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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

A LECTINA KM+ INDUZ A DESGRANULACAO DE MASTOCITOS PERITO-
NEAIS E PROMOVE O RECRUTAMENTO DE MASTOCITOS DA MEDULA
OSSEA PARA A CAVIDADE PERITONEAL

Maria Raquel Isnard Moulin tantes ferramentas em Glicobiologia devido a capaci-
Orientadora: Profa. Dra. Maria Célia Jamur dade que possuem de se ligar a carboidratos. Alectina
Tese de Doutorado 04/10/2006 KM+ ou artocarpina compartilha diversas caracteris-

ticas bioquimicas e estruturais com outras lectinas bem

Os mastocitos sdo células do tecido conjuntivoaracterizadas, como a Con A. Semelhantemente a
com papel nas reacdes alérgicas e inflamatorias. BESen A, a lectina KM+ se liga a monossacarideos de
tas células se originam na medula éssea e, pela caranose e seus derivados. Demonstramos que KM+
rente sanguinea, alcangam os espagos perivasculapsmoveu a ativagdo de mastocitos peritoneais e, con-
de onde migram para os tecidos onde completamcamitantemente, o recrutamento de mastécitos da
sua diferenciacéo. A identificagdo de mastocitos imanedula 6ssea, aumentando assim o numero destas
turos é dificultada pela auséncia de granulos metacreélulas neste local. A lectina KM+ foi mais eficiente
méticos quando corados com azul de toluidina, carade que Con A em induzir o aumento da populacao de
teristica utilizada para identificagdo dos mastécitomastdcitos na medula éssea e em recrutar mastocitos
maduros. Utilizando-se o anticorpo AA4 ja foi pos-imaturos da medula éssea para a cavidade peritoneal.
sivel isolarjdentificar e caracterizar mastocitos deri-As lectinas KM+ e Con A se ligaram a superficie de
vados da medula 6ssea. Nao se sabe quais estimutmsstdcitos e causaram a desgranulacdo de mastoci-
levam a diferenciag@o de mastocitos a partir de céltes peritoneaisn vitro e in vivo, na dose de 10ug/
las precursoras e como as células em maturacdo siomal. Ambas as lectinas foram eficientes em pro-
enderecadas para os locais de destino e adquirem fumver a desgranulacdo de mastdcitos e a liberagéo
cOes efetoras. Neste trabalho foi estudado o efeito de mediadores como a enzifdnexosaminidase. A
lectinas concanavalina A (Con A) e KM+ sobre o relectina KM+ pode proporcionar um modelo para a
crutamento de mastécitos da medula éssea paradentificacao das interacdes moleculares responsaveis
cavidade peritoneal. As lectinas de plantas sdo impgrelo recrutamento de mastacitos.

O PAPEL DOS GANGLIOSIDEOS DERIVADOS DO GD ; NA ORGANIZACAO
DOS LIPID RAFTS E NA MODULACAO DA SINALIZACAO VIA Fc eRI EM

MASTOCITOS
Rodrigo Orlandini de Castro Os mastdcitos se constituem numa fonte po-
Orientadora: Profa. Dra. Constance Oliver tencial de citocinas e quimiocinas multifuncionais, o

Dissertacao dblestrado apresentada em 10/10/200@ue lhes confere uma fung¢@o imunorregulatéria. A
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ativacdo dos mastocitos ocorre através do intercruzderivados do G nosruffles. O fracionamento ce-
mento e a translocacédo do receptor alta afinidade pdtdar em gradiente de sacarose mostrou que as prote-
a imunoglobulina E (F&RlI), para odipid rafts. Os  inas LAT e os gangliosideos derivados do Gi3tao
gangliosideos derivados do GPreconhecidos pelo presentes nokpid rafts e que, apos a ativagéo via
anticorpo mAb AA4 sdo componentes dipid rafts  FceRI as proteinas Lyn, Syk e Vav séo recrutadas
da linhagem de mastdcitos RBL-2H3. Estes gangliospara odipid rafts. Quando as células RBL-2H3 sdo
deos estéo associados com a proteina tirosina quinasétivadas na presenca do mAb AA4 por 24h, os gan-
Lyn responsével pela fosforilagcdo doeRt. O pre- gliosideos formam um agregadmf) na superficie
sente estudo investiga os mecanismos que envolverelular e a liberacdo d&hexosaminidase é reduzida
atuacao do complexo &Rl, Lyn, gangliosideos deri- em 75%. Apos a ativagdo, a LAT e os gangliosideos
vados do GI) e outras proteinas, durante eventos iniGM1 sdo observados sapde gangliosideos deriva-
ciais da transducéo do sinal. A proteina LAT (marcados do GD),.. A exposicdo prolongada ao mAb AA4
dor delipid rafts) e os gangliosideos GM1 estdo dis-causa a desorganizacao dipgd rafts. A LAT é des-
tribuidos na membrana plasmatica juntamente com ézcada para as fragéréo-rafts enquanto subunida-
gangliosideos derivados do GOContudo, a proteina de a-4 de integrina, um marcador para fracfiés-

Lyn esta distribuida na membrana plasmatica e no ciafts, se desloca para as frac@aefis. A presenca da
toplasma enquanto que, as proteinas Syk e Vav estam, Syk Vav e dos gangliosideos derivados dq,GD
somente no citoplasma. Ao microscoépio eletrénico deas fragbegft € bem reduzida. A agregacéo dos gan-
varredura as células RBL-2H3 apresentam-sgliosideos resulta numa reducéo de 42% na fosforila-
fusiformes e com muitas microvilosidades na superfigdo da subunidadg do FeRI e na diminui¢cdo dos
cie, mas quando estimuladas vi€Rtse espalham processos de endocitose das células RBL-2H3. Os
no substrato e passam a apresentar extensas ondusultados obtidos neste trabalho demonstram que a
¢des na membrana plasmaticaffies). Nestas con- formacao do agregado dos gangliosideos derivados do
dicdes, as proteinas Lyn, Syk, Vav, LAT e os gangliosizD,, afeta a integridade funcional disid rafts e

deos GML1 estéo co-localizados com os gangliosideasibe a ativagdo dos mastocitos vieRE

NOVOS TRANSPOSONS PARA CONSTRUCAO DE FUSOES COM GFP EMCan-
dida albicans UM ESTUDO FENOTIPICO E DE LOCALIZACAO DA SEPTINA
Cdc3

Marcos Vinicios Salles Dias lular das proteinas de fusao por microscopia de fluo-
Orientador: Prof.Dr. Paulo Sérgio Rodrigues Coelhaescéncia. Testamos um dos nossos transposons para
Dissertacao de Mestrado apresentada em 01/12/2006ha reacao de transposicdo in vitro utilizando como
gene alvoCDC3 que codifica uma septina. Apos a
Candida albicang o mais prevalente fungo transposi¢ao, os clones selecionados foram submeti-
oportunista que causa infec¢des superficiais ou edos a uma preparacdo de DNA plasmidial e digeridos
mucosas ou infeccdes sistémicas em pacientes imeem a enzimélotl que flanqueia o inserto. De 96 clo-
nocomprometidos. O recente sequenciamento do gees analisados 40 possuiam insercdes dentro do gene
noma dipldide d€. albicanse o desenvolvimento de CDC3e destes o sequenciamento revelou 6 inser¢des
novas metodologias moleculares tém permitido a ideim-frame em diferentes pontos dentro da sequéncia
tificacdo e a andlise de novos fatores de virulénciae aminoacidos de Cdc3. Estes alelos foram transferi-
Neste trabalho desenvolvemos trés novos transposatss para o genoma dipléide @ealbicanspor recom-
para obtencdo de insercdes aleatorias de sequéndi@sacao homédloga apds digestédo dos sitios flanquea-
codificadoras de GFRyreen fluorescent proteimjo  dores da enzimblotl. Os transformantes obtidos fo-
genoma ou especificamente em algum gene clonadam submetidos a analise fenotipica e localizagéo sub-
de interesse para determinacéo da localizac&o subcelular por microscopia de fluorescéncia em trés dife-
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rentes condicdes de crescimento: 30°C (leveduras)a regido N-terminal de Cdc3p mostraram fenotipos
37°C (pseudo-hifa) e 37°C + soro (hifa). Duas insedominantes: brotos alongados em células crescendo a
¢oes individuais proximos a regido C-terminal mostra30°C e citocinese incompleta em células de pseudohifa.
ram células com morfologia similar ao tipo selvagem &l6s ndo detectamos sinal de GFP nestes mutantes,
com a proteina de fusdo septina-GFP localizada tipindicando que a proteina de fuséo nédo estava correta-
camente como um anel no gargalo entre a célula mé&eente localizada ou é instavel. Assim, por gerar um
e a célula filha. Mas em algumas células nos detectgrupo de individuais fusées com GFP dentro da se-
mos uma localizag&o irregular em pontos na extremitiéncia da proteina, nosso transposon serve como uma
dade do broto em crescimento. Em contraste outragerramenta versatil para dissecar fungédo de dominios
insergBesn-framelocalizadas no dominio central ou protéicos e localiza¢@o subcelular de proteinas.

IMUNOLOCALIZACAO DE MIOSINA VA FOSFORILADA EM MELANOCITOS
E OUTRAS CELULAS

Maria Cristina da Silva Pranchevicius noclonal 9E6 (mAb 9E6) em varias linhagens celula-
Orientador: Prof.Dr. Roy Edward Larson res demonstraram a presenca da MVa-p dentro do
Tese de Doutorado apresentada em 05/12/2006 nucleo, em dominios intercromatinicos parecidos com
specklese que conténparticulas enriquecidas em
Amiosina Va (MVa) é um motor molecular for- fatores de splicing e processamento de RNA. Em
mado por um dominio cabeca que apresenta atividadenfirmagéo, a profilina | e SC35, duas proteinas as-
ATPasica e se liga a F-actina, um dominio pesco@ociadas conspecklesco-localizaram com MVa-p
regulatérioque se liga 4 a 6 calmodulinas e um dominestas estruturas. Entretanto, anticorpos contra coilina
nio cauda com func¢des ainda ndo bem esclarecidgs80 e SMN, marcadores para “Cajal bodies” e “Gems”,
mas que apresenta sitios capazes de interagir camtras particulas intercromatinicas, ndo demonstraram
organelas e complexos moleculares. co-localizagdo com MVa-p. Ensaios controles de pré-
A MVa é fosforilada (MVa-p) pela proteina adsor¢do do anticorpo monoclonal com GST-GT
guinase Il dependente de calmodulina (CaMKIll)fosforiladain vitro demonstraram imunoespecifidade
sobre serind® (seqiiéncia de camundongo) no doos ensaios de imunocitoquimica. Bloqueio da trans-
minio cauda globular. No presente estudo, geramas¢ao pela actinomicina D promoveu um recrutamento
anticorpos monoclonais contra o peptideo sintéticanaior da MVa-p para ospeckles Nas células em
CL,,,RKRTSS(PQ)IADE ., contendo a serif&® mitose a MVa-p foi detectada nos centrossomos na
fosforilada. Selecionamos clones que secretavam agtapas de metafase e anafase, mas ndo nas outras
ticorpos monoclonais imunoespecificos a proteina réases do ciclo celular.
combinante do dominio cauda globular da MVa (GST- Quando estimulados pelo hormonidVSH, os
GT), expressa em bactéria e fosforilada pela CamKthelanocitos B16-F10 tornam-se mais dendriticos e
in vitro, mas néo a sua forma néo fosforilada. Atrapigmentados. Nestas células verificamos a presenca
vés de ensaios de imunoprecipita¢éo e/ou Western bldg MVa-p nas extremidades dendriticas e em contato
verificamos a imunoreatividade dos anticorpos monazom o substrato.
clonais com a cadeia pesada da MVa-p em homoge-  Os resultados indicam que a MVa é fosforilada
nizados de células PCl2neochromocytomde rato) por reagbes enddgenas nestas células e nesta forma
e melandécitos B16-F10 (camundongo) selvagem palacaliza aos dominios discretos no nucleoeckle}
MVa, e de tecidos de cérebro de rato e pintainho. @® citoplasma e nos centrossomos (quando néo ha
resultados demonstraram a presenca de MVa-p eehvelope nuclear intacto). Entretando, o papel da fos-
dogena nestas células e tecidos. forilagdo da MVa nestas localidades subcelulares ain-

Ensaios de imunocitofluorescéncia com o moda precisam ser esclarecidas.
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CARACTERIZACAO PARCIAL DO GENE ECR NA GLANDULA SALIVAR DE
BRADYSIA HYGIDA (DIPTERA, SCIARIDAE)

Juliana Aparecida Candido da Silva além de seu tamanho pequeno, ele codifica uma pe-
Orientador: Prof.Dr. Jorge Cury de Almeida quena proteina que possui o dominio ligante de hor-
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2006 modnio (LBD) em uma posi¢éo nunca descrita em ou-
tros receptores para esteroide: em relacdo a extremi-
dade N terminal da proteina, do dominio LBD prece-
Em Bradysia hygidaa glandula salivar € for- de o dominio ligante de DNA (DBD).
mada por trés regides morfologicamente distintas, de- O ¢cDNA do transcrito maior (6,5 kb), que in-
nominadas S1, S2 e S3. No final do 4° estagio larvaljui parte do dominio A/B, os dominios DBD e D in-
nas regides S1 e S3, ocorre amplificagdo génica ewiros e parte do dominio LBD, nesta ordem, foi clo-
cerca de oito sitios cromossomicos. Este processmgdo em vetor de expressao. A proteina de fus&o con-
disparado pelo hormonio 20-OH ecdisona (20E) e reendo parte do BhEcR (BhEcR ABBD3Y), foi ex-
sulta na formagao dos pufes de DNA. Os genes arpressa enEscherichia coli cepa JM109, em dife-
plificados sao ativados em dois grupos distintos, sendentes condi¢es. Coelhos foram injetados com a pro-
a ativagéo do primeiro grupo dependente de altos neina BhEcR ABLBD?3! purificada para a producéo
veis de 20E, enquanto a ativagao do segundo gruge anticorpos policlonais. Os anticorpos policlonais
requer niveis muito baixos do horménio. Deste moddoram purificados por cromatografia de imuno-afini-
glandulas salivares dgradysia hygidaconstituem dade e utilizados em “Western blots” e em cromosso-
um interessante modelo biologico para estudar as fumos politénicos. Em imunoblots de glandulas salivares
cOes de hormonio esteroide, e seus receptores, no piie-larvas em diferentes idades do final do 4° estagio
cesso da amplificagdo génica e controle da atividadgrval, uma banda de cerca de 66 kDa foi detectada.
dos genes amplificados. Com este lote de anticorpos, ainda nao foi possivel
Em nosso laboratorio, foram detectados doigetectar o pequeno polipeptidio, produto do transcrito
transcritos para o gehEcR(6,5 e 1,3 kb) na glan- de 1,3 kb. Nos cromossomos politénicos, varios sitios,
dula salivar. Neste trabalho, foram clonados e parciaém diferentes idades, apresentaram intensa marca-
mente caracterizados cDNAs dos dois transcritos. €&o fluorescente, incluindo alguns pufes de DNA do
transcrito menor e notadamente o de maior interesgsrimeiro grupo, em atividade.

BIOQUIMICA

REGULACAO DA EXPRESSAO GENICA PELO Pi E pH EM FUNGOS FILA-

MENTOSOS
Carlos José Ono ¢Oes, incluindo variagcbes extremas de pH. Essa ver-
Orientador: Prof. Dr. Antonio Rossi Filho satilidade implica na regulacao do pH homeostatico,

Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2006 onde essas variagdes nao sao amplas, e no monitora-
mento do pH extracelular, para que sejam sintetizadas
Os fungos filamentosoAspergillus nidulans permeases e secretadas enzimas que efetivamente
e Neurospora crassado organismos nutricional- funcionem no meio externo, como por exemplo, a se-
menteversateis e podem crescer em varias condérecao de fosfatase acida em meio &cido e fosfatase
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alcalina em meio alcalino. Além disso, o fungo PacC em pH alcalino. Este modelo implica que a ina-
nidulans estd entre os organismos cujo sistema dé&a¢ado de algum dos genpal resultaria a uma ex-
monitoramento e resposta ao pH esta sendo caracpgessao aumentada de P&ci@dependente do pH
rizado. Nesse fungo é conhecida a existéncia de gextracelular. Para testar esta hipotese expressamos
nes alcalinos (expressados preferencialmente em gadrte da PacC (contendo a regido de zinc-finger) em
alcalino e cuja transcricdo nédo seria ativada em pH.coli, sendo purificada em coluna de imunoafinidade
acido) e de genes acidos (expressados preferencialaplicada em coelho para obtengédo de anticorpos
mente em pH acido e cuja transcrigdo ndo seria ativpeliclonais. Anti-PacC foi purificado e ligado quimica-
da em pH alcalino). mente a uma resina sepharose hidrazida e utilizada para
A via de sinalizacdo pelpacC media muitos sua purificacdo por cromatografia de imunoafinidade.
eventos metabolicos envolvidos no sensoriamento dos resultados mostram que o processamento proteoli-
pH extracelular, como er. nidulans sendo consa- tico de PacC ocorre no mutangalB7 em condicdo
grado que o mesmo dirige a resposta em pHs neutr@eida de crescimento, 0 mesmo ocorrendo em pH al-
alcalino. O genpacCcodifica para um fator de trans- calino, onde a verséo integra deveria ser abundante.
cricdo tipo zinc-finger cuja transcri¢cdo é auto-induzida O genenuc-1foi inativado por RIP, sendo es-
em meio de cultivo com pH alcalino. Os gepagA, tudado sua expresséao diferencial através de uma Bi-
B, C, F, H e I) sdo membros putativos de uma cascabéioteca Subtrativa, observando-se que este gene esta
de sinalizacdo, com funcdo presumida de promoveralacionado com diferentes processos metabolicos.
ativacao proteolitica de PacC. Portanto, o modelo vMostramos que o gemaic-1também pode estar en-
gente determina que a versao integra de PacC @ac®olvido na expressao da proteina “heat-shock” de cho-
€ ativada em pH alcalino através de dois passagie térmico codificada pelo gehsp70 Esta protei-
proteoliticos, nos quais remove-se o dominio C-termia chaperone facilita a formacédo da conformacéao
nal. A conversao de Pa&Ca Pac® é PalB e pH- nativa de proteinas transportadas através do reticulo
dependentes, enquanto a conversdo de de>PacC endoplasmatico, com concomitante glicosilagfes es-
PacC’ é pH independente. Assume-se que a formpecificas dessas proteinas destinadas para a secre-
processada PaéGeja, talvez, a forma funcional de ¢éo, por exemplo, as fosfatases Pi-repressiveis.

CICATRIZACAO INDUZIDA POR UMA FRACAO ANGIOGENICA PURIFICADA
DO LATEX NATURAL DA SERINGUEIRA HEVEA BRASILIENSIS

Vanessa Beatriz Mauricio to a alcancarem o tecido lesado. Assim, tem sido su-
Orientador: Prof.Dr. Joaquim Coutinho Netto gerido que o latex extraido da seringuélevea bra-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 06/12/208i6ensispossui atividade angiogénica, o que nos le-
vou a trabalhar no sentido de iniciar a purificacao do(s)
componente(s) ativo(s) presente(s) no material e a
A cicatrizacdo é um processo dindmico e inteearacteriza-lo(s), de forma a demonstrar sua ativida-
rativo envolvendo mediadores sollveis, vasos sangitle angiogénica e seus efeitos sobre a permeabilidade
neos, matriz extracelular e células parenquimais. ¥ascular e cicatrizacdo. O extrato obtido a partir do
angiogénese ocorre durante o crescimento e o repaatex (soro) tratado com NBH (2 a 7%) foi subme-
tecidual em tecido adulto, assim como durante o déido a uma primeira etapa de purificagdo em coluna
senvolvimento. A angiogénese esté associada a quageDEAE-celulose (5,0 X 50cm) e eluida com tampéo
todos os estagios da cicatrizacao, tal fato é tambépicarbonato de aménio / cloreto de s6dio em concen-
muito importante para o crescimento tumoral e revagragdes crescentes. Desta cromatografia foram obti-
cularizacao de tecidos submetidos a isquemia. Outdas trés fragdes denominadas, FrHb1, FrHb2, FrHb3;
processo envolvido neste evento é o aumento da pas quais foram dialisadas e liofilizadas. O efeito des-
meabilidade vascular (precede a angiogénese), gtas fragcdes na permeabilidade vascular foi analisado
permite as diversas citocinas e fatores de crescimeatravés do teste de Miles, a atividade angiogénica foi
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analisada usando a membrana corio-alantdica de ehilidade vascular, demonstrando também evidente efeito
brides de galinh&alus domesticus\ atividade des- angiogénico e estimulou de forma significante a ace-

tas fracoes na aceleracéo do reparo tecidual foi deracéo do reparo tissular nos modelos utilizados e nas
monstrada em Ulceras dérmicas realizadas em omsndi¢cbes do estudo. Desta forma, sugerimos que a
Ihas de coelhoBlew ZealandA fracdo FrHb1 apre- fragdo FrHb1 pode ter importancia na cicatrizacéo das
sentou-se como a mais ativa no aumento da permadeeras dérmicas de dificil cicatrizacao.

ESTUDOS DE FOSFATASES ACIDAS E ALCALINAS PRODUZIDAS PELO
FUNGO RHIZOPUS MICROSPORUS VAR. RHIZOPODIFORMIS EM CULTIVOS
SUBMERSOS E SUBSTRATO SOLIDO

Altino Barbosa Junior e extracelulares foram produzidos apds 24-48 horas
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes Teixeirale crescimento, usando farelo de trigo ou farelo de
de Moraes Polizeli soja, ou a mistura dessas duas fontes juntas, com agua

Dissertacdo de Mestrado apresentada 12/12/2006(1:1 p/v), com 70% umidade relativa, &@00s re-
sultados sugerem que as condi¢des 6timas do ensaio
foram em pH 8,0 para a forma alcalina ou pH 5,0 para

Fosfatases sdo enzimas presentes em organgs formas acidas e fitase; com temperatura 6tima de
mos eucariotos e procariotos e que hidrolisam éster66°C e de 8€C, respectivamente. As enzimas apre-

e anidridos do acido fosférico. Essas enzimas séo clagentaram alta termoestabilidade e foram ativadas pe-

sificadas em: i) fosfatase alcalina, ii) fosfatases aciddss ions Mri* e Mg™.

de alta massa molecular, iii) fosfatases &cidas de bai-  As fosfatases alcalinas intra e extracelulares e

xa massa molecular, iv) fosfatases acidas purpurasadosfatase acida extracelular foram purificadas usando

V) proteino-fosfatases. Fitase € uma fosfatase acideomatografia de DEAE-Celulose, seguida por cro-

gue converte o fitato em mioinositol e &cido fosféricomatografia Concanavalina A-sepharose. A fosfatase

Adicao desta enzima em ra¢gfes animais resulta nurdaida intracelular foi purificada usando a coluna de

melhor digestibilidade, reduzindo custos e protegendafinidade Fosfonato de Diazobenzil-L-histidina. Suas

0 meio ambiente. O objetivo deste trabalho foi a pranassas moleculares foram, aproximadamente, 105

ducao, purificacao e a caracterizacéo de fitases e KPa (4cida), 120 kDa (alcalina) em coluna de filtra-

acidas e alcalinas fosfatases a partirRiezopus c¢é&o Sephacryl S-250; e 52,5 kDa e 57,5 kDa em SDS-
micros-porusvar. rhizopodiformis o qual foi isola- PAGE, respectivamente. Aparentemente, as fosfata-
do de solo brasileiro, em nosso laboratério. O fungses acida e alcalina possuem estruturas homodiméricas.

produziu altos niveis destas enzimas, além de amilag@s parametros cinéticos estimados foram; 8 2,06

e xilanases. U/mg prot. e K 0,362 mM (fitase FSS) e \ de 0,163

CondicGes otimas de producdo de fosfatasd$/mg prot. e K 0,057 mM (fitase FSbm); V. 0.06

em fermentacéo estado solido (FSS) e em fermentd/mg prot. e K 0.004 mM (acida intra) e V., 0,338

¢ao submersa (FSbm) foram determinadas. As ativid/mg prot. e K 0,009 mM (acida extra); V., 5,893

dades fosfatases foram quantificadas usando o suli$img prot. e K 0,277 mM (alcalinaintra) e V. 4,843

trato p-NPP em tampao tris-HCI 100 mM pH 8,0 (forU/mg prot. e K 0,217 mM (alcalina extra).

ma alcalina) e &cido succinico 100 mM pH 5,0 (forma As fosfatases produzidas gnizopus micros-

acida), e 4cido fitico em tampéo acido succinico 10porus var. rhizopodiformisforam promissoras em

mM pH 5, 0, para fitases. A atividade enzimética foaplica¢gfes industriais e biotecnolédgicas, considerando

expressa emmol/min/mL, e o crescimento em mg suas temperaturas 6timas, termoestabilidades e facili-

proteinas totais ou mg de ergosterol. Comparando-gade de producgdo. Além do mais, as fosfatases aci-

a fermentacéo liquida (Fsbm) e a fermentacéo subdas foram dotadas com atividade fitase e por possuir

trato solido (FSS), os maiores niveis fosfatasicos intnama 6tima afinidade por mais de um substrato.
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CLINICA CIRURGICA

ALTERACOES MITOCONDRIAIS DO FIGADO REMANESCENTE POS-HEPA-
TECTOMIA A 70%

Ailton José Barbosa poténcia de 30 mw, em cinco pontos distintos no RH
Orientador: Prof.Dr. Orlando de Castro e Silva Junigpor 30 segundos, na dose 22,5 J/cm3 em cada um de-
Tese de Doutorado apresentada em 24/10/2006 les. Os resultados dos varios grupos foram analisados

e comparados por testes ndo parameétricos de Kruskal-

No presente estudo analisou-se a funcéo mitWallis e Mann-Whitney. As diferengas foram signifi-

condrial do remanescente hepatico apos resseccao bantes para p < 0.05. Com rela¢do ao estado 3, o
patica a 70% e os possiveis beneficios da bioestimulbASER provocou uma significativa diminuigcao da res-
cao a LASER em tempos pré-fixados. Este estudo fpiragdo mitocondrial apds quatro horas, o que ndo ocor-
realizado em duas etapas, na 12 etapa, foram utilizeeu apos seis horas de hepatectomia. O LASER néo
dos 96 ratos da linhagem Wistar, divididos em 16 grwalterou o estado 4 da respiragéo mitocondrial em rela-
pos (n=6, em cada grupo), dentro dos critérios aprgao ao controle e mesmo reduzindo os niveis de RCR
vados pela comisséo de ética da FMRP-USP em emd@o causou desacoplamento mitocondrial. Concluiu-
perimentacdo animal. Os animais foram submetidosse que, a sobrecarga metabodlica do RH na fase aguda
hepatectomia parcial (HP) a 70%, posteriormentda regeneracao hepatica, foi significativa no intervalo
colhido o remanescente hepético (RH) em tempantre quatro e seis horas, tendendo a uma estabiliza-
seriados de eutanasia (C=0’,2',5',10',15',30", 1h, 2h&o subsequente. Numa anélise global, o LASER, na
4h, 6h,12h, 1dia, 2dias, 3 dias, 6 dias, 15 dias) e pardese utilizada e nas condi¢ces experimentais do pre-
metros os estados 3, 4, RCR, PM e Swelling. Na seente estudo ndo induziu lesdo adicional ao FR e pare-
gunda etapa utilizou -se enviados para estudos da res-ter retardado o surgimento do estresse metabdlico
piracdo mitocondrial. Foram usados como 30 ratolsepatocelular do figado remanescente. Na sequéncia,
divididos em 5 grupos (n=6) dentro dos padrdes anteutros estudos deverdo ser programados para se es-
riores, desenvolvendo a mesma técnica. Mediante ¢abelecer com melhor precisdo os eventos metabdli-
resultados obtidos na 1 a etapa, selecionou-se os teoos que ocorrem poés - hepatectomia parcial e a possi-
pos C=0’, 2', 4h, 6h e 24h para usar a bioestimulaca®| acdo da luz LASER sobre o figado, apés as
a LASER num comprimento de onda de 660 nm comessecc¢fes hepéticas parciais.

ESTUDO DESCRITIVO DAS VITIMAS FATAIS DE TRAUMA ATENDIDAS CON-
SECUTIVAMENTE EM UM HOSPITAL UNIVERSITARIO DE URGENCIAS NO
BRASIL — AVALIACAO DO MOMENTO DO OBITO COMO PARAMETRO DE
QUALIDADE DO ATENDIMENTO

César Augusto Masella hospitalar. Usando um banco de dados de vitimas de

Orientador: Prof.Dr. Sandro Scarpelini trauma de um hospital universitario brasileiro, n6s com-

Dissertacao de Mestrado apresentada em 06/11/20@&amos o tempo transcorrido, do momento da admis-
sdo do paciente até o evento do 6bito, com relatos
prévios da literatura.

A andlise da distribuicdo do tempo entre a ad- Métodos: Foi realizada a andlise retrospecti-
missdo e a morte dos pacientes vitimas de trauma podedos dados demograficos, momento da morte e gra-
ser Util na avaliacao da qualidade da assisténcia intrégdade do trauma de todas as vitimas fatais de trau-
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ma, admitidas em um hospital universitario, entre 200Qospitalar em uma amostra de 2.648 pacientes: DOA
e 2001. Médias e teste do Qui Quadrado foram apk- 887 (33,5%)< 1h = 154 (5,8%), > ¥ 6h = 540
cados quando indicados. Valores de “p” menores qu20,4%), > &< 24h = 371 (14,0%), > 24 72h = 302
0,05 foram considerados como significativos. (11,4%), e > 72h = 395 (14,9%) (p < 0,001). A média
Resultados:Em 2 anos, 238 6bitos ocorreramdo ISS foi 29,2 e 32% possuia ISS > 30. O baixo nu-
no hospital estudado e em 224 destes foi possivel caero de mortes classificadas como DOA na amostra
Iher os seus dados clinicos e demais parametros, cohgasileira sugere que a assisténcia pré-hospitalar néo
tituindo este grupo a base deste estudo. 192 pacientem tido o0 mesmo desempenho em acessar e trans-
(85,7%) eram do sexo masculino 32 (14,3%) do sexmortar com rapidez as vitimas de trauma grave, quan-
feminino. A distribuicdo dos mecanismos de traumdo comparado as equipes norte-americanas. Por ou-
foi: ferimento penetrante em 67 casos (29,9%) e tratro lado, a alta mortalidade intra-hospitalar ap6s 72h
ma fechado em 157 casos (70,1%). A distribuicdo d@7,8%) na amostra brasileira sugere a necessidade
momento do 6bito foi: Mortos ao Chegar (DOA) =17de melhora nos cuidados oferecidos pelas equipes de
(7,6%),< 1h =13 (5,8%), >k 6h = 26 (11,6), > & trauma, de cuidados intensivos e de reabilitagéo, ja
24h =36 (16,1%), > 24 72h = 25 (11,2%), e > 72h = que aparentemente, o maior risco de vida ocorreu nos
107 (47,8%). Foi possivel realizar o célculdmiary ~ primeiros 3 dias, na amostra americana. Passado este
Severity ScorélSS) em 216 casos (96,4%) obtendoprimeiro momento do atendimento, onde as lesdes mais
se médiade 34,8 + 21,3 e 40,7% dos pacientes tinharaves ja foram controladas, o nimero de mortes de-
ISS > 30. veria diminuir. Estes resultados indicam a necessida-
Discussdo:Em 2004, outra pesquisa, descrede de maior investimento nestes setores no atendi-
ve uma distribuigdo diferente para a hora do ébito intranento ao trauma.

ANALISE MORFOLOGICA E MORFOMETRICA DO HIPOCAMPO EM
RATOS WISTAR COM HIDROCEFALIA EXPERIMENTAL

Karinna Verissimo Meira cessados para inclusdo em parafina e coloracdo com
Orientadora: Profa. Dra. Luiza da Silva Lopes tricrémico de Masson, para andlise por microscopia
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/11/20@6 luz. Foram considerados: organizagéo e leséo neu-

ronal no hipocampo, correlacionando-os com o tama-

nho ventricular e tempo de induc&o da hidrocefalia.

