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Biologia Celular e Molecular

SUBVERSAO DAS FUNGCOES DE CASPASE-1 E CASPASE-11 POR Coxiella burnetti

Larissa Dias da Cunha
Orientador: Prof. Dr. Dario Simdes Zamboni
Tese de Doutorado apresentada em 01/10/2012

Os receptores intracelulares da familia dos Nod-like (NLRs, do inglés Nod-like Receptors) cumprem um papel
fundamental no reconhecimento de patégenos e no controle da infecgio, a partir da sinalizacao de assinaturas moleculares
de microorganismos patogénicos presentes no citoplasma da célula hospedeira. Dentre esses receptores, destacam-se
aqueles que induzem o inflamassoma, uma plataforma molecular de ativacao de caspase-1, culminando em respostas
celulares importantes como secrecdo de citocinas, secre¢do nao convencional de proteinas, piroptose e controle da
infeccdo. Em contrapartida, patégenos intracelulares adquiriram ao longo do processo evolutivo diversas estratégias
tanto para subverter o reconhecimento pela célula hospedeira quanto para modular suas fungdes, garantindo assim a
manutencao do nicho replicativo ideal. Nesse contexto, a expressao de sistemas bacterianos de secre¢do e a secre¢do de
efetores destacam-se como estratégias importantes na subversao do reconhecimento e das func¢des celulares do hospe-
deiro. Neste trabalho € demonstrado que Coxiella burnetii, patdgeno intracelular altamente subversivo, € capaz de inibir a
ativago de respostas do inflamassoma que dependem de caspase-11, como clivagem de caspase-1, ativacdo de IL-1p e IL-
1o e formagdo de poros na membrana da célula hospedeira, em resposta a patdgenos como Legionella pneumophila e
Escherichia coli. Adicionalmente, identificou-se a proteina efetora IcaA de C. burnetii como a responsavel pela subver-
sdo. IcaA € secretada pelo sistema de secrecdo Dot/Icm de L. pneumophila, homélogo ao de C. burnetii, inibindo a
ativacao do inflamassoma induzida por caspase-11 em resposta ao patégeno. Por fim, foi demonstrado que macréfagos
nocautes de caspase-1 e caspase-11 sdo mais restritivos a multiplicacdo de C. burnetii, sugerindo que a ativagdo de
respostas dependentes de inflamassoma pode favorecer o crescimento do patégeno.

DESENVOLVIMENTO DAS PERNAS POSTERIORES EM LARVAS DE Apis mellifera:
EXPRESSAO GENICA DIFERENCIAL EW MORFOLOGIA DOS DISCOS IMAGINAIS

Carolina Goncalves Santos
Orientador: Prof. Dr. Klaus Hartmann Hartfelder
Tese de Doutorado apresentada em 17/10/2012

A diferenciagdo das castas em Apis melliferaenvolve varios mecanismos que, se compreendidos podem ajudar a
elucidar questdes da evolucdo desocialidade. A mudanca da dieta no periodo larval, traduzida em alteracdo de niveis
hormonais, serve de gatilho para alteragcdo da expressao génica que culmina com a producio de individuos com morfologia
e fisiologia diferentes. Rainhas sdo a casta reprodutiva, enquanto asoperdrias sdo responsdveis pelo trabalho de manuten-
¢do da colonia. Alémdos caracteres reprodutivos, outros 6rgaos sao diferenciados entre essas castas. As operariaspossuem
modificagdes nas pernas traseiras utilizadas na coleta e transporte de pdlen para a coldnia que estdao ausentes na rainha.
As pernas do adulto se desenvolvem a partir de discos imaginais, estruturas epidérmicas determinadas desde a fase
embriondria. Sdo estruturas que surgem inicialmente como espessamento da epiderme e que aumentam de tamanho

Medicina (Ribeirao Preto) 2013;46(1): 59-113 59



Medicina (Ribeirdao Preto) 2013;46(1): 59-113
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.revista.fmrp.usp.br

durante o desenvolvimento. Varios genes ja foram previamente identificados comodiferencialmente expressos na forma-
¢do das pernas de rainhas e operdrias, contudo dada a complexidade dessa estrutura € possivel que outros ainda desco-
nhecidos estejam envolvidos nesse processo. Sendo assim, nesse trabalho foram utilizados discos imaginais de larvas de
rainhas e operdrias durante varios estagios de desenvolvimento para andliseshistoldgicas e de expressao génica. No inicio
do desenvolvimento larval o epitélio do disco aparenta estratificacdo com as células cilindricas com niicleos esféricos na
regido basal possuindo cromatina condensada, sendo que o no epitélio da bolsa peripodial do disco as células sdo
achatadas. Durante a fase de alimentacio larval ha crescimento dessas estruturas, sem alteragdao da morfologia epitelial.
Esse crescimento € proporcionado por divisdo celular, evidenciada com a utilizacao de um marcador mitético, anticorpo
contra histona-3 fosforilada. Ao final da fase larval, . durante a fase de tecelagem do casulo, tem inicio a diferenciagio
celular e distingdo dos segmentos, que se tornam similares aos do adulto. Para as andlises de expressdao génica foram
utilizadas duas abordagens. Na primeira, RNA foi extraido do ultimo par de discos imaginais de pernas de rainhas e
operarias no inicio da fase de tecelagem do casulo, onde ocorre a diferenciac@o celular, para a construgio de bibliotecas
subtrativas através da metodologia Representational Difference Analysis (RDA). Os fragmentosdas sequéncias expres-
sas (EST) foram sequenciados e analisados por bioinformatica. Assequéncias relacionadas a genes de interesse e com
maior representacdo nas bibliotecas foram selecionados para analise por PCR em tempo real (RT-qPCR). Seis sequéncias
foram identificadas como diferencialmente expressas (P < 0, 05) em ambas as castas. Em rainhas os dois fragmentos
correspondem a tenectin e imunoglobulina-like e fibronectina III, ambas proteinas de adesdocelular. Nas operarias as
quatro sequéncias mais expressas correspondem a lectina I tipo C, Group 3. 1, Group 1. 37, Group 3. 8, sendo as trés ultimas
inicialmente ndo preditas no genoma de A. mellifera. Além dessa abordagem nao direcionada, também foi realizada analise
do perfil de expressdo dos genes do complexo achaete-scute, que codifica fatores transcricionais pertencentes a familia
bHLH (basic helix-loop-helix), envolvidos no comprometimento neuronal e padronizagdo de cerdas no adulto, constituin-
do um alvo de interesse para o estudo no desenvolvimento de pernas na abelha melifera. Em A. mellifera sao encontrados
dois integrantes desse complexo denominados Ame/ASH (GB17237) e Ame/Ase (GB18627). As andlises dos perfis de
expressdo por RT-qPCR desses transcritos revelaram que os niveis de expressdo do gene Ame/ASH em operarias reduzem
ao longo do desenvolvimento, enquanto aumentam em rainhas. Ame/Ase apresenta diferenga de expressdo marcante
apenas em operdarias durante a fase de alimentag¢@o. Contudo também observa-se inversdo desse perfil quando se inicia a
fase pupal, fase onde ocorre a diferenciacao das estruturas casta-especificas relacionadas a coleta de pdlen.

O TRATAMENTO COM ArtinM INSTITUIDO in vivo E SEUS REFLEXOS
SOBRE A BIOLOGIA DOS NEUTROFILOS

Marina Cavalcanti de Albuquerque da Veiga Conrado
Orientadora: Profa. Dra. Maria Cristina Roque Antunes Barreira
Tese de Doutorado apresentada em 31/10/2012

Ao interagir com glicanas de receptores da superficie de células, a lectina ArtinM € capaz de potencializar eventos
da imunidade inata conforme demonstram ensaios feitos in vitro. Com o intuito de avaliar se o efeito de ArtinM de
estimular a imunidade inata € reprodutivel in vivo, camundongos tratados com a lectina foram desafiados com Listeria
monocytogenes, bactéria de parasitismo intracelular que proporciona modelo adequado para estudos da imunidade inata.
Constatou-se que o tratamento com ArtinM confere resisténcia contra o modelo de listeriose aguda. Buscou-se avaliar se
neutréfilos, como importantes alvos de reconhecimento por ArtinM, poderiam estar implicados na geragio de resisténcia
contra a listeriose aguda murina.

Assim, camundongos BALB/c tratados, ou ndo, com a lectina ArtinM tiveram avaliados por citometria de fluxo as
diferentes populagdes de células imunes esplénicas. Células Grl+ foram significantemente mais freqiientes em suspen-
soes celulares obtidas dos animais que haviam sido tratados com ArtinM, do que dos ndo tratados. Neutréfilos obtidos da
cavidade peritoneal de camundongos tratados com ArtinM e cultivados sob estimulo com antigenos de L. monocytogenes
tinham expressao aumentada de CXCR2, TLR2, TLR4 e TLRS5, em relacdo aos neutrdfilos obtidos de controles nao trata-
dos. Além disso, o estimulo com antigenos de L. monocytogenes de neutréfilos peritoneais de camundongos tratados com
ArtinM produziram maiores concentragdes de IL-12p40 do que os neutréfilos de néo tratados.

Além de mais numerosos e mais intensamente ativados, os neutréfilos obtidos de camundongos tratados com
ArtinM também apresentaram exacerbacido de suas propriedade efetoras, conforme indicam os seguinte parametros:
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aumento da desgranulac?o, verificada por maior detec¢cdo de mieloperoxidase no sobrenadante de culturas; maior ativida-
de microbicida, ja que menor nimero de CFU foi proporcionado pelas formas de L. monocytogenes fagocitadas por
neutréfilos provenientes de camundongos tratados com ArtinM.

Esses resultados reforgaram a hipdtese de que a resisténcia conferida pelo tratamento com ArtinM contra a listeriose
aguda pudesse ser atribuida ao efeito exercido pela lectina sobre neutréfilos. Evidéncia mais impactante derivou-se da
observagdo de que camundongos depletados de neutré6filos pela administracio de anticorpos anti-Grl+ deixaram de se
beneficiar da administragido de ArtinM, ja que sucumbiram a infec¢@o por Listeria monocytogenes.

Nossos resultados indicam que a resisténcia a infec¢ao por Listeria monocytogenes conferida pela administragao
sistémica de ArtinM €, em grande parte, atribuivel aos efeitos exercidos pela lectina em neutréfilos, tais como a inducao de
producio de citocinas e de expressao de receptores importantes no combate a listeriose, a intensificagido de sua proprie-
dades efetoras, como desgranulac?o e atividade microbicida.

INVESTIGAGAO DE MECANISMOS E ELEMENTOS ENVOLVIDOS NO PROCESSO DE
REGULAGAO DE EXPRESSAO GENICA EM Leishmania

Ménica Cristina Terrao
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 14/11/2012

Protozodrios do género Leishmania sao responsdveis pelas leishmanioses e como eucariotos ancestrais sdo impor-
tantes organismos-modelo. Exibem caracteristicas bioldgicas e processos moleculares incomuns entre 0s eucariotos como
trans-splicing, transcri¢do policistronica, e regulacdo da expressdo génica predominantemente pds-transcricional. De
fato, os dados disponiveis indicam que os genes tém sua expressao regulada por um conjunto de estratégias como o
transporte seletivo para o citoplasma, controle diferencial da estabilidade dos mRNAs e da taxa de iniciagio de tradugio
ou do processamento, direcionamento ou degradacdo dirigida das proteinas. Os estudos sobre controle de expressdo
génica em tripanossomatideos, em grande parte, concentram-se em investigar o papel de regides 3' ndo traduzidas (3'
UTR), que associadas a proteinas, modulam a expressdo génica participando da sele¢do das sequéncias de RNA mensa-
geiro a serem traduzidas. Como € alta a divergéncia de sequéncias nas regides gendmicas ndo codificadoras nos genomas
de diferentes espécies de Leishmania, é provavel que a conservacao de sequéncias nessas regides ocorram por pressio
seletiva e atribui-se a elas potencial relevancia funcional. Por isso, em nosso laboratério, Elton Vasconcelos construiu um
banco de dados contendo as sequéncias conservadas (CICS) contidas entre as CDSs anotadas do genoma de L. braziliensis,
L. infantum e L. major. O objetivo deste trabalho foi investigar o papel funcional destes CICS na regulagdo da expressao
génica. Para isso analisamos possiveis interac¢des entre o CICS e proteinas do parasita por EMSA e Pull-down e utilizamos
um gene reporter (NEO) para monitorar a relevancia dos CICS sobre a modulacdo da expressdo no contexto gendmico
original e em 16cus de expressdo constitutiva. Pudemos identificar 13 proteinas ligantes em oito CICS investigados,
resultado sugestivo do papel regulatério destes CICS e que criou a possibilidade de investigar essas proteinas para
ampliar a compreensdo da maquinaria de controle de expressao 8 génica neste parasita. Foram criadas as ferramentas para
investigacdo funcional de dois CICS que sdo comuns a transcritos de conjuntos de genes que se comportam como
regulons transcricionais. Por fim, estio em andamento as andlises funcionais dos transfectantes de Leishmania que
permitirdo compreender o papel dos CICS na modulagdo dos niveis de expressdo dos genes ao longo do processo de
diferenciacio de promastigota metaciclico a amastigota.

LOCALIZAQAO SUBCELULAR DA ATAXINA-2 EM OVARIOS DE Drosophila melanogaster
SUBMETIDOS AOS ESTRESSES TERMICO, OXIDATIVO OU NUTRICIONAL

Paula Fernanda Gomes
Orientadora: Profa. Dra. Maria Luisa Paco-Larson
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 28/11/2012

A ataxina-2 (dAtx2) de Drosophila pertence a uma familia de proteinas conservadas evolutivamente cujo membro
em humanos estd associado com doengas neurodegenerativas. A funcao celular da ataxina-2 e sua implicacdo com essas
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patologias sdo pouco conhecidas, embora estudos em diferentes organismos indiquem que esta proteina esteja envolvida
com regulag@o pds-transcricional. Estudos bioquimicos sugerem que semelhante a sua ortéloga em humanos dAtx2 tem
um papel direto na sintese de proteinas. De modo interessante, recentemente foi demonstrado que a dAtx2 é necessaria
para repressao mediada por miRNA e interage geneticamente com componentes do complexo RISC e de P-bodies. Assim
como o descrito para células de mamiferos, experimentos de imunolocalizagdo em células S2R+ mostraram que dAtx2
localiza-se em granulos de estresse em condi¢Oes de estresse térmico, indicando que a participagdo da ataxina-2 na
repressdo da tradug@o durante o estresse € conservada em Drosophila. Considerando estas observacdes, neste trabalho
investigamos o padrao de distribui¢do subcelular da ataxina-2 em ovérios de Drosophila, em condi¢des fisioldgicas e em
resposta a diferentes condi¢des de estresse. Para isto utilizamos dois anticorpos policlonais: o-dAtx2_N, especifico para
a isoforma dAtx2-B, e o a-dAtx2_C, dirigido para um fragmento presente em ambas as isoformas B e C. Em condigdes
fisioldgicas, ai-dAtx2_N e o-dAtx2_C apresentaram marcagdo citoplasmatica difusa nas células nutridoras e foliculares,
mais intensa no citoplasma do oécito de foliculos pré-vitelogénicos, e com padrio reticulado em odcito de estagios pés-
vitelogénicos. Andlises bioquimicas utilizando ambos os anticorpos concordaram com a localizagc@o das ataxinas-2 no
reticulo endoplasmético rugoso e polissomos. Em ovérios submetidos a estresse térmico ou oxidativo, a marca¢do com Ol-
dAtx2_C concentra-se em focos citoplasmaticos que co-localizam-se com GFP-Me31B em quase 100% e com focos de
YFP-DCP1 em cerca de 70%. Essa localizag@o da ataxina-2 em focos € abolida pela presenca de cicloheximida, uma droga
que interfere na formag&do dos granulos de estresse e dos P-bodies. Por outro lado, em condigdes de estresse nutricional,
o padrdo de marcacdo com o-dAtx2_C das células ovarianas mostrou-se essencialmente igual ao de ovérios controle. No
conjunto, os resultados obtidos indicam que as ataxinas-2 de Drosophila sdo relocadas para granulos citoplasmaticos
relacionados com granulos de estresse e P-bodies em resposta ao estresse térmico ou oxidativo, mas ndo em resposta ao
jejum, sugerindo que estas proteinas possam regular a tradug¢do de diferentes conjuntos de mRNAs em resposta ao
estresse celular.

