Sau-
de do Estado de Sao Paulo (DRS). Foram utilizados indica-
dores obtidos a partir da revisao de documentos e consul-
tas aos bancos de dados da Fundagdo Sistema Estadual de
Anadlise de Dados (SEADE), do Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS), do Instituto de Pesquisa
Econdmica Aplicada (IPEA), Instituto Brasileiro de Geo-
grafia e Estatistica (IBGE) e da Secretaria de Estado da Sau-
de de Sao Paulo (SES-SP). As informacdes reunidas foram
o indicador CPO-D (12 anos), Indice Desenvolvimento Hu-
mano dos municipios paulistas (IDH-M), o nimero de ci-
rurgides-dentistas (CD) registrados no CRO-SP, o nimero
de CD atuantes na area de saide municipal e os Indicado-
res do Pacto da Atencgdo Basica 2006 para a saide bucal.

Os dados foram organizados em mapas, utilizando-se ana-
lise de distribuicdo espacial, o que permitiu a observacgio
visual de suas relagdes. Os menores valores do CPO-D fo-
ram encontrados em DRS (DRS I, DRS IV) que possuem
maiores indicadores de desenvolvimento humano. Na re-
gido de baixo IDH-M (DRS XII) foi observada menor rela-
cdo de CD registrados no CRO-SP, no servigo ptblico e
menor oferta e acesso aos servicos bésicos de saude bu-
cal. DRS localizados em regides de melhor IDH-M e mais
populosos (DRS I, DRS IV, DRS VII) também demonstram
certa dificuldade na oferta e acesso a esses servigos. A
oferta foi maior nos DRS localizados ao norte do Estado e
de menor tamanho populacional. Tanto em DRS de baixo
como alto IDH-M a acdo escovagdo dental supervisionada
foi ofertada, mas com baixa cobertura. O percentual de pro-
cedimentos odontolégicos especializados em relagdo as
acdes odontoldgicas individuais foi maior nos DRS locali-
zados em regides de alto IDH e naqueles que possuem Cen-
tro de Especialidades Odontol6gicas (CEO) instalados. A
experiéncia de cérie dentaria no Estado de Sdao Paulo, no
periodo de 2000 a 2006, mostrou correlagd@o significativa
com o indicador de desenvolvimento humano. A melhoria
dos indicadores da satide bucal depende de politicas
abrangentes, direcionadas para o desenvolvimento huma-
no e, também, de acdes estratégicas voltadas para as popu-
lagoes de regides que apresentam baixos indicadores soci-
oecondmicos.
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Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 29/09/2008

Atualmente a atencdo bdsica no sistema de satde
publica brasileiro, tem sido reorganizada pela Estratégia Sau-
de da Familia (ESF). Este estudo tem como objetivo princi-
pal conhecer as caracteristicas das familias que se cadas-
tram na ESF em relacdo aquelas que numa mesma drea nao
se cadastram, para que, desta forma, possamos avaliar se
as familias cadastradas sdo realmente as mais necessitadas
economicamente e em termos de atencao a satide. Foi reali-
zado um inquérito populacional na drea de abrangéncia de
um dos nucleos de saide da familia (NSF) no bairro
Sumarezinho da cidade de Ribeirao Preto, Sdo Paulo, Brasil.
Participaram do sorteio da amostra a ser estudada todos os
domicilios situados em sua a drea de abrangéncia, indepen-
dente de serem cadastrados ou ndo na ESF. A amostra foi
estratificada pelas cinco microdreas pertencentes a drea da
unidade. Em cada microarea 15% das familias cadastradas
(C) na ESF e 60% das néo cadastradas (NC) foram sorteadas.
A coleta de informagdes foi realizada por meio de um ques-
tiondrio (completo) previamente elaborado, estruturado e
pré-testado, aplicado a um membro da familia. Foram
coletadas informacdes de 209 familias, relacionadas: a sad-
de geral e bucal, cobertura de plano de satide médico e
odontoldgico, condi¢des socioecondmicas, dentre outras.
Além disso, informagdes sobre o perfil de utilizagdo da ESF
pelas familias C e os motivos para ndo participag¢do das NC,
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foram também coletados. A andlise descritiva foi seguida
de andlise bivariada entre os grupos de C e NC. Para varia-
veis continuas, comparacdes de médias (teste t) apropria-
das foram realizadas, e para varidveis categdricas, o teste
de quiquadrado foi empregado.Foram construidos dois mo-
delos de maneira hierarquica, para andlise multivaridvel.
30,8% das familias NC néo tinham conhecimento da exis-
téncia da ESF no bairro. Dentre as que ja conheciam a ndo
participacao foi justificada pela posse de plano de satde.
Cerca de 28,0% dos membros das familias C nao utilizam a
ESF, arazao mais comum para isso € ter um plano de satde
ou ndo ter problemas de saide. O principal motivo para
utiliza¢do da ESF pelas familias C é para realizac@o de con-
sultas de rotina. As familias C t€m em geral mais doencas
diagnosticadas do que as NC, especialmente artrite/artrose,
diabetes, hipertensio, problemas cardiacos, asma e proble-
mas de coluna.

Com base no modelo construido para todos as fami-
lias participantes do estudo, as varidveis que melhor pre-
disseram estar cadastrado na ESF foram escolaridade e ocu-
pacdo do chefe da familia, o tempo de moradia no bairro,
porcentagem de pessoas com convénio de saide e nimero
de moradores. No modelo para as familias que responde-
ram questiondrio completo a classificacio de poder de com-
pra (ABEP) foi mais importante do que a escolaridade do
chefe da familia. A média de idade da familia e a porcenta-
gem de individuos embora ndo tenha sido estatisticamente
significante ao ser incluida no modelo (p= 0.289), mostra
que existe uma tendéncia de familias com média de idade
maior se cadastrar mais na ESF.