A hidrocefalia € um problema freqiiente emForam contados 0s numeros totais de neurdnios de

Neurocirurgia Pediatrica e causa inimeros danos ceada subarea do hipocampo (CA1 a CA3), bem como
rebrais, especialmente nas estruturas ao redor dosumero de neurbnios picnéticos. A seguir, foi calcu-
ventriculos cerebrais. Como as criangas com hidréado o indice de picnose (IP) por subarea hipocampal.
cefalia apresentam déficits nas aquisicdes nédo vek-hidrocefalia causou alteragdes morfoldgicas no hi-
bais mais do que nas verbais, nem sempre revertidogscampo, provocando mudangas importantes na sua
com o tratamento precoce, e o hipocampo esta envébrma. O IP somente foi estatisticamente maior na
vido diretamente com a cognicao, este trabalho preubarea CA1, no grupo experimental com 1 semana
cura melhor estabelecer as alteragbes causadas p#gdnducao de hidrocefalia comparado com os contro-
aumento dos ventriculos cerebrais nesta estrutulas correspondentes, mas apresentou também tendén-
Hidrocefalia foi induzida em ratos com 7 dias de vid@&ia em aumentar nos animais da mesma idade com
pés-natal por injecé@o intracisternal de caulim. Setdemais graus de dilatacdo ventricular. O IP foi tam-
(G1), 14 (G2) e 21 (G3) dias apos a injecao, os arpém diferente nos animais que desenvolveram hidro-
mais foram sacrificados, juntamente com seus cowrefalia discreta entre os grupos G1, G2 e G3 (G1> G2
troles correspondentes, totalizando 40 animais injet&aG3). Nas subareas CA2 e CA3 o IP ndo apresentou
dos e 14 animais controles. Os hemi-encéfalos esqueiferenca estatistica entre os grupos examinados, em
dos dos animais hidrocefélicos e controles foram prajualquer grau de dilatagc&o ventricular.
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EFEITOS DA APROTININA EM CRIANGCAS COM CARDIOPATIA CONGENI-
TA ACIANOGENICA OPERADAS COM CIRCULAGAO EXTRACORPOREA

César Augusto Ferreira N&o houve beneficio quanto aos tempos de ventilagcdo
Orientador: Prof.Dr. Walter Villela de Andrade Vicentepulmonar mecanica, permanéncia no CTIP e hospita-
Tese de Doutorado apresentada em 22/11/2006 lar, nem quanto ao uso de inotrépicos e fungéo renal.
A relacdo PaO2/FiO2 (pressao parcial de oxigénio
arterial/fracdo inspirada de oxigénio) apresentou que-
Introdugéo. A Aprotinina parece reduzir o uso da significativa com 24 h PO, no Grupo Controle.
de transfusdes, o processo inflamatério e o damdcorreu preservacdo da concentragdo plaquetéria
miocardico, pos-CEC. com a Aprotinina enquanto no grupo Controle houve
Objetivo. Verificar os efeitos hemostético, plaquetopenia desde o inicio da CEC. As perdas san-
antiinflamatério e protetor do miocérdio da adminis-gliineas foram semelhantes nos dois grupos. No gru-
tracdo intraoperatoria de aprotinina em criancas oppe Aprotinina surgiu leucopenia significativa, em CEC,
radas por cardiopatia congénita acianogénica coseguida de leucocitose. Fator de necrose tumoral alfa
CEC. (TNF-a) , Interleucinas (IL)-6, IL-8, IL-10, propor-
Material e Métodos Estudo prospectivo ran- ¢éo IL-6/IL-10, troponina | cardiaca (cTnl), fracdo
domizado em criancas de 30 dias a 4 anos de idadéB da creatinofosfoquinase (CKMB), transaminase
submetidas a correcdo de cardiopatia congénitdutamico-oxalacética (TGO) e fragdo amino-termi-
acianogénica, com CEC e divididas em dois gruposal do peptidio natriurético tipo B (NT-proBNP) ndo
um denominado Controle (n=9) e o outro, Aprotininapresentaram diferengas marcantes inter-grupos. A
(n=10). Neste, a droga foi administrada imediatamerpropor¢ao IL-6/IL-10 PO aumentou no grupo Con-
te antes da CEC. A resposta inflamatdria sistémicatele. A lactatemia e acidose metabdlica pés-CEC foi
disfuncdes hemostatica e multiorgénicas foram analinais intensa no grupo Aprotinina. Nao houve compli-
sadas por marcadores clinicos e bioquimicos. Foraca¢des com o uso da Aprotinina.
considerados significantes as diferengas com P<0,05.  Conclus&o.A Aprotinina ndo minimizou mani-
Resultados.Os grupos foram semelhantesfestacdes clinicas e marcadores séricos de resposta
quanto as variaveis demogréaficas e intra-operatoriasiflamatoria, sistémica e miocérdica, mas preservou
exceto por maior hemodiluigdo no Grupo Aprotininaguantitativamente as plaquetas.

USO DO PACLITAXEL COMO POTENCIALIZADOR DA RADIOTERAPIA NO
TRATAMENTO DOS GLIOMAS MALIGNOS CEREBRAIS

José Paulo Montemor pla do volume tumoral (minimo de 80%) seguido de
Orientador: Prof.Dr.Benedicto Oscar Colli tratamento com radioterapia fracionada e reforgco com
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/12/20&gliocirurgia estereotdxica. Em caso de crescimento
tumoral, apds o tratamento inicial dos pacientes com

O tratamento dos gliomas malignos cerebrais KPS > 70, novo tratamento cirdrgico e nova radioci-
um dos grandes desafios da medicina atualmente, paisrgia foram indicados. Destes 61 pacientes, 32 rece-
apesar do grande avanco no conhecimento destes lh@ram tratamento com Paclitaxel, na dose de 100mg/
mores, 0 progndstico de vida dos portadores desta e 29 pacientes ndo receberam nenhum tipo de qui-
doencga é muito ruim. Foram estudados retrospectivezioterapico. Os grupos foram comparados, em rela-
mente 61 pacientes com diagnostico de glioblastongio ao tipo histolégico, faixa etéria, sexo e localizagéo
multiforme ou astrocitoma anaplésico, no periodo deimoral, ndo havendo diferengas estatisticamente sig-
1998 a 2002, com o objetivo de avaliar o uso daificantes entre os mesmos. Os pacientes de am-
Paclitaxel como potencializador do tratamento radidsos 0s grupos tiveram acompanhamento laboratorial
terdpico destes tumores. Todos os pacientes foraantes, durante e apos o tratamento com paclitaxel e
tratados inicialmente com cirurgia para retirada anforam acompanhados até o 6bito causado pela doen-
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ca. Foram excluidos do estudo os portadores de ties estatisticamente. Os estudos laboratoriais realiza-
mor que foram a ébito por outras causas. A andlistos durante o tratamento no grupo que recebeu o
dos resultados mostrou que ndo houve diferencas gmclitaxel, ndo mostraram alteragcées que levassem a
tatisticas em relacdo a sobrevida média do grupo tredspensédo do tratamento. A andlise dos resultados
tado com Paclitaxel e o grupo sem o tratamentdeste estudo, permitiu concluir que o uso do paclitaxel,
(p=1,000). Da mesma forma, a comparacédo entre eencomitante ao tratamento radioterapico dos gliomas
pacientes com glioblastomas (p=0,8933) e comalignos cerebrais, ndo mostrou nenhum ganho adici-
astrocitomas anaplasicos (p=0,5920) de ambos os gnal na sobrevida dos pacientes portadores destes tu-
pos ndo mostrou diferenca estatistica em relacaoniores e, pela andlise da necessidade de novo trata-
sobrevida. O nimero de craniotomias( p=0,5268) emento durante o curso da doencga, nao potencializou
namero de radiocirurgias (p=0,3666) foram semelhares efeitos da radioterapia.

IMPACTO DE UM PROJETO DE PREVENGCAO DE ACIDENTES DE TRANSI-
TO EM UM MUNICIPIO DO INTERIOR DO BRASIL

Cérmine Porcelli Salvarani educativas foram dirigidas para toda a populacéo, prin-
Orientador: Prof. Dr. Benedicto Oscar Colli cipalmente aos adolescentes e adultos jovens, grupos
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2006 sob maior risco. A execucdo do programa se deu atra-

vés da formacdo de uma rede de facilitadores e

Os acidentes de transito constituem a principahultiplicadores de informagéo dentro da sociedade civil

causa de morte nas primeiras décadas de vida e resganizada. As variaveis foram estabelecidas a partir
pondem por 1,2 milhdes de 6bitos e 50 milhdes de fela gravidade geral do trauma (Escala de Trauma Re-
ridos, por ano, em todo mundo. O Traumatismeisada) e do TCE (Escala de Coma de Glasgow), dos
cranioencefalico (TCE) é a principal causa de mortedices padronizados pelo Departamento Nacional de
e invalidez por estes acidentes, além de acarretar uffi@nsito (DENATRAN) e por indicadores hospitala-
grande demanda de recursos para tratamento e reaks. Os dados extra e intra-hospitalares foram arma-
litag&o de pacientes. Anualmente, 60.000 pessoas peenados e processados em um software criado para
dem suas vidas e 180.000 se tornam invalidas nas reste estudo e denominado Datatrauma®. A integra-
e estradas brasileiras, constituindo grave problengd@io dos dados foi realizada através de um programa
sécio-econémico e de salde publica. Quase 6 bilh6ggatuito disponivel na Internet, que retine varios com-
de reais anuais sdo gastos no pais com as vitimaspmgadores com terminal servidor (conexdo de area de
acidente de transito. Maringa, municipio de médio porteabalho remota). Os resultados mostraram que, ape-
e aglomerado urbano com populagéo de 320.000 hsar de ter havido um aumento absoluto do nimero de
bitantes, € polo regional do noroeste paranaense ev@mas e de acidentes, houve reducéo da gravidade
cidade do estado. A violéncia do seu transito urbargo trauma. Esta diminuicdo se deu pelas quedas da
resulta em indices elevados de acidentes, comongrtalidade, da gravidade geral do trauma e do TCE.
maioria dos municipios brasileiros. Em 1995, a Sociéds indices do DENATRAN confirmaram a melhora
dade Brasileira de Neurocirurgia (SBN) langou o prodo transito e os indicadores hospitalares revelaram
grama educativo de prevencdo de acidentes de tr@&tonomia dos custos com o atendimento as vitimas.
sito “Pense Bem”, adaptado para a realidade brasildela primeira vez, em um municipio brasileiro, o Pro-
ra, a partir do modelo americano “Think First”. O pre{jeto Pense Bem foi implantado de forma sistematiza-
sente trabalho consistiu na implantacio de um progrda e seu impacto medido. A padronizagao na execu-
ma de prevencao de acidentes de transito, baseadog@o e os resultados obtidos pela andlise das variaveis
Pense Bem, na cidade de Maring&d/PR, entre os mem um banco de dados informatizado credenciam este
ses de 09/2004 e 08/2005, além da medida de seu itrebalho como referéncia para estudos futuros, acées
pacto através da comparacao de varidveis epidemide salde publica e modelo para outros municipios na-
l6gicas, antes e apo6s o inicio do projeto. Os recurse®nais e internacionais na prevencgdo dos acidentes
financeiros vieram de organizacdes privadas. As acods transito.
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ISQUEMIA CEREBRAL FOCAL DE CURTA DURACAO SEGUIDA DE REPER-
FUSAO EM RATOS. ESTUDOS RELACIONADOS COM A INFILTRACAO
LEUCOCITARIA, PEROXIDACAO LIPIDICA E APOPTOSE

Sinésio Grace Duarte expressa pela presenc¢a de malonaldeido. A apoptose
Orientador:Prof. Dr. Benedicto Oscar Colli foi avaliada pela dosagem da caspase-3. As dosagens
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2006 de mieloperoxidase, caspase-3 e malonaldeido foram
realizadas por espectrofometria. A comparagao entre
Introducdo: Aisquemia encefélica focal apre- areas isquémicas e néo isquémicas foi efetuada em-
senta aspectos fisiopatolégicos ainda obscuros, senpieegando-se o teste de Wilcoxon e a comparacao inter-
constante objeto de estudos. A reperfusdo provogaupos pelo teste de Kruskal-Wallis, sendo considera-
novos fendmenos fisiopatologicos que podem agravaos significantes valores desf.05.
a lesdo inicial. A isquemia focal temporaria pode ser Resultados:Histopatologia - Quinze minutos
espontanea ou produzida em cirurgias neurovascularés.isquemia, 24 horas de reperfusdo: edema citoplas-
Neste caso, a reducdo no aporte de substratos se ifi@tico, irregularidade da cromatina e nucleo com as-
de forma breve, com curtos periodos de isquemia, mpecto “espumoso”; 15 minutos de isquemia, 96 ou 168
com intensidade méxima. A duracdo da isquemia tohoras de reperfusao: involugdo dos achados precoces
na-se entdo a variavel significativa. Na isquemia ocorma maioria dos neurdnios acometidos e nimero menor
reducéo na producao de energia no territdrio acometiom sinais de agravamento das lesfes (deslocamento
do que causa alteracges eletroliticas/metabdlicas gde nucléolo para a periferia e vacuolizac¢éo citoplas-
desencadeiam a peroxidacao lipidica (estimada petsética). Trinta minutos de isquemia, 24 horas de re-
dosagem do malonaldeido), o fenébmeno apoptétiqeerfuséo: alteracdes foram mais acentuadas, mais pre-
(estimado pela dosagem da caspase-3), infiltrac@mces e maior nimero de neurbnios comprometidos
leucocitaria e alteragdes histopatoldgicas, inclusiveacentuado edema, nucleo em “favo de mel”, deslo-
necrose. camento do nucléolo para a periferia e perda da niti-
Objetivo: Este estudo visou analisar alteragbedez das membranas celulares); 30 minutos de isque-
histopatologicas, infiltracéo leucocitaria, peroxidacaania, 96 e 168 horas de reperfusdo: neurénios com as-
lipidica e apoptose na isquemia focal temporaria execto necrético. Nao foram vistos leucécitos na area
perimental de curta duracéo. isquémica em nenhum dos grupos, dado confirmado
Material e Método: Utilizamos 81 ratos ma- pela dosagem da mieloperoxidase (diferengas néo sig-
chos da raga Wistar, submetidos a isquemia focal doHicativas entre as areas isquémicas ou néo e entre
rante 15 e 30 minutos e seguidos de reperfusdo de 24, diferentes grupos). Nao houve diferencas signifi-
96 e 168 horas. A isquemia foi produzida pela obstricativas nas dosagens da caspase-3 e do malonaldeido,
cdo da artéria cerebral média com um embolquando comparadas as areas isquémicas e néo
endovascular. Apos o periodo de reperfusdo os amsquémicas do mesmo grupo ou entre os diferentes
mais eram sacrificados e amostras dos hemisférigsupos.
cerebrais eram coletadas para andlise. As analises ConclusdesNa isquemia focal temporéria de
histopatolégicas (alteragbes teciduais e infiltracdourta duragdo em ratos, foram observadas alteracdes
leucocitaria) foram feitas por microscopia de luz. Ahistopatolégicas em variados graus, que geralmente
presenca indireta de leucdcitos foi analisada atravésgridem na primeira semana, auséncia de infiltragéo
da dosagem da mieloperoxidase. A destruicdo de mefeucocitaria e ndo evidéncia de apoptose e de peroxi-
branas celulares foi avaliada pela peroxidacgao lipidicdacéo lipidica.
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CLINICA MEDICA

DETERMINACAO DE ANTICORPOS SERICOS IgG REATIVOS A Phaseolus
vulgaris INGERIDO EM ADULTOS SAUDAVEIS, PACIENTES COM DOENCAS
AUTO-IMUNES E EM DESNUTRIDOS

Camila Maria Zanin Cortez dades de absorbancia mostraram, na populacdo de
Orientador: Prof. Dr. Ivan Fiore de Carvalho universitarios, uma distribuicdo de valores ndo-gaus-
Tese de Doutorado apresentada em 03/10/2006 siana com mediana de 0,07 unidades e limites de 0,001
- 1,33; a populacéo de doadores mostrou distribuicdo
semelhante embora com menor dispersao e sem dife-
Objetivo: a) determinar a concentracdo sérivencga estatisticamente significante em relagdo aos
ca de IgG anti-componentes Boéaseolusiulgaris  universitarios. Os valores de IgG dos grupos com do-
em adultos brasileiros saudaveis e em pacientes ca@ncas auto-imunes apresentaram distribuicao diferente
lGpus eritematoso sistémico (LES), com artrite reuda observada para os saudaveis (mediana de 0,03)
matoide (AR), com auto-anticorpos anticardiolipina cirestatisticamente significante; o grupo de desnutridos
culantes (ACA) e, em desnutridos; b) estabelecer imostrou distribuicdo de valores semelhante a obser-
tervalo de referéncia para os saudaveis e companada para saudaveis. Nao se encontraram na literatu-
com a distribuigéo de valores nos grupos de pacientesindexada investigagdes sobre a ocorréncia de anti-
estudados. corpos IgG reativos aos componentesPtiaseolus
Casuistica: foram avaliadas a) 2 populacdesvulgaris no soro da populacdo de adultos saudaveis
de saudaveis - 196 estudantes universitarios - e, - 88 de doentes em nosso meio, apesar de tratar-se de
doadores de sangue - como representativas de galimento comum na dieta da populacéo.
pos dereferéncia; b) LES (58 pacientes); AR (33 pa- Conclusdes:este trabalho demonstrou: 1) ha
cientes); anticorpo anti-cardiolipina (47 pacientes) eesposta imunolégica humoral em termos de forma-
desnutridos (23 pacientes com sindrome de intestindo e circula¢do de anticorpos do isotipo IgG reativos
curto). aoPhaseolus vulgarimgerido; 2) os resultados per-
Metodologia: a quantificagcdo de anticorpos mitiram o estabelecimento de intervalo de referéncia
séricos do isotipo IgG reativos a componentes degara valores da concentracdo de IgG anti-EPv na po-
Phaseolus vulgaridoi realizada pela técnica de pulacao brasileira de adultos saudaveis; 3) nas doen-
imunoensaio ligado a enzima (ELISA) utilizando ogas auto-imunes estudadas hd uma formag¢éo menor
extrato da leguminosa (EPv), preparado apos tratde IgG anti-EPv, e, 4) em desnutridos a concentragédo
mento térmico (ebulicdo durante 15 minutos paraérica de IgG anti-EPv é, aparentemente, da mesma
inativar lectinas), como substrato antigénico de Ig@rdem que na populagdo de saudaveis avaliadas neste
sérica anti-EPv. Os resultados, expressados em uestudo.

A INFLUENCIA DE FATORES CONSTITUTIVOS E GENETICOS NO DESEN-
VOLVIMENTO DE MICROQUIMERISMOS POS-TRANSFUSIONAIS

Luiz Paulo Cicogna Faggioni A hip6tese deste trabalho € que fatores indivi-
Orientador: Prof. Dr.Julio César Voltarelli duais estdo envolvidos no desenvolvimento de mi-
Tese de Doutorado apresentada em 10/10/2006 croquimerismos poés-transfusionais, entre estes fato-
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res a diferente expresséo individual de Fas na linhauxiliares periféricas de pacientes que desenvolveram
gem T auxiliar de recipientes, polimorfismos de HLA-microquimerismos. N&o encontramos diferencas es-
G e de Interferory- O desenho do estudo propds, ini-tatisticamente comparativas entre estes grupos com
cialmente, a abordagem de uma populacéo trinta peelacédo aos polimorfismos de HLA-G e Interferon-
cientes transfundidos com concentrados de heméci&stes dados mostram que um fator individual esté re-
destes, foram eleitos para analise dezesseis sujeitasionado ao desenvolvimento de microquimerismos
de pesquisa de acordo com selecé@o de critérios gés-transfusionais: a diferente expressao de Faz na
inclusdo e exclusdo. Os sujeitos de pesquisa forainhagem T auxiliar. Tal observacao esta de acordo
pareados, sendo cada par foi composto por um paciem o achado da literatura demonstrando uma eleva-
ente que havia desenvolvido microquimerismo posda concentracao de FasL em concentrados de hema-
transfusional e um controle que n&o desenvolvetias com maior tempo de estocagem. A presenca de
microquimerismo. A expressdo de Fas nas linhageasL nestes concentrados pode ser responsavel por
T auxiliares dos dois grupos de sujeitos foi comparadamna atividade supressora ainda maior em sujeitos que
através por andlise de citometria de fluxo e encontrapresentem uma maior expressédo de Fas em suas li-
mos uma expressado superior de Fas nas linhagensifiagens auxiliares.

AS BASES MOLECULARES DAS HIPERCOLESTEROLEMIAS FAMILIARES
NO BRASIL: O RIO GRANDE DO SUL

Carlos Alberto Werutsky mutacgOes pontuais foram identificadas no gene do

Orientador: Prof.Dr. José Ernesto dos Santos LDLR, a saber: ¢.408C>T (D115D), c.1616C>T

Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2006 (P518L), c.1773C>T (N570N) e ¢.2243A>G (D727G)
naregido codificadora, IVS6+36G>A, IVS6+171G>A,
IVS11+56C>T, IVS11-69G>T, IVS11-55A>C, IVS15-

A hipercolesterolemia familiar (HF) € uma do-136A>G, IVS16+46C>T e IVS17-42A>G na regido
enca autossémica dominante causada por mutagc@esonica, e *52G>A, *105T>G e *141G>A naregido
no gene do receptor de LDL (LDLR) (cromossomd3’-UTR. Destas, oito ainda ndo foram descritas na
19p13.1 — p13.3), que alteram parcialmente ou totditeratura (trés situadas nos exons, quatro nos introns
mente a funcdo do LDLR. A HF é também uma das uma na regido 3’-UTR). A mutagdo *52G>A foi
doencas genéticas mais comuns com freqiiéncias @seviamente identificada em pacientes com HF da
timadas de heterozigotos e homozigotos de 1/500 erkgido Sudeste do Brasil, sugerindo que possa exer-
1.000.000, respectivamente. Manifesta-se com alt@®r um importante efeito na patogénese da HF em
niveis de LDL colesterol, arco corneal, xantomagpacientes brasileiros. Em relacao as macrorregiées do
tendineos e sintomas prematuros de doenga coromS, os portugueses, italianos e espanhois apresen-
riana. A grande heterogeneidade observada na mataram omaior nimero de mutagdes dentre 0s grupos
festacao clinica desta doenca pode ser explicada, @micos analisados. Assim, os resultados obtidos con-
menos parcialmente, pelo amplo espectro de mutéirmam que existe um amplo de espectro de mutacoes
¢Bes no gene do LDLR. O presente estudo teve poo gene do LDLR. As mutacdes nas regides intr6-
objetivo a caracterizacdo molecular do gene LDLRiicasprecisam ser investigadas sobre seu efeito po-
em pacientes com HF do Rio Grande do Sul (RS)encial no desenvolvimento de HF. Considerando que
Brasil. Para isso, foram obtidas amostras de DNA deste € o primeiro estudo que teve por objetivo a ca-
40 individuos provenientes de cinco macrorregides dacterizacdo molecular de pacientes com HF no RS,
Estado, representando seis diferentes popula¢des m®vos estudos que visem a elucidacédo das bases mo-
ascendéncia européia, para a realizacdo do sequéeulares da HF devem ser realizados, a fim de obter
ciamento direto do gene do LDLR, com posterior andsma melhor caracterizagdo genética desta doenca no
lise por meio das ferramentas de bioinformética. QuinZrasil.
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REEDUCACAO POSTURAL GLOBAL ASSOCIADA A DESINSUFLAGCAO PUL-
MONAR: CONTRIBUICAO PARA A REABILITACAO PULMONAR EM POR-
TADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA (DPOC)

Sheila Miranda Payno da dispnéia (escala de Borg), e qualidade de vida (Saint
Orientador: Prof. Dr. Jodo Terra Filho George Respiratory Disease), antes e apés a aplica-
Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2006 ¢&o do programa de reeducacéo postural global (RPG/
RPM). O programa constou de sessdes de RPG/RPM
A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)om duragéo de sessenta minutos, duas vezes por se-
€ uma importante causa de morbidade e mortalidadeana, por dois meses. Como tarefa complementar os
em todo o mundo. A limitagéo ao fluxo gasoso é corpacientes foram treinados e orientados a realizar quinze
seqliéncia de alterac¢des estruturais e funcionais denutos diérios de exercicios de alongamento associa-
pequenas vias aéreas e do parénquima pulmonar cdws ao controle respiratorio.
reflexos sobre a retragéo elastica, propiciando o apa-  Resultados: Quando foram comparados os
recimento da hiperinsuflagéo pulmonar. Areabilitagcdoesultados antes e apos o RPG/RPM, hoegeacdes
pulmonar através de ac¢des interdisciplinares reduz sgnificativas (p < 0,05) nos valores da VGT (pré 5,4
sintomas, melhora a qualidade de vida e a condi¢c&o1,0 | e pos 4,# 0,9 I), medido pela pletismografia
fisica e emocional dos pacientes com reflexo sobmrporal. O mesmo ocorreu para os valores medidos
suas atividades diarias. Diversos estudos comprovamela diluicdo de He, CRF (pré 47,6 |; 139+ 19%
qgue os exercicios aerébios de membros inferioreseepés 4,4 0,6 |; 124+ 19%), para VR (pré 480,9
resistivos de membros superiores melhoram a tolée p6s 3,7 0,7 1) e para CPT (pré 6180,8 | e p6s 6,3
rancia ao esforco e reduzem a dispnéia, porém poug®,6 |). Os valores de CVF, VERFEF25-75%, VEF
tem-se investigado sobre os recursos que atuam €VF, PFE, V .V e D .,apresentaram-se re-
bre as disfuncdes musculo-esqueléticas da caixa tuzidos antes e apds o RPG, mas sem diferencas sig-
racica e do diafragma. Acredita-se que a reeducacaiicativas entre as duas fases. Houve melhora signi-
respiratéria com treino das respiracdes diafragmétidecativa no valor das pressdes respiratorias maximas
e freno-labial melhore momentaneamente a ventildP__ de 59,7 15,3 cmHO para 74,8 26,2 cmHO
¢do pulmonar e os parametros gasometricos. A reea P __ 76,6+ 26,2 cmHO para 88,2 30,9 cmHO),
ducagédo postural global pelo reequilibrio musculanos indices cirtométricos (axilar = 2,®,8 cm; xifoi-
proprioceptivo (RPG/RPM) tem por objetivo o reali-dea = 2,1+ 0,9 cm; umbilical = 0,4 1,6 cm; para
nhamento postural e a readequacgédo téraco-abdoraiilar = 3,6+ 1,0 cm; xifoidea = 3,4 0,9 cm; umbili-
nal, através do alongamento das cadeias musculas = 2,9 0,9 cm), no TC6'( de 3284 96,8 m para
e do controle da respirago. E possivel que pacientg82,6+ 101,1 m) e em todos os dominios do SGRQ. O
com DPOC que apresentem alteragdes biomecanicagsmo ndo ocorreu para os valores da escala de Borg
de térax causadas pela hiperinsuflagdo pulmonar pos-da avaliagdo postural estatica.
sam se beneficiar com um programa de RPG/RPM. Conclusbes:1) O programa proposto esteve
Objetivos: avaliar os possiveis efeitos da RPGassociado a significativa reducdo nos valores do VTG,
RPM associada a respiracéo freno-labial na fun¢c&RF, VR e CPT, resultados compativeis com a pre-
pulmonar e muscular, na toleréncia ao esfor¢o, na pesenca de desinsuflacdo pulmonar que persistiu mes-
cepcao da dispnéia e na qualidade de vida dos paciene apoés a realizagdo do TC6’, aumentou a forca da
tes portadores de DPOC hiperinsuflados. musculatura respiratoria, a expansibilidade da caixa
Materiais e métodos:Quinze pacientes com toracica, o desempenho fisico em todos os dominios
DPOC moderada/grave (VEB7 + 17 e VEE/CVF  que avaliam a qualidade de vida. 2) Os beneficios ob-
48 + 10), clinicamente estaveis, com idade média didos com o programa nao modificaram completamente
69,5+ 7,2. Foram realizadas avaliagbes da fun¢ém comportamento dos fluxos/resisténcias das vias aé-
pulmonar (medidas de volumes e capacidades pulmeeas e ndo estiveram associadas a atenuagéo dos sin-
nares, fluxo expiratério maximo, capacidade de difutomas. 3) Neste selecionado grupo de pacientes, 0s
sdo e medidas pletismograficas), funcdo musculaesultados sugerem que o programa empregado pode
(pressdes expiratorias méaximas), tolerancia ao exeser uma opgao para auxiliar na reabilitacdo pulmonar
cicio (teste da caminhada de seis minutos), percepc¢de pacientes portadores de DPOC.

106 Medicina (Ribeirdo Preto) 200Z0 (1): 93-150



Resumos de Dissertacdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

DIABETES MELLITUS TIPO 2 E DOENCA ATEROSCLEROTICA

Carlos Eduardo Barra Couri enquanto que 22,8% apresentaram IMS, 7,8% apre-
Orientador: Prof. Dr. Milton Cesar Foss sentaram EAR e 22,8%, VP. Foi observada correla-
Tese de Doutorado apresentada em 06/11/2006 ¢&o somente entre IMS e DVP nos pacientes estuda-
dos. Dentre os preditores de doenca cardiovascular

O diabetes mellitus tipo 2 é um importante fatosilenciosa analisados nesta populacao, a presenca de
de risco cardiovascular. Cinglienta a 70% dos indivEalcificacéo adrtica a radiografia simples de torax foi
duos diabéticos vao a 6bito por doencgas do aparelipoeditora IMS; duragédo da hipertensao arterial sisté-
cardiocirculatério, (risco 2 a 4 vezes maior do que naica superior a 20 anos foi preditora de EAR e a pre-
populagdo nado diabética). Uma das principais hipétesenca de nefropatia diabética ou calcificacéo adrtica
ses para isto é a elevada frequéncia de comprometis HDL-colesterol < 40 mg/dl (este ultimo em ho-
mento cardiovascular silencioso apresentada por esteens) foram preditores de VP. O uso de terapia
populagdo. Nao h& estudos prévios analisando sim@ntilipemiante ou presenca de sinais eletrocardiogra-
taneamente o comprometimento aterosclerético cdicos em repouso sugestivos de infarto do miocardio
ronariano, arterial renal e vascular periférico em umgrévio foram preditores de IMS grave e a presenca
populacgédo de individuos diabéticos tipo 2 hipertensate calcificagéo adrtica ou retinopatia diabética foram
sem sintomas cardiovasculares. Os objetivos degbeeditores de qualquer forma de comprometimento
estudo sdo avaliar, em uma amostra de individuos diarterial silencioso. A cintilografia miocardica perfusio-
béticos tipo 2 hipertensos e assintomaticos do pontal foi um método capaz de diagnosticar um namero
de vista cardiovascular: I- Afreqiéncia de vasculopatimaior de pacientes com IMS, ndo havendo concor-
periférica (VP), estenose de artérias renais (EAR) @Ancia entre seus resultados e o teste ergométrico.
isquemia miocéardica silenciosa (IMS), além de vari&&om relagcao aos métodos utilizados para o diagnosti-
veis clinico-laboratoriais relacionadas a cada formeo de EAR, houve concordancia entre a angiografia
de acometimento; II- A correlacdo entre VP, EAR ¢or ressonancia magnética e ultra-sonografia Doppler
IMS; 1llI- A concordancia entre os exames complena amostra estudada. Em suma, a freqtiéncia de do-
mentares utilizados para o diagndstico de EAR e IM®nc¢a cardiovascular silenciosa nesta populacéo de
Foram incluidos 92 pacientes diabéticos tipo 2 hipepacientes diabéticos tipo 2 hipertensos foi elevada. O
tensos, com idade entre 40 e 70 anos, sem qualquastreamento das diversas formas de comprometimen-
evidéncia clinica de doenca cardiovascular e sem it aterosclerético € necessario uma vez que pacientes
vestigacao prévia, atendidos no Ambulatério de Diadiabéticos frequientemente apresentam doenca ateros-
betes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medilerética multiarterial e comumente apresentam pou-
cina de Ribeirdo Preto - USP. Para o rastreamento des ou nenhum sintoma cardiovascular. Com este in-
IMS foram utilizados cintilografia miocardica perfu- tuito, o reconhecimento de preditores clinicos e labo-
sional com sestamibi-99mTc e teste ergométrico (preoatoriais auxilia na escolha de pacientes em que a re-
tocolo Bruce). O rastreamento de EAR foi feito potacdo custo-beneficio do rastreamento se tome mais
angiografia por ressonancia magnética com reconadequada. Desta forma, o diagnostico em fases inici-
trucao tridimensional e quantificagdo de fluxo e poais da doenca aterosclerdtica e implementacéo de
ultra-sonografia Doppler de artérias renais. O indicmedidas terapéuticas mais eficazes podem ser uma
tornozelo-braquial foi utilizado para o rastreamentderramenta Gtil na reducdo da elevada morbi-mortali-
deVP. A freqiiéncia de qualquer forma pesquisada dade cardiocirculatéria apresentada por individuos di-
comprometimento arterial silencioso foi de 40,2%abéticos tipo 2 hipertensos.