ANALISES COMPARATIVAS ENTRE MASTOCITO SELVAGEM E
DEFICIENTE PARA A EXPRESSAO DE GANGLIOSIDEOS

Vivian Marino Mazucato
Orientadora: Profa. Dra. Constance Oliver
Tese de Doutorado apresentada em 04/12/2012

Os gangliosideos sdo componentes ativos da monocamada externa da membrana plasmatica de células eucaridticas
que, juntamente com o colesterol, esfingolipideos e proteinas com modifica¢cdes lipidicas sdo os maiores constituintes dos
lipid rafts. Os componentes dos lipid ratfs podem atuar como receptores para toxinas bacterianas e virais e também
modular a fungdo de receptores em vdrios tipos celulares, incluindo os mastdcitos. O objetivo deste trabalho foi comparar
o perfil protedmico de mastdcitos da linhagem RBL-2H3 e de sua linhagem mutante D1, deficiente em gangliosideo GM1 e
dos gangliosideos derivados do GD1b. Os lisados totais das células RBL-2H3 e D1 foram submetidos a anélise protedmica
através de eletroforese bidimensional seguida da anélise do gel e de espectrometria de massa. Os resultados mostraram 14
proteinas diferencialmente expressas entre as duas linhagens. Dentre estas proteinas, a galectina-1 foi a tUnica proteina
expressa em células RBL-2H3 e ausente em células D1. No entanto, os resultados de RT-PCR mostraram que as células D1
expressam transcritos para galectina-1. Para estudar o papel da galectina-1 na organizagao dos lipid rafts, morfologia e
desgranulag@o de mastdcitos, ambas as linhagens celulares foram transfectadas com EGFP-galectina-1. Os lisados celula-
res de células expressando EGFP-galectina-1 foram submetidos a purificagio por afinidade em coluna de o.-lactose agarose
para verificar se a atividade do dominio de reconhecimento de carboidrato da proteina expressa estava preservado. As
células D1 transfectadas com galectina-1 apresentaram poucos ruffles na superficie quando observadas por microscopia
eletronica de varredura, o que indica que a falta da expressao da galectina-1 esta relacionada com alteragdes na membrana
plasmatica. Nas células transfectadas com galectina-1 os microtibulos apresentam uma organizacido com distribui¢do
radial tipica, diferente das células D1 onde os microtibulos se organizam circunferencialmente, em forma de cesta. Nas
células transfectadas com galectina-1 e estimuladas via FceRI, o receptor e a LAT podem ser encontrados nas fragdes de
lipid rafts, ao contrario do que ocorre em c€lulas ndo transfectadas. Entretanto, a transfec¢do da galectina-1 ndo foi
suficiente para restaurar a desgranulagao de mastocitos via FceRI. Estes resultados mostram que a galectina-1 tem um
papel na manutenc@o da estrutura dos mastécitos, a qual pode estar relacionada com a sua func¢io na organizacdo da
membrana plasmaética.
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Clinica Cirurgica

ANALISE MORFOLOGICA E MORFOMETRICA DA NEOFORMACAO OSSEA~ EM XENOENXERTO
BOVINO MINERALIZADO SUBMETIDO A TRATAMENTO COM FRACAO PROTEICA
DERIVADA DO LATEX NATURAL DA Hevea brasiliensis

Ricardo Violante de Souza
Orientador: Prof. Dr. .José Antonio Thoamzini
Tese de Doutorado apresentada em 24/10/2012

A fim de possibilitar o estudo e quantificacéio da neo formagdo 6ssea guiada (ROG) induzida pela fracéo protéica F1
pufificada do latex natural, , foram desenvolvidas capsulas de silicone (MAFO) que abrigam cilindros de xenoenxerto de
osso bovino (Genox Inorg, Baumer) tratados previamente, os quais, uma vez parafusadas na calvaria de coelhos entravam
em intimo contato com o osso descorticado. Os animais foram divididos em grupos que continham cilindros de xenoenxerto
tratados com: Grupo 1(G1) - soro fisiolégico, Grupo 2(G2) - acido hialurénico a 0,5% em soro fisiol6gico, Grupo 3 (G3) -
soluc@o de soro com acido hialuronico 0,5% e F1 a 0,1%). Apds diferentes periodos (7, 14,30 e 120 dias) os 36 animais foram
sacrificados e tiveram suas calvdrias dissecadas, processadas e analisadas histologicamente. As imagens histolégicas
foram capturadas através do sistema Axion Vision (Zeiss), sendo digitalizadas e posteriormente analisadas com o progra-
ma Image J® para a obteng@o da neoformagdo 6ssea e da neoformagdo medular no interior do enxerto 6sseo mineral
bovino (EOMB), obtendo os resultados em pixels/um?. Sendo que o valor médio obtido relacionado a neoformacéo Gssea
no periodo de: 7 dias, G1=751708.1, G2=538263.5, G3=207834.9 ( G1 e G3 p<005, G2 e G3 p<005); 14 dias, G1=764488.9,
G2=812046.7, G3=270546 (G1 e G3 p<005, G2 e G3 p<005); 30 dias, G1= 1100695, G2=903563.2, G3=993703; 120 dias,
G1=1313456, G2= 1040885, G3=2018477 (G1 e G3 p<005, G2 e G3 p<005). O valor médio obtido relacionando a formagdo de
medula 6ssea no periodo de 120 dias: G1 EOMB =555609.4, G1 Nativo = 863353, G2 EOMB =970029,7, G2 Nativo = 1128039,
G3 EOMB = 1647326, G3 Nativo = 1133109 (G1 EOMB e G311 EOMB P<0,001; G2 EOMB e G3 EOMB P<0,001). Os
resultados mostram um atraso na formacéo éssea no grupo G3 que ao final do periodo de 120 dias apresenta uma formagao
dssea mais acentuada que os demais grupos com uma intensa formagao medular.

INFLUENCIA DA EXPRESSAO DOS RECEPTORES DOS FATORES DE CRESCIMENTO
EPIDERMICO NA SOBREVIDA DE PACIENTES COM CANCER GASTRICO.
ANALISE PELO MODELO DE WEIBULL DE LONGA DURAGCAO

Alexandre Andrade dos Anjos Jacome
Orientador: Prof. Dr. José Sebastido dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 26/11/2012

Introducao: Os receptores dos fatores de crescimento epidérmico estdo envolvidos nos processos de diferencia-
¢do e proliferacdo celular. A superexpressao do Human Epidermal Receptor (HER) 2 possui valor preditivo para resposta ao
trastuzumabe no cancer géstrico avangado. No entanto, o valor prognéstico desses receptores encontra-se indefinido.

Objetivo: Avaliar o valor progndstico dos receptores dos fatores de crescimento epidérmico em pacientes com
cancer gastrico.

Método: Estudo retrospectivo envolvendo 201 pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico e juncgio
esofagogastrica, estadios [ a IV (American Joint Committee on Cancer - AJCC 6° edi¢do), submetidos a ressecgdo cirtirgica
no Hospital de Cancer de Barretos entre janeiro de 2006 a dezembro de 2008. Foi realizado exame imunohistoquimico com
pesquisa de HER1, HER2, HER3 e HER4, utilizando tissue microarray, em cada amostra de tumor primario. Escores O e 1+
foram classificados como negativos e 2+ e 3+ como positivos, tanto para expressdo membranosa como citoplasmatica. As
correlacdes entre as expressdes dos receptores e as caracteristicas clinico-patoldgicas foram realizadas por meio do teste
do quiquadrado. Para a avaliacdo de concordancia entre a expressao dos receptores foi utilizado coeficiente kappa de
concordancia e o teste de McNemar. Foi empregado modelo de Weibull de longa duracio para a andlise de sobrevida. Para
o estudo de varidveis prognosticas foi realizado modelo de regressdo pela distribuicdo de Weibull de longa duracdo.
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Resultado: A idade mediana foi de 62 anos. O tipo histolégico intestinal de Laurén foi observado em 63% dos
pacientes. O tempo de seguimento mediano foi de 30,26 meses. A fragdo de cura foi estimadaem 51% (IC 95% 0,42 - 0,59).
A prevaléncia da expressdo membranosa de HER1, HER2 e HER4 foi de 9%, 17% e 15%, respectivamente. Foi encontrada
expressdo membranosa de HER3 em apenas um paciente. A prevaléncia da expressdo citoplasmatica de HER1, HER3 e
HERA4 foi de 41%, 57% e 17%, respectivamente. Através do modelo de regressdo ajustado para idade, radicalidade cirtirgi-
ca, tipo de cirurgia, classificacio histolégica de Laurén, tratamento adjuvante, estadio TNM e receptores celulares, apenas
o estddio Tumor Node Metastasis (TNM) apresentou-se como varidvel com influéncia prognéstica. A expressao de HER2
e HER3 esteve associada a idade mais avangada e a histologia intestinal de Laurén (p: 0,022 e p: 0,002, respectivamente).

Conclusio: Os métodos empregados no presente estudo nos permitem concluir que nao houve influéncia prognéstica
da expressao dos receptores dos fatores de crescimento epidérmico na amostra de pacientes estudada.

EFEITO DE INIBIDORES DA VIA NO/GMPC NO CHOQUE ANAFILACTOIDE
INDUZIDO POR COMPOSTO 48/80 EM RATOS

Agnes Afrodite Sumarelli Albuquerque Fagundes
Orientadora: Profa. Dra. Andrea Carla Celotto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2012

Introducao: Anafilaxia tem sido definida como uma sindrome aguda, sendo a mais grave manifestagdo clinica de
doengas alérgicas. Muitas substancias podem mediar o choque anafilatico. Entre estas substancias, a histamina, o princi-
pal produto de secrecdo de basdfilos e mastdcitos, induz a liberacdo de 6xido nitrico (NO) e as consequentes manifesta-
¢des cardiovasculares observadas no choque anafildtico. O composto 48/80 (C48/80) pode ser utilizado para induzir o
choque anafilatico, uma vez que promove a liberacdo de histamina.

Objetivos: avaliar o efeito dos inibidores da via NO/GMP, o NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, um inibidor
da NO sintase), 0 azul de metileno (AM, um inibidor inespecifico da guanilato ciclase) e o indigo Carmim (IC, receptor o-
adrenérgicos), no choque induzido por C48/80 em ratos.

Metodologia: Os animais foram divididos aleatoriamente em 11 grupos (n=6 em cada grupo): Controle, C48/80, AM,
AM+C48/80, C48/80+AM, L-NAME, L-NAME+C48/80, C48/80+L-NAME, IC, IC+C48/80 e C48/80+IC. Os animais foram
mantidos em ventilagao espontanea e apds a anestesia completa foram canuladas a artéria e veia femoral para aferi¢ao da
pressdo arterial sist6lica (PAS) e administracdo das drogas, respectivamente. O L-NAME (Img/kg), AM (3mg/kg) e IC
(3mg/kg) foram administrados 5 minutos antes ou depois da administragdo do C48/80 (4.5mg/kg). A PAS e a sobrevida
foram analisadas durante um periodo de 60 minutos. A PAS foi analisada a cada 10 minutos até 60 minutos ou a morte do
animal, o que ocorrer antes.

Resultados: A administracdo de AM e IC resultou em PAS semelhante a do grupo controle, enquanto que com o L-
NAME a PAS foi maior. No entanto, somente a PAS do grupo AM teve valor semelhante ao controle enquanto que as outras
substancias finalizaram com a pressdo maior. Como profilaxia somente 0 AM e L-NAME melhoraram a PAS. Entre os grupos
tratados, somente o L-NAME aumentou PAS e 0 AM, L-NAME e IC tiveram uma PAS semelhante ao grupo C48/80.

Conclusao: Neste modelo animal de choque anafilactéide houve aumento na produgdo de NO, mas o bloqueio da
via NO/GMPc com o0 AM e L-NAME ndo restaurou a reducao da pressio arterial causada pelo C48/80. Contudo, aumen-
taram a sobrevida quando aplicados como profilaxia ao choque. Ja o IC ndo inibiu a diminuic¢do da pressdo arterial e ndo
preveniu a morte dos animais devido ao choque anafilactéide.

CARACTERIZACAO DO PERFIL DOS COMPONENTES DO SISTEMA DAS CININAS, OXIDO NiTRICO
E METALOPROTEINASES COMO MARCADORES NA RESTENOSE DE STENTS
POS ANGIOPLASTIA PERCUTANEA TRANSLUMINAL PERIFERICA

Mauricio Serra Ribeiro
Orientador: Prof. Dr. Carlos Eli Piccinato
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2012

Angioplastia Transluminal Percutinea (ATP) € um procedimento minimamente invasivo utilizado para o tratamento
de lesdes ateroscleréticas ou nao, em diversos leitos vasculares (corondrio, cerebrovascular e vascular periférico). A

64



Medicina (Ribeirdao Preto) 2013;46(1): 59-113
http://www.revista.fmrp.usp.br Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

restenose € um fator relativamente comum de falha do procedimento, principalmente no leito vascular periférico. Diversos
fatores foram correlacionados com o processo fisiopatolégico da restenose, sendo que existe um processo inflamatdrio
crdnico onde estdo envolvidos a produgdo de moléculas pré-inflamatdrias, migragcdo e ativagio celulares e produgio
excessiva de matriz extracelular. O recrutamento e a proliferagdo de miofibroblastos e a sintese de proteinas da matriz
extracelular sao os determinantes da formacio de neointima hipertréfica, com espessamento da parede vascular e redugéo
do limen do vaso. Este processo denomina-se de hiperplasia intimal que € uma resposta universal dos vasos a injdria e é
descrita como altera¢des que ocorrem em artérias com endotélio lesado e em enxertos sintéticos em artérias ou veias. O
sistema calicreina-cinina (SCC) desempenha diversos efeitos diretos e indiretos sobre as células e mediadores celulares
envolvidos no processo inflamatério. Além disso, o endotélio vascular estd diretamente envolvido principalmente como
regulador da produgdo de éxido nitrico (NO) através da agdo da 6xido nitrico sintase (NOS). Ja foram demonstrados
diversos efeitos de inibi¢ao plaquetaria e das células musculares lisas (CML) pelo NO. A matriz extracelular (ECM) desem-
penha também um papel fundamental no funcionamento adequado de diferentes tecidos e 6rgaos no corpo humano,
incluindo coragdo e vasos. Mudangas no ECM ocorrem na patogénese de muitas alteracdes cardiovasculares dentre elas
arestenose pds-angioplastia. As metaloproteinases da matriz (MMP) sdo fundamentais no remodelamento da ECM tanto
em condigoes fisiolégicas quanto patolégicas. Desta forma as MMPs tem um importante papel em doencas cardiovascu-
lares como a aterosclerose e restenose. O objetivo deste estudo foi avaliar a restenose arterial devido a hiperplasia intimal
(HI) e seu processo fisiopatolégico decorrente da lesdo endotelial pés-angioplastia com stent e avaliar o processo infla-
matorio e de remodelamento vascular subjacente, em pacientes portadores de doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP)
do segmento iliacofemoro- popliteo com indica¢@o de tratamento. Foram estudados os seguintes sistemas e marcadores:
Sistema calicreina-cininas utilizando a quantificacio de proteinas (cininogénio de alto e baixo peso molecular- CAPM /
CBPM), verificacdo da atividade enzimatica (calicreina tecidual, calicreina plasmética e cininase II), determinag@o dos
niveis de nitritos e nitratos para avaliagdo do 6xido nitrico, dosagem das MMPs e contagem dos glébulos brancos do
sangue. Foi observado um aumento das concentracdes dos substratos (CAPM e CBPM) e enzimas (Calicreinas plasmética
e tecidual) do SCC nos pacientes que apresentaram restenose, indicando uma ativag@o desta via inflamatoria nestes
pacientes, enquanto que a atividade da cininase II nfo foi significativamente diferente entre os grupos. Na dosagem dos
nitritos e nitratos ndo houve diferenca entre os pacientes com e sem restenose apesar de um aumento significativo da
concentracdo destas substancias dentro do grupo com restenose ao longo do tempo avaliado. A quantificagcdo das
MMPs, por sua vez, nao foi diferente entre os pacientes com e sem restenose, assim como a quantificacio dos leucocitos.
Em conjunto, nosso estudo encontrou evidéncias da contribui¢cdo do SCC no processo patoldgico de restenose pés ATP/
stent. Além disso, foi demonstrada uma maior ativacao deste sistema nos pacientes com restenose o que deve ter contri-
buido para um processo proliferativo da intima.