AVALIACAO DA SECRECAO DO HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO E
HORMONIOS NEURO-HIPOFISARIOS MEDIADA POR ATIVACAO DE RECEP-
TORES ATRIAIS

Mauricio Benedetti A regulacgéo do eixo hipotalamo hipofise adrenal
Orientadora: Profa.Dra. Lucila L.Kagohara Elias (HHA) é influenciada por alterac6es do sistema car-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/11/208i6vascular. Ensituacdes de perda de volume, as-
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sociada a hipotensao arterial, ocorre um aumento @T. Os protocolos acima foram realizadosaaim
atividade do eixo HHA, ou seja, aumento da secrec¢doais hidratados ou submetidos a restricao hidrica por
do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), com au-24 horas, antes do experimento. Observamos que ndo
mento concomitante da secrecdo de vasopressihauve diferenga significativa na PAM, porém, houve
(AVP). Por outro lado, a elevacéo da pressao arterimm aumento significativo na FC durante a distenséo
promove uma diminui¢cdo das concentrag8es plasméda JVCS-AD, quando comparada ao periodo preé-
ticas destes hormonios. Altera¢des cardiovasculardsstenséo (p<0,005). Houve um aumento significativo
induzem respostas do sistema nervoso central e aut@ concentra¢éo plasmatica de ACTH, sem alteracao
némico, mediadas por sinalizagcdo desencadeadana concentracdo plasmética de corticosterona, AVP,
partir de pressorreceptores e quimiorreceptores. @I e ANP em animais normohidratados, submetidos
receptores atriais sdo sensiveis as alteracdes de faadistensdo da JVCS-AD, quando comparadas ao gru-
guéncia cardiaca, volume circulante e pressédo vengsa controle sem distensédo. Nos ratos submetidos a
central. Os objetivos deste trabalho foram avaliar eestricdo hidrica, houve uma diminuigdo da concen-
secrecdo de ACTH, AVP, ocitocina (OT) e peptidedracdo plasmética de AVP ap0s a distensao atrial, sem
atrial natriurético (ANP) e a ativacdo de neurbnioslteracdo das concentracdes de OT. Observamos au-
hipotalamicos do ndcleo paraventricular (PVN) e nimento na expressdo de Fos em neurdnios parvocelu-
cleo supra-optico (SON), em resposta a estimulacdares mediais e posteriores do PVN, sem alteragéo da
de receptores atriais presentes na jungéo da veia carpressdo Fos-AVP e Fos-OT no PVN e SON nos
superior com o atrio direito (JVCS-AD). Para tantoanimais normohidratados submetidos a distenséo. A
ratos Wistar (200-250 g, 4 a 13 animais por grupakgstricdo hidrica promoveu um aumento significativo
foram submetidos & implantagédo de baldo na JVC&o numero de neurdnios Fos positivos das divisdes
AD, por meio de canulacdo da veia jugular direitaparvocelular posterior, magnocelular lateral e medial
trés dias antes do experimento. Para determinagaoda PVN, bem como no SON no grupo desidratado
frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial médsem distensdo, quando comparado ao grupo controle
(PAM) durante a distenséao da JVCS-AD, os animaikidratado. Interessantemente, observamos que a ex-
foram submetidos, também, a canulacao da arténmessdo de Fos nas divisbes parvocelular medial e
femoral no dia anterior ao experimento. Os animaigosterior apos a distenséo da JVCS-AD foi maior no
foram submetidos a distensdo da JVCS-AD durant@ato sob restricdo hidrica do que no rato normohidra-
1 minuto ou submetidos a distenséo repetida da JVC&do. Nao houve alteracdo da expressdo de Fos-AVP
AD para tanto, foi realizada a distens&o por 1 minute Fos-OT com a distensdo da JVCS-AD nos animais
com repouso de 2 minutos, sendo a distenséo repetisidratados, quando comparada ao grupo desidrata-
por cinco vezes. Os ratos foram decapitados, cinao sem distensdo. Os dados obtidos demonstram que
minutos apoés a distensdo, para coleta de sangue alsecrecao de ACTH pode, também, ser induzida por
tronco para determinacdo de ACTH, corticosteronageflexo cardiovascular desencadeado pela distenséo
AVP, OT e ANP plasmaéticos, por radioimunoensaiodos receptores atriais. Adicionalmente, demonstramos
Um outro grupo de ratos foi submetido ao mesmo prajue a atividade das vias de sinalizacdo, desencadea-
tocolo experimental, porém, foi submetido & perfusédas pela distensao dos receptores da JVCS-AD, e que
cardiaca, 2 horas apds o término da distensao atrisésultam na ativacdo do nucleo paraventricular, sao
para coleta de tecido cerebral, utilizado para realpotencializadas pelo estimulo osmético.

zacao démunohistoquimica para proteina Fos, AVP

GRIDS COMPUTACIONAIS PARA RECUPERAGCAO DE IMAGENS MEDICAS A
PARTIR DE CONTEUDO: UM ESTUDO DE VIABILIDADE

Marcelo Costa Oliveira A recuperacdo de imagens baseadas em con-
Orientador: Prof. Dr. Paulo M.de Azevedo Marquedeudo (CBIR) é de grande interesse da comunidade
Tese de Doutorado apresentada em 10/11/2006 médica, pois € capaz de recuperar imagens similares
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gue possuam patologias conhecidas em servidoresdiadas (DMQ) e correlacdo cruzada (CC). Estas apre-
imagem. Entretanto, uma solugéo de CBIR eficientsentaram alta eficiéncia. A DMQ obteve preciséo
e confiavel ainda néo foi alcangada, devido a compleaédia de 0,83% (mama) e 0,94% (cabega) e a CC
xidade das imagens médicas e ao grande volume dpresentou média de 0,81% (mama) e 0,98% (cabe-
dados que elas representam. Esta tese apresenta @aia Porém, a precisdo em recuperar imagens de joe-
nova metodologia baseada no poder de processaméo foi satisfatoria 0,58% (DMQ) e 0,52% (CC). Ima-

to dos Grids Computacionais para realizar a CBIRens de joelho ponderadas em T1 e no plano de corte
utilizando algoritmos de registro de imagens. A metcsagital contidas no servidor reduziram a preciséo dos
dologia também é composta pela Anélise de Textui@goritmos, pois os algoritmos de CC e DMQ séo for-
(AT), que é utilizada para filtrar as imagens do servikemente baseados na correlagéo linear entre as inten-
dor antes de serem processadas pela técnica dé selades das imagens. Entretanto, a precisdo média
gistro. As técnicas foram avaliadas pela capacidadbtida foi 0,24% (DMQ) e 0,18% (CC) superior a
de recuperar imagens do mesmo exame, seqiénajresentada pela AT. O alto custo computacional dos
de corte e ponderagdo em relagdo a imagem de refdgoritmos de registro foi amortizado pelos Grids
réncia. Foram utilizados como referéncia exames deomputacionais, que proporcionaram seguranga aos
mama, cabeca e joelho. Os procedimentos de registiados e uma solugéo de baixo custo capaz de integrar
utilizaram duas métricas, diferenca das médias qudierentes hospitais ou centros médicos.

EFEITO DA QUIMIOTERAPIA EM ALTAS DOSES SOBRE AS CELULAS-
TRONCO MESENQUIMAIS HUMANAS

Karen de Lima Prata ladas por aderéncia ao plastico e expanditasvg
Orientador: Prof. Dr Dimas Tadeu Covas pelo cultivo em garrafas de cultura com neiMEM
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/11/208@riquecido com 15% de soro bovino fetal. Quando
confluentes, as células foram tripsinizadas e expandi-
As células-tronco mesenquimais (CTMs) consdas. Os seguintes parametros foram avaliados: a) ca-
tituem um grupo de células com capacidade de difeacterizacdo morfoldgica; b) quantificagdo das unida-
renciagdo multipotencial. S&o de facil isolamento eées formadoras de colbnias fibroblastéides (CFU-F);
expansaex vivoe, portanto, atrativas para utilizagdoc) tempo necessério para a duplicagdo celular; d) na-
na terapia celular. A quimioterapia em altas dosasero de dias que as células permaneceram em culti-
(QAD) é comumente utilizada no tratamento de dovo; e) expanséo celular; f) tamanho, viabilidade celu-
encas hematoldgicas e auto-imunes. Entretanto, tz8, imunofenotipagem e ciclo celular (por citometria
possiveis efeitos da QAD nas CTMs ainda s&o dede fluxo); g) potencial de diferencia¢céo multipotencial;
conhecidos. O objetivo deste trabalho foi avaliar aB) capacidade de sustentacdo da hematopoese e ex-
CTMs isoladas de pacientes previamente submetidpansao de células CD34soladaex vivodo sangue
a este tratamento. Foram selecionados para este ds-cordao umbilical e placentério. Os dados obtidos
tudo 12 pacientes portadores de linfoma de Hodgkifmram utilizados para comparacdes entre o grupo de
(DH) ou ndo-Hogkin (LNH), sem infiltragcdo medular DN e o grupo de pacientes e entre os doadores nor-
da doenga, com idade entre 18 e 60 anos. Todosmsis e 0s subgrupos acima descritos. Os percentis 25
pacientes foram submetidos ao protocolo BEAMe 75 dos doadores normais, por convengao, foram uti-
(BCNU, etoposide, aracytin, melfalanpmo condi- lizados como valores de referéncia. Foram isoladas
cionamentgara o transplante autélogo. Como con¢élulas com caracteristicas morfolodgicas e imunofe-
troles, foram utilizadas amostras de medula 6ssea (M@dtipicas compativeis com as CTMs de todas as amos-
de 6 doadores normais (DN). Os pacientes foram clagsas de MO coletadas para este estudo. Dentre as
sificados em subgrupos segundo a idade (w210 amostras testadas, todas se diferencianartro em
anos), doenca de base (DBILNH) e tempo apds o adipdcitos, ostedcitos e condrdcitos, demonstrado pela
transplante (< 180 dias> 1280 dias). Células mo- morfologia, imuno-histoquimica (marcagao com anti-
nonucleares da MO foram obtidas por centrifugagéoorpo monoclonal anti-colageno Il) ou expressédo dos
em gradiente de Ficoll-Hypaque. As CTMs foram isogenes PPARe osteopontina por analises de RT-PCR.
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Os principais resultados foram: a) redugéo na frequéheterogéneos e quando comparados aos encontrados
cia das CFU-F (6/12 pacientes); b) menor expansams amostras isoladas dos doadores normais sugerem
celular em cultura (8/12 pacientes); c) menor duragégue as CTMs s&o qualitativa e quantitativamente le-
do cultivo (6/12 pacientes); d) menor velocidade deadas pela quimioterapia em altas doses. Entretanto,
duplicagédo celular entre a 12 e a 22 passagem (10ftais estudos sdo necessérios para definir o quanto
pacientes); e) diminuicdo da capacidade de sustentssta lesdo limitaria a expanséo e, conseqtientemente,
¢cdo da hematopoese tardia. Os dados encontrados e&ucesso do uso destas células na terapia.

EFEITOS DO BROMETO DE IPRATROPIO NO BRONCOESPASMO INDUZI-
DO POR EXERCICIO: COMPARACAO ENTRE INICIO DA MANHA E FINAL
DA TARDE

Luiz Carlos Boaventura apoés a administracdo de placebo e, em outra manha,
Orientador: Prof.Dr.Elcio dos Santos Oliveira Viannaap6s administracéo de brometo de ipratropio (80 mcg).
Tese de Doutorado apresentada em 23/11/2006 No final da tarde, seguiu-se o mesmo protocdlo

(placebo e brometo de ipratrépio). Os procedimentos

foram realizados em dias separados com intervalos

A asma pode ser definida como uma doencde 3 a 7 dias e em ordem aleatéria. Dados sobre a

inflamatoria cronica, caracterizada por hiperreatividadietensidade do BIE e da broncodilatagéo foram anali-
brénquica, limitacdo reversivel ao fluxo aéreo e inflasados por anélise de variancia (ANOVA) seguida pelo
macao das vias aéreas. Estimulos broncoconstrictorésste de comparac¢des multiplas de Bonferroni. Os
como o exercicio intenso, podem desencadear o bramsultados da broncodilatagcdo pelo brometo de
coespasmo induzido por exercicio (BIE) e sao freipratropio (VEF) na manhé foram: 0,25+ 0,21 L ou
guentemente utilizados para avaliacéo da reatividads3,11 + 10,99 % (p =0,001 comparado com valores
brénquica. O brometo de ipratrépio € uma medicacadmasais), e, 0,14 +0,25Lou 7,25+ 11,37 % (p=N.S.)
broncodilatadora, porém os efeitos desta droga vaa tarde. Apds o placebo, a broncodilatagdo néo foi
riamentre individuos. Elaboramos a hipétese de quesignificativa. Em relacdo a broncoprotecdo, na ma-
horario de administracdo da medicacdao interfere nehd, o BIE foi 0,58 + 0,29 L no dia placebo e 0,38 £
seus efeitos broncodilatadores e broncoprotetore3,22 L no dia brometo de ipratrépio (p = 0,01), en-
Trata-se de um estudo prospectivo, duplo-cego cruzquanto que, os valores no periodo da tarde foram: 0,62
do controlado por placebo para avaliar o efeito d& 0,28 L no dia placebo e 0,51 + 0,35 L no dia brometo
brometo de ipratropio no BIE em diferentes horariosle ipratropio (p = N.S. Concluimos com este estudo
do dia (manha x tarde). O estudo consistiu de 4 testgae o brometo de ipratropio pode ser utilizado para o
de exercicio por paciente (2 testes as 7:00 h e 2 tratamento da asma, porém o horéario de administra-
18:00 h). No inicio da manha, um teste era realizadgfio tem que ser levado em consideragéo.

IMPACTO DA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL NO NUMERO DE LEVEDURAS
DO GENERO CANDIDA NO FLUIDO ORAL DE PACIENTES INFECTADOS

PELO HIV-1
Ana Carolina Lima Frade Gomes déncia da mesma diminuiu com o advento da terapia
Orientador: Prof.Dr.Roberto Martinez anti-retroviral (TARV). Os objetivos deste trabalho

Tese de Doutorado apresentada em 24/11/2006 foram: realizar estudo longitudinal qualitativo e quanti-
tativo de leveduras do géneZandidano fluido oral
A candidiase oral é a infecgdo fungica maisle pacientes em diferentes fases de TARV; correla-
comum entre individuos infectados pelo virus da imuesionar a quantidade de leveduras com a de linfocitos T
nodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). Porém, a inci-CD4', T CD8 e carga viral plasmética do HIV-1,;
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avaliar o papel do tabagismo, etilismo, uso de prétegarapsilosis- 1,7% (6/354)C. lusitaniae— 0,6%
dental,diabetes mellitustipo de esquema anti- (2/354) eC. krusei- 0,3% (1/354). No grupo I, apés
retroviral e aderéncia ao mesmo no numer€de- inicio de TARV, houve significativa e progressiva
dida spp.; e estudar a agédo de antifungicos sobreredugéo da quantidade de leveduras no fluido oral as-
ndimero deCandidaspp.. Foram analisados pacien-sociada a elevacao do numero de linfécitos T CD4
tes infectados pelo HIV-1 alocados em cinco gruposirculantes e a reducao da carga viral plasmatica do
O grupo |, com 49 individuos sem TARV; o I, com 36HIV-1 (p < 0,05). Considerando os pacientes com in-
em inicio de TARV; o Ill, com 47 em TARV h4, pelo fecgédo pelo HIV-1 classificada como C, aqueles em
menos, um ano; o IV, com 5, sem TARV, apresentarFARV (grupo lll) apresentaram menor contagem de
do criptococose ou histoplasmose e em tratamento cdaveduras, menor carga viral e maior contagem de
anfotericina B ou fluconazol; e 0 V, com 5, sem ou emnélulas T CD4 e T CD8 do que os pacientes que
uso irregular de TARV, com candidiase oral e em trazdo faziam uso de TARV (grupo I) (p < 0,05). Os
tamento com fluconazol. Para os grupos I, Il e lll, asesultados indicam que TARV reduz o ndmero de
amostras foram coletadas, respectivamente, 2 aCandidaspp. ja nos primeiros meses de seu inicio,
meses, 6 a 9 meses, 10 a 13 meses e mais quecih tendéncia a estabilizacdo das contagens no de-
meses apoOs a primeira coleta, que ocorreu antes darrer do tratamento devido ao controle da replicagédo
inicio de TARV no grupo Il. Para o IV, foi realizadaviral e a recuperagdo da imunidade celular. N&o foi
coleta Unica na vigéncia de antifangico. Para o V, abservada associa¢do entre nimero de leveduras e
primeira coleta foi efetuada antes do inicio de flucotabagismo, etilismo, uso de protese derdebetes
nazol e as subsequentes apés 2 a 5, 6 a 9, 14 a 2halitus tipo de esquema anti-retroviral e aderéncia
apos 30 dias da primeira. O fluido oral foi semeadao mesmo. Pacientes em uso de anfotericina B ou
em placa de agé&Baborauddextrose com antibio- fluconazol apresentaram numeroQndidaspp. sig-
ticos. O indice de isolamento de leveduras em paaiificativamente menor que individuos sem tratamento
entessem tratamento antifingico foi de 93,2% (123Antifungico. Em individuos com candidiase oral e em
132), isolando-se as seguintes espé€esilbicans tratamento com fluconazol foi observada rapida e sig-
—92,3% (327/354). tropicalis— 5,1% (18/354)C.  nificativa redugdo do niumero de leveduras.

ESTUDO DO RECEPTOR DO GLICOCORTICOIDE EM PACIENTES RENAIS
CRONICOS EM PROGRAMA DIALITICO E SUA INFLUENCIA NA EVOLU-
CAO DO TRANSPLANTE RENAL

Sérgio Ricardo de Antonio transplante (NCTx), sobrevivéncia do enxerto e do
Orientadora: Profa. Dra. Margaret de Castro paciente. A proliferagdo estimulada de PBMC foi
Tese de Doutorado apresentada em 27/11/2006 inibida pela DEX de forma dose dependente em am-
bos os grupos. A média (xEPM) do valor dg, If0i

O presente estudo avalia a sensibilidedé-  maior nos pacientes com IRC que nos controles
tro aos glicocorticoides em células mononucleares d@,2x10°+1,0x10° vs 8,3x1€ +4,2x10°mol/L, p=0,02).
sangue periférico (PBMC) de 40 individuos controle¥/alores médios de 12,4+1,8 vs 7,2+0,9nM) e B
e de 28 pacientes renais cronicos em programa dialiti€n,7+1,1 vs 4,1+0,3fmol/mg protein) foram maiores nos
e suainfluéncia na evolugao do enxerto renglfiiL  pacientes com IRC que nos controles (p=0,02 e
definido como a concentracédo de dexametasona (DER¥0,001, respectivamente). Individualmente, elevacdes
que causava 50% de inibicao sobre a proliferacéo d® B, (p=0,006) e do K(p=0,02) foram mais fre-
PBMC estimulada pela concanavalina-A (Con-A). Agiientemente observados nos pacientes com IRC que
capacidade de ligacao (B) e a afinidade () do nos controles. Os valores de,|@presentaram cor-
receptor do glicocorticoide foram determinadas porelagdo positiva com os valores dedé mesmo indi-
meio de ensaios de ligagdo hormonal (“binding assay'yiduo (r=0,5; p=0,01). Baseados nos valores ge K
Os pacientes foram seguidos por um periodo de F®5 do grupo controle, os pacientes foram divididos
meses apos o transplante renal observando a ocem dois subgrupos: resistentes aos glicocorticéides
réncia de rejeicdo aguda (RA), nefropatia crénica d(CR, n=11) e sensiveis aos glicocorticoides (CS, n=17).
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Houve maior incidéncia de RA (p=0.02) e de NCTxh& uma alteracé@o na sensibilidade aos GC nos pacien-
(p=0.002) no grupo resistente aos glicocorticoides ques com IRC em programa dialitico e esta resisténcia,
no grupo sensivel. A sensibilidade e a especificidad#servada previamente ao transplante renal, leva a uma
do K, em predizer a ocorréncia de RA e NCTx forammaior morbidade no pés-transplante, com maior inci-
ambas 71.4% e 75%, respectivamente. Concluinddéncia de RA e NCTx em 18 meses de seguimento.

INFLUENCIA DA VACINA DNA HSP65 EM UM MODELO DE FIBROSE
PULMONAR EXPERIMENTAL

Adriana Ignacio de Padua (VB). A vacinacéo foi por via intramuscular na dose
Orientador: Prof. Dr. José Antonio Baddini Martinezde 100ug, em 4 ocasides com intervalos de 15 dias
Tese de Doutorado apresentada em 05/12/2006 entre cada uma. Bleomicina foi administrada 15 dias

apoés a data da ultima imunizag&o. Os animais foram

sacrificados em duas ocasides: uma semana e seis

As Doencas Intersticiais Pulmonares sdo ursemanas apoés a injegéo IT. A mortalidade do grupo

grupo heterogéneo de patologias que levam a gra8$ foi significantemente menor em relagdo aos de-
variados de inflamacéo e fibrose. Estudos sobre a soeis grupos (SS: 11,11%; SB: 53,06%; PB: 53,57%;
patogénese sugerem desequilibrio entre as resposws: 26,08%). O valor médio percentual de matriz te-
imune Th e Th, com predominio da ultima. Recente-cidual pulmonar do grupo VB foi significantemente
mente foi desenvolvida uma vacina baseada na temenor do que nos grupos SB (VB: 34,32 % x SB:
nologia do DNA recombinante, que utiliza como anti53,06%) e PB (VB: 34,32% x PB: 53,57%). Os valo-
geno a proteina de choque térmico (hsp) 68lgco-  res do percentual da matriz tecidual pulmonar corada
bacterium lepraea qual vem mostrando bons resul-pelo picrosirius foi significantemente menor no grupo
tados tanto na prevengédo como no tratamento da t8S em relagéo aos demais grupos (SS: 2,02 %; SB:
berculose. A sua aplicagéo cursa com reducgéo do n8i23%; PB: 7,19% e VB: 6,64%). O conteudo pulmo-
mero deMycobacterium tuberculosigo nivel teci- nar total de hidroxiprolina foi significantemente menor
dual e desvio da resposta imung fpara Th. O obje-  no grupo SS em relagéo aos outros grupos (SS: 104,86
tivo deste trabalho foi investigar os efeitos da imunipg/pulméo; SB: 160,42 pg/pulméo: PB: 170,00 pg/pul-
zagdo com a vacina DNA hsp 65 num modelo de fimédo e VB: 162,54 pg/pulméo). Nao houve diferenca
brose pulmonar por bleomicina. Foram estudados 2Ektatistica entre os grupos avaliados no estudo dg IFN-
camundongos C57BL6, com idade entre 8 a 10 semgsS:171,98 pg/pulméo; SB: 178,60 pg/pulméo; PB:
nas, distribuidos em 4 grupos: Grupo SS: vacinadds1,31 pg/pulméo; VB: 141,18 pg/pulméo) e TBF-
com salina e injetados com salina intratraqueal (ITYSS: 2051,34 pg/pulméo; SB: 2385,33 pg/pulméo; PB:
Grupo SB: vacinados com salina e injetados com ble@382,74 pg/pulméo; VB: 2745,64 pg/pulméo). Os da-
micina IT. Grupo PB: vacinados com vacina sem gergos disponiveis ndo indicam uma agao significativa da
bacteriano (plasmideo) e injetados com bleomicina IZacina DNA hsp65 sobre o estabelecimento da fibro-
Grupo VB: vacinados e injetados com bleomicina ITse pulmonar induzida por bleomicina.

ANALISE HISTOLOGICA COMPARATIVA DE BIOPSIAS HEPATICAS DE
PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA, CO-INFECTADOS PELO HIV-1,
REALIZADAS ANTES E APOS O TRATAMENTO DA HEPATITE C

Gleusa de Castro céo pelo HCV, acelerando a progresséo da fibrose
Orientador: Prof. Dr. José Fernando de C. Figueiredwepética e consequente evolugcéo para cirrose. O tra-
Tese de Doutorado apresentada em 08/12/2006 tamento com interferon-alfa pode levar a melhora da
histologia hepética, reduzindo a inflamacéo e fibrose,
Sabe-se que o virus da imunodeficiéncia humaprincipalmente nos pacientes que apresentam respos-
na (HIV) pode modificar a histéria natural da infec-ta viroldgica sustentada. O impacto do tratamento so-
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bre a evolucéo histolégica em pacientes ndo-respotes que apresentaram pesquisa negativa para o RNA
dedores ao tratamento da hepatite C apresenta reddEV na 242 semana de tratamento. Os parametros
tados controversos. histologicos foram semelhantes nos grupos com dura-
Objetivos: Avaliar, nos pacientes com hepati-¢ao de tratamentos diferentes24 semanas e > 24
te C crbnica, co-infectados pelo HIV, o impacto dsemanas), exceto as CEH céldgsositivas, que teve
tratamento da hepatite C, sobre as modificacdes deelhora no grupo com tratamento mais prolongado.
parametros indicativos de fibrose e atividade inflama®© intervalo de tempo entre o final do tratamento e a
toria, em bidpsias de figado realizadas antes e apobidpsia-controle néo influenciou a melhora histologi-
tratamento da hepatite C. ca. Na analise de regressao logistica, houve associa-
Métodos Foram estudados 26 pacientes cogdo da melhora dos parametros histolégicos com o
infectados pelo HCV e HIV-1, submetidos a biépsiaesultado negativo do RNA HCV na 242 semana de
hepatica antes e, em média, 25,2 meses apds o térinktamento. Houve correlagéo significativa entre to-
no do tratamento da hepatite C. Fragmentos da biéges os parametros histologicos avaliados.
sia hepética foram comparados, antes e apos o trata- Conclusdes Os pacientes avaliados em con-
mento, em relacdo aos seguintes parametros: indigmtotiveram seus parametroistolégicos nas biop-
de Atividade Histologica (HAI) e o grau de Fibrosesiaspré e pés-tratamento com valores semelhantes,
(Knodell); intensidade do depdésito de coldgeno (colgporém quando se definiu melhora histologica, como a
racaopelo picrosirius) e o grau de ativagdo das cémanutencao, ou melhora dos parametros histolégicos
lulas estreladas (marcacdo com alfa-actina de musvaliados individualmente, verificou-se que uma subs-
culoliso). Os indices destas variaveis histologicagancial parcela da populagdo estudada apresentou
pés e pré-tratamento, foram relacionadas com o rezelhora histologica. O efeito benéfico do tratamento
sultado do teste qualitativo RNA HCV (RT-PCR-parece se relacionar com o controle da viremia do
AMPLICOR") na 24a semana de tratamento, com BICV durante o tratamento e se verifica também em
duracao do tratamento da hepatite C e com o intervpacientes que ndo sustentaram a resposta viroldgica
lo de tempo entre a interrupgdo do tratamento e a l@pos a suspensdo dos medicamentos. Os achados fa-
opsia-controle. Foi avaliada a relagéo de possiveis faem supor que a redugéo da viremia do HCV teria
tores progndsticos de resposta virolégica com a resemo consequéncia a diminuicdo da inflamacéo e fi-
posta histologica e foram realizadas correlagfes dbsose hepéticas, inclusive com diminuigdo do estado
parametros histoldgicos entre si. de ativagdo das células estreladas hepéticas, mesmo
Resultados Os parametros histolégicos ava-nos casos em que nao houve resposta virologica sus-
liados de forma global foram semelhantes nas biépdientada. Os resultados do presente estudo séo suges-
as pré e pos-tratamento. As razBes pos/pré-tratameivos de que o tratamento da hepatite C pode modifi-
to, em todos os parametros avaliados nas biopsias fvar a historia natural da evolugéo da hepatite cronica
paticas, diminuiram de forma significativa nos pacienaos pacientes co-infectados pelo HIV.

CLONAGEM E EXPRESSAO DO FATOR VIII RECOMBINANTE EM CELULAS
DE MAMIFEROS UTILIZANDO O SISTEMA RETROVIRAL

Evandra Strazza Rodrigues ser removido sem a perda de sua funcdo. Essa molé-
Orientadora: Profa. Dra. Aparecida Maria Fontes cula desempenha papel fundamental durante a coagu-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 18/12/20l@§ao sanguinea, atuando como um co-fator do fator
IX para a ativagéo do fator X e mutagdes nesse gene
causam o desenvolvimento de uma doenc¢a conhecida
O fator VIII de coagulacéo sangliinea humanaomo hemofilia A. Em muitos paises a estratégia tera-
€ uma glicoproteina composta por 2332 aminoacidogxutica adotada para esses individuos € o uso de mo-
organizada em trés principais dominios, a cadeia pedéculas recombinantes. Entre as diferentes estratégias
da (90 kDa), a cadeia leve (80 kDa) e o dominio cempara a producdo da proteina recombinante com o do-
tral de 909 aminoacidos, a qual ndo desempenha papghio B deletado, o uso do sistema retroviral € pouco
importante na atividade biolégica da proteina e podexplorado. Nesse sentido, esse trabalho visa a clona-
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gem e expressao do fator VIl de coagulacao sangides para transduzir a célula alvo Hek-293. Apés a trans-
nea humana em células de mamiferos utilizando o DNéucao retroviral foram realizados dois ciclos de sele-
plasmidial retroviral comercial portador do gene mareéo celular, por meio da citometria de fluxo, o que pos-
cador de selecdo que codifica a proteina GgR€h  sibilitou o isolamento de 13 clones, dos quais em 12
fluorescent proteit). Inicialmente, uma molécula deles mais que 90% das células expressavam GFP.
recombinante em que foram mantidos apenas 6 anfidestes, foi escolhido um clone (clone E) para prosse-
noacidos do dominio B (regiéo deletada: Arg 747 a Glguir a caracteriza¢cdo da molécula recombinante rela-
1671) foi clonada em um vetor de sequenciamentiva ao fator VIII. Primeiramente, foi realizado o en-
(PCR 2.1) a partir de PCR utilizando como molde saio de tempo de tromboplastina parcial ativada
DNA plasmidial comercial portador do cDNA com- (APTT) para avaliagdo da atividade biologica do
pleto do fator VIII. A molécula gerada denominadaFVIII-CP+CL presente no sobrenadante desta cultu-
rEVII/CP+CL preserva os sitios principais de ligagdaa o que resultou em niveis de atividade bioldgica, da
de trombina (R373, R740 e R1689) e de fator X (dosrdem de 2,4 Ul/mL. Finalmente, confirmacdes da
minio A2 e C2), entre outras caracteriticas, essencigisesenca do rFVIII-CP+CL no sobrenadante produzi-
para a ativacdo do fator VIIl. Em seguida, o clonelo pela linhagem celular HEK-293/rFVI11I-CP+CL foi
rEVII/CP+CL-PCR2.1 foi submetido ao sequencia- demonstrada através deé'stern blot”utilizando an-
mento de DNA para avaliacdo sobre a acuracidadeorpo monoclonal especifico para cadeia leve, que
da sequiéncia nucleotidica relativa a molécula recorpermitiu a detec¢cdo de uma banda imuno-reativa de
binante e, posteriormente, foi realizada a sub-clon&0 kDa, tamanho esperado para a cadeia leve do fator
gem no vetor de expressao bicistrénico acima mendll e especifica na linhagem transfectada. Em con-
onado. O vetor recombinante gerado rFVIII/CP+CLjunto, esse trabalho mostrou a eficicia do sistema
BMN* foi transfectado em células produtoras deetroviral em manter a expressao estavel e duradoura
retrovirus PG13LN c8, o que resultou em uma eficida proteina recombinante e permitiu estabelecer, toda
éncia de transfeccao de 12%. Os virus produzidos patecnologia para geragao de linhagens celulares trans-
essa linhagenPG13/rFVIII/CP+CL" foram utiliza- génicas produtoras de fator VIII recombinante.

FARMACOLOGIA

EFEITO ANTINOCICEPTIVO DO PEPTIDEO M 205 NA NEUROPATIA INDU-
ZIDA PELA LIGADURA DO NERVO CIATICO EM RATOS

Vania Aparecida Vopato Kina ra dos ramos espinais L5 e L6 acentuou a alodinia
Orientador: Prof. Dr. Wiliam Alves do Prado mecénica na pata do animal ipsilateral ao lado ligado,
Tese de Doutorado apresentada em 27/10/2006 estendendo-se até o décimo quinto dia do experimen-
to. Aadministracéo por via intratecal (i.t.) do peptideo

A importacao nuclear de fatores de transcrica®205 (0.1, 1.0 e 5.0 nMoles) no primeiro dia apos a
como o NFkB ativa a expresséo génica de substalgadura reduziu a alodinia mecanica, enquanto que
ciasenvolvidas com processos nociceptivos e infladose menor (10 pMoles) nédo produziu reducéo
matérios. Sendo assim, a inibicdo da translocacao detectavel dos limiares nos animais tratados. Quando
NFkB poderia reduzir quadro nociceptivo no model@administrado no terceiro ou sétimo dia apdés a ligadu-
de nocicepc¢ao neuropética induzida pela ligadura da, doses de 1.0 e 5.0 nMoles reduziram a alodinia
nervo ciatico. Para testar esta hipotese, foi utilizadoenquanto que doses menores (0.01 e 0.1 nMol) néo
peptideo M 205, capaz de penetrar nas células, e giseram efeito significativo. O peptideo controle M205
possui a sequéncia NLS, capaz de competir com NFKB (1.0 nMol) administrado por via i.t ndo alterou o
na translocagéo citoplasma — nucleoplasma. A ligadlimiar nociceptivo dos animais.
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A marcagdo imunohistoquimica nuclear decom o peptideo reduziu a expresséo da iNOS em célu-
NFkB em células do corno dorsal da medula espinéds da medula espinal apenas no grupo de animais que
foi intensificada apos a ligadura, e a administracao poeceberam o peptideo no sétimo dia apés a ligadura.
via i.t do peptideo M205 (1.0 nmol) no primeiro, ter- A ligadura das raizes do nervo ciatico aumen-
ceiro ou sétimo dia apds a ligadura reduziu esta maou a marcagdo da enzima iNOS em células do gan-
cagdo. Esta redugéo, entretanto, foi significativa apelio da raiz dorsal. Este aumento pode ser observado
nas nos grupos de animais tratados no primeiro @m animais sacrificados no terceiro, quarto ou nono
sétimo dia pos-cirurgico. dia apos a ligadura. O tratamento com o peptideo re-

A ligadura aumentou a marcacdo nuclear dduziu a expressao da iNOS de modo significativo em
NFkB em células de ganglio da raiz dorsal em todos @®lulas do ganglio apenas no grupo de animais trata-
grupos estudados, sendo que este aumento foi signifies no terceiro dia apés a cirurgia para ligadura.
cante apenas no grupo de animais sacrificados noter-  Nossos resultados indicam que a redugéao da
ceirodia. O tratamento por via i.t. do peptideo (1.0 nMolgzoncentragdo de NFKkB no nucleo celular esta as-
ndo alterou a marcacao de NFkB no nucleo de célulasciada &educao da alodinia mecanica causada pela
do géanglio da raiz dorsal no grupo de animais trataddigadura do nervo ciatico. A atividade do peptideo M205
no primeiro dia apos a cirurgia, mas reduziu esta maaponta ainda para envolvimento da inibi¢cdo da trans-
cagao de modo significante nos grupos de animais tiacacdo do NFkB pelo menos como parte de seu me-
tados no terceiro ou sétimo dia apés a ligadura.  canismo de agdo anti-alodinico e para uma eficaz ati-

A ligadura das raizes do nervo ciatico aumenvidade analgésica de drogas que inibem a transloca-
tou a marcacdo da enzima iNOS em células do corgdo de fatores de transcri¢cdo, podendo constituir dro-
dorsal da medula espinal de animais sacrificados rgas promissoras para o tratamento da dor neuropatica
terceiro ou quarto dia apods a ligadura. O tratamen®da inflamacéo.

ESTUDO DA RESPOSTA PRESSORA A MICROINJECAO DE NORADRENALI-
NA NA SUBSTANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL DORSAL DE RATOS

Gislaine Garcia Pelosi Gomes efeito pressor a microinjecéo de NA na regido dorsal
Orientador: Prof.Dr. Fernando M. de Aguiar Corréada SCP (SCPd) de ratos ndo anestesiados foi dose-
Tese de Doutorado apresentada em 24/11/2006 dependente, sendo acompanhado por resposta bradi-
cardica. Assim, o presente trabalho teve como objeti-
A Substancia Cinzenta Periaquedutal (SCP) tewo estudar o envolvimento do sistema simpatico ou de
sido descrita como uma regido mesencefalica envalhecanismos vasopressinérgicos na efetuagéo da res-
vida principalmente na efetuacao de respostas defgmesta cardiovascular a injecdo de NA na SCPd, bem
sivas, sendo importante para a integracao dos sist®mmo identificar as conexdes eferentes dessa regido
mas sensoriais e autonémicos envolvidos na efetuacdesencefélica.
de respostas comportamentais. As alteracdes cardiovasculares causadas pela
Ha evidéncias de que estimulacdo elétrica omicroinjecao de NA na SCPd de ratos ndo anestesia-
quimica (com amino&cidos excitatérios ou acetilcolidos foram reduzidas em animais anestesiados com ure-
na) da SCP desencadeia alteracdes cardiovasculatesia (i.p.), sugerindo de que tais respostas sejam de
Dentro os inUmeros neurotransmissores presentes maggem central e ndo devido ao efeito de um possivel
SCP, destaca-se a noradrenalina (NA), visto a exisxtravasamento de NA para a circulatéria sanguinea.
téncia de uma intensa projecdo noradrenérgica para  Em ratos ndo anestesiados, a resposta pressora
esta area. Dados da literatura sugerem que o efe#@anicroinjecdo de NA na SCPd foi potencializada por
pressor apos administragéo intracerebroventricular geé-tratamento endovenoso com blogueador ganglio-
NA em ratos ndo anestesiados envolva um sitio d&r e bloqueada por pré-tratamento periférico com an-
acdo mesencefalico na SCP. tagonista de vasopressina ou ausente em animais hi-
Resultados anteriores deste laboratorio evidemofisectomizados, sugerindo ser a liberacao sistémica
ciaram respostas pressoras apds a administracdod#evasopressina o mecanismo envolvido nessa res-
NA nas diferentes sub-regifes da SCP. Além disso,pmsta.
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No estudo neuroanatomico, foram evidenciatratamento do NPV com antagonista de receptores
das eferéncias da SCPd para diversas regides do Sjkitamatérgicos do tipo NMDA néo alterou esse efei-
tema Nervoso Central, destacando-se o ndcleo pata-pressor, sugerindo o envolvimento dos receptores
ventricular do hipotalamo (NPV), a banda diagonal dglutamatérgicos ndo-NMDA presentes no NPV na
Broca (BDB) e o hipotdlamo lateral (HL). A analisevia estimulada pela NA na SCPd. Em seguida, verifi-
das projecdes entre o HL e a SCPd revelou quecau-se que a ablagéo farmacologica e reversivel da
regido rostral da SCPd recebe projecSes de todoBDB também interferiu com a resposta pressora a
HL, enquanto regides mais caudais da SCPd recHA na SCPd, indicando que a via percorre a regido
bem aferéncias somente de areas especificas do Ha BDB antes de atingir o NPV.
sugerindo uma correlag@o somatotopica das projecdes O presente trabalho sugere a existéncia de um
do HL para a SCPd. mecanismo noradrenérgico na SCPd o qual integraria

Experimentos funcionais foram realizados a controle cardiovascular e neuroenddcrino. Além dis-
partir das observagdes neuranatdmicas do presest® os resultados sugerem a existéncia de uma via as-
trabalho. Inicialmente, evidenciou-se que a ablag&mendente a partir do sitio de microinje¢cdo de NA na
farmacologica e reversivel do NPV, assim como &CPd, a qual percorre a BDB e termina nos nucleos
pré-tratamento com antagonista de receptores glhipotalamicos responsaveis pela sintese de vasopres-
tamatérgicos dago ndo-NMDA no NPV, reduziram sina, dentre os quais preferencialmente no NPV.

o efeito pressor & NA na SCPd. Além disso, o pré-

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA MICROINJECAO DE NORADRENALINA
NO NUCLEO LEITO DA ESTRIA TERMINAL DO CEREBRO DE RATOS

Carlos César Crestani interna e a estria terminal, indicando um predomi-
Orientador: Prof. Dr. Fernando M.de Aguiar Correananteefeito no NLET. A resposta pressora a NA foi
Dissertacao de Mestrado apresentada em 07/12/208@tencializada pelo pré-tratamento sistémico com o
bloqueador ganglionar pentolinio, excluindo a possibi-

O ndcleo leito da estria terminal (NLET) € en-lidade de uma mediacao simpatica da resposta. A res-
volvido no controle do sistema cardiovascular. Nossposta bradicardica foi inibida, sugerindo ser uma res-
objetivo neste estudo foi verificar os efeitos cardioposta barorreflexa vagal, consequente ao aumento da
vasculares da microinjecao de noradrenalina (NA) nBAM. As respostas cardiovasculares observadas
NLET, e identificar os possiveis mecanismos periapés a microinjegdo de NA no NLET foram bloquea-
féricosenvolvidos. A microinjecéo de NA no NLET das pela inje¢cdo endovenosa de dTir{(iMe)AVP,
causou resposta pressora e bradicardica dose depem antagonista vasopressinérgico, sugerindo o envol-
dente em ratos nao-anestesiados. Estas respostasvioiento da liberacdo sistémica de vasopressina nes-
ram significantemente reduzidas em ratos anestesias respostas. Em suma, os presentes resultados indi-
dos com uretana, inviabilizando o uso de animais anesam que a microinje¢do de NA no NLET causa res-
tesiados no estudo. Nenhuma resposta foi observaplasta pressora mediada pela liberagéo sistémica de
quando NA foi microinjetada em areas adjacentes a@sopressina, e sdo acompanhadas de bradicardia
NLET, tais como a comissura anterior, a capsuleeflexa.

EFEITOS CARDIOVASCULARES DA MICROINJEGAO DE CARBACOL NO
NUCLEO LEITO DA STRIA TERMINAL DE RATOS NAO ANESTESIADOS

Fernando Henrique Ferrari Alves O nucleo leito da estria terminal (NLET) é uma
Orientador: Prof. Dr. Fernando M. de Aguiar Corréastrutura do sistema nervoso central, envolvido no
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/12/20€éntrole cardiovascular. Respostas cardiovasculares

116 Medicina (Ribeirdo Preto) 200Z0 (1): 93-150



Resumos de Dissertacdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

foram relatadas ap6s estimulacao elétrica ou quimi€alul, ndo alterou as respostas pressoras e bradicér-
do NLET. Assim, a neurotransmissdo presente naicas microinjecdo de CB no NLET. Estes dados indi-
NLET pode estar envolvida com a modulagéo do sizam que receptores colinérgicos do subtipp pve-
tema cardiovascular. As respostas tém como substsentes no NLET, medeiam as respostas cardiovascu-
to neural suas conexdes com estruturas envolvidas lawes a microinje¢cdo de CB no NLET. As respostas
controle da atividade cardiovascular, tais como o nicardiovasculares a microinjecao de CB foram reduzi-
cleo dorsal do vago e o nacleo do trato solitario.  das em animais anestesiados com uretana.

Dentre os neurotransmissores presentes no O pré-tratamento sistémico com o bloqueador
NLET, a Ach aparece como possivel moduladora dganglionar pentolinio 10 mg/kg potencializou a respos-
sistema cardiovascular. Dessa forma, o objetivo da pressora ao CB no NLET, sendo que o pré-trata-
presente trabalho foi estudar os efeitos cardiovascmento com dTir(CE) (Me) AVP 5Qug/kg, um anta-
lares decorrentes da microinjecdo de carbacol (CBjonista de receptores de vasopressinafdl capaz
no NLET, bem como caracterizar os receptores colde bloquear as respostas de aumento na PA e de que-
nérgicos presentes no NLET e os mecanismos peda na FC do CB microinjetado no NLET. Assim sen-
féricos envolvidos na mediacdo desses efeitos.  do, estes dados sugerem que as respostas cardiovas-

A microinjecdo de CB no NLET de ratos naoculares decorrentes da microinjecdo de CB no NLET
anestesiados causou resposta pressora e bradicasdie mediadas por vasopressina liberada sistemicamen-
ca, dose-dependente, sendo que essas respostasteana corrente sanguinea.
diovasculares provocadas pela microinjegdode CBno  Em conclusdo, nossos resultados mostram que
NLET foram bloqueadas pelo pré-tratamento d@ resposta pressora e bradicardica a microinjecao de
NLET com atropina 3nmol/Ofl (antagonista CB no NLET é dependente da ativa¢éo de recepto-
muscarinico néo seletivo) e 4-DAMP 2nmol{d,(an-  res colinérgicos do subtipo Jbcalmente no NLET,
tagonista de receptoresMTodavia, o pré-tratamento sendo a resposta pressora € mediada perifericamente
com antagonista de receptores pirenzepina 6nmol/  pela liberacéo sistémica de vasopressina.

FISIOLOGIA

ATIVACAO OSMOTICA DE NEURONIOS OCITOCINERGICOS MEDIADA POR
ANGIOTENSINA Il E ESTEROIDES OVARIANOS EM RATAS

Waldecy de Lucca Junior SON induzidas por estimulo osmético. Apos trés ci-
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci clos regulares, ratas Wistar foram submetidas a ova-
Tese de Doutorado apresentada em 16/11/2006 riectomia bilateral (ratas OVX) e colocadas em um
aparelho estereotaxico para a implantagéo de canula
Aferéncias angiotensinérgicos que partem dao MnPO (experimento I) ou para microinje¢do de
orgaos circunventriculares, passam pelo nucleécido iboténico no MnPO (experimento Il). Passados
predptico mediano (MnPO) e atingem aos nucleos dias, as ratas receberam terapia hormonal (TH) com
paraventricular (PVN) e supraodptico (SON) paranjecfes subcutaneas transmusculares de cipionato de
modular a secregéo de ocitocina (OT) induzida pelestradiol (25 g / dia) as 10:00 h nos trés primeiros dias
estimulo osmético. Essa modulacdo é modificada pee terapia e no quarto dia receberam apenas uma in-
los esterdides ovarianos. O objetivo deste trabalho fggdo de progesterona (2 mg) as 10:00 h. O grupo
analisar a participagdo do MnPO e dos esterdidesntrole recebeu apenas inje¢fes transmusculares de
ovarianos na secrecdo de OT e na marcacao da pveiculo oleoso (6leo de milhMazola— Cargil
teina c-Fos em neur6nios ocitocinérgicos no PVN Agricola® S.A.) as 10:00 h durante os quatro dias.
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As 16:00 h do quarto dia, os animais receberam unestimulo osmético. A porcentagem média de marca-
injecado intraperitoneal de salina hipertdnica ou isotézdo c-Fos em neurénios OT induzida pelo estimulo
nica. 30 minutos apds essas inje¢des, o sangue f@motico ndo foi alterada no SON e na regido
coletado para dosagem de OT, hormonio luteinizanteagnocelular lateral (PaLM) do PVN pela leséo
(LH) e horménio foliculo estimulante (FSH) no plas-iboténica e pela microinjecdo de Losartan no MnPO
ma, e os cérebros foram perfundidos e crioprotegidate ratas OVX e OVX + TH. Por outro lado, ela foi
para o processamento de dupla imunofluorescénaiaduzida nas regides magnocelulares periventricular
para c- Fos e OT no PVN e SON, assim como c-Fd®eM) e medial (PaMM) do PVN pela microinjecéo
e LHRH na area preoptica medial (MPOA). de Losartan no MnPO de ratas OVX + TH e pela
A secregdo de OT induzida pelo estimuldeséo iboténica no MnPO de ratas OVX, assim como
osmoético ndo foi alterada pela TH, pelo Losartan ona regido magnocelular comissural anterior (PaAC)
microinjec@o de &cido iboténico no MnPO. A secredo PVN também pela leséo iboténica no MnPO. Por-
¢éo de LH induzida pela TH em ratas OVX foi redutanto, a ativagédo de neurénios magnocelulares OT no
zida pelo estimulo osmético e pela leséo iboténica d®ON e na regido PaLM do PVN pelo estimulo
MnPO, mas nédo pela microinjecdo de Losartan nosmético ndo depende do MnPO e seus receptores
MnPO. A secregdo de FSH induzida pela TH em rata&T1, e ndo € modulada pelos esterdides ovarianos.
OVX néao foi modificada por nenhuma das condi¢cde&ntretanto, essa ativacdo em outra regides magnoce-
experimentais estudadas. lulares do PVN (PeM, PaAC e PaMM) envolve o
Os neurdnios LHRH na MPOA nédo apresenMnPO e seus receptores AT1 e € modulada pelos
taram marcacao positiva para c-Fos em resposta asterdides ovarianos.

NEUROTRANSMISSAO DO COMPONENTE SIMPATICO DO QUIMIORRE-
FLEXO NO NTS CAUDAL NA PREPARAGCAO CORAGAO-TRONCO CEREBRAL
ISOLADOS DE RATOS

Valdir de Andrade Braga crescentes de L-glutamato (5, 25, 50, 250 e 500 mM)
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado no NTS caudal promoveu aumento da atividade sim-
Tese de Doutorado apresentada em 30/11/2006 patica, bradicardia e reducéo da frequéncia de despo-
larizagéo do nervo frénico de maneira dose-depen-
A ativagdo do quimiorreflexo em ratos ndo-anesdente. O mesmo padrdo de respostas foi observado
tesiados promove aumento da pressao arterial (decapds a microinjecao de doses crescentes [dlene-
rente de um aumento da atividade eferente simpéatiteno-ATP (10, 25, 50, 100 e 200 mM) no NTS cau-
ca), bradicardia e taquipnéia. O objetivo do present#al. A microinjecdo de doses crescentestrdos
estudo foi avaliar principalmente a participacdo d&\CPD (0.5, 1, 2.5, 5 e 10 mM), uma agonista n&o-
L-glutamato e do ATP na neurotransmissao do conseletivo dos receptores metabotropicos do glutamato,
ponente simpato-excitatério do quimiorreflexo no NTSho NTS caudal promoveu aumento da freqiiéncia de
caudal. Para isso, utilizamos a preparacao coracatespolarizacdo do nervo frénico e bradicardia de ma-
tronco cerebral isolados (WHBP) de ratos, a qual naseira dose-dependente, sem afetar a atividade simpé-
permitiu avaliar o componente simpato-excitatério déica. As respostas promovidas pelo L-glutamato, ATP
quimiorreflexo por meio do registro direto da ativida-e transACPD foram significativamente atenuadas
de eferente simpética. A preparacdo WHBP tambégelos seus respectivos antagonistas: &cido quinuréni-
nos permitiu avaliar os componentes parassimpato-ege (250 mM), PPADS (20 mM) e MCPG (100 mM).
citatorio e respiratorio do quimiorreflexo por meio dosA microinjegéo de salina como controle de veiculo
registros da freqUéncia cardiaca e do nervo frénigromoveu alteracdes despreziveis nos parametros
respectivamente. A ativacdo do quimiorreflexo conavaliados. O aumento da atividade simpatica pro-
KCN (0,05 %/0,05 mL) promoveu aumento da atiimovidopela ativagéo do quimiorreflexo néo foi afeta-
vidadesimpdtica toracica, bradicardia e aumento ddo pela microinje¢do bilateral de acido quinurénico
atividade do nervo frénico. A microinjecdo de dose¢1+2 vs 54+3%, n=11), MCPG (5445 vs 48+5%, n=7),
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acido quinurénico + MCPG (55 £ 3 vs 57 + 6%, n=6ptividade simpatica em resposta ao quimiorreflexo é
ou PPADS (52+4 vs 55+2%, n=8) no NTS caudalatenuado apenas se ambos os receptores glutamatér-
No entanto, anicroinjecgéo bilateral décido quinu- gicos e purinérgicos forem bloqueados. A compreen-
rénicocombinada com o PPADS no NTS caudal atesdo dos mecanismos celulares por meio dos quais es-
nuousignificativamente o aumento da atividade simses dois neurotransmissores atuam no NTS caudal po-
péatica promovido pela ativacado do quimiorreflexadera contribuir para o melhor entendimento dos me-
(17£1 vs 52 + 2%, n=9). Nossos resultados moszanismos envolvidos na geragdo e na modulacéo da
tram que o L-glutamato e o ATP participam da neuatividade eferente simpatica no sistema nervoso cen-
rotransmiss@o do componente simpato-excitatério doal, especialmente em situacdes de hipoxia e hiper-
quimiorreflexo no NTS caudal e que o aumento déenséo arterial.

CONTROLE DA VENTILAGAO PULMONAR EM LEPIDOSIREN PARADOXA
QUIMIORRECEPCAO FRENTE A HIPERCARBIA

Jalile Amin Naves Ventura tilacdo caiu cerca de cinco vezes em relagao a quinta

Orientador: Prof. Dr. Mogens Lesner Glass hora de hipercérbia. Esse resultado excedeu o con-

Tese de Doutorado apresentada em 07/12/2006 trole normocarbico em cerca de trés vezes. Os quimi-
orreceptores periféricos para JAgH foram as res-

O aparecimento da respiracdo aérea nos vgronsaveis por essa resposta, que atraves de célculos,
tebrados aconteceu ha mais de 400 milhdes de anosnstatamos ser 20% da resposta ventilatéria total
com o surgimento dos primeiros peixes pulmonadofente a hipercarbia, resposta similar a dos homens.
Abundantes naquela época, hoje existem apenas saisaplicarmos o segundo protocolo - varios niveis de
espécies viventes, representadas por trés géneros (het com G constante em valor normocarbico para o
pidosiren, Protopterus e Neoceratodus). A ordem dasimal e variacdo do nivel de, Com pH constante
peixes pulmonados (Dipnoi) representa, na taxonomigormal para o animal - verificamos que nas duas situ-
classica, o ultimo ramo anterior ao surgimento doagdes, a ventilagdo aumentou, sendo que a hipercéarbia
anfibios ancestrais. Sendo assim, o detalhamento fie um estimulo menor do que a acidose. Com o pH
sua morfologia e de sua fisiologia torna-se de extrenmormal (7,45) e o aumento do nivel dede 3 para
importancia. Dentro da fisiologia respiratoria, o con6%, a ventilacdo aumentou cerca de duas vezes. Com
trole da ventilagdo € um tépico de grande relevancia.PCem valores normocarbicos, a diminuigéo do pH,
Para atingir este objetivo, foram realizados neste trae 7,45 para 7,20 e sucessivamente para 7,10 causou
balho, dois protocolos experimentais, sendo o primeinam aumento de 3 vezes na ventilagdo. Dessa forma
para verificar a presenca de quimiorreceptores pergoncluimos que pHe o G sdo estimulos distintos aos
féricos sensiveis a PApH, bem como sua contribui- quimiorreceptores centrais de Lepidosiren paradoxa.
¢ao na resposta ventilatdria total e o segundo, paEsses dados sdo de extrema importancia no estudo da
verificar a seletividade dos quimiorreceptores centrasvolucdo da vida aquatica para a terrestre, apoiando a
a C,, H* ou ambos. Ao aplicarmos o primeiro proto-teoria de que Dipnoi € grupo irméo de tetrapodes. Além
colo - hipercarbia aquatica e aérea de 79lisso, demonstramos que o controle da ventilagcao pul-
(~49mm’HG’) durante cinco horas - constatamos queonar surgiu anteriormente a transicdo para a vida
a ventilagéo, na ultima hora do registro, aumentou certarrestre, sendo Lepidosirenidae, a familia mais primi-
de oito vezes em relag@o ao controle normocarbictiva na escala taxonémica a apresentar, além de qui-
Ao aplicarmos a superfusédo normocarbica com plriorreceptores respiratérios centrais, distincao entre
constante normal para o animal (7,45) -para eliminaseus estimulos e também quimiorreceptores periféri-
mos a resposta dos quimiorreceptores centrais -a vaos internos que respondem a estimulos acido-base.
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EFEITO DA MICROINJECAO DE AMINOACIDOS EXCITATORIOS NA SUBS-
TANCIA CINZENTA PERIAQUEDUTAL DE COBAIAS SOBRE A MODULACAO
DA IMOBILIDADE TONICA

Marcio Ramos Coutinho houve microinje¢éo de MK-801(3,6 nmol /0,2 pl) na
Orientadora: Profa.Dra. Leda Menescal de OliveiraSCPvI previamente a microinjecdo de DLH no mes-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 13/12/200® sitio. Aadministracéo de 3,6 e 10,8 nmol /0,2 pl de
MK-801 na SCPvlper se ndo provocou alteracoes

A imobilidade ténica (IT) é uma resposta de-na duragdo dos episddios de IT. A microinjecdo de
fensiva inata, caracterizada pelo estado profundo®2LH (30 nmol/0,2 pl) na SCPd diminuiu os episédios
temporario de acinesia e de auséncia relativa de refe IT. Esse efeito ndo foi observado quando houve
postas motoras as estimula¢des do meio ambiente, deicroinjecdo de MK-801 (3,6 nmol /0,2 pl) na SCPd,
sencadeada por meio de manobras de restricao fisime@viamente a administragdo do DLH. A microinje-
e inverséo postural. Tem sido descrito na literaturagio do MK-801 (3,6 nmol / 0,2 pper se na SCPd
participacdo de circuitos neurais da substancia ciméo provocou altera¢des na duracéo dos episddios de
zenta periaquedutal (SCP) na modulacéo da duracBib Os resultados sugerem que a microinjecao de 15
das repostas de IT. Os amino&cidos excitatérios (AAEMol de DLH na SCPvI foi capaz de elevar a duragéo
séo importantes mediadores envolvidos nos ajustes das respostas de IT, possivelmente, pela ativagéo dos
diversas respostas comportamentais defensivas preceptores NMDA existentes nesse sitio. Além disso,
duzidas pela SCP, sendo provavel a sua participacdenodulacdo das respostas de IT, pelo sistema gluta-
também na IT. Visando contribuir para o entendimermatérgico na SCPvl, ndo pareceu ser do tipo tdnica,
to de um possivel papel dos AAE sobre a modulacadsto que a administragdo do antagonista MK-@et,
da IT, o presente trabalho teve o objetivo de investigal n&o produziu efeito. A microinjecédo de 30 nmol de
os efeitos, sobre a duracdo dos episodios de IT, @.H na SCPd foi capaz de diminuir a duracédo da IT,
microinjecdo de DLH (agonista AAE) e de MK-801 certamente, com envolvimento dos receptores NMDA
(antagonista ndo competitivo dos receptores NMDApresentes na regido. Esses dados apontam a partici-
na SCP ventrolateral (SCPvI) e dorsolateral/dorsgacdo dos AAE na modulacdo da duragéo da IT, ao
medial (SCPd) de cobaias. A microinjecdo de DLHnivel da SCP de cobaias, e um papel distinto entre as
(15 nmol /0,2 pl) na SCPvI promoveu aumento signieolunas da SCP, na organizacdo desse comportamen-
ficativo da duragédo da IT, que néo foi observado quando defensivo.