Clinica Médica

EFEITO DE UMA SOBRECARGA LIPIDICA SOBRE O METABOLISMO ENERGETICO E HORMONIOS
REGULADORES DA FOME E SACIEDADE DE MULHERES POS-MENOPAUSADAS
ESTRATIFICADAS DE ACORDO COM O VALOR DO ESTRADIOL PLASMATICO

Roberta de Souza Santos
Orientador: Prof. Dr. Jilio Sérgio Marchini
Tese de Doutorado apresentada em 09/10/2012

Climatério € a fase da vida da mulher em que ocorrem alteragdes hormonais que culminam em alteragdes metabdlicas
peculiares desse periodo, como por exemplo, diminui¢io do gasto energético e ganho ponderal. Com isso, os objetivos do
presente trabalho foram mensurar o gasto energético e calcular a oxidagdo de carboidratos e lipidios, nos momentos basal
e ap6s uma sobrecarga lipidica, de mulheres pds-menopausadas com excesso de peso, estratificadas de acordo com o nivel
do estradiol plasmatico (E,), bem como analisar peptideos reguladores da fome e da saciedade nos mesmos momentos. Os
grupos de mulheres foram: grupo 1- E, <39 pg/mL, 2- 40<E, <59 pg/mL, e 3- E, > 60 pg/mL. As voluntdrias receberam uma
unica refeicéo de 1100 kcal e 72% de lipidios, a qual caracterizou a sobrecarga lipidica. O gasto energético foi medido por
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calorimetria indireta por um periodo de cinco horas, sendo que as mensuragdes foram realizadas nos momentos 30, 60, 90,
150,210 e 270 minutos. Os peptideos reguladores da fome e da saciedade foram analisados no momento basal, ap6s 30 e 270
minutos da sobrecarga lipidica. Os grupos foram comparados pelo teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis, e para a compara-
¢do entre os momentos no mesmo grupo, foi utilizado o modelo de regressao linear com efeitos mistos, considerando p<0,
05(*). Quarenta e quatro mulheres pés-menopausadas foram estudadas, com idade de 55+5 anos (médiat+desvio padrio),
indice de massa corporal de 31+4 kg/m? e tempo de pds-menopausa de 8+7 anos. De uma forma geral, o gasto energético de
repouso foi de 1337+194* kcal/dia, aumentando para 1476+295* kcal/dia nos primeiros 30" p6s-prandiais, e para 1513+318*
kcal/dia ao final. Entre os grupos, ndo houve diferenga estatistica significativa. Em relag@o a oxidacao de carboidratos, o
valor basal foi de 15195 mg/min, diminuindo para 146+95 mg/min nos primeiros 30", e para 122+44 mg/min ao final (valores
convertidos para mg/min para facilitar a leitura). O valor basal da oxidagdo lipidica foi de 37+30* mg/min, aumentando para
52+24* mg/min nos primeiros 30" pés-prandiais, e para 63+21* mg/min ao final. Entre os grupos, ndo houve diferenca
estatistica significativa quanto a oxidacao de carboidratos, e quanto aos lipidios, houve diferenca apenas entre os grupos
1 (maiores valores, p=0, 03) e 2 ao final do experimento , e entre os grupos 1 e 3 (maiores valores, p=0, 04) no momento 150°.
Quanto aos peptideos, o valor basal da leptina foi de 47+29 ng/mL, diminuindo para 44+27 ng/mL nos primeiros 30" pds-
prandiais, e para 43+26 ng/mL ao final. O valor basal da grelina foi de 753+522 pg/mL, diminuindo para 705+420 pg/mL nos
primeiros 307, e para 561+343 pg/mL ao final. O valor basal do peptideo Y'Y foi de 92+40* pg/mL, aumentando para 153+63*
pg/mL nos primeiros 307, e para 214+66* pg/mL ao final. Quanto & colecistocinina, o valor aos 30" foi de 1, 8+2, 3 pg/mL,
aumentando para 2, 2+1, 7 pg/mL ao final. Entre os grupos, houve diferenca estatistica significativa apenas da colecistocinina
entre os grupos 2 e 3 (maiores valores, p=0, 04) ao final. Sendo assim, houve um aumento significativo e gradual do gasto
energético apds a sobrecarga lipidica; predominio da oxida¢do de carboidratos em relacdo a de lipidios, havendo uma
diminuicao em sua oxidag¢ao e um aumento da oxidacao lipidica apds a sobrecarga. Quanto aos grupos, nao houve diferenca
estatistica significativa em relacdo ao gasto energético, bem como a oxidag@o de carboidratos e lipidios na maior parte do
tempo. Os peptideos leptina e grelina diminuiram apds a sobrecarga lipidica, enquanto que o peptideo Y'Y e a colecistocinina
aumentaram, nao havendo diferenca estatistica significativa entre os grupos na maior parte do tempo. Dessa forma, as
varidveis estudadas se mostraram independentes do nivel de estradiol plasmaético.

INFECCAO SECUNDARIA AO USO DE CATETER TEMPORARIO DUPLO LUMEN EM PACIENTES
RENAIS SUBMETIDOS A TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA: ANALISE DE
FENOTIPAGEM E GENOTIPAGEM DE CULTURAS

Viviane Ferreira
Orientador: Prof. Dr. José Abrao Cardeal da Costa
Tese de Doutorado apresentada em 17/10/2012

Introducao: pacientes internados em unidades de terapia intensiva estdo suscetiveis a lesdo renal aguda (LRA) ou
agudizacdo de doenca renal cronica com altos indices de mortalidade devido ao diagndstico tardio, infec¢des e tratamen-
tos agressivos.

Objetivos: identificar a prevaléncia ou a ocorréncia de infecgdo secundaria ao uso de cateter temporario duplo
Idmen (CTDL) utilizado para terapia renal substitutiva (TRS); os micro-organismos envolvidos na infeccido dos CTDLs,
"swab" da pele, hemoculturas (hmc) de veia periférica, dos CTDLs, dos cateteres venosos centrais (CVC) e pontas dos
cateteres; comparar os micro-organismos isolados dos CTDLs com os outros sitios amostrados; comparar genotipicamente
linhagens isoladas de Pseudomonas aeruginosa e Klebsiella pneumoniae de um mesmo paciente em diferentes sitios e de
diferentes pacientes, e comparar genotipicamente linhagens isoladas das pontas dos CTDLs de diferentes pacientes.

Metodologia: estudo observacional, prospectivo, epidemioldgico de rastreamento e quantitativo realizado através
de andlises microbioldgicas dos materiais: "swab" do local de inser¢do do CTDL antes da anti-sepsia; hmc do material do
limen dos CTDLs, dos CVCs e da veia periférica na data de implante dos CTDLs. Na retirada dos CTDLs foram analisadas
as culturas das pontas e hmc citadas. Nas culturas das pontas dos cateteres foi utilizado o método semiquantitativo. A
diversidade genotipica foi acessada por Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) utilizando-se a enzima Spel para P.
aeruginosa e Xbal para a K. pneumoniae. O dendrograma de similaridade genotipica foi construido pelo método UPGMA
utilizando-se o coeficiente de similaridade DICE. Os dados clinicos e epidemioldgicos foram analisados por meio da analise
univariada. Foi realizado Teste t de Student para varidveis quantitativas, Qui-quadrado para varidveis qualitativas e o teste
de Fisher. Considerados niveis de significancia estatistica quando p<0, 05.
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Resultados: foram avaliados 96 pacientes sendo 62, 5% masculinos, idade média 58, 35 anos. A infeccdo foi a
principal causa de internacdo em 32, 4%, LRA em 67, 7% e 33, 3% evoluiram para 6bito. Cateteres implantados na veia
femoral foram 56, 2%, o tempo de uso foi de 1 a 10 dias em 67, 7%, 51% apresentaram colonizagio dos CTDLs, sendo que
14, 3% apresentaram infec¢@o da corrente sanguinea (ICS) relacionada aos CTDLs e infecgdo do sitio de inser¢do em 10,
4%. Foram identificadas 14 isolados de P. aeruginosa de diferentes sitios em seis pacientes, sendo que trés pacientes
foram infectados por bactérias similares em diferentes sitios; e 14 isolados de K. pneumoniae de diferentes sitios em seis
pacientes, sendo que cinco foram infectados por bactérias similares. Também foram identificadas 8 isolados de P. aerugi-
nosa nas pontas dos CTDLs, sendo que 4 pacientes foram infectados pela mesma bactéria, e em 11 isolados de K.
pneumoniae, 5 pacientes foram infectados pela mesma bactéria.

Conclusao: houve alta prevaléncia de colonizagdo dos CTDLs, de ICS relacionada aos CTDLs e infec@o no sitio de
inserc¢do. Nas culturas houve predominio das bactérias S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa, K. pneumoniae e A.
baumannii. Pacientes foram infectados em diferentes sitios por um mesmo clone de P. aeruginosa ou de K. pneumoniae,
e isolamento de linhagens com alta similaridade genotipica em diferentes pacientes sugere que ocorreu uma possivel
infec¢do cruzada entre os pacientes.

ASSOCIAGAO ENTRE MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL E
FORGCA DE PREENSAO PALMAR EM IDOSOS

Eliana Marangoni Guidugli
Orientador: Prof. Dr. Julio Cesar Moriguti
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 01/11/2012

Sindromes demenciais interferem na autonomia e na independéncia do individuo e, com o envelhecimento, elas vem
crescendo exponencialmente. O teste de triagem mais utilizado para detec¢io destas sindromes é o Mini-Exame do Estado
Mental (MEEM), mas sua sensibilidade e especificidade ainda sao baixas, principalmente em pacientes com maior escola-
ridade. Alguns estudos demonstraram associa¢do entre a queda de valores de forca de preensao palmar e piora cognitiva.

Objetivo: Avaliar se ha associacdo entre forca de preensdo palmar e Mini-Exame do Estado Mental em idosos de
comunidade. Metodologia: Foram selecionados pacientes do estudo FIBRA, residentes em comunidade, que apresenta-
ram dados completos relacionados a idade, género, forca de preensao palmar, mini-exame do estado mental e escolaridade.
Os dados foram analisados pelo modelo de regressao linear miltiplo.

Resultados e discussao: 377 idosos foram avaliados, 134 homens e 243 mulheres. A média de idade foi 73, 85 anos
(DP: 6,52). O MEEM variou em média de 23, 9 pontos (DP: 4, 11), sendo que a forca de preensdo palmar maxima alcangou
uma média de 24, 20 kgf. A média de forga para as mulheres foi 20, 09 e para os homens 31, 66, e os géneros foram avaliados
separadamente. Em relacdo ao MEEM, houve um melhor desempenho do género masculino nos testes, cercade 1, 5 pontos
acima do género feminino. Na regressdo linear, foi estimado que apenas 12% da variabilidade total dos dados de MEEM ¢é
explicada pelas varidveis Género, Idade, IMC e Forga. As variaveis Idade e for¢a sao as que mais influenciam no escore de
MEEM (p<0, 01). Pelas estimativas, a cada ano que se aumenta na idade, o escore d¢e MEEM abaixa em 0, 089 e a cada
unidade de forca que se aumenta, MEEM aumenta em 0, 094.

Conclusao: Ha relagdo entre forcae MEEM na populagdo estudada, assim como existe a influéncia da variavel idade
sobre o MEEM.

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE INTERVENCAO DIETETICA E SUPLEMENTACAO DE ACIDOS
GRAXOS OMEGA 3 EM PORTADORES DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA COM HIPERURICEMIA

Mariana Assad
Orientador: Prof. Dr. André Schmidt
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/11/2012

A doenga arterial coronariana (DAC) € caracterizada por uma inflamag@o cronica, na qual a proteina C reativa e o
fibrinogénio sdo importantes marcadores. Muitos pacientes com DAC também apresentam niveis elevados de acido trico
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(AU) e especula-se um possivel papel inflamatério deste elemento. E sabido que o metabolismo dos dcidos graxos dmega
3 pode liberar substancias anti-inflamatdrias, mas o papel de nutrientes especificos pode ndo ser tao efetivo quanto o de
uma dieta equilibrada.

Objetivo: Comparar os efeitos da suplementagido de dmega 3 somado a uma dieta equilibrada com os efeitos apenas
da dieta equilibrada nos marcadores inflamatdrios de portadores de DAC hiperuricémicos.

Métodos: Portadores de DAC com AU elevado foram randomizados e seguidos por 12 semanas: Grupo 1 (n=8),
composto por pacientes que receberam apenas orientagdes gerais para controle dos fatores de risco (FR) cardiovasculares
na primeira consulta; Grupo 2 (n=9), que recebeu orienta¢des nutricionais para controle dos FR cardiovasculares; Grupo
3 (n=7), que recebeu as mesmas orientacdes de dieta e suplementacio com 6leo de peixe contendo dcidos graxos dmega 3.
Nos trés grupos foram feitas avaliagcdes antropométrica, bioquimica e alimentar no inicio e ao final do programa, bem como
dosagem de PCR, AU e FBN.

Resultados: Os trés grupos eram semelhantes no inicio do estudo. Percebeu-se uma menor aderéncia ao tratamento
nutricional por parte dos pacientes do Grupo 3, em relagdo ao Grupo 2. Verificou-se o aumento do peso (P=0, 03) e IMC
(P=0, 03) nos pacientes do Grupo 1, enquanto no Grupo 2 houve diminui¢ao destes mesmos pardmetros (P=0, 01 em ambos)
e para a circunferéncia abdominal (CA) houve uma tendéncia a redug¢@o (P=0, 05). No Grupo 3 ndo houve alteragio
significativa do peso ou IMC, mas uma tendéncia a redugido da CA (P=0, 07). Ao final do estudo, ndo foi encontrada
diferenga estatistica para os marcadores inflamatdrios. Para o Grupo 1, houve tendéncia ao aumento do colesterol total (de
200, 4£54, 4mg/dL para 232, 9+63, 8mg/dL, P=0, 05) e do triglicérides (263+142mg/dL para 374, 2+227, Smg/dL, P=0, 05),
enquanto que o Grupo 3 teve reducio significativa destes mesmos parametros (185, 5+39, 9mg/dL para 166, 1+27mg/dL,
P=0, 04; e 186, 8+74, 02mg/dL para 125, 3+24, 4mg/dL, P=0, 04; respectivamente). Na avaliacdo do consumo alimentar, o
Grupo 1 apresentou apenas um aumento significativo do consumo de célcio (P=0, 03). O Grupo 2 teve redugio significativa
do percentual lipidico (P=0, 04), do consumo de gordura trans (P=0, 01), e do consumo de sédio (P=0, 004). Apresentou
ainda aumento significativo da ingestao de vitamina C (P=0, 002), e tendéncia ao aumento do consumo de calcio (P=0, 07)
e potdssio (P=0, 06). Para o Grupo 3 houve reducdo do percentual de gordura saturada (P=0, 04) e aumento do consumo
dos 4cidos graxos 6mega 3 (P=0, 01), com uma redug¢@o da relacio w6:w3 (P=0, O1).

Conclusao: Estes resultados mostram a importancia de um acompanhamento nutricional para controle de FR como
IMC e CA. Constatou-se que uma orienta¢@o nutricional ou a orienta¢@o nutricional somada a suplementacdo de 6mega 3
por 12 semanas nao foram capazes de reduzir os marcadores inflamatérios para DAC.