SISTEMA SEROTONINERGICO ENVOLVIDO NA FEBRE INDUZIDA POR LPS
NO LOCUS COERULEUS

Alexandre Oliveira Fernandes da Silva 100 nL) e 5-HT, (ketanserin; 219/100 nL) foram
Orientador: Prof. Dr. Luiz Guilherme de Siqueira  microinjetados no LC e a temperatura corporal (Th)
Branco medida por biotelemetria. Microinjecdes intra-LC de

Dissertacao de Mestrado apresentada em 20/12/20k€tanserin ou WAY-100635 n&o causaram alteracoes
na Tb de ratos eutermicos. Antagonistas 5;Hibo-

Este estudo testou a hipdtese de que os recdpam a primeira fase da febre induzida por LPS. Os
tores serotoninérgicos nacus coeruleugLC) de- resultados indicam que a serotonina agindo sobre re-
sempenham um papel sobre a febre induzida por LP&ptores 5-HJ, no LC mediam a primeira fase da
Para tanto, antagonistas 5-H{TWAY-100635; 3ug/  resposta febril.
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GENETICA

APLICACAO DE METODOLOGIAS DE EXTRACAO DE CONHECIMENTOS
EM PESQUISAS E GERENCIAMENTO DE PROGRAMA DE MELHORAMEN-
TO GENETICO EM BOVINOS DA RACA NELORE

Jéferson Nomelini dade (padrdo e mocho), o mocho representa 24% de
Orientador Prof. Dr. Raysildo Barbosa L6bo todo rebanho avaliado, com ligeiro crescimento de par-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 02/10/200&pac¢do nos ultimos anos, preferéncia e crescimento

regional de cada uma das variedades provavelmente

estejam ligadas as culturas e tradi¢gfes locais e marke-

O Programa de Melhoramento Genético dding dos criadores. O fluxo génico na Raga Nelore

Raca Nelore (PMGRN — Nelore Brasil) experimen-ocorre pela incorporacdo de genes do rebanho sele-
tou, em 17 anos de existéncia, rapido crescimento ggdo no multiplicador e comercial, causado, principal-
ografico, abrangendo rebanhos em 12 estados brasiente, pela difusdo da Inseminacao Atrtificial, propor-
leiros mais 3 paises da América Latina, além de cresionando progresso genético até no rebanho comerci-
cimento exponencial de sua base de dados (774.8d0 0O controle da endogamia mostrou-se eficiente para
animais avaliados em 2005). Para administrar essadas categorias, exceto Puro de Origem Importado,
enorme base de dados e gerar descobertas cientificasisado pelo pequeno numero de progenitores. A ana-
que proporcionem progresso genético aos rebanhlise da endogamia por fazenda indica bom controle
avaliados, torna-se necessario o0 uso de tecnologiasd#sste indice na maioria delas (92,7% de rebanhos ava-
informacéo. Os objetivos foram utilizar tecnologias déiados com coeficiente de endogamia menor que 2%).
informacgdo para: caracterizar a estrutura populaciéwnimais de elevado potencial genético para diversas
nal do rebanho avaliado, identificar vias de fluxo géniearacteristicas (peso, habilidade maternal, fertilidade
co, analisar evolugéo do coeficiente de endogamiaeereprodutivas) tem maior probabilidade de produzir
extrair padrdes de sele¢éo e acasalamento das fazgrande nimero de descentes, traduzindo em vanta-
das participantes. Foi utilizado o Nelore Businesgem competitiva as fazendas que produzem este per-
Intelligence, o sistema de inteligéncia empresarial (BIS)l de reprodutores. A maioria das fazendas partici-
do PMGRN — Nelore Brasil, carregado com a avaliapantes do PMGRN — Nelore Brasil selecionaram
cdo genética de 2005, como fonte Unica de dados. Asatrizes com elevado potencial genético para serem
tecnologias utilizadas para anélise foram Processdestinadas as biotecnologias de Transferéncia de
mento Analitico On-Line (OLAP) e mineracgéo visualEmbrides e Fertilizacdo In Vitro. O uso de um BIS é
de dados. Quanto ao sexo dos animais avaliados, gmtencialmente eficiente como ferramenta gerencial
ralmente ha equilibrio em regifes exportadoras de gefonte de pesquisa de um programa de melhoramen-
nética (rebanho selecdo — destinados a producao tegenético, por capacitarem tecnologias OLAP e mi-
reprodutores) e maior proporgdo de matrizes em regieracdo visual de dados a extrairem informacdes e
Oes exportadoras de carne (rebanho multiplicadoreenhecimentos validos e Gteis para os rebanhos parti-
destinado a multiplicacdo dos genes provenientes @ipantes. A aplicacdo destas tecnologias e a incorpo-
rebanho selecao e rebanho comercial — dedicador@gdo dos conhecimentos & comunidade de usuarios
producdo de carne), além disso, a propor¢ao vem eqiriadores) podem maximizar o progresso genético do
librando adongo do tempo, indicando amadureci-rebanho e aumentar a competitividade da pecuaria de
mento doPMGRN — Nelore Brasil. Quanto a varie- corte brasileira.
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ALTERACOES NO GENE MLL (11g23) EM LINFOCITOS DE PACIENTES QUE RE-
CEBERAM TRATAMENTO PARA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA NA INFANCIA

Maria Sol Brasesco Annichini guanto ao tipo de tratamento, mas as diferengas entre
Orientadora: Profa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojoos dois subgrupos néo foram estatisticamente signifi-
Tese deDoutorado apresentada em 10/10/2006  cativas (p=0,709). Similarmente, n&o houve diferen-
¢as entre 0s grupos quanto a presenca de sinais ex-
As terapias atuais utilizadas no tratamento daas para o genelLL (p=0,328). O emprego do mé-
Leucemia Linfoide Aguda em criangas tém permitiddodo de fiber-FISH permitiu detectar diversos rear-
indices de cura superiores a 75%, mas estas a cugt@sjos intragénicos, sendo que as freqiéncias destes
da exposicao dos pacientes a altas doses de radiagao diferiram significativamente (p = 0, 679).
ionizante e a combinag6es de quimioterapicos, cujos O tratamentan vitro de linfocitos de indivi-
efeitos mutagénicos sdo bem conhecidos. Assim, dsioscontroles com VP-16 (0,25, 0,5, ud/ml, em
pacientes ja tratados para doencas neoplasicas apgpatso de 1 hora e tratamento continuo) induziu um
sentam um risco aumentado de desenvolver cancaumento estatisticamente significativo nas freqtién-
secundario. Dependendo das doses administradagas deaberracdes cromossdmicas (detectadas por
entre 1 e 15% dos pacientes tratados com inibidoresloracédo convencional e por FISH com sondas es-
de Topoisomerase |l e/ou agentes alquilantes desgrecificas para os cromossomos 8 e 11) e de células
volvem Leucemia Mieldide Aguda relacionada aocom alteracdes em relacdo aos controles negativos
tratamentdt-LMA), caracterizada por translocagces(p<0,05). A ocorréncia de alteragdes em 11923 nas
em 11923. culturas tratadas (detectadas pela aplicacdo de sonda
O objetivo do presente trabalho foi a deteccaespecifica para o gemdLL) foi significativamente
de rearranjos no gemédLL, por meio da aplicagéo de elevada (p=0,0000209). Contrariamente, a aplicacédo
métodos citogenéticos e moleculares em linfécitoda sonda especifica para o gégté (14932) néo re-
periféricos de pacientes em alta, submetidos anteriorelou diferencas significativas entre os tratamentos.
mente & quimioterapia na infancia para o tratamento  Por outro lado, a técnica de PCR-inversa per-
de LLA. Paralelamente, foram conduzidos experimemitiu detectar diversas translocacdes envolvendo o
tosin vitro que caracterizassem o potencial clastog@geneMLL nas culturas tratadas: t (3;11), t (4;11), t
nico do Etoposide (VP-16), a fim de estabelecer con{7;11), t (8;11), t (9;11), t (11;12), t (11;16) e t (11;17);
paracfes com 0s resultados obtidos nas analises @stas foram identificados ap6s clonagem e seqien-
pacientes previamente submetidos a diferentes drolamento. Também foram analisadas amostras de 43
gas, inclusive o VP-16. Foram analisadas preparac¢dpacientes que apresentaram LLA na infancia e amos-
cromossOmicas de 49 pacientes e de 49 individudsas de 100 individuos controles, sendo detectadas
normais (grupo controle), empregando-se a sonda cgérias translocagdes putativas. Entre os pacientes, 35
mercial LS| MLL (Wsis), que permite a detecgdo dg81%) apresentaram translocagdes putativas, enquanto
diferentes translocacdes na regido cromossdomicpme nos controles, tais translocagdes foram detecta-
11923. O grupo de pacientes foi dividido em doislas em 49% dos individuos. Em ambos os grupos, as
subgrupos, dependendo da incluséo ou ndo de inibidimanslocagdes putativas apareceram como trés, duas
res de Topoisomerase Il (VM-26 e/ou VP-16) no proeu uma Unica banda por individuo. No grupo de paci-
tocolo de tratamento. entes foi mais freqliente a presenca de duas ou trés
A andlise estatistica revelou diferencas signifibandas em relacao aos controles; a aplicacdo do teste
cativas (p=0,00875) quando as frequéncias de transstatistico revelou diferencgas significativas (p<0,05).
locacBes envolvendo o geléL entre os dois subgru- No primeiro grupo, 91% (30) das translocacdes iden-
pos de pacientes e o grupo de controles foram cortificadas corresponderam a t (4;11) (q21;923) e os 3
paradas. Da mesma forma, diferengas significativadones restantes foram identificados como t (11;X), t
(p=0,00598) entre o grupo total de pacientes (ind€8;11) (q23; g23) e t (11;16). Nos controles, a analise
pendentemente da inclusdo ou ndo de inibidores ger sequenciamento revelou uma distribuicdo de trans-
Topo Il no tratamento) e o de individuos controles folocac¢des similar a detectada nas culturas tratadas com
ram observadas. As freqiéncias de translocaco¥®-16. As translocagdes mais frequentes foram t
apresentadas pelos pacientes também foram testa@éd1) (g21; g23) e t (9;11), 66% e 20%, respectiva-
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mente, sendo que as de menor frequéncia (14%) se  Os resultados da presente pesquisa indicaram
corresponderam com at(1;11),1(2;11), t (11;12) e drteqiiéncias elevadas de transloca¢des no lgikhe
(11;19) (923; p13) em pacientes submetidos ao tratamento de LLA na

Por outro lado, os estudmsvitro caracteriza- infancia. Este aumento poderia estar relacionado a
ram a atividade clastogénica do Etoposide em term@sévia exposi¢do a drogas antitumorais, independen-
de sitios de agdo, mesmo em concentra¢gfes baixamente da inclusdo de inibidores de Topoisomerase
(inferiores as relatadas em pacientes sob tratamentbyo tratamento. Embora o significado bioldgico de
durante curtos periodos de exposicao. Além disstais rearranjos ndo seja claro, estes sdo indicadores
observou-se uma indugao preferencial de danos prde instabilidade gendomica e dos efeitos tardios das
vocados por este inibidor de Topo Il no géfld_, e  terapias, tornando importante o acompanhamento
consequentemente, no cromossomo 11, comparativ@togenético e/ou molecular dos pacientes em remis-
mente ao gene IGH e o cromossomo 8. sao clinica completa.

AVALIACAO DA ACAO GENOTOXICA E ANTIGENOTOXICA DOS EXTRATOS
AQUOSOS DE Spirulina maxima, Laminaria digitata E Fucus vesiculosusEM LINFO-
CITOS DE SANGUE PERIFERICO HUMANO IN VITRO

Cleide Leite da Silva algasper si(em todas as concentracfes) nao alte-
Orientadora: Profa. Dra. Catarina Satie Takahashi raram o indice mitético (IM), a frequéncia de aber-
Tese deDoutorado apresentada em 16/10/2006  ragdescromossOmicas ou a extensdo de danos no
DNA detectado no ensaio Cometa. O efeito antigeno-
As algasSpirulina maxima(Oscillatoriales, toxico dos extratos aquosos das algas estudadas foi
Oscillatoriaceae)l.aminaria digitata(Laminariales, testado em culturas de linfocitos humanos tratadas com
Laminariaceae) d-ucus vesiculosugFucales, DXR (15 pg/ ml). Os extratos dessas algas foram adi-
Fucaceae) foram testadas quanto a sua atividade peienados as culturas: antes, simultaneamente com e
tetora contra danos no DNA induzidos pela doxorrubiapos o tratamento com DXR. Apenas nas culturas pré-
cina (DXR). Nesse estudo, avaliamos os potenciatsatadas, todas as concentragdes dos extratos aquo-
genotoxico e antigenotoxico dos extratos aquosos dexss del. digitata e F. vesiculosug a maior concen-
sas algas em trés concentragoes diferentes (0,2; 0,6ag&o de5. maximg1,0 mg/ ml em meio de cultura)
1,0 mg/ml em meio de cultura, pa$pirulina ma- foram eficientes na reducéo tanto de danos no DNA
xima), (0,125; 0,25 e 0,5 mg/ml em meio de culturagquanto de aberragdes cromossomicas (ACs) induzi-
paraLaminaria digitatg e (0,25; 0,5 e 1,0 mg/ml em das pela DXR. Estes resultados demonstram que 0s
meio de cultura, parkucus vesiculosiisusando o extratos aquosos dessas algas ndo sdo genotdxicos nos
teste de aberragdo cromossémica (AC) e o ensdinfécitos humanos cultivados e indicam que nas cultu-
Cometa. Os tratamentos das culturas de linfécitos heas pré-tratadas eles tém atividade antigenotoxica con-
manos (12 mulheres) com extratos aquosos desdas os danos no DNA induzidos pela DXR.

AVALIACAO DA ACAO GENOTOXICA E ANTIGENOTOXICA DO EXTRATO DO
NIM (Azadirachta indicaA. Juss.) E DA AZADIRACTINA IN VITRO E IN VIVO

Céssia Lima Silva Gusmao tais como antiinflamatoria, antibacteriana, antioxidan-
Orientadora: Profa. Dra. Catarina Satie Takahashi te, antitumoral e anticarcinogénica, bem como por seus
Tese de Doutorado apresentada em 20/10/2006 efeitos contra numerosas espécies de insetos. A
azadiractina (AZ) é o principal composto encontrado
Os extratos e substancias quimicas extraida® nim, sendo o principal responsavel por sua ativida-
do nim (Azadirachta indic&\. Juss., Meliaceae) tém de inseticida e pesticida. O objetivo deste estudo foi
sido estudados por suas propriedades farmacolégicésstar o potencial genotoxico e antigenotoxico de um
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extrato de folhas do nim (EFN) e da azadiractina (AZgoncentragdes testadas de EFN néo foram citotoxicas,
in vitro e in vivo, usando o teste de aberracdo crogenotdxicas ou clastogénicas; além disso, reduziram
mossomica (AC) e o ensaio Cometa. os danos provocados pela DXR, diminuindo significa-

Os efeitos genotoxicos a antigenotoxicos ddivamente a freqiiéncia de ACs no pos-tratamento com
EFN (0,1,0,2e 0,4 mg/ml)edaAZ (25,50eid) 0,4 mg/ml. Por outro lado, a AZ apresentou atividade
foram testados em culturas de linfécitos humanos pgenotdxica em todas as concentragfes testadas, mas
24-26 h, sendo que os efeitos antigenotéxicos foraméo foi citotoxica ou clastogénigeer si entretanto,
avaliados frente aos danos induzidos pelo antitumorak danos no DNA produzidos pela DXR foram signifi-
doxorrubicina (DXR, 15ug/ml) em pré-tratamento, cativamente aumentados no pds-tratamento, principal-
tratamento simultaneo e pés-tratamento. mente na concentracdo de 1{\.

Nos ensaiosn vivo, os efeitos genotoxicos a Nos ensaiosn vivo, todas as concentragoes
antigenotoxicos do EFN (0,2; 0,4 e 0,8 g/kg p.c.) e d@stadas de EFN e AZ ndo foram citotoxicas, genoto-
AZ (15 e 30 g/kg p.c.) foram testados em camundonxcas ou clastogénicas. Além disso, ndo exibiram alte-
gos (células da medula éssea e linfocitos), sendo qreg&o significativa sobre os danos induzidos pela DXR;
efeitos antigenotoxicos foram avaliados frente ao®davia, 0 EFN mostrou uma tendéncia de reduzir os
danos induzidos pela DXR (15 mg/kg p.c.). danos, ao passo que a AZ exibiu uma tendéncia de

Os resultados vitro mostraram que todas as agravar os danos causados por este antitumoral.

DETECCAO PRECOCE DE FIBROSSARCOMA EXPERIMENTAL BASEADA
EM PERFIS DE EXPRESSAO GENICA DO SISTEMA IMUNE

Marcia Maria Chiquitelli Marques base estatistica e cluster & tree-view para tragarmos
Orientador: Prof.Dr. Geraldo Aleixo da Silva Passos Jas arvores (dendrogramas) de agrupamento hierar-
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2006 quico. Logo apds trés dias da injecdo decHlulas
B61, pudemos observar resposta de expresséo génica

Nosso objetivo foi avaliar o perfil de expressadliferencial no timo de camundongos injetados em re-
génica em larga escala do sistema imune em respokigdo aos controles, o que continuou ao longo do cres-
a presenca de células tumorais in vivo. Para isto, deimento do tumor. Conseguimos demonstrar que o timo
senvolvemos um sistema-modelo experimental no quélresponsivo, em termos de expressdo génica, a um
fibroblastos Balb-3T3 transfectados com o oncogenestimulo antigénico tumoral num local distante no cor-
Ha-ras (linhagem B61), foram injetados por via subpo. Tais achados nos conduziram a considerar que o
cutdnea em camundongos Balb-c imunocompetentestodo estudado poderia ser Gtil na detecgdo da pre-
(10° células por animal). A injecdo destas células fasenca de quantidades diminutas de células tumorais
seguida do aparecimento de fibrossarcoma no locah vivo, mesmo antes do surgimento de um tumor
cujo crescimento foi estudado por meio de curva deilimétrico. Para avaliarmos esta possibilidade, varia-
crescimento do tumor (tempo em digsuspeso mos o numero de células tumorais B61 injetadas (10
Umido do tumor). Para testar nossa idéia, amostras del® células por animal) e extraimos RNA total de
RNA total foram extraidas primeiramente do timo deinfocitos do sangue circulante. Aumentamos o nime-
camundongos injetados com as células B61 (ou dos de sequéncias avaliadas para 4.500 e utilizamos
controles) durante o crescimento tumoral. O perfil denicroarays em laminas de vidro e as sondas de cDNA
expresséo génica (assinaturas de hibridacéo) foi awdas células mononucleares do sangue circulante fo-
liado por meio da tecnologia dos cDNA microarraygsam marcadas com fluorocromos Cy3 ou Cy5. Além
em nailon, cujos arrays contiveram 1536 sequéncialisso, utilizamos citometria de fluxo para estudar as
de cDNA de timo murino da biblioteca IMAGE. Nes-eventuais variacdes de subpopulacdes celulares, tais
te caso as sondas (cDNA de timo) foram marcada®mo linfécitos T CD3 CD4" e CD8, linfocitos B
com o isotopo radioativi3P. Os dados foram analisa- CD19" e células natural killer (NK) no sangue dos
dos com auxilio de programas de bioinformatica dedanimais. As andlises mostraram que ndo houve varia-
cados como SAM (significance analysis of microar¢&o significativa (p< 0,005) no nimero destas células
rays) para evidenciarmos os genes diferenciais coem resposta a injecao de células tumorais, nas quanti-
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dades estudadas. Entretanto, o método de andlise péncia estatistica (valores obtidos com o programa
cDNA microarrays, se mostrou sensivel o bastant8AM), permitiu a separacao das diferentes amostras
para detectarmos genes diferencialmente expressismaneira ndo supervisionada. Estes resultados mos-
nas células mononucleares do sangue circulante agésram que a tecnologia dos cDNA microarrays, in-

a injecdo de 10células tumorais. Também analisa-cluindo os programas de bioinformética dedicados, foi
mos as subpopula¢des celulares sanguineas e expseEmnsivel o bastante para tracarmos assinaturas de ex-
séo génica das células mononucleares do sangue gressao génica do sistema imune, caracteristicas de
culante de camundongos com inflamacao e daquelsguacdes patoldgicas, dentre as quais a presenca de
com infecc¢do bacteriana, para avaliarmos a especifiélulas tumorai vivo e, cujo sistema-modelo, nos
cidade da resposta transcricional do sistema imune.da suporte para aplicar este método na detecgéo pre-
agrupamento hierarquico usando dados com signifécoce do cancer.

MECANISMOS DE RESPOSTA AS LESOES NO DNA INDUZIDAS PELA
CISPLATINA E RADIACAO IONIZANTE EM CELULAS HUMANAS

Stephano Span6 Mello tos de remodelamento da cromatina apds o tratamen-
OrientadoraProfa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojo to com a cisplatina, bem como a ativagéo de histonas
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2005 relacionadas ao reparo do DNA, como a H2AX.
Os resultados obtidos com as células deficien-

Os mecanismos de morte celular relacionadags para XPA, as quais apresentaram sensibilidade ao
ao reparo do DNA e progresséo do ciclo celular sotvatamento com a droga, confirmaram o envolvimento
tratamento com o antitumoral cisplatina ainda séo poud® XPA no reparo dososs-linksinduzidos por cis-
compreendidos. Com o objetivo de investigar respoglatina. Ainda, os resultados apresentados também
tas celulares a essa droga, foram estudadas difererdsegerem que o gene ATM desempenha um importan-
linhagens celulares: células normais (FHN), Ataxide papel nas respostas celulares a cisplatina, atuando
Telangiectasia (deficientes para o gene ATM) @os eventos iniciais de transducéo de sinais.
Xeroderma Pigmentosum grupo de complementacdo  Além disso, a distribui¢éo intranuclear flos
A (deficientes para o gene XPA). As células forande gama-H2AX foi avaliada em células sob a influén-
tratadas com a cisplatina (12.5-30M) e os perfis de cia da cisplatina (10QM) por até 24h apos o trata-
expressdo génica foram analisados pelo método deento. De forma geral, todas as linhagens de fibro-
micro-arranjos de cDNA. Além disso, outros ensaioblastos testadas, apresentaram um aumento significa-
(sobrevivéncia celular, inducédo de apoptose e cinétitao nos niveis de gama-H2AX, iniciando em 3 h e
do ciclo celular) também foram realizados. As célulaalcancando um &pice em 12 h apds exposi¢do. As
XPA apresentaram um aumento na inducao de apopélulas ATM e XPA apresentaram um aumento na
tose e uma alta sensibilidade a cisplatina, enquanto guelu¢do de um padréo difuso (pan-nuclear) de ativa-
as células AT ndo sofreram apoptose e mostraram W&o da gama-H2AX sob o tratamento. Uma vez que
nivel de sobrevivéncia maior que as células FHN a H2AX parece ser essencial na manutengéo da es-
XPA. Enquanto as células normais FHN néo sofregabilidade cromossémica e remodelamento da croma-
ram um bloqueio no ciclo apés o tratamento, as céluldéima, osfoci de gama-H2AX em células tratadas po-
XPA e AT apresentaram um bloqueio na fase G1/$lem constituir uma importante estratégia para o estu-
Os dados de expressdes génica indicaram uma indugim de reparo do DNA e das vias de sinalizagdo em
dos genes apoptéticos (CIDEC, CRADD e DAPK2)yesposta a cisplatina.
em células AT, embora estas nao tenham sofrido apop-  Adicionalmente, os perfis de expressao génica
tose apos o tratamento. As células AT também déeram estudados em duas linhagens de fibroblastos
monstraram alteragées nos niveis transcricionais a®rmais, a fim de verificar se células proliferativas
genes associados as modificacdes da histone H2A, &dpostas a 50 cGy de radiagbes gama exibiriam mu-
como o MORF4L1 (induzido) e RNF2 (reprimido), dancas significativas na expressdo génica, avaliadas
sugerindo que a mutacdo em ATM pode afetar os evei-dias apos a irradiagédo. A expressao génica foi estu-

Medicina (Ribeirdo Preto) 200Z0 (1): 93-150 125



Resumos de Dissertacdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

dada pela técnica de microarranjos de cDNA e a anaismos de transcri¢cao e defesa celular. A inducao dos
lise estatistica, pelo teste SAM, indicou um conjuntgenes de reparo e dos genes relacionados ao proteas-
de 22 genes com alteragBes significativas nos nivesema, reforcam o envolvimento do ciclo ubiquitina/
de expressao (FDR < 0,10). Varios genes sao envgrotedlise em um mecanismo de resposta as radia-
vidos na regulagéo transcricional, organizagéo das ffdes ionizantes. Portanto, células humana expostas a
bras de actina, controle do ciclo celular, apoptose % cGy de radiagdes gama mostraram efeitos tardios
reparo do DNA. A modulacéo dos genes de respostalacionados as respostas transcricionais, mesmo de-
ao estresse pode ativar a producdo de proteinas s de 6 dias apos a irradiacdo, depois da ocorréncia
interacdo, demonstrando a conexdo entre os mea#e aproximadamente 5-6 ciclos de divisdo.

DINAMJCA REPRODUTIVA E INFLUENCIA DAS AREAS DE CONGREGAGAO DE
ZANGOES NA AFRICANIZACAO DE Apis mellifera (APIDAE: APINI) NO BRASIL

Omar Arvey Martinez Caranton ciaram o processo de postura. Os dados revelaram
Orientador: Prof. Dr. Ademilson E.Egea Soares  que nao existem diferencas significativas(0,05%)
Dissertacao de Mestrado apresentada em 21/12/208@ compararmos: A idade da rainha no seu primeiro
voo (T=123: P=0,185); a idade da rainha no v6o do
acasalamentd<1,721; P=0,104); o numero de voo0s

A introducdo de 33 rainhas africanapis que cada rainha realizou (T=79,5; P=0,789); a dura-
mellifera scutellathem 1956, com o objetivo de ini- ¢do do vbo de acasalamentel(,065; P=0,303); a
ciar um programa de selecao e melhoramento genéi@mperatura no dia do voo de acasalamer®Z63;
co no Brasil, e a posterior enxameacdo de algum&s-0,796) e o horario do dia no qual ocorrem 0s vo0s
destas rainhas, deu inicio ao processo de Africanizacditg acasalamentd £ 0,0; P=1,0). A atividade de v60
originando o poli-hibrido, denominado, “Abelha africa-dos zangdes carnicos nunca precedeu o horario as
nizada”. Este processo envolveu uma série de fator#4:15 e 14:30h para zangdes carnicos e africanizados,
biolégicos e ambientais, cujas interagdes ndo séo sufespectivamente, confirmando que néo existem dife-
cientementelaras. Os acasalamentos em abelhas meencas significativas no periodo do dia em que estes
liferasocorrem em sitios denominados como Areas dealizam seus voos (t = -3,11E-015; P = 1,000). Dos 6
Congregacéo de Zangdes (ACZ), estes locais tém sigontos observados, somente um ponto n&o atraiu zan-
bem estudados em abelhas européias, porém, powgfies a isca. Nao foram encontrados diferengas signi-
pesquisados em abelhas africanizadas. Assim, é migativas entre as diferentes ACZ (P = 0,109). Ao ana-
ter a necessidade de desenvolver novos estudos §sar a velocidade do vento (m/s), a analise de variancia
bre o comportamento reprodutivo destas subespéciesicontrou diferengas significativas entre as diferen-
que contribuiram para a rapida expansao das abellies ACZ (P=<0,001), porém néo influenciando a pre-
africanizadas nas Américas. Foram observados esng¢a de zangdes na isca. Dados coletados neste ex-
comportamentos de voos de 10 rainttgsg mellifera  perimento revelaram que os zangdes freqientam es-
carnica e Apis mellifera africanizadae de 126 e tas areas durante condi¢gbes de vento superiores a 4
146 zangdes de cada raca, respectivamente. Obsev's, e em algumas ocasiées com ventos de 8.1 m/s.
vou-se 6 pontos, localizados no campus da USP dambém foi observado que os zangdes realizam seus
Ribeirdo Preto, os quais poderiam ter uma maior con60s de acasalamento em dias nublados e com pouca
centracdo de zangfes em vbo. Estes pontos forduminosidade. N&o existiu uma preferéncia, pelos zan-
analisados por meio de uma rainha fecundada presg@es, por determinadas ACZ, constatando-se que o
um baldo preenchido com gas Helio e determinadasnbiente oferece muitos espacos abertos tipicos de
caracteristicas ambientais. Todas as rainhas reto€Z, garantindo e facilitando o acasalamento destas
naram ao nicleo com a marca de acasalamento e iabelhas.

126 Medicina (Ribeirdo Preto) 200Z0 (1): 93-150



Resumos de Dissertacdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

INSEMINACAO INSTRUMENTAL EM RAINHAS AFRICANIZADAS DE  Apis mellifera
(APIDAE: APINI) COMO SUBSIDIO PARA O MELHORAMENTO GENETICO

Umberto Moreno Velandia tificagdo decoldnias boa produtoras de mel numa
Orientador: Prof. Dr. Ademilson E. Egea Soares regido com vegetacgéo tipica de cerrado, sendo que
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/12/208& setembro de 2005 obteve-se uma producéo total
de 348,55 Kg de mel (n = 2X,= 12,909 + 5,846

A producéo apicola vem tomando grande imKg/colénia) e em margo de 2006 um total de 432,8 Kg
porténcia nos ultimos anos devido, principalmente, ag = 39,X= 11,09 + 4,44 Kg/colbnia). As duas avalia-
aumento na producéo e na exportagdo dos produtp@es tinham como objetivo a identificacio de colmei-
das abelhas. O mercado brasileiro de produtos apicas que eram persistentes na producédo de mel. Estas
las esté avaliado atualmente em US$ 360 milhdes arferam avaliadas utilizando-se uma padronizagéo por
ais. As pesquisas vislumbram um potencial crescimennidade de area e os dados foram transformados a
to a curto prazo para valores superiores a US$ 1 hialores de z, o que permitiu a eliminagao do efeito de
Ihdo anual. Operam atualmente no pais cerca de 28fiario. Assim foram selecionadas 2 colmeias como
empresas legalmente registradas, gerando cerca rdatrizes para o fornecimento de larvas para a produ-
15.000 empregos diretos. Estes dados demonstray@io de rainhas. Para a selecdo de colmeias para o
que a producédo e comercializacdo dos produtos afornecimento de machos foram eleitas as col6nias com
colas, principalmente o mel, estdo em crescimentprodugfes acima dos valores médios dos apiarios e/
Portanto € de grande importancia a profissionalizacdu com valores de z superiores a média acrescida de
da apicultura no pais para responder aos niveis produm desvio padrdo. As inseminagdes instrumentais fo-
tivos e de padrBes de qualidade exigidos nos paisesn realizadas em um aparelho Schley que permite
importadores dos produtos apicolas. Uma ferramentan grande intervalo de movimentos e possibilitou
importante para atingir estes objetivos de incremeniaseminar até 25 rainhas por dia. Os bancos de rai-
produtivo € o estabelecimento de programas de mehas foram adaptados as abelhas africanizadas para
lhoramento genético para as abelhas africanizadasbter sobrevida das rainhas superior a 10 dias. 48 ho-
Para isto € necessario o uso de ferramentas que pers apos a inseminacao algumas rainhas foram disse-
mitam aumentar os niveis produtivos como, por exentadas para verificar a migracdo dos espermatozdides
plo, a inseminacéo instrumental. Alguns autores dgpara a espermateca. As rainhas foram introduzidas
monstraram que ndo existem diferengas significativaam colmeias 5 dias ap0s a inseminagao instrumental.
entre rainhas inseminadas e acasaladas naturalme¥iegificou-se que tais rainhas iniciaram a postura nos
quanto as caracteristicas produtivas. Foram utilizaddsas seguintes sem diferencas aparentes em relacao
colmeias dé\pis melliferaafricanizadas para a iden- as rainhas fecundadas naturalmente.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

EFEITO DA TIBOLONA EM MULHERES DIABETICAS NA POS-MENOPAUSA

Ana Karla Monteiro Santana de Oliveira Freitas Método: estudo prospectivo, longitudinal, aber-
Orientador: Prof.Dr. Rui Alberto Ferriani to e controlado envolvendo 24 mulheres na pds-me-
Tese de Doutorado apresentada em 24/10/2006 nopausa portadoras deabetes mellitusipo 2, com
média de idade de 57,5 £ 4,8 anos, tratadas sequen-
Objetivo: avaliar a influéncia da terapia com cialmente com placebo (6 meses) e tibolona-2,5 mg/
tibolona no metabolismo dos carboidratos e lipideodia (6 meses). Parametros clinicos, antropométricos,
de pacientes na p6s-menopausa portadordgbtle- bioquimicos, hormonais e ultrasonograficos foram
tes mellitudipo 2. avaliados no periodo basal, ap6s 6 (tempo 1) e 12 meses
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de acompanhamento (tempo 2). Andlise estatistica fbina glicada, &rea sobre a curva da glicose, area sobre
realizada utilizando-se ANOVA paramedidas repetia curva da insulina, indice QUICKI, colesterol total e
das, com nivel de significancia 5%. LDL colesterol. A avaliagdo ultra-sonogréfica néo re-

Resultados:com os 6 meses de uso da tibolonayelou variagdes significativas do volume uterino e es-
evidenciamos redugfes significativas nos sintomgsessura endometrial. Efeitos colaterais surgiram ape-
climatéricos avaliados através do indice de Blattras durante o primeiro més de uso da tibolona (cefaléia
Kuperman, assim como no percentual de gordura cagmastalgia em 8,3% e sangramento genital em 16,6%).
poral, circunferéncia abdominal, presséo arterial dias- Concluséo:o tratamento com tibolona em curto
tolica, e niveis séricos de transaminases, trigliceride@sazo mostrou-se uma alternativa viavel para pacien-
e HDL-colesterol. Nao houve variagdes significatites na pds-menopausa portadoragidieetes mellitus
vas nos niveis de glicose e insulina de jejum, hemogltipo 2.

REPERCUSSOES TARDIAS DA RADIOTERAPIA SOBRE A FUNGAO PULMO-
NAR EM PACIENTES COM CANCER DE MAMA

Liana Barbaresco Gomide grupo irradiado. Os parametros da funcdo pulmonar
Orientador: Prof.Dr. Francisco José Candido dos Ret®mo volumes (inclusive residual), capacidade vital
Dissertacao de Mestrado apresentada em 17/11/20@8cada, fluxos expiratérios maximos e capacidade de
difusdo foram obtidos por meio do espirémetro GS Plus

A realizagdo de radioterapia adjuvante no trateda Collins. O sintoma de dispnéia em pacientes ir-
mento do cancer de mama estd comumente associaddiadagoi quantificado pela escala de dispnéia do
com complicagdes pulmonares em curto prazo, masGonselho Britadnico de Pesquisas Médicas (MRC). As
questionavel se essas altera¢cdes podem estar preggacientes que realizaram radioterapia apresentaram va-
tes também ao longo do tempo. Este trabalho teve corwwes de CPT, CV, CVF e VEF1 (em percentual do
objetivo avaliar, em mulheres que foram diagnosticgprevisto) significativamente menores (p<0,05) que os
das com cancer de mama, o comportamento da fuvalores correspondentes obtidos pelas voluntarias con-
¢ao pulmonar e a presenca de dispnéia 18 meses apréte. Observamos ainda, uma tendéncia dos parame-
o término da radioterapia. Para tanto, foi realizado utnos da funcdo pulmonar diminuirem a medida que o
estudo caso-controle em um grupo de 40 voluntariggau de dispnéia aumentava. As pacientes com disp-
néo tabagistas e sem doencas cardiorrespiratérias quéa grau 2, apresentaram valores de CV, CVF e VEF1
foram divididas em: irradiadas e controle. No grupgem percentual do previsto) significativamente meno-
irradiado foram incluidas pacientes que realizaram traes que as pacientes que ndo relataram disphéia.
tamento conservador para o cancer de mama e queteccdo de alteracdes da funcéo pulmonar em fases
receberam radioterapia adjuvante. No grupo controtardias de pacientes submetidas a radioterapia reforca
participaram voluntarias saudaveis com caracteristi necessidade de seguimento longitudinal prolongado
cas fisicas, etarias e antropométricas semelhantes@é e pds-procedimento.

DETERMINACAO DO LIMIAR DE ANAEROBIOSE PELA ANALISE VISUAL
GRAFICA E PELO MODELO MATEMATICO DE REGRESSAO LINEAR
BI-SEGMENTADO DE HINKLEY EM MULHERES SAUDAVEIS

Mali Naomi Higa de energia pelo metabolismo aerébio € suplementada
Orientador: Prof.Dr. Marcos Felipe Silva de Sa pelo metabolismo anaerdbio. Este indice constitui-se
Dissertacao de Mestrado apresentada em 17/11/2086 um delimitador fisiol6gico de grande importancia
para o fornecimento de informagdes concernentes aos
O limiar de anaerobiose (LA) é definido comoprincipais sistemas biol6gicos do organismo, 0s quais
a intensidade de exercicio fisico em que a producastao envolvidos na realizacdo de um exercicio fisico.
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O LA € um importante parametro de determinagéo dabsoluto (mL/min), VCQ(mL/min) e ventilagéo pul-
capacidade aerobia funcional de um individuo. Divermonar (VE) (L/min) no LA ndo apresentaram dife-
sos métodos sdo usados para estimar o LA duramncas significativas entre as metodologias (p > 0,05)
exercicio. Existem métodos invasivos, como a medidzos dois grupos de mulheres estudadas. A andlise de
repetida da concentragdo de lactato sanguineo; e noérelagcdo dos valores de poténciaem W, FC em bpm,
todos ndo-invasivos, por meio de andlise de variéveiéozem mL/kg/min, VQem mL/min, VCQem mL/
biol6gicas como medidas continuas dos gases respirain e E em L/min, entre o método padrao-ouro com o
térios, através da analise de mudanca do padrédo Hinkley —VCQO, foram respectivamente =0,75;
resposta das variaveis ventilatérias e metabélicas,rgO,S?; =0,48; =0,66; =0,47 e =0,46 no grupo
também pela analise da mudanca do padrdo de rgsvem, e =-0,013; =0,77; =0,88; =0,60; =0,76 e
posta da freqliéncia cardiaca (FC) frente a um exar=0,80 no grupo pos-menopausa. Os valores de cor-
cicio fisico incremental. O objetivo deste estudo forelagdo do método padréo-ouro com Hinkley — FC para
comparar e correlacionar o LA determinado por meas variaveis poténcia em W, FC em bpm, @@ mL/
todos ndo-invasivos de analise visual gréfica das vag/min, VO,em mL/min, VCQem mL/min e VE em
riaveis ventilatérias e metabdlicas, considerado comldmin, obtidas no LA foram respectivamente;58;
padréo-ouro neste estudo, e pelo modelo matematice0,42; (=0,61; (=0,57; =0,33 e =0,39 no grupo de
de regressao linear bi-segmentado utilizando jvens, e 0,14, =0,87; =0,76; (=0,52; =0,33 e
algoritmo de Hinkley, aplicado a série de dados de F=0,65 no grupo pés-menopausa. O grupo poés-meno-
(Hinkley — FC) e da producéo de diéxido de carbonpausa apresentou melhores valores de correlagdo em
(VCO,) (Hinkley - VCQ,). relacdo ao grupo de jovens, exceto para as variaveis
Metodologia: Treze mulheres jovens (24 + poténcia e consumo de oxigénio absoluto (mL/min).
2,63 anos) e dezesseis mulheres na pos-menopatste fato pode estar relacionado a uma maior taxa de
(57 + 4,79 anos), saudaveis e sedentérias realizaraariacdo e magnitude das variaveis analisadas em in-
teste ergoespirométrico continuo do tipo rampa emividuos jovens em relagédo aos de meia-idade, sendo,
cicloergdmetro (Quinton Corival 400), com incremendesta forma, obtida melhor adequagao do modelo ma-
tos de 10 a 20 Watts/min até a exaustéo fisica. Aematico estudado em mulheres de meia idade.
variaveis ventilatorias e metabdlicas foram captadas  Conclusdo: O algoritmo matemético de
respiragao a respiragcédo (CPX-D, Medical Graphics}linkley proposto para detectar a mudanga no padrao
e a FC batimento a batimento (ECAFIX, ACTIVE-E).de resposta da VC@ da FC foi eficiente nos indivi-
Os dados foram analisados por testes ndo paraméttisos de meia-idade, portanto, a metodologia matema-
cos de Friedman, Mann-Whitney e correlacdo daca utilizada no presente estudo constitui-se de uma
Spearman. Nivel de significanciaae 5%. Resulta- ferramenta promissora para detectar o LA em mulhe-
dos: Os valores das variaveis poténcia (W), FC (bpmjes saudaveis, por ser um método semi-automatizado,
consumo de oxigénio relativo (\JJAmL/kg/min), VO,  nao invasivo e objetivo na determinagao do LA.

ESTUDO DA HIPERPROLACTINEMIA E MACROPROLACTINEMIA NO
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E RELACAO DE SEUS NIVEIS COM A
ATIVIDADE DA DOENCA

Camila Toffoli Ribeiro Objetivos: avaliar a prevaléncia de hiperpro-
Orientador: Prof.Dr. Marcos Felipe Silva de Sa lactinemia e macroprolactinemia em pacientes lupicas;
Dissertacao de Mestrado apresentada em 06/12/2086alisar a correlagéo entre a atividade do LES e PRL,
e interferéncia da macroprolactina nesta associagao.
Introdugéo: A prolactina (PRL) exerce efei- Casuistica eMétodos: Em 73 mulheres com
tos imunoestimulatérios vitro e in vivo, porém a LES ativo foi dosada a PRL pelo Immulite 2000®, e a
literatura é controversa quanto ao papel deste horm@acroprolactina pelo método do Polietilenoglicol (mo-
nio na atividade do Lupus Eritematoso Sistémiconento 1); em 62 destas pacientes foi colhida uma se-
(LES). Amacroprolactina possui menor atividade biogunda amostra com a menor atividade do LES ao lon-
l6gicain vivoe poderia explicar os resultados disparego do tratamento (momento 2). Os controles foram
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29 mulheres higidas no menacme (grupo C) e 34 gg&6,7%) foram devidos a macroprolactina, e nas ges-
tantes no terceiro trimestre (grupo G). tantes, 02 casos (5,9%). O LES foi tao ativo na
Resultados:Houve 15 casos (20,55%) de hi- macroprolactinemia quanto nos casos pela forma mo-
perprolactinemia nas lUpicas, e nenhum entre as moemeérica, porém a correlagdo entre PRL e SLEDAI
Iheres higidas (p = 0,005). Todas as gestantes apfer maior para a PRL livre (r = 0,44; p = 0,0001). O
sentaram hiperprolactinemia. A concentra¢do de PRkatamento das pacientes lUpicas hiperprolactinémicas
foi maior (Med = 11,70 ng/ml) (p = 0,01) no LES doresultou em diminuigédo da concentracdo de PRL (Me
gue no grupo C (Med = 8,81ng/ml), e correlacionou-ssmomento 1 = 56,71 + 43,87 ng/ml vs. Me momento 2 =
com a atividade da doenga pelo SLEDAI (r = 0,4118,68 + 24,20 ng/ml) (p = 0,015).
p = 0,0003) no momento 1. No LES muito ativo os Conclus@es:pacientes lupicas apresentam hi-
niveis de PRL foram maiores do que na doencga inagerprolactinemia mais frequentemente do que mulhe-
va (Med = 17,10 ng/ml vs. Med = 8,36 ng/ml) (p< 0,01)res higidas, e a PRL correlaciona-se com a atividade
e moderadamente ativa (Med = 7,75 ng/ml) (p < 0,058lo LES. A macroprolactinemia ndo € marcador de
Dentre as lupicas hiperprolactinémicas, 04 casafoencga inativa/pouco ativa.

EFEITOS DO IMPLANTE CONTRACEPTIVO DE ETONOGESTREL SOBRE O
SISTEMA HEMOSTATICO DE MULHERES HIGIDAS

Carolina Sales Vieira Macedo anticoagulantes naturais (proteina C, proteina S livre,
Orientador: Prof.Dr. Marcos Felipe Silva de Sa antitrombina), marcadores de antifibrindlise (PAd2,
Tese de Doutorado apresentada em 21/12/2006 antiplasmina), dimeros D, complexo trombina-
antitrombina (TAT- marcador de ativagdo da cascata
Introducdo: Varios estudos tém sugerido quede coagulacao) e resisténcia a proteina C ativada. A
o risco para tromboembolismo venoso (TEV) é duaanalise estatistica foi feita com testes de Friedman ou
vezes maior com contraceptivos combinados que coANOVA para medidas repetidas.
tém progestagénios de terceira geracdo (gestodeno, Resultados:Houve uma redugéo da atividade
desogestrel) comparados com aqueles com progesti proteina C (p<0,01), Fll (p = 0,02), FVII (p=0,006)
génios de segunda geracdo (levonorgestrel). Dess&X (p=0,01) durante o tratamento. Observou-se tam-
forma, o tipo de progestagénio associado ao estrog&m aumento das concentracées de PAI-1 (p=0,01) e
nio, e ndo so a dose deste ultimo, tornou-se motivo d® fator de coagulacao Xl (p=0,006). Todas essas al-
estudos sobre o papel dos progestagénios na hemtesacdes foram transitorias e dentro da normalidade
tasia. Previamente, nés mostramos que o implante des ensaios. Além disso, ndo ocorreu desenvolvimen-
etonogestrel (ENG) esté associado a redugéo trantd-de resisténcia a proteina C ativada. Encontramos
toria da agregacgéao plaquetaria. No presente estudoyima reducéo significativa de 55% das concentracdes
objetivo foi avaliar o efeito do implante subdérmico delo complexo TAT em seis meses (p< 0,001), chegan-
ENG sobre o sistema hemostatico de mulheres higida® a atingir valores abaixo do limite de normalidade,
durante seis meses de tratamento. refletindo uma hipoativagdo da cascata de coagula-
Casuistica e MétodosVinte mulheres sau- ¢&o.As demais variaveis ndo foram afetadas pelo uso
daveis e voluntarias foram selecionadas neste estudo implante.
aberto, autocontrolado, longitudinal e prospectivo, para Concluséo:Os resultados mostraram, pela pri-
usar um implante contraceptivo subdérmico liberadaneira vez, que o uso do implante liberador de ENG
de ENG (metabdlito biologicamente ativo do desoge®sta associado a hipoativacao da cascata de coagula-
trel). Foram avaliadas as seguintes variaveis pré-igéo e a auséncia de resisténcia a proteina C. As de-
sercao e apos 1, 3 e 6 meses de uso: tempo de prais mudancas foram transitérias e, provavelmente,
trombina parcial ativada, tempo de trombina, tempeem importancia clinica. E tentador especular que esse
de protrombina, fatores de coagulacgao (fibrinogénigrogestagénio, quando usado isoladamente, ndo tem
I, Vv, VII, VIII, IX, X, XI), fator de von Willebrand, risco aumentado para trombose.
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IMUNOLOGIABASICAE APLICADA

AVALIACAO DA VACINA DNA-hsp65 NA INDUCAO DE AUTO-AGRESSAO

TECIDUAL
Deison Soares de Lima com DNA-hsp65 induza a ativagéo de linfécitos ca-
Orientador: Prof.Dr. Célio Lopes Silva pazes de reconhecer. por reatividade cruzada, a Hsp60

Dissertacao de Mestrado apresentada em 06/10/2006 préprio organismo, levando ao desenvolvimento de
doencas auto-imunes. Nesse contexto, o objetivo do
Nos ultimos anos nosso grupo vem estudandwabalho foi avaliar se a vacina DNA-hsp65 induz ou
uma vacina génica que codifica a proteina de choquéo auto-agresséao tecidual. Para isto, analisamos pa-
térmico de 65kDa (Hsp65) delycohacterium rametros imunologicos como produgéo de anticorpos
leprae Esta vacina (DNA-hsp65) tem apresentadanti-DNA. anti-Hsp65 e anti-Hsp60 além de analisar-
eficacia tanto em modelos de profilaxia quanto de tenos histologicamente 18 6rgaos de animais vacinados
rapia contra a Tuberculose (TB) experimental. com DNA-hsp65 e também de animais vacinados e
No entanto, existe grande preocupag¢édo quantofectados contuberculosis
ao risco de desenvolvimento de doencas auto-imunes  Os resultados obtidos neste trabalho ndo evi-
decorrente do uso dessa vacina génica em humandsnciaram a inducdo de qualquer quadro patoldgico
Tal preocupagcéo se justifica pelo fato de que o proprauto-imune até 6 meses depois da ultima imunizagao.
DNA bacteriano do vetor plasmideal age como fatoN&o houve deteccdo de anticorpos anti-DNA, e em-
imunoestimulatorio, e principalmente porque as HSPsora tenha sido observada a produg¢éo de anticorpos
sdo filogeneticamente conservadas durante a evolanti-Hsp65 e anti-HspGO. estes anticorpos nao pro-
cao e estdo presentes em células procaridticas e @ocaram alteracdes teciduais, como observado nas
carioticas, mostrando alta homologia entre as espanalises histoldgicas dos 6rgéos estudados. Sendo as-
cies. Enrazao disso, ha diversos trabalhos na literasim, estes resultados nos permitem afirmar que ape-
tura sugerindo que as HSPs podem ter um papel sar da alta homologia interespécie das proteinas HSPs,
patogénese de doengas auto-imunes. a vacina DNA-hsp65 n&o induziu auto-agressao teci-
Desse modo, a possibilidade da vacina induziual em camundongos sadios ou infectados nos perio-
auto-imunidade patologica baseia-se na hipotese dos de tempo analisados, sugerindo que ela possa ser
mimetismo molecular, sendo possivel que a vacina¢c&egura para utilizacdo em mamiferos superiores.

EFEITOS IMUNOTERAPEUTICOS DA VACINA DNA-Hsp65 NA TUBERCULO-
SE EXPERIMENTAL MURINA DETERMINADOS POR “MICROARRAYS”

Carlos Rodrigo Zéarate Bladés péuticos cujo mecanismo de agdo ndo esta bem de-
Orientador: Prof.Dr. Célio Lopes Silva terminado, como é o caso das vacinas de DNA. O
Tese de Doutorado apresentada em 18/10/2006 nosso grupo de pesquisa demonstrou que a vacina
génica que codifica o gene da proteina de choque tér-
“Microarrays” constituem uma ferramenta po-mico de 65 kDa déMycobacterium lepradDNA-
derosa para o estudo da expresséo génica de milharsp65), apresenta propriedades profilatica e terapéu-
de genes ao mesmo tempo. Assim, esta “visdo diea na tuberculose (TB) experimental murina. A fim
amplo espectro” poderia ser especialmente Util pade se entender melhor os mecanismos moleculares
ampliar os conhecimentos no estudo de agentes tetase explicariam as propriedades terapéuticas da vaci-
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na DNA-Hsp65, no presente estudo foi investigado magé&o, remodelamento tecidual, apoptose, resposta da
perfil de expressdo génica de camundongos tratadoélula T e processamento antigénico. Dentre esses
com DNA-Hsp65. genes, alguns n&o haviam sido ainda correlacionados
“Microarrays” foram preparados “in-house” com resposta a TB ou a terapia com DNA. A confir-
empregando 4.500 clones de cDNA. Foi comparadaacdo da expressao desses genes foi realizada atra-
a expressao génica de amostras de pulméo de camués de PCR em Tempo Real. Surpreendentemente, a
dongos saudaveis (controles) com amostras de camwomparacao dos dados de expressdo génica com 0s
dongos infectados e posteriormente tratados comesultados obtidos nos ensaios histopatologicos do pul-
DNA-Hsp65, ou infectados néo tratados (grupos injeméo revelou grande correlagéo.
tados com solucéo salina ou vetor). Os resultados des- ~ Os dados indicam que os animais que recebem
sas analises foram correlacionados com uma avalia-tratamento com DNA-Hsp65 apresentam uma ini-
¢ao histopatoldgica e contagem das Unidades Formigicdo da resposta de padrdo Th2 o que possibilita a
doras de Colbnias. atuacao da resposta Thl necessaria para o combate
Os perfis de expresséo génica das amostras dies infecgdo. Esta resposta em associagdo com Vvarios
diferentes grupos foram analisados por clusterizagdoutros fatores descritos no trabalho provoca a redu-
A andlise de “bootstrap” mostrou que o perfil de ex¢do da inflamacao, preservam a arquitetura pulmonar
pressdo génica das amostras dos animais infectados @minuem o numero de bacilos viaveis no pulméo, se
nao tratados com a vacina génica (salina e vetor) séomparados com 0s grupos que recebem salina ou
mais semelhantes entre si que o perfil apresentagletor. Ressaltamos que este € o primeiro trabalho que
nas amostras dos animais tratados com DNA-Hsp6&ostra a utilidade do emprego dos “microarrays” no
ou dos controles. Posteriormente, uma andlise estatéstudo dos mecanismos que séo ativados/desativados
tica dos “microarrays” através do programa SAMdlurante a imunoterapia com uma vacina de DNA apli-
(p<0,05) apontou 444 genes e 480 ESTs (do ingl&ada num modelo de uma doenca humana.
“Expressed Sequence Tags”) diferencialmente ex- Finalmente, sugerimos o termo “transcriptipo”
pressosentre os grupos. Entre os genes de fun¢dmmo sinGnimo de “assinatura de hibridacéo” ou “per-
conhecida, foram identificados varios cujas func¢desl do transcriptoma” para descrever resultados de ex-
estdo implicadas em diferentes processos como inflperimentos de expresséo génica em larga escala.

OTIMIZACAO DA VACINA DNA-Hsp65 PELA ESTRATEGIA DE “PRIME-BOOST”

Eduardo Dantas Casillo Gongalves tetora em modelo experimental de tuberculose. Neste
Orientador: Prof.Dr. Célio Lopes Silva trabalho nés demonstramos que o esquema “prime-
Tese de Doutorado apresentada em 19/10/2006 boost” empregando BCG por via intranasal como “pri-
me”, seguido de um “boost” com DNA-hsp65 por via
O aumento crescente do numero de casos detramuscular (BCGin/DNA), desencadeou efeito
tuberculose notificados no mundo revela um probleprofilatico caracterizado por diminuig&o significativa
ma sério de salde publica. Embora a tuberculose seja nimero de unidades formadoras de colénias em
tratavel com quimioterapicos e a vacina BCG tenhanimais desafiados col. tuberculosisAlém de ser
eficacia protetora na meningite tuberculosa e formasgnificativamente mais imunogénica do que o BCG
disseminadas desta infeccdo em crianca, dificuldadeezinho, a estratégia BCGin/DNA induziu niveis ele-
associadas ao tratamento (cepas multi-droga resisteados de IFNy, IL-12 e TNFa nos pulmdes dos ani-
tes e eficicia variavel desta vacina em adultos) mosiais 30 e 70 dias apds o desafio. No grupo BCGin/
tram a necessidade premente de uma nova estratéDidA também foi constatado aumento na frequéncia
vacinal para controle da tuberculose. Nesse contextie células CD4e CD8 efetoras e de memoria signi-
a caracterizagdo de uma nova estratégia vacinal gfieativamente maior do que nos demais grupos. Essa
inclua o BCG € altamente desejavel e promissora. Fasposta resultou na preservacdo do parénquima pul-
mostrado anteriormente que a vacina DNA-hsp6Bonar com poucos focos granulomatosos isolados.
apresentou elevada imunogenicidade e eficacia préerificamos também que a transferéncia de células
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dendriticas linféides (CD11€D8"), purificadas de cativos do que os referentes ao protocolo BCGin/
animais imunizados pela estratégia BCGin/DNA, par®NA.

animais normais resultou em prote¢do quando os mes-  Nossos resultados mostram, portanto, que a
mos foram infectados com. tuberculosisressal- imunizagéo prévia com BCG seguida de um reforgo
tando, desta forma, a contribuicdo dessas células oam a vacina DNA-hsp65 resultou em maior imuno-
resposta imune contra a tuberculose. Outras comigenicidade e maior eficicia protetora, em compara-
nacdes de BCG por via intranasal ou subcutanea caydo com BCG ou DNA-hsp65 administradas de for-
a vacina de DNA-hsp65 foram investigadas, entremnaindividual, sugerindo que esta estratégia é altamente
tanto os resultados observados foram menos signifiromissora na profilaxia da tuberculose.

MODULACAO DA RESPOSTA IMUNE POR CELULAS T REGULADORAS NA
INFECCAO POR Trypanosoma cruzi

Flavia Sammartino Mariano composta de intensa presenca de células T*CD4
Orientador: Prof.Dr. Jodo Santana da Silva CD8', IFN-y* e CCR5 quando comparados aos de-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 20/10/206tis grupos. Valores reduzidos de NO foram detec-
tados no soro desses animais, 0 que sugere que as

Pacientes infectados pdrypanosoma cruzi células inflamatorias estivessem anérgicas. No entanto,
ndo sdo capazes de eliminar os parasitas por comph® segundo protocolo, o tratamento com anti-GITR
to, isto €, ndo h& imunidade esterilizante. A manutemmu anti-CD25 apenas antes da infec¢ao resultou em
¢ao do estado de laténcia, embora possa ser benéfigaior mortalidade de animais de ambos os grupos,
ao hospedeiro, diminuindo a possibilidade de lesdopmorém apenas os que receberam anti-GITR tiveram
mantendo a imunidade a re-infec¢é@o, permite a reatinaiores niveis de parasitemia. Além disso, estes apre-
vacdo da doenca em vérias situacdes por mantersentaram o desenvolvimento de intensa miocardite,
reservatério do patdgeno. Os dados obtidos em nossom presenca de células T CDZD8 e CCR5. No
laboratério apontam para a participacdo de célulasdntanto, altos niveis de NO no soro foram detectados
CD4'CD25' reguladoras (Tregs), na fisiopatogenia dapos tratamento com anti-GITR, contrastando com
infec¢d@o porT. cruzi.Assim sendo, para investigar- elevada presenca de parasitas no tecido cardiaco des-
mos o papel de linfocitos CD2B GITR na resistén- ses animais. Ademais, baixos niveis de IL-10, BGF-
cia, suscetibilidade e inducéo de patologia em animaiEN-y e IL-12 foram observados em ambos 0s grupos
infectados poiT. cruzj tratamos animais com anti- tratados com anti-GITR e anti-CD25 quando compa-
GITR ou anti-CD25 seguindo dois protocolos experirados com os controles. Os resultados sugerem um
mentais. No primeiro, inoculamos os anticorpos antgsapel indispensavel da presenca das Tregs efetoras
e durante a infeccéo e no segundo, 0s anticorpos fddrante a infecgdo par. cruzj pois a auséncia da
ram inoculados somente antes a infecgdo com paraatividade supressora, exercida por essas células, leva
ta. O grupo tratado com anti-GITR antes e duranteauma intensa resposta imune causando a morte do
infecgdo apresentou caquexia e elevada miocardit®spedeiro.

ESTUDO SOBRE A PATOGENESE DA SINDROME PULMONAR E CARDIOVAS-
CULAR POR HANTAVIRUS E SUA ASSOCIAGCAO COM POLIMORFISMOS
GENETICOS

Alessandra Abel Borges Este trabalho teve como objetivo investigar as-
Orientador: Prof. Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredopectos da patogénese da Sindrome Pulmonar e Car-
Tese de Doutorado apresentada em 08/11/2006 diovasculampor Hantavirus (SPCVH) e a sua associa-
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¢ao com polimorfismos em genes codificadores deoderia ser um dos mecanismos responsaveis pela res-
proteinas envolvidas na resposta imune. Estudou-pesta imune exacerbada que ocorre na SPCVH.

um total de 27 pacientes com a sindrome. Foram quan-  Ainda, neste trabalho foram determinados os
tificados mediadores pro- e anti-inflamatérios em amogolimorfismos nos genes codificadores de HLA, Anti-
tras séricas de individuos acometidos pela SPCVidgenos Plaquetarios Humanos (HPA) e citocinas, nos
Encontrou-se niveis séricos elevados de BNFNF-  pacientes com a SPCVH. As freqiéncias dos alelos
B, IL-6, IFN-y, IL-12, IL-10 e de IL-2R, estes foram HLA-A*80, HLA-B*38, HLA-B*78 e HLA-Cw*03
associados com a hemoconcentracé@o e a hipotenséstavam aumentadas nos individuos com SPCVH
nos pacientes com SPCVH. A polarizagéo da respoguando comparadas com as da populagao, sugerindo
ta imune contra hantavirus parece ser para padréim fator de risco para a doengca. Também, o alelo
TH1. Os niveis da citocina supressora, T&€sta- TNF-2, determinante da hipersecre¢éo do T Foi

vam diminuidos nos pacientes com a SPCVH, sugencontrado de estar presente em maior frequéncia nos
rindo que ocorra uma inibigdo na producéo destadividuos que desenvolveram a SPCVH do que em
citocina durante a infeccdo por hantavirus. Assim, cindividuos que tiveram infec¢ao pregressa por hanta-
tocinas da resposta inata e de padrdo TH1 tem papé#lus sem histéria clinica da doenca, sugerindo que
importante na patogénese da SPCVH. Ainfeccdo pesste alelo possa estar envolvido no desenvolvimento
hantavirus pode inibir a secre¢éo de TE-este da doenca.

O PAPEL DAS CELULAS T CD4* E CD8 NO MECANISMO DE INDUCAO E
MANUTENCAO DA PROTECAO A Paracoccidioides brasiliensis

Marcelo de Souza Fernandes Pereira CD8KO secretaram altas quantidades de F&l-
Orientador: Prof.Dr. Jodo Santana da Silva TNF-a. Com o intuito de entender o papel de células
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 14/11/200€D4" e T CD8 na indugao e manutengao da imuni-
dade, os animais foram inoculados com leveduras de

Paracoccidioides brasiliensié o fungo cau- Pb265 (cepa avirulenta), e apdés 30 dias, desafiados
sador da paracoccidioidomicose, uma micose endémicam a cepa virulenta (Pb18). Animais CD4KO, quan-
na América Latina. A resposta imune celular contrao desafiados, apresentaram maior resisténcia a in-
P. brasiliensisé importante na defesa do hospedeiréeccdo por Pb, com reducdo na UFC e da taxa de
contra esse fungo. O papel dos linfécitos T CB4 mortalidade, quando comparado aos animais ndo-imu-
CD8" durante a resposta primaria e secundéaria ndméados, durante 30 dias apos o desafio. Entretanto,
conhecido, embora sabe-se que sdo fundamentais paos 60 dias esses animais apresentaram aumento na
a formagéo do granuloma. Neste estudo avaliou-secarga fungica no pulméo, bago e figado. Por outro
papel de células T CD4& T CD8 durante uma in- lado camundongos CD8KO apresentaram altas quan-
feccdo priméria e secundaria gearacoccidioides tidades de leveduras no bago e figado apds 30 e 60
brasiliensis Para tal, avaliaou-se a carga fungica e dias de infec¢@o. Ao analisar a producao de citocinas
mortalidade de camundongos geneticamente normapos a imunizacdo, observou-se que, camundongos
(C57BL/6-WT) e geneticamente deficientes deCD4KO e CD8KO apresentaram reducéo significa-
MHCII (CK4KO) e deB,microglobulinas (CD8KO). tiva em todas citocinas analisadas. Os animais selva-
A auséncia de linfocitos T CD4esultou em maior gens imunizados sdo mais resistentes a infecgéo por
susceptibilidade a infecgdo, visto que camundongd? brasiliensisquando comparados com 0s animais
CD4KO apresentaram maior taxa de mortalidade dodo imunizados (WT), com pequena quantidade de
que a observada em animais WT e CD8KO, além dgFC recuperada dos 6rgdos aos 60 dias de infeccao,
maior disseminacao fungica para baco e figado. Ealém de produzirem grande quantidades de @®NF-
relacdo a producéo de citocinas, os animais CD4K@-4 e IL-10. Nossos resultados mostraram que € de
falharam em produzir IFN; porém, produziram gran- fundamental importancia a atuagéo sinérgica das cé-
de quantidade de IL-4. Esses animais também apiedas T CD4 e CD8 para a efetuacdo de uma res-
sentaram menor produgdo de anticorpos contra angiesta protetora de longa duragédo comaaacocci-
genos do fungo. Em contrapartida, camundongadioides brasiliensis.
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DIFERENTES ESTRATEGIAS VACINAIS NA PROTECAO CONTRA TUBERCU-

LOSE
Patricia Rodrigues Marques de Souza mais imunizados com as formulagdes citadas foram
Orientador: Prof.Dr. Célio Lopes Silva desafiados subsequentemente ddmtuberculosis

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 01/12/208€sim como a diminui¢éo de IL-4 e IL-10, indicando
um perfil de resposta Th1 associado com uma respos-
O numero crescente de casas de tuberculote efetiva contra a infec¢éo pér tuberculosis Ob-
(TB) revela a situacdo alarmante dessa doenga. Asrvamos também a diminuic¢&o significativa do nume-
estatisticas mostram que a TB permanece como um@ade unidades formadoras de colénias em todos 0s
das maiores causas de mortalidade devido a doengaspos experimentais. Além disso, é importante res-
infecciosas no mundo. Apesar da vacina de uso casaltar que o estudo histopatoldgico, incluindo a andlise
rente, BCG, proteger contra as formas mais graves derfométrica, revelou a preservacao do parénquima
TB durante a infancia e TB extrapulmonatr, a eficacipulmonar e reducao do infiltrado inflamatério nos gru-
da mesma pode variar de 0 a 80% dependendo pas imunizados com as diferentes formulagdes. Des-
populacdo estudada. Diante desse quadro em quesseforma, as novas estratégias vacinais empregadas
encontra a populagdo mundial perante a TB, somadeste trabalho demonstram otimizacao da utilizagao de
as dificuldades das estratégias de controle, a otimizaessa vacina de DNA, uma vez que permitem reduzir
cao de recursos preventivos e terapéuticos para essquantidade de DNA inoculado e o nimero de doses
doenca torna-se imprescindivel. Avacina génica DNAadministradas mantendo a mesma eficacia protetora
Hsp65 descrita pelo nosso grupo tem mostrado propobtida com o DNA nu. Dentre essas, a formulagéo
edades profilaticas e terapéuticas contra a TB expedampregando lipossomas parece ser a mais promissora
mental quando administrada na forma de solucao satlas estratégias, pois utiliza menor quantidade de DNA,
na (DNA nu) por via intramuscular em quatro doseseus componentes séo de facil acesso e ja estao libe-
de 100ug cada uma. O presente trabalho teve com@dos para uso em humanos. No entanto, como a for-
objetivo a otimizacdo dessa vacina visando seu usoulacdo baseada na utilizagdo de microesferas utiliza
clinico. Assim, foram utilizadas formulag6es baseadasstruturas que liberam o antigeno por um periodo mais
em sistemas de liberacdo controlada como os lipossarolongado do que os lipossomas, deve-se considerar
mas e as microesféras, bem como estratégias de “mipossibilidade delas ativarem uma resposta imune mais
me-boost”. Observamos que independentemente dasradoura. Finalmente, esses resultados abrem pers-
estratégias vacinais utilizadas, houve um aumento sigectivas promissoras de utilizacdo dessas estratégias
nificativo das citocinas IL-12 e IFM-quando os ani- para o uso clinico dessa vacina.