Farmacologia

EFEITOS HEMODINAMICOS DO TEMPOL ASSOCIADO AO NITRITO DURANTE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EM CARNEIROS ANESTESIADOS

Ozélia Sousa Santos
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 19/10/2012

Muitas alteracdes hemodinamicas associadas a embolia pulmonar aguda (EPA) sdo decorrentes da biodisponibili-
dade do 6xido nitrico (NO) prejudicada na circulagdo pulmonar, que pode ser causada por diferentes fatores, dentre estes
o estresse oxidativo e a hemdlise intravascular. Sendo assim, a abordagem terapéutica através do uso de drogas que
promovem aumento na biodisponibilidade do NO, incluindo nitrito de sédio ou por drogas que diminuem o estresse
oxidativo tem sido bem investigada. Neste estudo nds examinamos se os efeitos hemodinadmicos benéficos do nitrito sdo
melhorados quando associado ao tempol em um modelo de tromboembolia pulmonar aguda em carneiros e se estes efeitos
sdo mediados pela inibicao da hemdlise intravascular gerada pela EPA. Para tanto a EPA foi induzida por administracao de
trombos autélogos em carneiros anestesiados e apés 30 min foi iniciada uma infusdo continua de tempol (1, 0 mg/kg/min)
e/ou de nitrito de sédio (5, 15, e 50 umol/kg) ou solugdo salina. As medidas hemodinamicas foram realizadas a cada 15
minutos. As concentra¢des de nitrito no sangue total, os niveis séricos de 8-isoprostanos e as concentracdes plasmaticas
de hemoglobina livre foram medidos. O consumo de NO pelas amostras plasmaticas também foram avaliados. EPA induziu
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hipertensdo pulmonar sustentada e aumentou o indice de resisténcia vascular pulmonar. O tratamento com nitrito ou
tempol atenuou estes aumentos significativamente (cerca de 15-20%; P<0, 05). Quando ambas as drogas foram combina-
das, encontramos uma tendéncia para hipotensao sistémica significativa (P<0, 010) e resisténcia vascular sistémica redu-
zida, mas ndo com cada droga sozinho. Infusdo de nitrito, sozinho ou combinado com tempol, aumentou as concentra¢des
de nitrito no sangue total por 40 a 50 uM (P<0, 05), enquanto que infusdo do tempol ndo teve efeitos. Embora a EPA tenha
aumentado as concentragdes séricas de 8-isoprostano (P<0, 05), infusdes de tempol ou nitrito, tanto isoladamente ou
combinados atenuou os aumentos das concentragdes de 8-isoprostanos (todos P<0, 05). Tanto as concentragdes de
hemoglobina plasmdtica quanto o consumo de NO aumentaram em propor¢do as alteracdes hemodinamicas e
correlacionaram-se significativamente. O tratamento com nitrito e/ou tempol atenuou o consumo de NO e hemdlise intra-
vascular induzidos pela EPA. Portanto, o nitrito exerce efeitos antioxidantes durante a EPA e o tempol ndo melhora os
efeitos hemodindmicos benéficos encontrados apés a infusao de nitrito. Esta combinacio de drogas, aparentemente, ndo
oferece qualquer vantagem em comparacgio com os efeitos exercidos por cada droga sozinha. Além disso, concluimos que
a hemolise contribui para hipertensdo pulmonar liberando hemoglobina resultando no aumento do consumo do NO e
diminui¢do da biodisponibilidade do NO na EPA e que o tempol e o nitrito protegem parcialmente estes efeitos.

ENVOLVIMENTO DE DIFERENTES SUB-REGIOES DO NUCLEO DORSAL DA RAFE DE RATOS NA
MEDIACAO DE RESPOSTAS DEFENSIVAS ASSOCIADAS A ANSIEDADE E AO MEDO

Ailton Spiacci Junior
Orientador: Prof. Dr. Hélio Zangrossi Jinior
Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2012

O nicleo dorsal da rafe (NDR) € a principal fonte de projecdes serotonérgicas que inervam o sistema limbico.
Estudos mostram que o NDR € uma estrutura complexa, formada por distintas sub-regides topograficamente organizadas
e que apresentam diferentes propriedades neuroquimicas e funcionais. Tem sido proposto que duas vias serotonérgicas
oriundas do NDR, o trato prosencefalico e o trato periventricular, modulam diferentemente a expressao de comportamen-
tos defensivos associados aos transtornos de ansiedade generalizada e de panico. O presente trabalho investigou se as
respostas defensivas de esquiva e de fuga evocadas no modelo do labirinto em T elevado (LTE), relacionadas a ansiedade
generalizada e ao panico, respectivamente, recrutam diferentes sub-regides do NDR. Na primeira etapa do trabalho,
usando a técnica de imunoistoquimica para detecg¢do da proteina Fos e da enzima triptofano hidroxilase, avaliamos a
expressdo da proteina Fos por neurdnios serotonérgicos e niao-serotonérgicos em diferentes sub-regides do NDR, bem
como em estruturas mesencefalicas vizinhas ao NDR, ou seja, o nicleo mediano da rafe (NMR) e substincia cinzenta
periaquedutal (SCP) de ratos em decorréncia da expressdo dos comportamento de esquiva inibitéria ou fuga no LTE.
Nossos resultados mostraram que os comportamentos de fuga e de esquiva evocados no LTE recrutam distintas popula-
¢oes neuronais do NDR, do NMR, bem como da SCP. Enquanto neurdnios serotonérgicos localizados no nivel médio e
caudal do NDR, mais precisamente, nas sub-regides dorsal (DRD), caudal (DRC) e interfascicular (DRI), bem como do
NMR, estdo envolvidos com a aquisi¢do do comportamento de esquiva inibitdria, neurdnios nao serotonérgicos das asas
laterais do NDR/SCP ventrolateral, bem como das colunas, dorsomedial e dorsolateral da SCP participam da expressao da
fuga. Na segunda parte deste trabalho, avaliamos os efeitos da administragcdo do agonista de receptores AMPA/cainato,
acido cainico, no DRD, DRC e asas laterais do NDR sobre os comportamentos defensivos avaliados no LTE. Os resultados
mostraram que a inje¢do de 4cido cainico, tanto no DRD, quanto no DRC, facilita a aquisi¢do da esquiva inibit6ria e também
prejudica a expressdo do comportamento de fuga. J4, a estimulagdo das asas laterais do NDR com &cido cainico induz a
expressdo do comportamento de fuga, sem alterar o comportamento de esquiva. Efeito oposto sobre o comportamento de
fuga foi observado com a administragio nesta regido de cloreto de cobalto, um inibidor da transmissao sindptica. Nossos
resultados mostraram ainda que a administracao de dcido cainico nas asas laterais aumenta a distancia percorrida pelos
animais em uma arena circular, resultado indicativo da evocacio da resposta de fuga. Por fim, avaliamos a o envolvimento
da neurotransmissdo mediada por receptores GABAA e por receptores CRF1 nas asas laterais do NDR, na expressdo do
comportamento de fuga expressa no LTE. Os resultados mostram que o bloqueio dos receptores GABAA nas asas laterais
facilitou a expressao da fuga. Por outro lado a administracio de antalarmina, antagonista de receptores CRF1 nao alterou
a expressao da resposta de fuga, porém prejudicou a aquisi¢do da esquiva inibitéria. Em conjunto, os resultados da
primeira etapa indicam o envolvimento de diferentes sub-populagdes neuronais do NDR na expressiao dos comportamen-
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tos de esquiva e fuga avaliados no LTE. Nossos resultados também apontam o envolvimento de neurdnios serotonérgicos
do NMR na expressdo da esquiva inibitdria, bem como a participacdo da SCP na resposta de fuga. Os resultados da
segunda etapa indicam que neurdnios serotonérgicos localizados no DRD e DRC possam dar origem aos tratos prosencefalico
e periventricular abordados pela teoria de Deakin & Graeff (1991). Embora as asas laterais do NDR estejam marcantemente
envolvidas na expressao/regulagdo da resposta de fuga, populagdes neuronais especificas dessa regido também estdo
envolvidas na modula¢do do comportamento de esquiva inibitdria.

TRATAMENTO CRQNICO COM NEBIVOLOL ATENUA O REMODELAMENTO
VASCULAR HIPERTROFICO DA HIPERTENSAO RENOVASCULAR 2-RINS, 1-CLIPE

Carla Speroni Ceron
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 21/11/2012

A hipertensdo arterial € uma condig¢@o clinica grave acompanhada por alteragdes estruturais do aparelho cardiovas-
cular. Os antagonistas dos receptores {3 -adrenérgicos sdo drogas usadas na terapéutica anti-hipertensiva. O nebivolol é
um antagonista seletivo dos receptores B1 de terceira geragio, que estimula a liberacéo endotelial de NO e diminui a
ativacdo da Bl-nicotinamida adenosina dinucleotido fosfato (NAD(P)H) oxidase. O metoprolol € um antagonista seletivo
dos receptores B1de segunda geracéo, que ndo apresenta efeitos vasodilatadores. As metaloproteinases da matriz (MMPs),
principalmente a MMP-2, sdo enzimas que participam ativamente do processo de remodelamento vascular. Elas passam de
seu estado latente para seu estado ativo pela acdo de proteases e espécies reativas de oxigénio (EROs). Como na hiperten-
sdo ha aumento de EROs, de MMPs e remodelamento vascular, € possivel que o nebivolol impeca o aumento dos niveis de
MMPs vasculares e o remodelamento vascular hipertréfico associados a hipertensio, além do seu efeito de antagonismo
do receptor B 1. Primeiro, realizamos uma avaliagdo das alteracdes adrticas da hipertensio 2-rins, 1-clipe (2R-1C), pois hd
poucas informacdes sobre essas alteragdes durante o desenvolvimento da hipertensio. Para isso, ratos hipertensos e
controles foram estudados com 2, 4, 6 e 10 semanas apds a inducdo da hipertensdo. A pressdo arterial sist6lica foi
monitorada semanalmente. As alteracdes na parede adrtica foram estudadas em hematoxilina/eosina (H&E), picrosirius e
orceina. Foram avaliados também a atividade da NAD(P)H oxidase, a produc@o de anion superdxido, a atividade gelatinolitica
por zimografia in situ; os niveis e localizacdo de MMP-2, MMP-14 e TIMP-2 por imunofluorescéncia zimografia e
imunohistoquimica. No segundo protocolo, ap6s 6 semanas de hipertensdo foi iniciado o tratamento com metoprolol
(Meto -20/mg/kg/dia) ou nebivolol (Nebi -10mg/kg/dia), realizado durante 4 semanas. Foram avaliados a pressdo arterial
sistdlica, as alteracdes na parede adrtica por H&E, a atividade da NAD(P)H oxidase, produc¢ao de anion superdxido, a
atividade gelatinolitica, os niveis e localizagdo de MMP-2 por imunofluorescéncia e zimografia em gel, e os niveis de
nitrotirosina por imunohistoquimica. Observamos no protocolo temporal que a pressao foi gradualmente aumentada nos
animais hipertensos quando comparado aos controles. Houve hiperplasia e hipertrofia da aorta, com aumento da deposi-
¢do de coldgeno e elastina. Observamos aumento nos niveis de estresse oxidativo, MMPs e atividade gelatinolitica em
todas as semanas de estudo. Ao final do tratamento com metoprolol e nebivolol, observamos que a pressdo diminuiu nos
animais hipertensos, e que essa reducéo da pressdo ocorreu de modo semelhante com os diferentes tratamentos. Os
animais hipertensos apresentaram hipertrofia da aorta, aumento nos niveis de EROs, de MMP-2 e da atividade gelatinolitica.
Essas alteragoes foram revertidas apenas pelo tratamento com nebivolol, mas nio pelo metoprolol. Assim, o remodelamen-
to da hipertensdo 2R-1C parece estar estabelecido com duas semanas de hipertensdo arterial, com elevados niveis de
espécies reativas de oxigénio e MMPs, e o tratamento com nebivolol, mas ndo o metoprolol, atenuou o estresse oxidativo
e o remodelamento vascular associado a hipertensao.

70



Medicina (Ribeirdao Preto) 2013;46(1): 59-113
http://www.revista.fmrp.usp.br Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP

INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS GENETICOS DA SINTASE INDUZIDA DO OXIDO NIiTRICO
NA SUSCEPTIBILIDADE A HIPERTENSAO ARTERIAL E NA RESPONSIVIDADE
AO TRATAMENTO ANTI-HIPERTENSIVO

Gustavo Henrique Oliveira de Paula
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/11/2012

A hipertensio arterial ¢ uma doenca multifatorial que esta relacionada a um aumento da expressao e atividade da
sintase induzida do 6xido nitrico (iNOS). Polimorfismos genéticos da iNOS podem modular sua expressdo. O objetivo
deste estudo foi avaliar se gendtipos e hapldtipos de polimorfismos no gene daiNOS (-1026C>A, 2087G>A e (CCTTT), )
estdo associados com hipertensao arterial e com responsividade ao tratamento anti-hipertensivo. Foram recrutados 115
hipertensos responsivos ao tratamento anti-hipertensivo (HT), 82 hipertensos resistentes (HR), e 113 individuos normo-
tensos saudaveis (NT). As genotipagens foram realizadas utilizando reagdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
e PCR seguida de eletroforese capilar. O software PHASE 2. 1 foi utilizado para estimar os haplétipos em cada grupo. Os
gendtipos variantes (GA+AA) para o polimorfismo 2087G>A foram mais comumente encontrados nos pacientes hiperten-
sos (HT+HR) do que no grupo NT (P=0, 016; OR=2, 05). Nao encontramos nenhuma associagdo de genétipos estudados
com responsividade ao tratamento (P>0, 05). O haplétipo SCA foi mais comumente encontrado nos pacientes hipertensos
(HT+HR) do que no grupo NT (P=0, 014; OR=6, 07). Interessantemente, 0 mesmo haplétipo (SCA) foi mais comumente
encontrado no grupo HT do que no grupo HR (P=0, 012; OR=0, 14). Nossos achados indicam que o polimorfismo 2087G>A
e o haplétipo SCA do gene da iNOS influenciam a susceptibilidade a hipertensdo arterial. Além disso, nossos achados
também indicam que o haplétipo SCA esta associado com responsividade ao tratamento anti-hipertensivo.

EFEITOS DA INIBICAO DA SINTASE INDUZIDA NO OXIDO NiTRICO NA
FISIOPATOLOGIA DA PRE-ECLAMPSIA EXPERIMENTAL

Lorena Machado Amaral
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 27/11/2012

A fisiopatologia da pré-eclampsia ndo estd completamente elucidada. No entanto, o aumento do estresse oxidativo
e o comprometimento da atividade da sintase induzida do 6xido nitrico (iNOS) t€m sido envolvido nesse estado critico. O
aumento do estresse oxidativo com o aumento das espécies altamente reativas, incluindo o superéxido, pode formar o
peroxinitrito. Verificamos o papel da sintase induzida do 6xido nitrico e do estresse oxidativo no modelo experimental de
pré-eclampsia caracterizado pela reducao de pressdo de perfusio uterina (RUPP). Este foi induzido em ratas wistar. Ratas
gravidas do grupo RUPP tiveram a aorta clipada no 14° dia de gestagdo. Apds uma incisdo na linha média, um clipe de prata
(0. 203 mm) foi colocado em torno da aorta acima da bifurcagao iliaca; clipes de prata (0. 100 mm) também foram colocados
em ambos os ramos das artérias ovarianas direita e esquerda, que abastecem o ttero. Ratas Sham operados (ratas gravidas
controles) e RUPP foram tratadas com veiculo ou subcutaneamente com 1 mg/ kg de N-[3 - (aminometil)-benzil] acetamidina
(1400W, inibidor da iNOS), durante 5 dias. Apds o tratamento, a pressio arterial média foi verificada. Para determinarmos
o estresse oxidativo foram avaliadas as concentra¢des plasmaticas de espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS),
niveis do 8-isoprostano plasmadtico, atividade vascular da NADPH oxidase e produgdo de superéxido com dihidroetideo.
Além disso, utilizamos a técnica de imunohistoquimica para avaliar os niveis de nitrotirosina. A expressdo vascular da
iNOS foi verificada por western imunoblotting e concentragdes de nitrito plasméatico por quimiluminescéncia. Observamos
um aumento da pressio arterial média em RUPP comparado com ratas gravidas controles e o tratamento com 1400W
exerceu efeitos anti-hipertensivos. O tratamento com 1400W reduziu os niveis de 8-isoprostano, atividade vascular da
NADPH oxidase e concentracdes de EROs, expressdo da iNOS e formagao de peroxinitrito em RUPP 1400W em compara-
¢do com ratos ndo tratados RUPP. Nossos resultados sugerem que o 1400W atenua a hipertensdo no modelo RUPP
principalmente pela inibi¢do da iNOS e formagao de peroxinitrito.
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TEMPOL MELHORA OS EFEITOS ANTI-HIPERTENSIVOS DO NITRITO DE SODIO POR
MECANISMOS QUE FACILITAM A FORMAGAO DE OXIDO NIiTRICO DERIVADO DO NITRITO

Jefferson Henrich Amaral
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 28/11/2012

Virios estudos sugerem que o nitrito (NO,-) a partir da dieta € convertido em 6xido nitrico (NO) no ambiente dcido
do estdmago, promovendo assim efeitos cardiovasculares benéficos. A respeito disso, o composto 4-hidroxi-2, 2, 6, 6-
tetrametilpiperidina- 1-oxilo (tempol) tem efeitos anti-hipertensivos que foram atribuidos as suas propriedades antioxidan-
tes, possivelmente aumentando a biodisponibilidade do NO. Objetivo: determinar se em pH dcido, como se encontra no
estdmago, pode ocorrer a formagio do NO derivado do NO,- na presenga de tempol, e assim, diminuir a pressdo arterial em
ratos hipertensos.

Métodos: Depois de 6 horas de jejum, a pressdo arterial média (MAP) de ratos hipertensos nao anestesiados
modelo cloridrato de éster Nw-Nitro-L-arginina metil (L-NAME) foi avaliada. As alteracdes induzidas na PAM de doses
crescentes de nitrito de sédio (NaNO, - 1. 6, 5 e 15 mg/ Kg, por gavagem) foram avaliadas na auséncia ou na presenga de
Tempol (18 mg / kg por gavagem 15 minutos antes de NaNO,). As amostras de sangue, suco géstrico e aorta foram
coletadas para ensaios bioquimicos e solucéo similar ao suco gastrico (SSG) foi utilizada para experiéncias in vitro.

Resultados: aumento das doses de NaNO, reduziu a PAM de maneira dose-dependente (PAM = 147 £ 5 mmHg na
L-NAME, e as mudancas causadas na PAM pelo NaNO, foramde 5,7 + 1, 0, 16, 6 + 3 ¢ 25 + 6, 3 mmHg respectivamente,
(todos p<0. 05). Embora o tempol sozinho nio tenha produzido alteracdes na PAM de ratos hipertensos L-NAME (p>0.
05), tempol aumentou significativamente os efeitos hipotensores induzidos por NaNO, em todas as doses (p<0. 05), e foi
eficaz na diminui¢do da formag@o de ROS no plasma e aortas de animais hipertensos (p<0. 05). Os ratos que receberam
NaNO, e tempol tiveram maiores concentragdes de NO,- e NOx no plasma que aqueles que receberam apenas NaNO,. Os
experimentos in vitro com o suco gastrico e SSG mostraram que o tempol aumentou a formagédo de NO a partir do NO,- de
modo concentragdo e pH dependente (p<0. 05), de acordo com os resultados encontrados in vivo, onde foi utilizado o
omeprazol para alterar o pH do estdbmago. Este grupo apresentou reducio da pressao arterial menor quando comparada
com grupo tratado com apenas NaNO, e também dos tratados com tempol + NaNO, (p<0, 05) Finalmente, mostramos que
a formagdo de NO, em pH écido, devido a interagdo entre tempol e NaNO, no estdmago teve efeito funcional, visto que, na
presenca do sequestrador de NO 2-(4-carboxyphenyl)-4, 4, 5, 5-tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxide (C-PTIO), os trata-
mentos ndo reduziram a pressdo arterial dos animais (p<0. 05) Estes resultados demonstram pela primeira vez que o tempol
aumenta formagdo de NO derivado NO,- in vivo e in vitro. Tempol pode exercer efeitos anti-hipertensivos através da
promogdo de formagédo de NO derivado do NO,- de maneira dependente do pH, sendo um possivel mecanismo adicional
dos efeitos hipotensores de tempol, em adicao as suas propriedades antioxidantes.

EFEITO ANTIPIRETICO DOS PRINCIPAIS METABOLITOS DA DIPIRONA SOBRE A RESPOSTA
FEBRIL INDUZIDA POR LPS E PELO VENENO DO ESCORPIAO Tityus serrulatus

David do Carmo Malvar
Orientadora: Profa. Dra. Gléria Emilia Petto de Souza
Tese de Doutorado apresentada em 11/12/2012

A pré-droga dipirona é um importante firmaco antipirético. Apds sua administracio, a dipirona € rapidamente
convertida por hidrélise em 4-metilaminoantipirina (4-MAA), que € metabolizado em seguida a 4-formilaminoantipirina (4-
FAA), 4-aminoantipirina (4-AA) e 4-acetilaminoantipirina (4-AAA). Entretanto, os metabdlitos da dipirona com atividade
antipirética, bem como o mecanismo de acio desses metabdlitos ativos ainda ndo estdo claros. Alguns autores propdem
que o mecanismo de agdo antipirético da dipirona depende da inibicdo da sintese de PGE2. Corroborando com esta
proposta, estudos ex vivo e in vitro demonstraram que apenas dois metabdlitos da dipirona, 4-MAA e 4-AA, inibem a
sintese de PGE2, sendo por isso esses compostos considerados os metabdlitos ativos da dipirona. Entretanto, nosso
grupo demonstrou recentemente que o efeito antipirético da dipirona néo esta relacionado com a inibi¢ao da sintese de
PGE?2 no hipotdlamo de animais injetados com LPS e ET-1. Além disso, também demonstramos que o veneno do escorpido
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Tityus serrulatus (vTs) induz febre independente da indugéo da sintese de PGE,, e que a dipirona abole a febre induzida por
vTs, reforgando a hipétese de que o efeito antipirético da dipirona independe da inibigdo da sintese de PGE,. Nossos
resultados demonstram que apds a administragao intraperitoneal (i. p. ) de dipirona (120 mg/kg) todos os metabdlitos sdo
rapidamente detectados no plasma, fluido cerebroespinal (CSF) e hipotdlamo e, ainda, que o efeito antipirético da dipirona
sobre a resposta febril induzida por LPS coincide com os tempos de maior concentragdo de 4-MAA e 4-AA nos trés tecidos
avaliados. Entretanto, o efeito antipirético da dipirona sobre a resposta febril induzida por vTs coincide apenas com os
tempos de maior concentragdo de 4-MAA no plasma, CSF e hipotdlamo. Adicionalmente, a injecao de LPS ou vTs néo
altera significativamente a farmacocinética dos metabélitos da dipirona. Também demonstramos que a administracao i. p.
com 4-AA (30-120 mg/kg) inibe de forma dose-dependente a resposta febril induzida por LPS (50 pg/kg) e que 0 4-AAA
(120-360 mg/kg), administrado por viai. p., ndo altera a febre induzida por LPS, indicando que 0 4-AA € um metabdlito da
dipirona com atividade antipirética e que a acetilagdo produzida pela enzima N-acetiltransferase polimérfica sobre 0 4-AA,
convertendo-o 4-AAA, extingue o seu efeito antipirético durante a resposta febril induzida por LPS. Adicionalmente,
apenas o tratamento i. p. com 4-MAA (60-120 mg/kg) inibiu de forma dose-dependente a febre induzida por LPS (50 pg/kg)
ou vTs (150 pg/kg), demonstrando que 0 4-MAA € outro metabdlito ativo, responsavel pelo efeito antipirético da dipirona
independente da inibi¢do da sintese de PGE2 observado apés a inje¢do de vTs. Além disso, o 4-FAA (120-360 mg/kg, i. p.
) € outro metabdlito que também apresenta efeito antipirético durante a resposta febril induzida por LPS, entretanto, a alta
dose antipirética e a curva temporal deste efeito sugerem que o 4-FAA tenha pouca ou nenhuma relevancia no efeito
antipirético da dipirona. Adicionalmente, nossos resultados demonstram que doses altas de 4-MAA (240-360 mg/kg), mas
nao dos outros metabdlitos, induz hipotermia, sugerindo entiao que o 4-MAA € o responsével pelo efeito hipotérmico da
dipirona. Finalmente, demonstramos que o tratamento intracerebroventricular com dipirona, 4-MAA ou 4-AA inibiu a
resposta febril induzida por LPS, sendo a seqiiéncia, em termos de poténcia antipirética, a seguinte: 4-MAA > 4-AA >
dipirona. Esses resultados indicam que o 4-MAA e o0 4-AA sdo metabdlitos com efeito antipirético de ac@o central,
entretanto ndo exclui o possivel envolvimento de mecanismos antipiréticos periféricos adicionais.

Fisiologia

ESTUDO SOBRE A MODULAGAO DO ESTROGENO E DA CONDICAO ALIMENTAR NA INTERAGAO
DE LEPTINA E DE OXIDO NiTRICO PARA CONTROLE DA FUNGAO REPRODUTIVA

Larissa Lopes Barbosa de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/11/2012

A leptina é um dos mediadores da interagdo dos mecanismos de controle da funcdo reprodutiva e do balango
energético. Porém, seus receptores nao sdo expressos em neurdnios produtores de hormonio liberador de gonadotrofinas
(GnRH) no hipotdlamo, indicando uma provavel acio indireta através de interneurdnios. Entre os provdveis neurdnios,
que modulam a secreciio de GnRH, estdo os neurdnios NO (6xido nitrico). Nosso objetivo foi verificar se hd interacéo da
leptina e do NO em éreas encefélicas relacionadas ao controle da funcéo reprodutiva, e se essa interagdo ¢ modulada por
estrogeno e/ou condicdo alimentar.

Métodos: Ratas Wistar, pesando cerca de 250 gramas, foram submetidas a ovariectomia e a estereotaxia para
implantacdo da canula intracerebroventricular (i. c. v. ), uma semana antes do experimento. A partir do quinto dia, elas
receberam tratamento com cipionato de estradiol (10 pg/rata) ou veiculo (6leo vegetal, O, 1 ml/rata). Um grupo foi mantido
em jejum por 48 horas antes do experimento e o outro, alimentado normalmente. No dia do experimento, 2 horas apds a
injegdo i. c. v. de salina isotdnica (controle) ou leptina (3ug/1ul), os animais foram decapitados para a remocéao dos
encéfalos. Area pre6ptica medial (MPOA) e hipotilamo médio basal (HMB) foram microdissecados para avaliagio do
contetido proteico de nNOS (6xido nitrico sintase) por Western Blotting e da expressdo génica de nNOS por RT-PCR. Os
resultados foram submetidos a Anélise de Variancia (ANOVA) multifatorial seguida de p6s-teste de Duncan.

Resultados: A expressdo génica e de proteina nNOS nao alteraram significativamente , no HMB e na MPOA de
animais alimentados tratados com leptina, e/ou estrégeno. Porém, nos animais em jejum, aumentaram no HMB com
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tratamento de estrégeno e leptina (i. c. v), assim como na MPOA com tratamento de estrégeno e leptina (icv), em relagdo
ao tratamento com 6leo e salina (i. ¢. v) e com estrégeno e salina (i. c¢. v). Porém, esta diferenca nao foi encontrada com o
grupo tratado com 6leo e microinjecdo i. ¢. v. de leptina.

Conclusio: a leptina em presenga de estrogeno aumentaria a expressdo de 6xido nitrico sintase (NOS) em areas
envolvidas no controle da funcéo reprodutiva facilitando a atividade do eixo HPG. Assim, em situag¢des de jejum quando
ha reducdo da leptina, a reposicao de leptina s6 é efetiva para aumentar a expressao de 6xido nitrico que ativa o eixo HPA,
se estiver na presenga de estrogeno.

Genética

CARACTERIZAGAO DO GENE NTCDKG; 2 EXPRESSO NO PISTILO DE Nicotiana tabacum L

Greice Lubini
Orientadora: Profa. Dra. Maria Helena de Souza Goldman
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/10/2012

A biologia da reproducao sexual de plantas € um campo de pesquisa de grande importancia, ja que a maioria dos
alimentos consumidos pelo homem é composta de partes reprodutivas das plantas (frutos e sementes), oriundas do
desenvolvimento de partes do pistilo fertilizado. Em Nicotiana tabacum, identificou-se um gene especifico de estigma/
estilete, SCI1 (Stigma/style Cell-cycle Inhibitor 1), que atua na inibi¢do da proliferagdo celular (DePaoli et al. , 2011).
Através de ensaios de pull-down, verificou-se a interagdo da proteina SCI1 com uma proteina quinase dependente de
ciclina (CDK) (Strini, dados nao publicados). Este trabalho visou a caracterizacao dessa nova CDK, ort6loga da CDKG; 2
de Arabidopsis. A sequéncia correspondente de N. tabacum (NtCDKG; 2) foi amplificada por PCR, a partir de cDNAs de
estigmas/estiletes, clonada e sequenciada, o que permitiu a confirmacao de sua identidade. A expressiao de NtCDKG; 2 foi
analisada nos diferentes 6rgéos vegetativos e reprodutivos, por qRT-PCR, o que evidenciou um perfil de expressao
ubiqua. Ao estudar o perfil de expressdo desse gene nos estigmas/estiletes dos doze estadios de desenvolvimento floral
de N. tabacum, observa-se que NtCDKG; 2 € mais expresso nos estadios tardios do desenvolvimento em dire¢do a antese,
indicando uma funcdo importante de sua proteina ao final do desenvolvimento do pistilo. Andlises de expressdo de
NtCDKG; 2 em estigmas/estiletes, de plantas de N. tabacum com producido aumentada do hormdnio auxina no pistilo,
sugerem que NtCDKG; 2 € regulado transcricionalmente por esse hormonio. A expressao transiente da proteina de fusao
NtCDKG:; 2-GFP, em folhas de N. tabacum, evidenciou a localizagéo nuclear da proteina em estudo. Também foram geradas
plantas transgénicas estdveis com superexpressdo e com silenciamento por RNAi de NtCDKG; 2. Apesar dos altos niveis
de transcritos de NtCDKG; 2 nas plantas de superexpressdo e dos baixos niveis nas plantas silenciadas, ndo foram
observadas alteracdes fenotipicas macroscépicas nessas plantas. Adicionalmente, obteve-se a expressdo da proteina
NtCDKG; 2, fusionada a uma tag de histidina em sua por¢do N-terminal, em células de Escherichia coli BL21(DE3)
CodonPlusRP. Através dos estudos realizados neste trabalho e andlises conjuntas da literatura, € possivel propor que
NtCDKG; 2 codifique uma proteina que esta envolvida no controle do ciclo celular nos estigmas/estiletes de N. tabacum.