NEUROLOGIA

AVALIACAO DE ALTERACOES TRANSITORIAS NO PARENQUIMA CERE-
BRAL, DECORRENTES DE CRISE EPILEPTICA, ATRAVES DA RESSONANCIA
MAGNETICA

Gustavo Novelino Siméo estruturais e quantitativas, incluindo o coeficiente de
Orientador: Prof.Dr. Antonio Carlos dos Santos difusdo aparente, o tempo de relaxacéo T2 e a taxa de
Tese de Doutorado apresentada em 06/10/2006 transferéncia de magnetizacdo em pacientes com epi-
lepsia focal, na tentativa de detectar alteragdes transi-
O objetivo deste estudo foi investigar imagensdrias cerebrais, decorrentes de uma Unica crise epi-
pés-ictais em ressonancia magnética com técnicééptica. Estes métodos foram utilizados para examinar
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e comparar o cérebro de 17 pacientes com epilepsidicativa do coeficiente de difusédo aparente no local
focal nos periodos poés-ictal e intercritico. O teste esle provavel origem das crises epilépticas, mas ndo com
tatistico utilizado comparou o coeficiente de difusd@s outros métodos. Nao foram observadas altera¢des
aparente, o tempo de relaxacdo T2 e a taxa de trasggnificativas no coeficiente de difusdo aparente, no
feréncia de magnetizagdo dos pacientes nos periodespo de relaxacdo T2 e na taxa de transferéncia de
pés-ictal e intercritico. Diferentes areas foram commagnetizacao nas regides remotas. A reducao na di-
paradas. O local do foco epiléptico e areas remotdsisibilidade provavelmente reflete o edema celular na
incluindo o talamo, o esplénio do corpo caloso e a &reagido de inicio da crise epiléptica. Nossos resultados
de hiperperfusdo observada no exame de SPECT pdgmonstram que a difusdo da agua pode ser alterada
ictal. A andlise estatistica evidenciou uma reducao sigpds uma Unica crise na regiao do foco epiléptico.

AVALIACAO QUALITATIVA DO LUPUS NEUROPSIQUIATRICO POR RES-
SONANCIA MAGNETICA

Tatiana Cruz Braga Resultados: Encontramos 5 exames normais
Orientador: Prof. Dr. Anténio Carlos dos Santos  (16,5%), 8 com alteragdes multifocais discretas da
Dissertacao de Mestrado apresentada em 20/10/20€ébstancia branca (24,2%), com ou sem atrofia dis-
creta, 8 com atrofia e lesdes de aspecto vasculitico na

Objetivo: O acometimento do sistema ner-angiografia por RM (24,2%) e 12 com infartos (36,4%),
vosocentral no lUpus eritematoso sistémico é comunsendo 6 corticais, 5 lacunares e 1 misto. A angiografia
sendo denominado lupus neuropsiquiatrico (LNPYoi fundamental no diagnéstico de mais de um terco
Suas manifesta¢gBes podem incluir psicose, distudos casos. A sequéncia de difusdo ajudou nos casos
bioscognitivos e do humor, ansiedade, estado confule infartos agudos. A sequéncia FLAIR foi a mais
sional agudo, crises epilépticas, cefaléia, doenca cesensivel para lesbes da substancia branca e a sequén-
brovascular, meningite asséptica, mielopatias, sindreia T2 * evidenciou calcificacdes em nicleos da base
me de Guillan-Barré, sindromes desmielinizantes ceem duas pacientes. Nenhum paciente apresentou re-
trais e coréia, além de alteragBes periféricas como pli®rco patolégico apos a infusédo do contraste.
xopatias, mono e polineuropatias, distirbios autonémi- Conclusédo:Nossos achados séo compativeis
cos e miastenia. Neste estudo foram avaliadas as ebm relatos anteriores da literatura com maior inci-
teragcbes encefalicas relacionadas com as manifestincia delteracdes, atribuido ao nosso viés de sele-
¢Oes citadas através de imagens por ressonancia mede,incluindo apenas pacientes com sinais de en-
nética (RM). volvimento doSNC. Com este trabalho foi possivel

Pacientes e métodosA casuistica incluiu 32 ter uma visao geral da distribuicdo de lesdes no LNP
pacientes do sexo feminino e 1 do sexo masculine, definir a contribuicdo relativa das sequéncias de
selecionados por apresentarem critérios clinicos paRM a fim de se compor um protocolo de estudo para
LNP e exames de RM com boa qualidade, livres de@ doenca. E importante notar que as alteracbes da
artefatos de movimento. Os pacientes foram avali@magem muitas vezes s&o sutis, restritas a discre-
dos em aparelho de RM de 1,5 Tesla com sequéncias alteracdes focais da substancia branca ou atrofia
e protocolo especificos para avaliacdo do lupus. incipiente.

ANALISE NEUROETOLOGICA DE CRISES EPILEPTICAS EM PACIENTES
COM EPILEPSIA DE LOBO TEMPORAL E ESCLEROSE MESIAL TEMPORAL
UNILATERAL

Maria Luiza Cleto Dal Col A Epilepsia de Lobo Temporal (ELT) é a sin-
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco drome epiléptica mais comum na populacao. Cerca
Tese de Doutorado apresentada em 23/10/2006 de 50% dos casos de ELT sédo farmacorresistentes, e
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a resseccgao de lobo temporal leva a 60 a 80% de tee automatismos de boca e membros, e em alguns
misséo das crises, e 10 a 20% de melhora significatiasos com distonia ou comportamentos clénicos. A dis-
va. A semiologia € uma importante ferramenta no esenia foi contralateral ao foco em ELTE, mas ocorreu
tudo e diagndstico das epilepsias. tanto contra quanto ipsilateral em ELTD. N&o existi-
Objetivo: Padronizar a neuroetologia e expresram interagdes diretas entre distonia e comportamen-
s&o em fluxogramas para crises em pacientes com Etds tonicos ou clonicos. Em E+D o relaxamento do
(Experimento |; EI) e comparar os padrdes comportanembro superior contralateral ao foco esteve relacio-
mentais apresentados por pacientes com ELT direitmdo ao fim da crise. No pés-ictal verificam-se auto-
(ELTD) e esquerdo (ELTE; Experimento II; Ell).  matismos de membros superiores e cogar a face ipsi-
Metodologia: Para isso foram utilizados videoslateral ao foco em E+D. Como nado foram encontra-
de crises de pacientes monitorados no CIREP-FMR@Eas interagdes entre distonias e comportamentos toni-
USP (Comisséo de Etica, processo 782/88).44 cos ou clonicos (generalizacdo secundaria; GS) nos
crises de 8 pacientes com ELT e esclerose mesial teftuxogramas do periodo ictal, foram analisadas 91 cri-
poral (EMT); farmacorresisténcia; previamente a reses de 55 pacientes, sendo Grupo ) varias crises por
seccao de lobo temporal; Engel | (somente aura; epaciente (8 pacientes e 44 crises) ou Grupo II) uma
ceto uma pacientekll: Oitenta crises de 40 pacien- crise por paciente (47 pacientes e crises), para verifi-
tes (20 ELTE e 20 ELTD). Critérios de selegcdo: mesear se existe um antagonismo entre a presenca de dis-
mos de El, ndo ter patologia dual (exceto 2 casos denia e GS. O Spearman Rank Sum Test evidenciou
neurocisticercose verificados posteriormente, por praxm Coeficiente de Correlagdo negativo altamente sig-
blemas referentes ao prontuario) e apresentar apemaficativo para ambos os grupos (r=-0,543, p=0,00245;
descargas interictais unilaterais ipsilaterais ao foco dasr= -0,571, p<0,001). N&o foi encontrada diferenca
crises. Os videos foram capturados e digitalizados, uno Student’s T Test ou Mann-Whitney Rank Sum Test
glosséario comportamental criado, os videos observaa analise das laténcias para o primeiro comportamento
dos e todos os comportamentos registrados segunddnrico e/ou clonico (p=0,298) e para a crise tonica e/ou
a-segundo. Os dados foram analisados usando o paoténica generalizada (p=0,382). Também né&o foi en-
gramaEthomatice apresentados em fluxogramas (frecontrada diferenga no tempo total da crise
guéncia, duracao e interacdo estatistica sequencial dos Conclusdo:A Neuroetologia apresentou gran-
itens comportamentais). de potencial para o estudo semioldgico da epilepsia
Resultados:Foram corroborados dados da li-humana. A metodologia foi eficiente para corroborar a
teratura como auras, valor lateralizatorio contralaterditeratura e detectar algumas interag6es ou auséncias
da distonia e verséo unilaterais, alteracdo de consde interagdes interessantes durante as crises. O estu-
éncia e linguagem e o valor lateralizatorio ipsilateratio teve um papel importante na validagéo e padroni-
de cocar a facefdce wiping, além da associacao zagdo da metodologia para epilepsia humana, possibi-
entre pares de comportamentos altamente significatitando o desenvolvimento de trabalhos clinicos, incluindo
VOs, novos na literatura. De maneira geral a fase pra-correlagdo com outros métodos de diagnostico (EEG,
ictal foi semelhante em ambos os grupos (E+D), comessonancia e SPECT). Verificamos ainda que a dis-
despertar e aura. Durante a crise, E+D apresentaraomia e generaliza¢cdo secundaria apresentam um pa-
sugestdo de aura epigastrica, e em ELTD, aura de dbéo antagdnico de ocorréncia, podendo sugerir que a
de cabeca. ELTE apresentou fala desconexa no iniagstonia seja a expresséo da ativagdo de um circuito
da crise. Foram encontradas diversas interagfes emticonvulsivante endogeno.

SINDROME DE PUSHER EM HOSPITAL UNIVERSITARIO TERCIARIO: INCI-
DENCIA, AVALIACAO FUNCIONAL PROSPECTIVA E SUA CORRELAGCAO
COM DADOS DE NEUROIMAGEM ESTRUTURAL

Taiza Elaine G. dos Santos Pontelli Introducd@o: A Sindrome de Pusher (SP) ca-
Orientador: Prof.Dr. Jodo Pereira Leite racteriza-se por uma alteracdo de controle postural
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2006 observada em pacientes com lesdes encefalicas e
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hemiparesia que apresentam uma inclinagéo do corpm 100%, heminegligéncia em 35,5% e anosognosia
no plano frontal para o lado parético, empurram-sem apenas 2 dos pacientes avaliados. O tempo medi-
ativamente para o mesmo lado e resistem a corre¢éno de permanéncia da SP foi de 53 dias. N&o houve
passiva da postura. Apesar de ter sido descrita ha megsrelagao dos déficits neurolégicos com o prognosti-
de 20 anos, varios aspectos desta sindrome ainda méoda SP. Os pacientes com TCE apresentaram sinto-
estdo completamente elucidados. mas mais leves e melhor progndstico da SP que os
Objetivos: Identificar a ocorréncia da SP empacientes com AVC. A gravidade da SP influenciou
pacientes com lesdo encefalica aguda internados em seu progndstico. O territdrio vascular da artéria
hospital universitario terciario assim como suas caerebral média é predominantemente acometido nos
racteristicas clinicas e fatores funcionais; avaliar pacientes com SP causada por AVC isquémico. A fre-
tempo de recuperagéo dos sintomas da SP e sua rejééncia ddesao talamica e parietal posterior foi maior
¢ao com outros déficits neuroldgicos; identificar asos pacientes com SP. Nao foram observadas corre-
estruturas encefalicas envolvidas na SP; avaliar a fulz¢des dos desvios de linha média (DLM) e do volu-
¢do dos canais semicirculares horizontais em pacieme do AVC hemorragico com a gravidade e prognos-
tes com esta condicao. tico da SP. Na prova calorica, foram encontrados trés
Material e métodos:Prospectivamente, iden- pacientes que apresentaram preponderancia direcional
tificamos pacientes com SP internado&ngermaria (PD) e dois pacientes com predominio labirintico (PL).
de Neurologia UE-HCFMRP-USP durante o perioddNa prova rotatéria, foram observados quatro pacien-
de 3,5 anos. Os pacientes foram submetidos a avalteas com PD na andlise de velocidade da componente
¢ao neuroldgica clinica e neuropsicoldgica, escala denta. Nao houve correlagdo da PD e PL com a gravi-
gravidade da doencga atravésNiional Institute of dade e progndstico da SP.
Health Stroke ScaléNIHSS) ou Escore de Trauma Conclusbes:1) A frequiéncia relativa da SP na
Revisado Revised Trauma SceRTS), analise da Enfermaria de Neurologia-UE-HCFMRP-USP é de
funcao de vida diaria através do indice de Barthel (IB),5%; 2) SP ocorre em diversas etiologias; 3) o tempo
Scale for Contraversive Pushif®CP) e andlise de permanéncia dos sintomas da SP pode exceder 2
das imagens estruturais de encéfalo. Para analisaaros; 4) pacientes com TCE apresentam sintomas da
funcdo dos canais semicirculares laterais, avaliam@&P mais leves e melhor progndstico desta condicdo
9 pacientes com acidente vascular cerebral (AVC) gue pacientes com AVC; 5) a idade, lado da leséo,
SP através das provas caldrica e rotatoria. presenca de lesdo encefalica prévia, alteracao de sen-
Resultados: Encontramos 31 pacientes comsibilidade, hemianopsia e anosognosia ndo influenciam
a SP (SCP média=5,81+0,4), idade média de 67,4+11,89empo de permanéncia dos sintomas da SP; 6) a gravi-
anos, 25 pacientes com diagndstico de AVC, 5 comladedos sintomas da SP influencia seu prognéstico;
TCE e 1 com sangramento de metastase cerebral 7Aos DLM influenciam a gravidade do AVC; 8)os DLM
pontuacdo média NIHSS foi de 18,24+4,9 e do RT8 0 volume do AVC hemorragico nao influenciam a
de 6,66+0,86 com IB médio inicial de 1,77+4,75 e finabravidade dos sintomas da SP nem seu prognostico;
de 40,56+25,3. A hemianopsia estava presente edja disfungéo dos canais semicirculares horizontais néo
64,5% dos pacientes, hipoestesia em 61,3%, disfagiarece ser fundamental para a expressao da SP.

OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIAE CIRURGIADA CABECAE PESCOCO

AVALIACAO BIOMECANICA E MICROBIOLOGICA DE ESCLERAS HUMA-
NAS PRESERVADAS EM GLICERINA

Tarciso Schirmbeck O emprego de tecido escleral humano tem-se
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruzornado bastante rotineiro na oftalmologia atual. Va-
Tese de Doutorado apresentada2dti0/2006 rios procedimentos cirirgicos como a reparagdo de
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afilamento escleral, a reconstrucdo palpebral, a ennenhuma amostra; mas houve crescimento bacteria-
cleagdo e o implante de vélvulas em glaucoma utilno nas amostras ndo preservada®ghylococcus
zam segmentos esclerais para a obtengcdo de um ceagulase negativo Acinetobacter baumanii/
sultado mais apropriado. A preservacao de escleraaemolyticus e nas amostras com 7 dias de arma-
visa disponibilizar tecidos que mantenham sua integreenamento taphylococcus aureus, Pseudomonas
dade estrutural e ndo transmitam patologias ao recegeruginosae Staphylococcugoagulase negativo).

tor. Este estudo objetivou avaliar a qualidade da prék partir de 15 dias de preservagéo, ndo houve cresci-
servacao do tecido escleral em glicerina sob refrigenento bacteriano. A avaliagdo microscopica revelou
racdo entre 4 e 8 ° C. Foram utilizadas 114 esclerasmanutencdo da arquitetura histologica do tecido
distribuidas em seis grupos conforme o tempo de prescleral em todos os tempos de preservac¢ao, nao
servacao - 0, 7, 15, 30, 90 e 180 dias. Cada grupo foavendo degeneracdes nas fibras colagenas. A partir
analisado quanto a contaminagéo por bactérias e futhe 90 dias de preservagéo, o tecido apresentou eleva-
gos, pesquisada em cultura nos meios tioglicolato gdio daresisténcia mecéanica e diminuicéo da elasti-
Sabouraud; quanto a preservacao estrutural atravéslade(p<0,0001). Conclui-se que a preservacgao da
da avaliacao histologica com as coloragBes hematox@sclera em glicerina € um método eficiente para man-
lina-eosina (HE) e tricrdmio de Mallory; e quanto ager a integridade estrutural, resultando num tecido com
caracteristicas mecéanicas de rigidez e alongamentmaior rigidez e menor elasticidade, e livre de con-
por meio de testes de tracdo. Os resultados do estudminacaoflingica e bacteriana apés 15 dias de ar-
microbioldgico ndo revelaram isolamento fungico emmazenamento.

ESTUDO DE PACIENTES COM RETINOPATIA DIABETICA NAO-PROLIFERA-
TIVA SUBMETIDOS A FOTOCOAGULAGCAO A LASER PELO METODO DO
ETDRS VERSUS ANEL PERIFERICO

Luis Antonio Demarco e na acuidade visual. O campo visual ndo foi avaliado.
Orientador:Prof. Dr. Nivaldo Vieira de Souza Resultados:Os dois métodos, anel periférico
Dissertacao dblestrado apresentada em 26/10/200& ETDRS, quando comparados, apresentaram-se bas-
tante concordantes, particularmente para o edema
macular e acuidade visual. Nao foram encontradas
Objetivo: Comparar os resultados do edemaliferencas que favorecessem um ou outro grupo com
macular de pacientes com retinopatia diabética ndeelacdo a acuidade visual.
proliferativa submetidos a fotocoagulacao a LASER Concluséo: Os resultados demonstraram que
pelo método de ETDRS versus anel periférico. ambos os métodos séo efetivos na reducao do edema
Métodos: Cem olhos de cinqienta pacientesmacular ndo apresentando diferengas significativas
foram submetidos a fotocoagulagédo. Um olho de cadmtre eles. O tratamento focal aumenta a chance de
paciente foi randomizado para receber ETDRS e melhora da acuidade visual. Contudo, o0 método anel
outro para a receber anel periférico. O acompanhaxterno pode ser uma alternativa segura para iniciar o
mento foi realizado a cada trés meses. Foram obsératamento precoce em pacientes com retinopatia di-
vados os efeitos da fotocoagulagcdo no edema macuédrética ndo-proliferativa leve e moderada.

AVALIACAO DA FREQUENCIA FUNDAMENTAL E DA ATIVIDADE ELETRO-
FISIOLOGICA DO RETALHO DE PREGA VESTIBULAR UTILIZADO NA
RECONSTRUCAO LARINGEA POS-CORDECTOMIA

Hilton Marcos Alves Ricz O uso da cordectomia por laringofissura € uma
Orientador: Prof. Dr. Rui C. M. Mamede opcao para tratamento de tumores gléticos iniciais, e
Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2006 o retalho de prega vestibular, uma opgéo para recons-
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trucdo glotica. A prega vestibular posicionada no nivelades espontaneas, durante o repouso muscular, e o
glético assume a fungéo fonatoria, no entanto, pougadrédo de recrutamento das unidades motoras, bem
se sabe como esta estrutura contribui com a anatomemmo as caracteristicas morfolégicas dos potenciais
fisiologia laringea ap0s a cirurgia. O proposito destde acdo, durante a emisséo sonora.
estudo foi avaliar a freqiéncia fundamental obtida Verificou-se que a Fo média foi de 151,7 hertz,
durante a emisséo sonora e a atividade eletrofisiolog-ela ndo se mostrou diferente com relagédo ao tama-
ca dos musculos laringeos em pacientes submetidosléo da area de ressecgdo tumoral, e quando o inter-
laringofissura e cordectomia por carcinoma espinoc&alo entre o ato cirdrgico e a avaliagdo foi maior ou
lular de regido glética e que tiveram a laringe reconsnenor que 36 meses. Identificou-se, por eletromio-
truida com retalho de prega vestibular. grafia, a presenca de musculatura no retalho, em 70%
Foram avaliados 12 individuos operados peldos casos avaliados, e em todos esses havia recruta-
técnica citada, todos do sexo masculino, com idadaento & emissédo sonora. Nao foram observadas le-
variando de 53 a 82 anos, média de 67,1 anos. ®8es neurogénicas nos musculos examinados, exceto
participantes foram submetidos & analise acUstica @a um paciente que apresentou evidéncias de lesao
voz para obtencao da frequéncia fundamental (Fo)aednica, na avaliacdo do musculo presente no retalho
a eletromiografia laringea, onde, por meio da insercate prega vestibular.
de eletrodo-agulha, avaliou-se a atividade eletrofisio- Concluiu-se que a reconstrucdo foi capaz de
l6gica das fibras do musculo tireoaritenodideo, na prepreservar a frequéncia fundamental fisiolégica, e evi-
ga vocal remanescente e no retalho de prega vestillenciou-se pela eletromiografia, que o retalho contém
lar, e do musculo cricotiredideo, do lado operado e ndnusculatura e que essa apresenta recrutamento de
operado. O musculo tireoaritenoideo foi avaliado coranidades motoras, durante a emissdo sonora, sendo
aintroducéo do eletrodo-agulha através da cartilageque, em um paciente, os potenciais de acao dessas
tire6ide e da membrana cricotiredidea. Foram consitnidades motoras mostraram-se alterados, sem, no
deradas as atividades de inser¢céo da agulha e as atentanto, afetar a fungéo.

FREQUENCIA DE HIPERTENSAO OCULAR E GLAUCOMA EM PACIENTES
COM ORBITOPATIA DE GRAVES E ANALISE DE MARCADORES DE SUSCE-
TIBILIDADE GENETICA NOS SUBTIPOS DA ORBITOPATIA DE GRAVES

Fabrizio Leon Mascaro da Silva 38 pacientes, selecionados aleatoriamente, foram co-
Orientadora: Profa.Dra. Maria de Lourdes Veroneskidas amostras de sangue periférico para analise de
Rodrigues alelos de histocompatibilidade de classe I, e realizada

Tese de Doutoradapresentada em 15/12/2006 analise tomogréfica quantitativa para classificagao dos
pacientes em subtipos miogénico e ndo miogénico.
Objetivos do estudo:determinar a frequén- Resultados:foi observada prevaléncia de hi-
cia de hipertensdo ocular e glaucoma nos pacientpsrtensao ocular de 3,74% (4 pacientes) e de glauco-
com orbitopatia de Graves e avaliar a presenca aea de 2,80 % (3 pacientes). O alelo HLA DRB1*16
marcadores de suscetibilidade genética nos subtipfi8 mais frequente no subtipo miogénico (p=0,0008;
da OG em uma amostra desses pacientes. pc=0,027;o0dds ratio: 9,76, em comparagdo com
Métodos: foram avaliados 107 pacientes comgrupo controle.
diagndstico de orbitopatia de Graves, acompanhados  Conclusdes:observou-se frequéncia seme-
no setor de Oculoplastica do Hospital das Clinicas daante de HIO e glaucoma nos pacientes com orbito-
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, através ¢atia de Graves a observada na populacéo geral. Po-
tonometria de aplanagéo, campimetria visual compuém, quando se considerou apenas pacientes com ida-
tadorizada (Humphrey 30-2, Full Threshold) e andlisde superior a 40 anos de idade, a freqiéncia observa-
e documentacao fotografica do nervo oOptico. Os pata foi maior do que na populagdo geral. A presenca
cientes considerados suspeitos foram reavaliados 1 atmalelo HLA DRB1*16 esteve associado a predispo-
apos, para confirmacgédo ou exclusao diagnostica. Esicao ao subtipo miogénico da OG.
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ANALISE DO EFEITO CITOPROTETOR DA AMIFOSTINA NA ORELHA
INTERNA IRRADIADA DE PORCOS DA INDIA: ESTUDO EXPERIMENTAL

Ricardo Miranda Lessa cessos idénticos, porem receberam doses de 100 e
Orientador:Prof. Dr. José Antonio A. de Oliveira 200mg/kg nos 30 minutos que antecederam a radia-
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2006 c¢&o. Todas as cobaias foram sacrificadas 30 dias apds
0 experimento e suas bulas retiradas para estudo em
microscoépio de varredura. Depois de realizada a con-
A radioterapia causa lesdo de graus variaddagem das células ciliadas externas e o somatorio dos
na orelha interna podendo provocar desde a surdpercentuais de lesdo em cada espira de cada grupo
sensorioneural até a anacusia. Com o objetivo de veisoladamente, concluiu-se que a lesdo das células
ficar o efeito antioxidante e radioprotetor da amifosticiliadas externas foi menor nos dois grupos que rece-
na no 6rgéo de Corti de cobaias irradiadas em regiieram a amifostina que no grupo apenas irradiado. Essa
da cabeca e pescoco, foi realizado um estudo envalferenga ocorreu principalmente nas segunda e ter-
vendo trés grupos de animais: um grupo foi submetidmeira espiras das cocleas onde a diferenca foi estatis-
a lesdo imediata de células ciliadas pela radiagéo éibamente significante. Nao foi encontrada diferenca
dose Unica de 350cGy e outros dois passaram por pde protecdo entre as doses de amifostina testadas.

AVALIACAO DA EXPRESSAO GENICA DAS PROTEINAS ANEXINA-1 E
GALECTINA-1 NOS POLIPOS RINOSSINUSAIS E SUA MODULAGAO PELO
GLICOCORTICOIDE

Atilio Maximino Fernandes a expressao dos genes das proteinas na mucosa nasal
OrientadoraProfa. Dra. Wilma T. Anselmo-Lima normal do meato médio.
Tese de Doutorado apresentada em 21/12/2006 Resultado: Verificou-se que a média de ex-

pressao da anexina-1 e galectina-1 estava predomi-

A polipose rinossinusal ainda ndo tem uma fisinantemente aumentada independente do uso do
opatologia totalmente compreendida, apesar de varigicocorticoide em relagdo a mucosa nasal controle.
hipoteses em relacao ao seu processo inflamatérioEntretanto, nos pélipos sem uso de glicocorticoide, a

Objetivo: Estudou-se a expressao dos genasédia de expressédo da anexina-1 foi significativamente
que codificam as proteinas que tém agéo antiinflamaaaior dos que estavam sob uso de glicocorticéide. Com
toria, a anexina-1 e a galectina-1, e sua modulac@elacdo a galectina-1 ndo houve diferenga significati-
pelo glicocorticoide. va entre as médias de expressdo antes e ap0s 0 uso

Material e Métodos: Onze pacientes porta- de glicocorticéide sistémico.
dores de polipose rinossinusal tiveram biopsiados seus  Conclusdo: Os genes das proteinas apresen-
poélipos em dois momentos: inicialmente na ausénctaram um aumento da expressao na mucosa polipdide,
de glicocorticoide sistémico, e a segunda vez na prexdependente do uso da medicagdo, porém a relacao
sen¢a do mesmo. Nestas duas amostras, foi avaliadiestas duas proteinas antiinflamatérias com o glico-
a expressdo dos genes das proteinas e comparada conticdide ndo ocorreu da mesma maneira.
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ORTOPEDIA

CORRELACAO ENTRE DIFERENTES METODOS DE AVALIACAO FUNCIO-
NAL DA MARCHA DE RATOS COM LESAO POR ESMAGAMENTO DO NER-
VO ISQUIATICO

Andréa Licre Pessina Gasparini pois, no 1° pés-operatério e na sequéncia, semanal-
Orientador: Prof.Dr. Claudio Henrique Barbieri mente até o 21° pés-operatorio em um corredor de
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2006 madeira com papel sulfite preparado previamente ba-
nhado em solucéo de bromofenol, e em um corredor
A avaliagéo da recuperacao funcional é um fade acrilico com filmagem da locomog¢é&o em filmadora
tor experimental desafiador. Um estudo da avaliagdONY OCR-OVO 203. As impressdes das pegadas
funcional da les@o por esmagamento do nervo isquiéegistradas no papel eram avaliadas manualmente sen-
tico foi realizado em ratos. Vinte e cinco ratos Wistado depois digitalizadas, armazenadas e novamente
machos foram [) utilizados e submetidos a trés metodasaliadas através de um software desenvolvido por
de avaliagdo para obtencdo do indice funcional d®elli (1998) e modificado por Yamasita (2002) pela
ciatico. Ametodologia estabelecida por De Medinacelinedida de parametros pré-determinados. Ao término
e colaboradores (1982) foi aplicada de forma manudha colheita das medidas, o programa oferecia auto-
e por medida computadorizada através das imprestaticamente o SFI (indice funcional do ciatico). As
sOes das pegadas em papel. A metodologia estabefeagens filmadas eram editadas em frames e analisa-
cida por Bain, Mackkinnon, Hunter (1989) foi utiliza-do o quadro em que as duas patas encontravam-se
da somando-a ao uso de imagens por filmagem gabéximas usando um programa grafico Image J para
marcha do rato, proposto por Varejao e colaboradorégterminar os parametros pré-estabelecidos pela for-
(2001). 0 nervo isquiatico direito do animal foi expostanula. Os resultados mostraram ser o método da fil-
sob anestesia geral e por incisdo cutanea longitudimaagem ferramenta ideal para avaliagao funcional des-
na face lateral da coxa, exposto e esmagado utilizade as primeiras semanas de regeneracdo, com corre-
do um dispositivo de peso morto em um segmento lodacéo entre os métodos quando os mesmos utilizarem
acima da bifurcacéo durante 10 minutos, com cargamesma férmula de obtengao do SFI, no entanto quan-
estatica de 15000g. As impressdes das pegadas dasutilizadas formulas diferentes, que apresentavam
animais foram obtidas na fase pré-operatoria e, daipétese de correlacdo, esta ndo foi verdadeira.

AVALIACAO DA TOXINA BOTULINICA-A NA PROFILAXIA DA ENXAQUECA
EM PACIENTES TRATADOS COM BLOQUEIOS DO SEGMENTO CEFALICO
COM LIDOCAINA E DEXAMETASONA

Christiane Pellegrino Rosa Objetivos: Este estudo visa avaliar o efeito
Orientadora: Profa.Dra. Gabriela Rocha Lauretti  profilatico da administragéo intramuscular da toxina
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/11/2066tulinica-A na regido frontal em pacientes portado-
res de enxaqueca. Adicionalmente visa avaliar se o
Introducdo: Enxaqueca é uma cefaléia croni-bloqueio prévio de segmentos cefélicos com lidocaina
ca primaria que se caracteriza por reacdo neurovasd lidocaina e dexametasona exacerbaria a resposta
cular anormal em um organismo geneticamente vutla mesma.
neravel, exterioriza-se por episodios recorrentes e Métodos: Foram selecionados 20 pacientes
manifestacdes associadas, que geralmente dependesm enxaqueca, divididos em dois grupos. Todos os
de fatores desencadeantes. pacientes foram avaliados e tratados por médicos neu-
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rologistas previamente a inclusdo no estudo, e os difegdo de TXB-A resultou em reducdo aproximada de
rentes farmacos prescritos assim como suas comi0% da intensidade da dor durante as crises de enxa-
nacdes foram de competéncia dos mesmos. Sete dipgeca nos dias 28°, 56° e 84°. Houve diminuigédo da
antes da aplicacdo de TXB-A, todos os pacientes faatensidade da dor nos pacientes que receberam de-
ram submetidos a bloqueios do segmento cefélicaametasona no 28° dia de avaliagdo, comparados com
sendo divididos aleatoriamente em dos grupos. O Gruos que receberam apenas lidocaina. Nos dias 56 e 84
po 1 (n=10) recebeu dexametasona de deposito edis grupos foram semelhantes entre si (p > O,05).
docaina e o Grupo 2 (n=10) recebeu lidocaina e solttouve diminui¢céo da frequiéncia das crises em torno
cao fisiologica 0,9%. Decorridos sete dias, todos ade 30-40% nos dias 28°, 56° e 84°, em relagdo ao
pacientes receberam 25 Ul de TXB-A intramusculawalor inicial. O tempo de alivio desde a ingestédo dos
diluida com solucéo fisiologica a 0,9%, administrad@omprimidos de escolha do paciente até o alivio da
na regido frontal. Ap6s a administragdo da TXB-Aenxaqueca reduziu-se de forma semelhante nos trés
0s pacientes permaneceram sob observacdo por gériodos avaliados.
minutos. Os pacientes foram avaliados de forma pros-  ConclusdesA aplicacdo da TXB-A na amos-
pectiva em relagéo a analgesia, sendo avaliados o cora avaliada resultou em reducgéo aproximada de 50%
sumo de analgésicos, a intensidade da dor, a resporga-intensidade da dor, reducdo da freqiéncia das cri-
vidade ao analgésico habitual e a freqiiéncia das cses de dor nos periodos avaliados e reducao do tempo
ses de enxaqueca nos periodos avaliados (zero, 28&ra alivio da dor. A associacdo de dexametasona
56° e 84° dias) ap6s a administracdo da TXB-A. aos blogqueios do segmento cefalico, previamente a
Resultados:Os dois grupos foram demografi- TXB-A, reduziu a intensidade da dor no 28° dia, ndo
camente semelhantes entre si (p > O,05). A associaterferindo nos demais parametros.