ASSOCIAGCAO DO POLIMORFISMO INS-VNTR COM A SUSCEPTIBILIDADE AO DIABETES Mellitus
TIPO 1, TIPO 2 E GESTACIONAL NA POPULAGAO URBANA BRASILEIRA

Flavia Porto Pela
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2012

O diabetes mellitus (DM) € definido como doenga metabdlica, caracterizado pela hiperglicemia, causada pela

disfuncdo da secregdo de insulina, atividade da insulina ou ambas. E classificado em quatro classes clinicas i) diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), ii) diabetes mellitus tipo 2 (DM2), iii) diabetes mellitus gestacional (DMG), iv) outros tipos
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especificos. Dentre os genes conhecidos por influenciarem o mecanismo de producio e liberagdo de insulina no organis-
mo humano, o gene da insulina (INS) é o mais bem caracterizado nas classes clinicas do DM. A regido promotora do gene
INS tem sido alvo de estudo em diversas amostras populacionais do mundo, devido a sua capacidade de modular os niveis
de expressao de insulina no timo e no pancreas, de acordo, com a classe alélica que compde o gendtipo do individuo.
Localizada a 596pb acima do sitio de transcri¢do do gene da insulina, € estruturada em alelos minissatélites distribuidos in
tandem (ACAGGGGTGTGGGG). O alelo classe I (30 - 60 repeti¢des) tem sido associado com predisposi¢do ao DM1,
enquanto o alelo classe III (120 - 170 repeti¢des) tem efeito de prote¢do ao DM1, no entanto, esse alelo tem apresentado
correlacdo ao DM2, a obesidade em criangas e jovens e, aumento de riscos cardiovasculares. O presente trabalho tem
como objetivo analisar o polimorfismo da regido promotora do gene da insulina sobre os fenétipos do DM e a possivel
influéncia desse em caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais desses pacientes. Foram analisados 189 pacien-
tes com DM, 116 pacientes com DM2, 68 pacientes com DMG e 339 individuos controle da regido de Ribeirdo Preto, SP.
O DNA gendmico foi extraido por salting-out, seguido da amplificac@o e digestdo enzimatica do fragmento referente a
regido promotora do gene INS, o qual contém na sequéncia downstream, o polimorfismo -23Hphl, cujo desequilibrio de
ligagdo (12 = 1) com o polimorfismo INS-VNTR, permite inferir os genétipos por intermédio da andlise do polimorfismo -
23Hphl. Observamos que o alelo classe I e o gendtipo classe I: classe I estdo relacionados a predisposi¢cdo ao DM,
enquanto o alelo classe 111, predominantemente em homozigose, estd associado a protecio ao DM 1. Em relacao ao DM2,
o gendtipo classe I: classe I11 foi associado a susceptibilidade a doenga e, nenhum genétipo foi correlacionado ao DMG.
De acordo com os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais, variaveis como género e pigmentagio da pele tém influen-
ciado na frequéncia do polimorfismo INS-VNTR em pacientes com DM 1, como por exemplo, a maior frequéncia de homens
com genétipo classe I: classe I no conjunto DM 1. Em contrapartida, nesse mesmo grupo de pacientes, o gendtipo classe
III: classe Il evidenciou maior susceptibilidade ao desenvolvimento de retinopatia (p=0, 0020; OR=0, 05333;95% 1. C. 0,
007839 -0, 3629). Em pacientes com DM2, a comparagdo entre gé€neros evidenciou maior frequéncia do genétipo classe I11:
classe Il em mulheres. E, em relacdo ao DMG, os genétipos de classe I: classe I e classe I: classe 111 estavam associados
ao menor nivel de glicose no plasma sanguineo em relacao as pacientes que exibiam o genétipo classe I11: classe 111. Esse
€ o primeiro estudo de associacdo do polimorfismo INS-VNTR comparando as trés principais classes clinicas de DM
oriundas de uma mesma amostra geografica, sendo evidenciado um perfil genotipico padrio de susceptibilidade de acordo
com o tipo de DM.

SIMILARIDADES ENTRE O TRANSCRIPTOMA HUMANO E MURINO FOCANDOGGENES SITUADOS
EM REGIOES DE SUSCEPTIBILIDADE AO DIABETES MELLITUS DO TIPO 1

Renata dos Santos Almeida
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Aleixo da Silva Passos Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 24/10/2012

O diabetes mellitus do tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune que se desenvolve a partir da acio combinada de
multiplos fatores genéticos e ambientais, sendo caracterizada pela perda seletiva das células 3 produtoras de insulina nas
ilhotas pancredticas em individuos geneticamente susceptiveis. O HLA de classe II, localizado no cromossomo humano
6p21. 3, representa uma das regides gendmicas mais importantes associadas ao DM1, embora evidéncias apontem para a
participacdo de diversos outros loci na susceptibilidade & doenca. Essas regides cromossOmicas poderiam apresentar
genes funcionalmente ativos com perfis transcricionais semelhantes ao camundongo Mus musculus, muito utilizado como
modelo animal para o estudo de doencas humanas. Para testar esta hipétese, foi realizada analise dos perfis transcricionais
de linfécitos periféricos provenientes de pacientes com DM1 e camundongos NOD (Non-obese diabetic) diabéticos,
focando os genes situados em regides de susceptibilidade. Foram utilizados dados de microarrays do genoma funcional
completo da plataforma Agilent (Whole genome one-color Agilent 4x44k) de dezenove pacientes e oito controles, e de
camundongos NOD pré-diabéticos e diabéticos. A linhagem NOD foi utilizada no estudo, pois representa um modelo
experimental para o estudo do diabetes autoimune e desenvolve a doenga espontaneamente. Para a andlise dos dados de
microarrays foi utilizado o software GeneSpring GX e os programas Cluster e TreeView. A modulacao transcricional dos
genes foi estabelecida comparando-se os pacientes com os controles, e os animais diabéticos com os pré-diabéticos. Os
loci de susceptibilidade ao DM 1 humano foram definidos utilizando-se uma tabela curada disponivel no banco T1DBase
(http://t1dbase. org) e seus correspondentes murinos, segundo o banco de dados Homology Maps (http://www. ncbi. nlm.
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nih. gov/projects’/homology/maps/). Foram considerados para o estudo apenas os pares de homdlogos com expressdo em
linfécitos humanos e murinos conforme os dados disponiveis no banco BioGPS (http://biogps. org). Avaliamos se 0s
genes murinos estavam situados em regides de susceptibilidade (Idd) ao DM 1 do camundongo, utilizando-se o T1DBase.
Todos os genes humanos selecionados com homologia com camundongo foram mapeados quanto a localiza¢do cromos-
sOmica, buscando-se por regides de sintenia entre as duas espécies por meio da ferramenta Synteny disponivel no banco
de dados Ensembl Genome Browser (http://www. ensembl. org/). Os pares de homdlogos situados em regides sinténicas
foram entdo verificados quanto a similaridade de sequéncia de DNA e identidade protéica entre humano e camundongo,
utilizando-se dados do HomoloGene (http://www. ncbi. nlm. nih. gov/homologene/). Foram analisados 463 genes huma-
nos, dos quais 73 apresentaram correspondéncia em camundongo e expressdo em linfécitos T. Dos 73 genes identificados,
31 deles apresentaram mesma modulacio de fold change entre as duas espécies, com 12 mapeados em regides de suscep-
tibilidade murinas (Idd). Dos doze genes em regides Idd, 4 se apresentaram induzidos: APOM (Apom), COL11A2 (Collla2),
HLA-DOB (H2-Ob) e PRR3 (Prr3); e 8 reprimidos: CYP21A2 (Cyp21al), STK19 (Stk19), PHTF1 (Phtf1), RSBN1 (Rsbn1),
CDSN (Cdsn), TRIM39 (Trim39), VARS2 (Vars2) e IL21 (I121). Foram identificados 59 genes em regides de sintenia humano-
camundongo, com 58 apresentando similaridade na sequéncia de DNA acima de 70% entre as duas espécies, e identidade
de sequéncia de aminodcidos das respectivas proteinas variando de 61, 4 a 99, 7%. Esses resultados demonstram que a
maioria dos genes estudados apresenta conservacao funcional, como indicado pelo alto grau de identidade das proteinas.
Além disso, evidenciou-se um compartilhamento de perfis de expressao de genes em regides de susceptibilidade ao DM 1
humano e murino, contribuindo para um melhor conhecimento das semelhancas entre o modelo animal (linhagem NOD) e
o diabetes autoimune humano.

GENES DE HEXAMERINAS EM Apis mellifera: BUSCA DE
FUNCOES ALTERNATIVAS DURANTE O DESENVOLVIMENTO

Juliana Ramos Martins
Orientadora: Profa. Dra. Marcia Maria Gentile Bitondi
Tese de Doutorado apresentada em 13/11/2012

Introducao: Hexamerinas sdo proteinas de estocagem sintetizadas pelo corpo gorduroso de larvas de insetos e
secretadas na hemolinfa, onde se acumulam. A fung@o canonica das hexamerinas consiste em servir de reserva de amino-
acidos e energia para a reconstrucio de tecidos e 6rgdos durante a metamorfose. Este trabalho teve como objetivo a busca
por evidéncias de fungdes alternativas das hexamerinas durante o ciclo de vida de abelhas A. mellifera.

Resultados: Os perfis temporais de expressdo das quatro hexamerinas (HEX 70a, HEX 70b, HEX 70c e HEX 110),
verificados por meio de SDS-PAGE e western blot, corroboram sua funcéo canonica na metamorfose. Consistente com esta
func@o, as quatro hexamerinas foram localizadas no citoplasma das células do corpo gorduroso utilizando-se anticorpos
especificos e microscopia confocal. No entanto, fun¢des adicionais puderam ser inferidas com base nos seguintes resulta-
dos: (1) Foci das quatro hexamerinas foram localizados nos ntcleos de algumas células do corpo gorduroso em metamorfo-
se, levando a hipétese de que t€ém funcio anti-apoptética durante este periodo critico do desenvolvimento; (2) Além disso,
HEX 70a e HEX 110 foram localizadas no citoplasma e nticleo de células ovarianas e testiculares, indicando fun¢do no
desenvolvimento e maturagdo das gdnadas; (3) A co-localizacdo de um andlogo de timidina (EdU) e HEX 70a nos nicleos
das células dos ovariolos, sugeriu fortemente uma fungdo na proliferacao celular. O knockdown de HEX 70a in vivo por meio
de inje¢do de anticorpo especifico prejudicou o crescimento dos ovariolos de rainhas, reforgando a hipétese de fungdo na
proliferacao celular, (4) interferiu na esclerotizagio da cuticula de operarias, indicando func¢do na formacao do exoesqueleto
e (5) provocou a antecipagdo da ecdise adulta, provavelmente em resposta a auséncia (ou diminui¢do) dos aminodcidos
derivados das hexamerinas. Foram investigados também aspectos da regulacio dos genes de hexamerinas. A manipulacio
experimental da dieta alimentar e dos titulos do hormoénio juvenil (HJ) interferiram claramente na expressdo dos genes de
hexamerinas. A potencial agdo reguladora do HJ foi refor¢ada pelos resultados de analises por bioinformética da regido
5'UTR de cada gene de hexamerina (Martins et al. , 2010) que revelaram potencial motivo de ligagdo a proteina Ultraspiracle
(Usp), um membro do complexo receptor do HJ no DNA. Procedimentos para expressar as hexamerinas in vitro em sistema
de bactérias e purifica-las estdo em progresso visando a caracterizagio da estrutura e de interagdes entre as subunidades.

Conclusao: Estes resultados ressaltam que as hexamerinas tém outras fungdes no ciclo de vida de A. mellifera, além
da funcao ja bem estabelecida de reserva de aminoacidos para a metamorfose.
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ANALISE DO PERFIL TRANSCRICIONAL DO DERMATOFITO Trichophyton rubrum
DURANTE A INTERACAO COM O AGENTE INIBIDOR ACRIFLAVINA

Gabriela Felix Persinoti
Orientadora: Proa. Dra. Nilce Maria Martinez Rossi
Tese de Doutorado apresentada em 07/12/2012

O dermatofito Trichophyton rubrum é um fungo filamentoso, antropofilico que infecta preferencialmente tecidos
queratinizados, e € o agente etiol6gico mais frequentemente isolado em casos de dermatofitoses humanas. Recentemente,
este fungo tornou-se a causa de infec¢des profundas e generalizadas em pacientes imunocomprometidos. As estratégias
terapéuticas para controlar esse tipo de infec¢do apresentam vérias limitagdes, como o aparecimento de linhagens resis-
tentes e o nimero restrito de alvos celulares disponiveis. Novas estratégias terapéuticas sdo necessarias, sendo o foco de
muitas investigacdes. Acriflavina € uma droga citot6xica com atividade antifingica envolvida na inibi¢ao da topoisomerase.
Embora seja um composto intercalante de DNA, ja foi relatada a super expressio de genes que codificam enzimas envol-
vidas no transporte de elétrons na cadeia respiratéria mitocondrial e no transporte de ferro em resposta a esta droga,
sugerindo um amplo espectro de efeitos celulares. A fim de melhor compreender seus efeitos moleculares, o objetivo deste
trabalho foi avaliar o transcriptoma de 7. rubrum em resposta a acriflavina. Os perfis transcricionais em resposta a esta
droga foram analisados utilizando a metodologia de RNA-seq empregando o sequenciamento em larga escala SOLiD
System. Foram comparadas quatro bibliotecas sendo uma o cultivo de 7. rubrum em meio Sabouraud e trés periodos de
exposic¢do a droga: 3 horas, 12 horas e 24 horas. Foram geradas aproximadamente 200 milhdes de reads, as quais foram
filtradas e alinhadas no genoma de 7. rubrum disponivel no Dermatophyte Comparative Database - Broad Institute
utilizando os algoritmos Bowtie e Tophat. As reads alinhadas foram processadas utilizando os algoritmos Cufflinks e
Cuffdiff para estimar a abundancia dos transcritos e testar os genes diferencialmente expressos entre o controle e as
condicdes de exposi¢do a droga. Foram identificados 3. 153 genes diferencialmente expressos. Apés o estabelecimento de
critérios mais estringentes, foram selecionados 490 genes diferencialmente expressos em resposta a droga. Estes genes
estdo relacionados a vérios processos celulares como reacdes de oxidagao e redugdo, transporte transmembrana, trans-
porte de fons e metais e a patogenicidade. Os genes envolvidos com patogenicidade foram reprimidos, sugerindo que a
droga interfira com processos importantes para instalagdo e manutencdo da infec¢do no hospedeiro. Outros fatores de
viruléncia como genes envolvidos no ciclo do glioxilato, também foram reprimidos pela droga. Além disso, genes da via de
biossintese do ergosterol foram reprimidos pela droga, o que constitui um provavel novo mecanismo de agio de acriflavina.
Os resultados obtidos nesta andlise em larga escala contribuem com a elucidagdo dos mecanismos moleculares envolvi-
dos na adaptagdo ao estresse em dermatéfitos e podem auxiliar o desenvolvimento de novas drogas antifingicas. Além
disso, estes resultados contribuem com a anotac¢do do genoma e transcritoma de 7. rubrum e outros dermatdfitos.

EFEITOS DA INIBICAO TRANSCRICIONAL DE Survivina E Cdk1 ATRAVES DO ACIDO
TETRA-O-METIL NORDIHIDROGUAIARETICO EM CELULAS DE GLIOBLASTOMA

Angel Mauricio Castro Gamero
Orientador: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Tone
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/2012

O Glioblastoma é um dos tumores mais agressivos do sistema nervoso central e entre as diversas neoplasias possui
um dos piores progndsticos. Mesmo com as novas estratégias de tratamento, a sobrevida de pacientes portadores de
glioblastoma continua sendo muito baixa, sendo a temozolomida (TMZ) o agente mais comum usado no seu tratamento. O
acido tetra-o-metil nordihidroguaiarético (M4N), € um novo agente terapéutico que funciona como um repressor transcricional
global de genes dependentes do fator de transcri¢io Spl, tais como Survivina e Cdk1. No presente estudo, foram inves-
tigados os niveis de expressdo do gene Survivina, suas variantes génicas por splicing alternativo e Cdkl em amostras
tumorais e linhagens celulares de GBM. Adicionalmente, foram investigados os efeitos do M4N em combinagdo ou ndo
com TMZ e/ou radiag@o em culturas primadrias e linhagens celulares de GBM. Ensaios de qRT-PCR foram realizados para
determiner a expressdo de mRNA das variantes génicas de Survivina e Cdkl. A proliferacdo celular foi analisada pelo
ensaio XTT e os niveis de apoptose e variagdes do ciclo celular foram determinados por citometria de fluxo. Analises de
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combinacio de drogas utilizando diferentes estratégias de administragio (simultinea e seqiiencial) foram realizados base-
ados no método de Chou-Talalay em linhagens celulares e culturas primarias de GBM. Para os ensaios de sobrevivéncia
clonogénica, foram utilizadas as doses de 2, 4 e 6 Gy de radiacdo gamma. Todas as variantes por splicing alternativo de
Survivina e o gene Cdkl foram expressos em amostras (n=16) e linhagens celulares (n=6) de GBM, exceto a variante
Survivina-2B que apenas foi expressa nas linhagens celulares de GBM. O tratamento com M4N diminuiu a expressdo de
Cdkl, Survivina e a variante Survivina-AEx3, enquanto que houve um aumento da expressdo da variante Survivina-2B.
O M4N diminuiu a proliferacio celular de forma isolada e sinérgicamente quando combinada com TMZ. Além disso, o M4N
aumentou os efeitos da radiac@o, principalmente quando associado com TMZ. O M4N causou morte celular apoptética,
diminui¢do do indice mitdtico e parada do ciclo celular principalmente na fase x G2/M. Os resultados do presente estudo
sugerem a potencial aplicacio clinica de M4N em combinacdo com TMZ e radia¢do no tratamento do GBM.

MELHORAMENTO GENETICO E SELECAO DE COLMEIAS PARA AUMENTO DA
PRODUGAO DE PROPOLIS VERDE NA APICULTURA COMERCIAL

Omar Arvey Martinez Carantén
Orientador: Prof. Dr. Ademilson Espencer Egea Soares
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/2012

O melhoramento genético de abelhas Apis mellifera é uma ferramenta essencial e de cardter obrigatdrio para o
sucesso e desenvolvimento do setor apicola. O nosso objetivo principal foi estruturar, estabelecer e fixar um plano de
selecdo e melhoramento genético com o objetivo de incrementar a produgdo de prépolis por colmeia. Iniciamos este
trabalho através da avaliag@o das caracteristicas de sele¢do de comportamento higiénico, taxa de infestacio de Varroa,
incidéncia de Nosema em um grupo inicial de 50 colmeias. Neste grupo 40, 4% das colmeias apresentaram um comporta-
mento higiénico acima de 90% com valores de 71 + 28, 9 +4, 22 (média + DP + EP); taxa de infestacdo de Varroa7,7 +4,0
+ 0, 57 (média + DP + EP) e uma média de incidéncia de Nosema < 300. 000 esporos/abelha. Apés estas avaliagdes,
selecionamos trés colmeias com os seguintes parametros: >90% de comportamento higiénico, <5% de taxa de infestagio
de Varroa e auséncia do esporo de Nosema. Rainhas virgens dessas trés linhagens genéticas foram produzidas e introduzidas
nos apidrios de producéo. Na segunda fase analisamos um total de 263 colmeias, das quais 12, 9% eram rainhas filhas das
colmeias selecionadas na primeira geracido. Avaliando esses apidrios através do teste estatistico ANOVA encontramos
diferengas estatisticas significantes entre as médias de produgido de prépolis para colmeias com duas, quatro e seis
laminas (F=25, 4301, (p) <0, 05). Observamos que 32% das colmeias produziram menos de 50 gramas, 37% entre 50 e 100
gramas e 31% mais de 100 gramas. Embora a troca de rainhas realizada nas colmeias utilizadas somente fosse de 18%;, o
resultado de produgdo das 34 rainhas selecionadas que foram aceitas mostrou que a producio destas colmeias, indepen-
dentemente do apidrio no qual estas rainhas foram introduzidas, foi sempre superior a média de produ¢ao individual de cada
apiario. Do grupo de 263 colmeias selecionamos 60 colmeias segundo os resultados da coleta de prépolis. Nestas observa-
mos que o comportamento higiénico apresentou valores de 72, 6 +£25, 0 + 3, 9 (média + DP + EP); taxa de infestagdo de Varroa
7,2+3,0+0,5 (média + DP + EP) e uma média de incidéncia de Nosema < 500. 000 esporos/abelha. Apds estas avaliagdes
selecionamos dez colmeias com os seguintes parametros: >95% de comportamento higiénico, <5% de taxa de infestagdo de
Varroa e auséncia do esporo de Nosema para formar o grupo de rainhas selecionadas durante a segunda geragdo. Das dez
colmeias selecionadas seis possuiam rainhas filhas da primeira geracéo, refor¢ando a importancia de trabalhar com material
previamente selecionado nas colmeias de producdo. Apesar de termos selecionado somente a origem genética materna, pela
introdug¢do de rainhas virgens, nossos resultados de produ¢do ja mostraram ser promissores.

PROTEINAS DO TEGUMENTO DE ABELHAS Apis mellifera EM METAMORFOSE:
IIDENTIFICACAO POR ESPECTROMETRIA DE MASSA

André Fernando Ditondo Micas
Orientadora: Profa. Dra. Marcia Maria Gentile Bitondi
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2012

Como inseto holometabolo, Apis mellifera sofre metamorfose completa, apresentando grandes mudancas no forma
e fisiologia quando passa de larva ate a fase larval (muda metamorfica). Apos esta muda, com o prosseguimento do
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desenvolvimento, o tegumento pupal e extensivamente remodelado (cuticula e a epiderme subjacente) e trocada pelo
tegumento adulto, definitivo, que passa por uma intensa melanizacao e esclerotizacao. Foi utilizada neste trabalho a
eletroforese bidimensional e a espectrometria de massa para caracterizar as mudancas dos padroes proteicos nos tegumentos
em desenvolvimento de operarias e zangoes. Ao total foram identificadas 51 proteinas diferentes no tegumento toracico
extraidos de larvas, pupas e adultos (adultos-faratos). Quatorze proteinas foram identificadas como genuinamente
cuticulares: proteina Apidermina-3, 1-like, Apidermina-2, Cuticular proteins analogous to peritrophins-3C e 3D, AmelCPR3,
12, 16 e 27, Glicoproteina SgAbd-2-like, e cinco outras proteinas homologas a proteinas cuticulares de outras especies de
insetos contendo um dominio ligante a quitina. As proteinas diferiram principalmente quantitativamente entre as fases de
desenvolvimento e sexo, embora poucas diferencas qualitativas tenham sido observadas. Por exemplo, Apidermina-2 e
tipica de tegumentos fortemente esclerotizado e pigmentado. As diferencas quantitativas foram destacadas pela comparacao
da abundancia de algumas proteinas e seus respectivos RNA mensageiros (utilizando PCR em tempo real) entre as fases
de desenvolvimento e entre os sexos. Destacouse que variasproteiasn cuticulares mostraram mais do que uma forma
molecular, aparentemente derivadas de modificacoes pos traducionais. Alem do suporte experimental da expressao de
genes de Apis mellifera preditos, nossos dados fornecem novas informagdes sobre as proteinas que atuam no tegumento
em desenvolvimento.

Ginecologia e Obstetricia

AVALIACAO DA CAPACIDADE DE DIFERENCIAGAO DAS CELULAS ESTROMAIS MESENQUIMAIS
MULTIPOTENTES DO LiQUIDO AMNIOTICO EM CELULAS DE LINHAGEM PULMONAR

Willys Tristao
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Duarte
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/10/2012

O liquido amniético € constituido por uma populagdo celular heterogénea. Entre esses tipos de células 1% possui
a capacidade de aderir ao pléstico, possui marcadores de células embriondrias e tem a capacidade de diferenciar-se em
multiplas linhagens celulares. Essa populagdo recebe o nome de células estromais mesenquimais multipotentes (CEMM)
do liquido amnidtico e apresenta facilidades quanto a obtencdo. A estrutura pulmonar possui uma complexa estrutura
epitelial e incompleto entendimento do desenvolvimento potencial de anormalidades e doencas. Dessa forma, torna-se
uma area de especial interesse para biologia das células-tronco, para medicina regenerativa e para a farmacologia. Os
objetivos dessa pesquisa foram isolar e caracterizar as CEMM do liquido amnidtico , avaliar sua capacidade de diferenciar-
se em células de linhagem pulmonar e analisar a expressdo génica global apds a indug@o. Foram analisadas amostras de
seis pacientes que aceitaram participar do projeto apds esclarecimento dos procedimentos e assinatura do termo de
consentimento. As amostras foram cultivadas em meio base AmnioMax® e foram caracterizadas por cariotipagem,
imunofenotipagem, microscopia de luz e diferenciagdo adipogénica e osteogénica. Para a inducgdo da diferenciacdo em
linhagens pulmonares as células foram tratadas por 18 dias com meio Small Airway Epithelial Cell Growth Medium (SAGM®)
e avaliadas por imunofluorescéncia e Real-time PCR (RT- PCR) para a expressdo e para producao da proteina surfactante
do tipo C (SFTP-C). Visando avaliar a expressdo global apds a indugdo, foram selecionadas trés amostras controle (ndo
induzidas a diferenciag@o) e trés am ostras induzidas a diferenciagdo em células de linhagem pulmonar, e avaliadas pelo
método de microarranjo. Os resultados para a caracteriza¢do demonstram que o cultivo celular ndo causou mudancas no
nimero e nem na estrutura dos cromossomos. Mostrou também que essas células possuem uma populacdo heterogénea,
possuindo marcadores epiteliais, mesenquimais, baixa expressao de marcadores hematopoiéticos e positividade para a
diferenciacdo em adipdcitos e ostedcitos. Para a indugdo de diferenciacido em células de linhagem pulmonar, as CEMM do
liquido amnidtico apresentaram mudangas morfolégicas e aumento na expressdo do gene SFTPC, contudo, ndo foi possi-
vel apresentar positividade para a producio da proteina surfactante do tipo C pelo método de imunofluorescéncia, técnica
sabidamente limitada. Por isto, avaliou -se a expressdo génica também pela técnica de RT-PCR detectando-se que o gene
SFTPC foi expresso pela inducdo. A expressdo génica global apds a indugdo da diferenciagdo em células de linhagem
pulmonar apresentou diferenca de fold change de 2, 5 para 179 genes e a ligagdo de alguns deles com vias relacionadas
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com diferenciac@o celular e fun¢des pulmonares. Nossos resultados sugerem que as CEMM do liquido amniético pos-
suem uma populacio mista com predominio de marcadores mesenquimais e que essa heterogeneidade pode afetar no
processo de diferenciacdo. Determinou também que as CEMM do liquido amnidtico s@o capazes de diferenciarem-se em
células de linhagem pulmonar e que apresentam mudancas significativas em genes que atuam nos processos envolvidos
com diferenciagdo celular, especialmente com a diferenciagido pulmonar.

PUBERDADE PRECOCE CENTRAL: EFEITOS DO TRATAMENTO COM ANALOGO DE
GNRH NA ESTRUTURA OSSEA E NA COMPOSIGAO CORPORAL

Renata Iannetta
Orientadora: Profa. Dra. Rosana Maria dos Reis
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/11/2012

Objetivos: Avaliar o impacto do tratamento da PPC com o GnRHa na Quantidade (massa éssea) e na Qualidade
dssea (colageno) apds a ocorréncia da menarca, assim como na composi¢do corporal, comparando-os com grupo controle.
Avaliar a Prevaléncia de Obesidade pelas seguintes métodos: IMC, bioimpedancia e DXA, correlacionando os achados.
Comparar, entre os grupos avaliados, os marcadores de formagao e reabsor¢do 6ssea.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo caso controle em meninas entre 11 e 17 anos de idade ap6s o periodo
da menarca. No Grupo 1 (Grupo de Estudo) foram analisadas 27 meninas com histérico de Puberdade Precoce Central
tratadas com GnRHa entre os anos de 2000 a 2010, e no Grupo 2 (Grupo Controle) 26 meninas com desenvolvimento
puberal normal. Foram avaliados: Dados antropométricos= Peso, Estatura, Indice de massa corporal (IMC); Composigo
Corporal= através dos métodos de Bioimpedancia (BIA) e Dual Energy X Ray Absormetry (DXA- Hologic); Avaliacio da
Densidade Mineral Ossea (DMO) pelos métodos DBM Sonic BP (Igea) e DXA; Avaliagio da Matriz Mesenquimal Proteica
pelo DBM Sonic BP ; Dosagem de marcadores de remodelacdo ¢ssea: Osteocalcina e CTX. O programa utilizado para
analise estatistica foi o SPSS 18. 0 (SPSS Inc. , Chicago, IL, EUA). Os resultados relativos foram expressos como média (+
desvio padrdo), sendo o Teste t ndo pareado utilizado para realizar a comparacao entre os grupos. O nivel de significancia
utilizado foi p <0, 05.

Resultados: Com relacdo aos dados antropométricos, ndo houve diferenga na estatura nos dois grupos (Grupo 1:
1,57m =0, 07; Grupo 2: 1, 57m + 0, 07) (p=0, 90). Foi observado que o Peso (Grupo 1: 60Kg +10, 62; Grupo 2: 48, 78 + 7, 30)
(p<0,05) e 0 IMC (Grupo 1: 24, 38 kg/m 2+ 4, 76; Grupo 2: 19, 73 kg/m? + 2, 35) (p<0, 05) foram maiores no Grupo 1. Os valores
de IMC estdao aumentados em 59, 2% das pacientes com PPC e 15, 4% das pacientes do Controle. A prevaléncia de
obesidade nas pacientes PPC foi de 22, 2%. Com relagdo a gordura corporal, pelo método padrdo ouro, a DXA, observamos
96, 3% de percentual aumentado e 76, 9 % de obesidade, sendo que no controle foi de 61, 5% aumentado e 19, 23% de
obesidade. A porcentagem de gordura determinada pela DXA foi maior no Grupo 1 (39, 26% + 6, 06%) que no Grupo 2 (32,
47% +4,39%) p< 0, 05, assim como pela BIA (31,31% +4,61% e 26, 58% + 5, 87%, respectivamente) (p<0, 05). Todas as
DMO mensuradas ndo apresentaram diferenga entre os grupos avaliados: DMOf (Grupo 1: 0, 93 £0, 11; Grupo 2: 0, 87 + 0,
12) (p=0, 097); DMOI (Grupo 1: 0,93 +0, 09; Grupo 2: 0, 88 =0, 12) (p=0, 06) e Densidade Volumétrica (DMOV) (Grupol: 0,
252+ 0, 030; Grupo2: 0, 255+0, 034) (p=0, 48) . Nao houve diferenca entre 0 AdSos (massa ¢ssea) mensurado pelo DBM
Sonic, nos Grupos 1 (2067 £51, 66 ) e 2 (2072 +46, 52) (p=0, 72), nem nos valores de BTT (Colageno ()sseo) (Grupo 1: 1,33
+0, 17; Grupo 2: 1,31 £0, 17) (p=0, 68). Nao houve diferenca nos valores de CTX entre os grupos I (1181, 92 pg/ml +645, §83)
e grupo I (1331, 33 pg/ml £ 626, 03) (p=0. 31), porém niveis maiores foram encontrados de Osteocalcina no Grupo II (4, 05
ng/ml + 0, 02) em rela¢do ao GrupoI (2,20 ng/ml + 1, 52) (p=0, 02).