EFEITO HIPOALGESICO DA ESTIMULAGAO ELETRICA NERVOSA TRANS-
CUTANEA (TENS) EM MODELO DE DOR POS-OPERATORIA VISCERAL

Josimari Melo de Santana realizada imediatamente & admisséo das pacientes
Orientadora: Profa.Dra. Gabriela Rocha Lauretti na Sala de Recuperagcdo Pds-Anestésica (SRPA),
Tese de Doutorado apresentada em 17/11/2006 ap06s mensuracao da dor. A escala numérica de 10cm
e a versao brasileira do Questionario McGill de Dor
Os estudos sobre os efeitos da TENS em d@§Br-MPQ) foram usados para medir o nivel de dor
visceral sdo muito escassos na literatura, principabds-operatéria das pacientes antes e depois da aplica-
mentequando associada a um componente cirirgicgao de TENS na SRPA. Os dados foram analisados
Geralmente, as pacientes submetidas a cirurgia pattavés dos testes de Chi-quadrado, Kruskal Wallis,
esterilizacéo tubaria percebem muita dor imediatamehVilcoxon Matched Pairs e teste post hoc de Tukey.
te apoés cirurgia, quando do término da anestesia g@s achados com valor de p <0,05 foram considerados
ral. Embora seja oferecida medicagéo analgésica wdtatisticamente significantes. A intensidade de dor foi
como cetoprofeno, hioscina, tramadol, dipirona, meseduzida nos grupos TAF e TBF quando comparado
mo que as medicagdes sejam combinadas, as pacian-grupo TENS placebo (p<0.05), conforme analise
tes continuam relatando alta intensidade dolorosda escala numérica e Br-MPQ. Porém, ndo se notou
Assim, objetivou-se, avaliar se a TENS pode reduzgualquer diferenca estatistica entre as duas freqiién-
dor aguda visceral apos cirurgia de lagueadura tubar@ias de TENS. De acordo com a andlise feita do
Participaram, deste estudo aleatério, duplamente eBf-MPQ, detectou-se que os termos cdélica, que en-
coberto e controlado por placebo, 60 mulheres, as quéiaquece, horrivel e incobmoda sao os descritores que
foram igualmente distribuidas em trés grupos (TEN$ais adequadamente caracterizam a dor percebida por
Alta Freqiéncia-TAF, TENS Baixa Frequéncia-TBFestas pacientes, sendo o descritor cdlica selecionado
e TENS Placebo). As faixas de 100Hz e 4Hz forarpelo nimero total de pacientes. Além disso, o grupo
usadas como alta e baixa freqiéncia nos grupos TARF apresentou um menor tempo de permanéncia na
e TBF, respectivamente. A aplicacdo de TENS foBRPA (p<0,05). A maioria das pacientes em todos os
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grupos (90 a 100%) relataram que a estimulagéo corpara reduzir a intensidade de dor pos-operatdria
a corrente TENS era confortavel e que também uswaisceral apds procedimento de esterilizagao tubaria vi-
riam novamente a TENS, caso viessem a sofrer ung@olaparoscoépica, quando associada a medicacao anal-
outra cirurgia no futuro. Assim, sugere-se que a TEN§€sica pos-operatdria, em sistema de analgesia
tanto em alta quanto em baixa frequiéncia, foi eficamultimodal.

AVALIACAO DA TERAPEUTICA MULTIMODAL NO TRATAMENTO DA DOR
OCULAR CRONICA SECUNDARIA AO GLAUCOMA

Wilder Ronaldo Trevelin Finalmente, o grupo 3 foi submetido aos dois tipos de
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti blogueios com todas as drogas do estudo. Todos 0s
Tese de Doutorado apresentada em 04/12/2006 grupos foram submetidos a sequéncia de 1 bloqueio
semanal por trés semanas consecutivas. A avaliacdo
Objetivos. O estudo se prop0s a avaliar a agada dor, da pressao ocular e do campo visual foi feita
do bloqueio retrobulbar combinado ou n&o ao blogueiantes dos procedimentos, na quarta e na décima sexta
do ganglio estrelado referente ao campo visual, dsemana. P<0,05 foi considerado significativo.
ocular e pressao em pacientes portadores de dor cr6- Resultados.Todos 0s grupos apresentaram
nica ocular secundaria ao glaucoma analgesia na quarta semana de avaliacdo (p>0,05).
Métodos. 54 pacientes foram aletoriamenteEntretanto, apenas o grupo 3 apresentou analgesia
distribuidos por sorteio em trés grupos (n=18) pareesidual até a décima sexta semana de avaliacao
avalicdo da dor, campo visual e presséo ocular. Tod¢s<0,05). Em relagéo aos valores de pressao ocular e
os grupos foram submetidos ao blogqueio do gangliao campo visual, ndo houve diferengas entre os gru-
estrelado com lidocaina (70mg) e clonidingg@u  pos nos diferentes tempos avaliados (p>0,05).
solugéo fisiologica; combinado ou ndo ao bloqueio ConclusdesA combinacéo dos bloqueios es-
retrobulbar com clonidina (3@y), lidocaina 20 mg e trelado e retrobulabar com clonidina, dexametasona e
dexametasona 10 mg, ou somente solugéo fisiologidedocaina resultou em pelo menos 16 semanas de anal-
O grupo 1 foi submetido ao bloqueio retrobulbar congesia. A auséncia de alteragdes da pressao ocular e
clonidina + dexametasona + lidocaina e ao bloqueido campo visual foi provavelmente devida a popula-
do ganglio estrelado com SF0,9%. O grupo 2 foi sulizdo avaliada, uma vez que todos o0s pacientes apre-
metido ao bloqueio do ganglio estrelado com clonidinaentavam perda visual importante devido ao avango
e lidocaina e ao bloqueio retrobulbar com SF0,9%a doenca.

PROPRIEDADES MECANICAS DE UM SISTEMA DE OSTEOSSINTESE DE
ESTABILIDADE RELATIVA

Alexandre Yoneda interligadas por um pino em forma de “U” encaixado
Orientador: Prof. Dr. Nilton Mazer nos sulcos da parte inferior das placas. Os SPS® fo-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 21/12/20@6n montados em bastdes cilindricos de madeira e fi-
xados com parafusos corticais de aco inox. Para 0s
ensaios foram adotados nove grupos de modelos em
Neste trabalho foram estudadas as propried&incdo dos trés comprimentos de placas e das trés
des mecéanicas de um novo sistema de osteossintdggéncias de montagem entre as placas. Os ensaios
metdlica (SPS® - Sistema Pengo de Sintese) por mele flex&o lateral foram feitos em trés posi¢ées do SPS®
de ensaios mecanicos de flexdo lateral e torcdo. @s bastdo de madeira, lateral, superior e inferior. Para
SPS® foram confeccionados em aco inox e sdo congs ensaios de tor¢cdo ndo se adotou nenhuma posicao
tituidos por duas placas metalicas iguais e de compaspecifica do SPS® no bastdo de madeira. Os resul-
mentos varidveis de acordo com o numero de furostados das propriedades de rigidez e da deflexdo do
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SPS®, nos ensaios mecanicos de flexao lateral e tonultifatorial (ANOVA). Conclui-se que a rigidez e a
cdo, tiveram a interferéncia de maneira proporcionaleflexdo variaram proporcionalmente ao nimero de
das variantes numeros de furos nas placas e o espgms nas placas e ao espaco entre elas e a posi¢ao
entre as placas na montagem do sistema, ou seja, qusuperior do SPS® nos ensaios de flexao lateral foi a
to maior o nimero de furos nas placas e menor o agde apresentou maior rigidez e deflexdes médias. O
paco entre elas, maior a rigidez e menor a deflexagrupo de modelos com maior rigidez e menor deflexao
Efetuou-se a analise estatistica dos resultados diwé o 3A (placas com 4 furos e espaco de 20,0 mm
ensaios para identificar a rigidez média e a deflex&ntre elas) tanto nos ensaios mecanicos de flexdo la-
média nos grupos utilizando a analise de varianctgral com também no de tor¢ao.

SAUDE DA CRIANCAE DO ADOLESCENTE

COLONIZACAO DA NASOFARINGE, RESISTENCIA E SOROTIPOS DE
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE ISOLADOS DA NASOFARINGE DE CRIAN-
CAS DE UMA CRECHE

Sandra Méarcia de Faria ta, amae ou o responsavel pela crian¢a foi subme-
Orientadora: Profa.Dra. Maria Célia Cervi tida (0) a um questionario para coleta de dados da
Dissertacao de Mestrado apresentada em 04/10/2006anca. Apds a coleta com wwabde calcio algina-
tado, o material era colocado em um meio de trans-
H& mais de um século da descobert8tdepto-  porte adequado e encaminhado ao Laboratorio de Mi-
coccus pneumoniaeste continua sendo importantecrobiologia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP
causa de morbidade e mortalidade em pessoas emande dStreptococcus pneumonige isolado de acor-
das as faixas etérias, especialmente em criangasl@ com as normas do NCCLS. As cepas isoladas fo-
idosos. OStreptococcus pneumonig®de fazer ram avaliadas quanto a susceptibilidade a penicilina
parte da flora normal da nasofaringe de 10% a 50%0r meio do método de triagem com disco de oxacilina
de criangas saudaveis e 10% a 20% em adultos. 1¥/por meio do E-teste. Apds os procedimentos as ce-
das criancas colonizadas podem desenvolver doengpas foram armazenadas e enviadas periodicamente
Existem diversos fatores que podem influenciar tantpara a Universidade Federal do Rio de Janeiro (RJ)
na colonizagdo pneumococica como na resisténctmde permaneciam até a realizacdo da sorotipagem
antimicrobiana como: faixa etéria (menores de 2 ana® CDC. A prevaléncia de colonizagdo nasofaringea
de idade), sexo, area geogréfica, ambientes fechadoslo Streptococcus pneumonieecontrada nessa po-
e creches, estacdo do ano, tabagista no domicilio, upalagéo foi de 41,8% (46/110), com 15,2% de resis-
de antibidticos, otites de repeticdo, presenca de irmat@ncia intermediaria a penicilina e nenhuma cepa com
menores de 5 anos, aleitamento materno, hospitalizesisténcia plena. Encontramos a presenca de 14
¢ao prévia, imunodeficiéncias. Devido a isso, resolvesorotipos, em ordem decrescente: 23B, 15B, 6A 15A,
mos fazer um estudo em creche, analisando a previ8F, 6B, 23F, 14, 11A, 16F, 18C, 19A, 19B, 28F. Os
Iéncia de colonizacdo e da resisténci8teptococcus sorotipos que apresentaram resisténcia a penicilina
pneumonia& penicilina e estudar os fatores assoforam: 23F, 6B,14,19A, 19F. Nao houve associacao
ciadostanto ao risco de colonizagdo quanto ao riscentre a colonizagdo pneumocécica e os fatores de ris-
de resisténcia. No periodo de 10/06/2003 a 28/08/20@8 estudados para essa populagdo, exceto o aleita-
foram obtidosswabsde nasofaringe de criangcasmento materno que foi associado ao risco de coloni-
de 0 a 7 anos que freqlientavam a creche Carochintegdo na andlise univariada, o que pode ter ocorrido
Coseas localizada no Campus Universitario da FMRRBevido ao pequeno tamanho da amostra ou em decor-
USP na cidade de Ribeirdo Pi&®f). Antes da cole- réncia da associagdo de outros fatores ou caracteris-
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ticas como, por exemplo, aquelas que estavam em alae risco de resisténcia. A média de idade das criangas
tamento materno eram criangas menores com idadelonizadas com cepas resistentes a penicilina foi
entre 8 e 32 meses, e essas ndo estavam em aleit@nor que a média de idade daquelas colonizadas com
mento materno exclusivo. Quanto a resisténcia a peepas sensiveis, tendo sido essa diferencga estatistica-
nicilina, nenhum dos fatores estudados foi associadnente significante.

ANALISE DO PERFIL DE EXPRESSAO DE GENES RELACIONADOS A RESIS-
TENCIA MULTIPLA A DROGAS EM TUMORES DO SISTEMA NERVOSO CEN-
TRAL POR PCR QUANTITATIVA

Elvis Terci Valera res niveis d&1DR1 (p=0,003) eBCRP(p=0,03) que
Orientador: Prof.Dr. Luiz Gonzaga Tone tumores embrionarios. Os astrocitomas de baixo grau
Tese de Doutorado apresentada em 15/12/2006 expressaram altos niveis M®R1 (p=0,001) MRP3
(p=0,01) eLRP (p=0,02). O gen®dRP1foi prefe-
Introducéo: a resisténcia celular a drogas an+encialmentexpresso por meduloblastomas (p=0,04)
tineoplasicas é considerada uma das barreiras maigpendimomas (p=0,04); ependimomas também apre-
significativas ao tratamento efetivo dos tumores ceresentaram aumento dérRP (p=0,02). A comparacao
brais. do perfil de expressao génica entre astrocitgiias
Objetivos: Avaliar e comparar o perfil de ex- citicos primarios do hipotalamo e de demais locali-
pressdo de genes relacionados a resisténcia a drogasdedoi semelhante. Expressdo aumentada dos ge-
em tumores cerebrais; analisar o impacto da expreses de resisténcia, isoladamente ou em conjunto, ndo
sdo aumentada destes genes na sobrevida global. se correlacionou com menor sobrevida global dos pa-
Pacientes e métodoOitenta amostras de tu- cientes com meduloblastomas/PNET e gliomas ma-
mores cerebrais microdissecados, provenientes de [i§hos.
pacientes, foram analisadas por RQ-PCR, para os  Conclusbes Os genes de resisténcia a drogas
genesMDR1, MRP1, MRP3, LRE BCRP Casos ndao explicam a maior sensibilidade dos gliomas de hi-
pediatricos (0 a 20 anos): 46 (17F:29M, mediana deotadlamo/hipofise/vias dpticas a quimioterapia. A ex-
idade de 7,3+5,9 anos); tumores em adultos: 3&essdo aumentada dos genes de resisténcia ndo mos-
(17F:16M, mediana de idade de 46,6+14,5 anos). Dirou impacto na sobrevida global de pacientes com
agnoésticos histolégicos: 21 astrocitomas | e Il, 28eduloblastomas/PNET e gliomas de alto grau. Altos
astrocitomas Il e glioblastomas, 17 meduloblastomasjveis deMDR1, MRP3e LRP poderiam ter implica-
8 ependimomas e 6 oligodendrogliomas. ¢des na resisténcia primaria dos astrocitomas pilociti-
Resultados tumores gliais expressaram maio-cos a quimioterapia.

URTICARIA CRONICA E AUTOIMUNIDADE

Cecilia Isumi Saito Miyahara casos, definindo este grupo como Urticéria Cronica
Orientadora: Profa Dra Luisa Karla de Paula Arrud&utoimune (UCAI). A presenca destes anticorpos
Dissertacao de Mestrado apresentada em 21/12/20p6de ser avaliada vivo através do teste cutaneo
com soro autélogo, ie vitro por ensaios de liberagédo
Urticéria Cronica (UC) é rara em criancas. Ende histamina. Os objetivos do presente trabalho foram
adultos, a associagao entre UC e doencas autoimuragliar pacientes com UC de acordo com as caracte-
tem sido bem documentada. Em criancas, tém sidtsticas clinicas, doencas associadas, evolugéo do qua-
encontrados autoanticorpos funcionais contra recegro clinico e presenca de alergia, e investigar a pre-
tores de IgE ou contra IgE em pelo menos 30% daenca de autoanticorpos na patogénese da doenca,
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através de teste cutdneo autélogo. Foram avaliadastélogo negativo (88%). Pacientes com teste aut6logo
93 pacientes com UC, sendo 48 criancgas e 45 adultg®sitivo apresentaram uma tendéncia a maior frequén-
sendo realizados testes cutaneos de hipersensibilidauie de angioedema (77%) comparados aos pacientes
imediata, dosagens de IgE total e especifica, testem teste autdlogo negativo (58%). Remissfes de UC
cutaneo autologo, e avaliacao laboratorial. Observésram mais frequentes nas criancas (43,7%); nos adul-
mos uma frequiéncia de UC semelhante nos dois des, apenas 4,4% apresentaram remissdo. Nas crian-
X0s entre as criangas (47% do sexo feminino), e preas, a remissao foi menos frequente naquelas com teste
dominio do sexo feminino nos adultos (82%); a alergiautlogo positivo (28%). A UC continua a ser um de-
esteve presente em 75,5% dos casos tanto em adukasio em termos de diagndéstico, investigacdo e manejo
como criancas e mais de 65% dos pacientes apresetinico, mas uma avaliagdo criteriosa permitiu definir a
taram IgE total acima dos niveis normais. Urticarigua etiologia em 62,5% das criancas e 44,5% dos adul-
por alergia alimentar, embora rara como causa de U@s. Observamos alguns sinais que podem sugerir pre-
foi observada em 6 criangas e em um adulto. A asssenga de doenga mais grave e de dificil controle, como
ciacao de tireoidites autoimunes e UCAI foi mais frepresenc¢a do angioedema, teste autdlogo positivo e po-
gliente em adultos, mas observamos sua ocorrénsiéividade dos autoanticorpos, estes ultimos podendo
em uma crianga. Outras doencgas autoimunes tambéms alertar para desenvolvimento de doenga autoimune
estiveram presentes em criancas: uma menina caubsequente. Com a etiologia da urticéria cronica de-
Artrite Idiopatica Juvenil e outra com Puberdade Prdinida, torna-se mais facil alcangcar um controle ade-
coce e Sindrome de Sjogren durante seu seguimentpado da doencga, assim como a sua remissao, propor-
No presente trabalho, observamos freqtiéncia elevad@nando melhor qualidade de vida para esses pacien-
de UCAI tanto no grupo de criangas (59,5%) comtes. A definicdo de um grupo de etiologia autoimune
adultos (42,2%); houve uma frequéncia significantepossibilita novas abordagens terapéuticas a este gru-
mente menor de alergia nos pacientes com tesp®, assim como a necessidade de seguimento para
autdlogo positivo (66%) em relacdo aqueles com teseventual surgimento de outras patologias autoimunes.

SAUDE MENTAL

ALTERACOES DE MEMORIA E DOS ESTADOS DE CONSCIENCIA QUE
ACOMPANHAM A REMEMORACAO EM PACIENTE COM ESQUIZOFRENIA

Marcos Aurélio Martins Ribeiro de que em pacientes com esquizofrenia o reconheci-
Orientador: Prof.Dr. Luiz Alberto Bechelli Hetem  mento acompanhado de rememoracao consciente es-
Tese de Doutorado apresentada em 07/11/2006 teja comprometido. Diferentes variaveis, entre elas o
nivel de processamento da informacéo, influem de
A memoria € uma das fung8es cognitivas maiforma distinta nos estados de consciéncia que acom-
prejudicadas na esquizofrenia e seu acometimentgpédnham a rememoragdo em voluntarios sdos, suge-
seletivo. Envolve principalmente o centro executivaindo que os mesmos se baseiem em processos cogni-
da memoria operativa, responsavel pela coordenacéwos distintos. O objetivo principal deste trabalho foi
de tarefas concomitantes, e a memoria episodica, ravaliar comparativamente um grupo de pacientes com
ferente a dados pessoais e autobiograficos. A memeésquizofrenia a um de voluntarios sdos em termos de
ria episodica pode ser avaliada levando:-se em coma@emoria episddica - com énfase na influéncia dos
os estados de consciéncia que acompanham o reestados de consciéncia que acompanham a rememo-
nhecimento. Um deles é a rememoracao conscient@gao - e memoria operativa. Além disso pretendeu-
0 outro é o sentimento de familiaridade. Ha indiciose também verificar se ha correlagdo entre estas duas
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formas de memoria. Participaram do estudo 20 paaionsciente nos voluntarios sdos. Em ambos o0s grupos
entes com esquizofrenia e 20 voluntérios sdos, empeerificou-se o efeito do nivel de processamento, mas
relhados quanto a idade, sexo e escolaridade. A mele foi menos acentuado nos pacientes. Nao houve
moria de longa duracéo foi avaliada por tarefa de reliferenca entre os grupos na tarefa de memdaria
conhecimento com auto-avaliagdo dos estados @perativa, nem foi encontrada correlagdo entre de-
consciéncia e rememoracao livre. O efeito do nivel sempenho na tarefa dupla e nas tarefas de memdria
processamento foi avaliado por meio de instru¢cde=pisodica. Foi evidenciado o efeito do nivel de proces-
associadas as palavras na fase de aprendizagemsdmento em pacientes com esquizofrenia, apesar de
tarefa de reconhecimento. (“Formar Frase” ou “Conser menos evidente do que em voluntarios sdos. Tam-
tar Letras”), que sabidamente implicam em tratamerém foi verificado, contrariamente ao que se pensa-
to diferenciado da informacéo. O centro executivo daa, que ndo houve correlacdo entre desempenho na
memoria operativa foi avaliada pela tarefa dupla. Osrefa dupla e nas tarefas de memdria episodica. Tais
grupos ndo diferiram quanto a medida de estimativ@sultados tém possiveis implicacdes terapéuticas e
de inteligéncia. Os pacientes tiveram pior desemp&os rumos da pesquisa na area da esquizofrenia e
nho nas tarefas de reconhecimento e de rememo@gni¢do. Pacientes com esquizofrenia podem se be-
¢do livre. Na de reconhecimento, a diferenca entre eficiar de intervencdes de reabilitagcdo cognitiva que
grupos decorreu exclusivamente de maior propor¢devem em conta o perfil de déficits cognitivos exibidos
de reconhecimentos acompanhados de rememoragémr estes pacientes.

SAUDE NA COMUNIDADE

ANALISE DO PADRAO ALIMENTAR DOS NIPO-BRASILEIROS DE
MOMBUCA-GUATAPARA-SP, RELACIONADO-O AO ESTADO NUTRICIONAL
E ALTERACAO DA HOMEOSTASE GLICEMICA

Solange Maria Xavier de Souza Guatapara-SP estabeleceu-se no Brasil nos anos 60,
Orientador: Prof.Dr. Laércio Joel Franco mantendo muitos de seus costumes tradicionais, in-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 16/10/206l6isive os habitos alimentares.
Objetivo: Descrever e analisar o padrao ali-
mentar dos nipo-brasileiros de Mombuca, relacionan-
Introducéo: Estudos epidemiolégicos com do-o ao estado nutricional e alteragdo da homeostase
migrantes japoneses tém sido desenvolvidos para aglicémica.
liar os efeitos da mudanca ambiental, que aliados ao  Casuistica e métodosTotal de 111 individu-
componente genético, aumentaram a prevaléncia de, de ambos 0s sexos, sem miscigenagao, participa-
diabetes. A dieta é um importante componente amhiam de estudo transversal conduzido no ano de 2005.
ental e esta associada a etiologia do diabetes tipoFhram aplicados questionarios socio-demogréficos, de
embora seu papel ndo esteja totalmente esclarecidalde e nutricional, e obtidas medidas antropométri-
Estudos apontam um excesso de calorias levandccas (peso, altura, circunferéncia de cintura) e de com-
obesidade, a qual tem sido relacionada com o desgesigcéo corporal por bioimpedancia. Utilizou-se como
cadeamento do diabetes. A obesidade, principalmentgtério para sobrepeso e obesidade valores de IMC
a abdominal, é fator de risco ndo somente para o di@ntre 23-24,9 kg/m2 & 25 kg/m2, respectivamente,
betes tipo 2, assim como para doencgas cardiovascupara obesidade abdominal, valores de circunferén-
res. A comunidade nipo-brasileira de Mombucaeia abdominak 85 cm e= 90, para homens e mulhe-
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res, respectivamente. A dieta habitual foi avaliada atrdes individuos do sexo masculino e feminino, respecti-
vés de questionario de frequiéncia alimentar validadeamente. A obesidade central apresentou maior pre-
utilizando-se o programa Dietsys 4.0. valéncia no sexo masculino (54% vs 21,3%, p<0,05).
Resultados:Os nipo-brasileiros apresentaramindividuos com sobrepeso apresentaram maior con-
média (DP) de idade de 56,0 £15,0 anos, sendo 54,986mo calorico e dos grupos de cereais, frutas e bebi-
mulheres e 71,1 % de 12 geragdo. Observou-se dielas alcodlicas quando comparados aos individuos eu-
habitual hiperlipidica (31,5 % VCT), hiperprotéica (16,&rdéficos (p<0,05). A mesma tendéncia foi verificada
%VCT), com elevados teores de acidos graxos traesn individuos portadores de obesidade abdominal para
(5 %VCT), colesterol (320,9 mg/dia) e sodio (3.360,&onsumo de cereais.
mg/dia), e inadequado consumo de fibras dietéticas = Conclus&o: Os resultados mostraram que a
(17,0 g/dia) e do grupo de frutas (172,7 g/dia) e veg@opulacdo estudada apresenta uma dieta habitual
tais (99,4 g/dia), segundo recomendac¢Bes da OM®m tendéncia a ocidentalizacao, refletindo uma pos-
(2003). O estado nutricional, avaliado segundo o IMGivel adaptacao cultural dos habitos alimentares. Esta
para a populagéo asiatica, mostrou diferenca estatigtiede estar associada a alta prevaléncia de sobrepeso
camente significante entre 0s sexos, para eutrofia gobesidade, particularmente a obesidade central, que
23 kg/m2) e excesso de peso23 kg/m2). A obesi- pode favorecer o aparecimento de doengas cardio-
dade & 25 kg/m2) foi observada em 46% e 44,3%vasculares.

A UTILIZAGCAO DOS PRONTUARIOS NAS UNIDADES DE SAUDE DA FAMI-
LIA NOS MUNICIPIOS DA DIR XVIiI

Mara Garcia Delamuta ¢Oes, visto que todas as equipes utilizam prontuario,
Orientador: Prof.Dr.Milton Roberto Laprega porém ndo ha um padréo quanto a forma de organiza-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 24/10/20€&0 deste. Foram identificadas varias dificuldades re-

ferentes a organizagéo do prontuério, tais quais; orga-

nizar o prontuério em unidades que trabalham os mo-

Este trabalho teve como objetivo analisar a fordelos PSF e UBS, registro de informagdes incomple-

ma de registro de dados e a utiliza¢@o dos prontuarites, inadequadas e/ou fragmentadas, subutilizacdo de
para subsidiar o atendimento nas Unidades de Proformacg6es da familia e de alguns profissionais da
grama de Saude da Familia nos municipios de abragguipe, prontuério centrado em queixa/ conduta, pro-
géncia da Diregcdo Regional da Saude — DIR XVllIblemas administrativos, desconhecimento do modelo
Ribeirdo Preto - Sdo Paulo. O instrumento utilizadde atencdo do PSF e suas estratégias de ac¢édo; tais
para a pesquisa foi um questiondrio semi-estruturaddificuldades estao relacionadas a constru¢éo de um
aplicado aos enfermeiros que atuam nas Equipes devo modelo de atencéo, no qual & necessério que as
Saude da Familia, implantadas até novembro de 200dformacBes sejam registradas de forma adequada,
perfazendo um total de 50 enfermeiros, com a finalpara serem compartilhadas entre os elementos da equi-
dade de caracterizar as equipes, avaliando, segung®, mantendo a privacidade do usuario, fornecendo
as informacgdes dos enfermeiros, quanto a organizedbsidios para uma atencao integral e de qualidade,
cao e utilizacdo do prontuério adotado pela unidadegalorizando os determinantes sociais do processo sau-
Os dados coletados neste estudo permitiram conclule-doenca, fortalecendo os lagos de co-responsabili-
que o prontuario € um instrumento reconhecidamentiade entre os profissionais, dinamizando assim, o aten-
importante quanto a forma de registro das informadimento multiprofissional.
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PERCEPCAO E AVALIACAO DOS ALUNOS DO CURSO DE MEDICINA DE
UMA ESCOLA MEDICA PUBLICA SOBRE A IMPORTANCIA DO ESTAGIO EM
SAUDE DA FAMILIA NA SUA FORMAGAO

Maria Angelica de Figueiredo Campos 58,3% eram do sexo masculino. A esses alunos foi
Orientadora: Profa.Dra. Aldaisa Cassanho Forster aplicado questionario estruturado antes e apos o esta-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 24/10/200®. O questionario incluiu itens sobre dados pessoais,
importancia, contribuicdo e influéncia do estagio na
formacao médica e outros aspectos, como integragdo
Introducdo: Na Faculdade de Medicina de Ri-com a equipe, mudancas na relagdo médico-paciente,
beirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (FMRRdequacao do estagio no 5° ano e duragéo.
USP), o ensino no internato da Atencdo Primaria a Resultados: Dos 103 respondentes, 75,5%
Saude (AP) com enfoque em medicina de familia iniavaliaram o estadgio em saude da familia como bas-
ciou-se em 1997. S&o promovidas a integragdo do alutamte ou muito importante e 87% consideraram ade-
com a equipe de Programa de Saude da Familia (PSfJada sua insercao no 5° ano. Em relagdo a duracéo,
e a participacédo na rotina da equipe por meio dos grd9,5% e 82,5% consideraram suficiente no primeiro e
pos de educacdo em saude, reunides de equipe, viggundo questionario respectivamente. 91,3% referi-
tas domiciliares, discussdes de casos individuais e dem boa integragdo com a equipe. Quanto ao atendi-
familia. O cuidado médico é realizado na consulta imfnento, 68% perceberam mudangas em sua forma de
dividual e no seguimento das familias, sendo enfatizadagender o paciente durante o estagio. Os principios da
a prevencao e a promogao da saude e a avaliagdoadtratégia de saude da familia mais percebidos pelos
paciente buscando a assisténcia integral. Sdo pou@anos foram acessibilidade e longitudinalidade.
os estudos sobre a percepcao dos alunos sobre a vi- Conclusédo: Na avaliacdo dos graduandos, o
véncia nos estagios em saude da familia. estagio contribui positivamente para a sua formacao,
Objetivos: Avaliar a percepgao dos alunos doprincipalmente nos aspectos de integragdo com a equi-
5° ano de medicina do Curso de Medicina da FMRRe de saude, humanizacgéo e visao dos principais prin-
USP quanto a contribuicdo do estdgio em Saude dé#ios da saude da familia, como trabalho em equipe,
Familia na formacao em ateng&o primaria. longitudinalidade, acessibilidade e atuagao na preven-
Metodologia: Os sujeitos do estudo foram alu-¢éo. Apds o estagio o aluno passou a dar mais impor-
nos do 5° ano do Curso de Medicina da FMRP no arténcia aos aspectos sociais e econémicos do paciente
de 2005, cuja idade médica foi 23 anos e dos quagsavalia-lo com um ser bio-psico-social.
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