Conclusio: Pacientes com PPC tratadas com GnRHa ndo apresentaram alteracdes da Massa Ossea e no Colageno
dsseo apods o periodo da Menarca quando comparadas com controle. Existiu em nosso estudo uma prevaléncia maior de
obesidade mensurada tanto pelo IMC como pela avaliacdo da composi¢do corporal em pacientes com PPC tratadas com
GnRHa . Niveis superiores de Osteocalcina foram encontrados nas pacientes do grupo controle em relacéo as que utiliza-
ram GnRHa.
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DETERMINACAO DO PERFIL LIPIDICO POR ESPECTROMETRIA DE MASSAS DE OOCITOS BOVINOS
MATURADOS EM MEIO SUPLEMENTADOS COM FOSFOLIPIDIO: UMA NOVA ESTRATEGIA PARA
MODULAR A CRIOTOLERANCIA OOCITARIA

Caroline Palmieri Pitangui
Orientadora: Profa. Dra. Ana Carolina Japur de Sa Rosa e Silva
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/11/2012

O interesse em criopreservar tecido ovariano, embrides e odcitos, principalmente quando se trata de pacientes
oncoldgicas que irdo ser submetidas a tratamentos potencialmente esterilizantes, vem crescendo nas dltimas duas décadas.
Uma das técnicas propostas para se preservar a fertilidade destas pacientes é o congelamento de odcitos, podendo estes
ser obtidos ja maturados in vivoapos a hiperestimulagdo ovariana controlada ou na forma de odcitos imaturos na auséncia
de estimulacdo, nestes casos procede-se a maturagdo in vitro (MIV) de odcitos pré congelamento. No entanto sabe-se que
a criopreservacdo causa danos de viabilidade e perda do potencial reprodutivo destes odcitos. Alguns autores t€ém demons-
trado que esses danos podem ser reduzidos por meio de cultivos que modulam o perfil lipidico tanto de odcitos como
embrides, fazendo com que estes sejam menos susceptiveis ao congelamento. Uma das técnicas que permite a verificagdo
da composigdo lipidica de células e outras estruturas € a espectrometria de massas. Os objetivos deste estudo foram
comparar o perfil lipidico de o6citos maturados in vitro na presenga ou auséncia de PL e correlacionar com o perfil lipidico
e desenvolvimento embriondrio dos embrides produzidos in vitro. Além disso, avaliamos o perfil lipidico dos meios de
maturacdo usando odcitos bovinos como modelo experimental. CCOs foram maturadosem meio TCM ou TCM + PL, conten-
do 10% de soro fetal bovino, 0,5 pg/ml de FSH, 5 ng/ml de LH e 1 mg/mL de 17-estradiol em atmosfera imida, com 5% de
CO2 durante 24 horas. Apds a M1V, os odcitos foram desnudados mecanicamente, lavados em PBS e armazenados a-80 ° C,
até a andlise de perfil lipidico. Odcitos, meios de maturagdo e blastocistos foram submetidos a técnica de MALDI-MS
(ionizagdo e dessorgdo a laser assistida por matriz /espectrometria de massas). Diferencas no perfil lipidico foram identifica-
das por PCA (anélise de componentes principais). O perfil lipidico dos meios de maturagido determinado por MALDI-MS
permitiu a diferenciagdo entre TCM e TCM + PL. No entanto, a andlise dos odcitos maturados in vitrodemonstrou que o
perfil lipidico dos grupos controle ou suplementado com PL nao foram diferentes. Da mesma forma, ndo foram observadas
diferencas no perfil lipidico e na embriogénese dos embrides resultantes. No entanto, diferencas no perfil lipidico entre COC
e odcitos desnudos (ODs) maturados in vitro foram detectadas. O6citos maturados com as células do cumulus contém ions
PC com maiores graus de insaturagdo dos residuos de dcidos graxos, enquanto ODs contém espécies de PC com 4cidos
graxos insaturados (18:0) ou monoinsaturados (18:1). O MALDI-MS permite a obtencéo de perfis lipidicos informativos
para meios de cultura e odcitos maturados in vitro. A identificagdo de mudancas no metabolismo lipidico de odcitos durante
a MIV pode contribuir para determinara suplementacao lipidica adequada dos meios de MIV e solucdes de vitrificagao,
contribuindo para otimizar os protocolos de criopreserva¢do de odcitos humanos.

AVALIACAO DA SENSACAO DE FOME, DO CONSUMO ALIMENTAR ad libitum E DA
RESPOSTA POS-PRANDIAL DA GRELINA E DA INSULINA EM MULHERES OBESAS
COM E SEM SINDROME DO OVARIO POLICISTICO

Camila Cremonezi Japur
Orientador: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa
Tese de Doutorado apresentada em 30/11/2012

A obesidade € uma doen¢a muito prevalente em mulheres com Sindrome do Ovario Policistico (SOP). No entanto,
a literatura ndo € consistente para explicar as causas da maior prevaléncia de obesidade em mulheres com SOP. Estudos
tém demonstrado que mulheres com SOP apresentam problemas na regulacdo da grelina entre o periodo pré- e pos-
prandial e maior predisposi¢ao a resisténcia insulinica (RI). A hipétese postulada no presente estudo foi a de que as
mulheres obesas com SOP apresentariam maior fome pré-prandial e maior consumo alimentar ad [ibitum, e menor supres-
sdo pos-prandial de grelina em relacéo a mulheres obesas sem SOP (controle). O objetivo do estudo foi avaliar a sensagio
de fome, o consumo alimentar ad libitume a resposta pés-prandial da grelina e da insulina em mulheres obesas com e sem
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Sindrome do Ovirio Policistico. Este estudo experimental foi aplicado em 53 mulheres obesas, 30 com SOP e 23 controles.
Inicialmente foi feita uma avaliagio das caracteristicas s6cio-demograficas, antropométricas e de composi¢io corporal, do
consumo alimentar habitual e da grelina, insulina, testosterona, SHBG e glicemia de jejum para a caracterizag¢do da amostra.
O consumo alimentar ad libitum foi quantificado pela pesagem da panela com o alimento oferecido antes e apds a refei¢ao.
A sensacdo de fome foi avaliada por escalas subjetivas analdgicas de 100mm nos periodos pré- (0 min) e pds-prandiais (15,
45,75 e 135 min ap6s o inicio da refei¢@o). Nesses mesmos tempos, foram analisados grelina, insulina e glicemia.

Contrariando a hipdtese proposta, os resultados mostraram que as mulheres com SOP nio apresentaram maior fome
(SOP: 59426 x controle: 51+32; p=0, 40) nem maior consumo alimentar ad libitum (615+197kcal x 583+217kcal; p=0, 60), e as
andlises da grelina, insulina e glicemia nos periodos pré- e pds-prandiais também foram semelhantes entre os grupos. O
grupo SOP apresentou retorno mais rapido da fome (1h apds a refei¢do) e maior consumo alimentar habitual. Pela analise
do comportamento da grelina, pode-se concluir que nem a concentragdo pré-prandial, nem a variacdo que ocorre antes e
apo6s a refeigdo sao determinantes do consumo alimentar. O que se pode sugerir € que ela interfira no nimero de vezes que
a pessoa come ao longo do dia, mas essa hipdtese ndo foi testada neste estudo. O grupo SOP apresentou maior frequéncia
de RI (56, 6% x 30, 4%; p<0, 01), o que pode ajudar a explicar o maior consumo alimentar habitual encontrado nesse grupo,
pois a hiperinsulinemia pode acarretar em maior consumo alimentar pela saturacdo da entrada da insulina no cérebro, o que
acarreta em menor a¢do no centro de saciedade e na falsa sinalizagdo de que o individuo tem baixas reservas corporais.
Conclui-se que a hiperinsulinemiae a resisténcia insulinica possam estar mais associadas a0 aumento do consumo alimen-
tar e ao desenvolvimento da obesidade nas mulheres com SOP do que a grelina de jejum ou as variacdes da grelina entre
o periodo pré- e pés-prandiais. No entanto, é necessario desenvolver estudos que avaliem a influéncia do ambiente no
consumo alimentar de mulheres obesas com SOP, assim como o impacto da doeng¢a no estado psicolégico e emocional e
sua associacdo com o consumo alimentar.

EFEITO DA ADICAO DA ESPIRONOLACTONA AO CONTRACEPTIVO ORAL COMBINADO SOBRE
MARCADORES PRECOCES DE DOENCA CARDIOVASCULAR EM MULHERES COM A
SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Gustavo Mafaldo Soares
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 30/11/2012

Introducao: A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) € uma doenca enddcrina associada a disfun¢do metabdlica
e alteragdes nos marcadores de risco de doenga cardiovascular (DCV) além disso, os contraceptivos orais (COs) podem
exercer um efeito ainda mais deletério sobre estas alteracdes em pacientes com SOP. Assim, o objectivo primdrio deste
estudo foi avalia os efeitos da adi¢do da espironolactona (EPL) a um CO contendo acetato de clormadinona (2 mg) e
etinilestradiol (30 mcg), sobre a fungdo e estrutura arterial, em pacientes com SOP.

Material e métodos: Este estudo foi um ensaio clinico controlado e randomizado. Cingiienta mulheres com SOP
entre 18 e 35 anos de idade foram distribuidas aleatoriamente por um programa de computador para o uso de CO ou CO +
EPL. A dilatagdo da artéria braquia mediada pelo fluxo, a espessura da camada intima-média e o indice de rigidez da artéria
carétida foram avaliados no inicio e apds 6 e 12 meses. Marcadores séricos para DCV também foram analisados. Os dados
intra-grupo foram analisados por meio da analise de varidncia com o pés-teste de Tukey. Um modelo de regressao linear
multipla foi usado par analisar os dados inter-grupo.

Resultados: Ao fim de 12 meses, o aumento nos niveis de colesterol total foi maior no grupo CO + EPL em relacéo
ao grupo CO (27% vs 13% respectivamente, p = 0, 02). O aumento da sex hormone binding globulin (SHBG) foi maior no
grupo CO em comparagdo ao grupo CO + EPL (424% vs 364%, respectivamente, p = 0, 01) Nao houve diferenca significa-
tiva entre os grupos nas demais varidveis.

Conclusao: A adigdo de espironolactona ao CO contendo acetato de clormadinona e etinilestradiol ndo conferiu
beneficio algum sobre os marcadores de risco cardiovascular em mulheres jovens com SOP.
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ANALISE COMPARATIVA DO FUSO MEIOTICP DE OOCITOS HUMANOS MATURADOS in vivo PELA
MICROSCOPIA DE POLARIZACAO E CONFOCAL DE ALTO DESEMPENHO

Luciana Azér Dib
Orientadora: Profa. Dra. Paula Andrea de Albuquerque Salles Navarro
Tese de Doutorado apresentada em 03/12/2012

A qualidade oocitaria depende da presenca de um fuso celular normal. Sabe-se que para que o odcito maduro esteja
preparado para a fertilizacao, € necessario que o fuso meiético mantenha a sua integridade e funcionalidade. Metodologias
ndo invasivas destinadas a avaliar a qualidade oocitaria, sem comprometer a sua viabilidade e utilizacao clinica subsequente,
tem sido desenvolvidas e incorporadas a pratica clinica, entre as quais citamos a microscopia de polariza¢do (MP). Tendo em
vista a escassez dedados na literatura sobre a capacidade preditiva da MP na identificacdo de anomalias meidticas em
odcitos humanos, propusemos a realiza¢ao do presente estudo, cujos objetivos foram comparar a concordancia entre as
técnicas MP e microscopia confocal (MC) na identificagdo do grau de maturidade nuclear oocitaria e avaliar a percentagem
dos oécitos com fuso visivel ou ndo 8 MP com normalidade e anormalidade meidtica a andlise pela MC e deodcitos com fuso
celular em posicionamento normal e de risco a MP com normalidade e anormalidade meidtica a MC. Foi realizado um estudo
prospectivo com pacientes inférteis submetidas a estimulagio ovariana controlada para a realizagdo de injegio
intracitoplasmética de espermatozéide (ICSI). Odcitos humanos maturados in vivo com extrusdo do primeiro corpusculo
polar (CP) foram avaliados a fresco por meio da técnica de MP e imediatamente ap6s, foram fixados e corados para avaliagao
dos microtibulos e cromatina por MC de alto desempenho. Foram analisados 73 odcitos frescos com presenca do primeiro
CP, oriundos de 23 pacientes. A andlise pela MP evidenciou 3 oécitos em teldfase I (TI) e 70 odcitos em metafase 1T (MID),
sendo 54 com o fuso celular visivel (77, 1%). Dos 73 odcitos analisados pela MC, 6 estavam em Tl e 67 em MII (47 foram
fixados em visdo sagital, sendo considerados analisaveis no presente estudo). Dos 47 odcitos MII analisaveis, 28 apresen-
taram fuso e distribuicdo cromossdmica anormal e 19 apresentaram normalidade meidtica. Quando comparamos as técnicas
MP e MC na avaliacio do estidgio de maturagao nuclear oocitaria, observamos que 100% (n = 3) dos o6citos em TI pela MP
estavam em TI pela MC e que 95, 7% (67/73) dos o6citos em MII pela MP estavam em MII pela MC. A concordancia entre
os métodos na avaliacdo do grau de maturac@o nuclear oocitdria foi 95, 9% (Kappa: 0, 65). Observamos que 72, 7% (8/11) dos
odcitos em MII com fuso celular néo visivel a polarizagio apresentaram anormalidades meidticas a analise confocal e que 55,
6% (20/36) dos odcitos em MII com fuso celular visivel a polarizagdo apresentaram-se como odcitos anormais a andlise
confocal. Nao observamos diferenga significativa entre a percentagem de odcitos com normalidade e anormalidade meidtica
entre os com fuso celular visivel e ndo visivel a MP e entre os com fuso em posicionamento normal e de risco a MP. Podemos
concluir que, tanto a visualizagc@o do fuso meidtico, como a localizag@o desta estrutura em posi¢do normal segundo andlise
pela MP apresentam limitado valor preditivo de normalidade meidtica em odcitos humanos frescos maturados in vivo, o que
precisa ser confirmado em estudos com maiores casuisticas. Nossos achados tornam questiondvel a utilidade desta meto-
dologia como ferramenta para a sele¢ao nio invasiva oocitdria para os procedimentos de reproducio assistida. Todavia, sdo
necessarios estudos com metodologias pertinentes avaliando a adequada relag¢ao custo-efetividadeda avaliacao do fuso
pela MP na predicdo nio invasiva da qualidade oocitaria e dos resultados da ICSI.

AVALIACAO E INTERVENCAO FISIOTERAPEU'[ICA EM MULHERES SUBMETIDAS A
RADIOTERAPIA PARA O CANCER DE MAMA

Nara Fernanda Braz da Silva Leal
Orientador: Prof. Dr. Hélio Humberto Angotti Carrara
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/12/2012

Objetivo: avaliar o efeito da cinesioterapia no ombro aplicada durante o periodo da radioterapia (RT) em mulheres
submetidas ao tratamento cirdrgico e radioterdpico para o cincer de mama.

Metodologia: 53 voluntarias foram recrutadas no periodo de novembro de 2009 a marco de 2012 e avaliadas em trés
tempos distintos: pré-RT (avaliag@o 1), pds-RT (avaliacdo 2) e 2 meses ap6s o término da RT (avaliacio 3). Os pardmetros
avaliados foram: amplitude de movimento (ADM) da articulagao do ombro e perimetria do membro superior. Elas foram
divididas aleatoriamente em 3 grupos: GC) grupo controle, submetido somente as avaliagdes e ndo submetido a
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cinesioterapia; GE) grupo de estudo, submetido a cinesioterapia para os membros superiores, supervisionada, duas vezes
por semana e durante o periodo do tratamento radioterdpico; GO) grupo de orientacdo, orientado a realizar 0 mesmo
protocolo de cinesioterapia do GE, em casa e sem supervisdo.

Resultados: Observou-se diferenca significativa entre os membros homolateral e contralateral na rotagdo externa
da avalia¢@o 1 no GC; na flexdo, abdugio e rotagdo externa das avaliacdes 1 e 2 e flexdo e rotacdo externa da avaliagdo 3 no
GO; e na flexdo, abdugdo e rotacdo externa na avaliagdo 1 e flexdo e rotagdo externa na avaliagdo 2 para o GE. As
comparagdes entre os membros homolaterais intragrupo e intergrupo para goniometria nio apresentaram diferenca signi-
ficativa. Na perimetria, houve diferenca significativa somente no ponto F na avalia¢@o 3 da analise intergrupo (diferenga
entre GC e GE).

Conclusao: A fisioterapia supervisionada aplicada durante o periodo da RT foi efetiva na recuperagdo do déficit de
abducdo pds-RT e de flexdo e rotagio externa quando avaliados até 2 meses apds o término da RT. A RT néo prejudicou a
ADM do ombro e ndo alterou a perimetria dos membros superiores nos periodos avaliados.

EXPRESSAO DA SOD1, SOD2 E GPX4 EM CELULAS DO CUMMULUS OOPHORUS DE MULHERES
INFERTEIS COM E SEM ENDOMETRIOSE SUBMETIDAS A ESTIMULAGCAO OVARIANA

Flavia Cappello Donabela
Orientadora: Profa. Dra. Paula Andrea de Albuquerque Salles Navarro
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/2012

A endometriose apresenta elevada prevaléncia, acometendo 6 a 10% das mulheres em idade reprodutiva, sendo que
aproximadamente 30 a 50% de suas portadoras sdo inférteis. Cada vez mais tem sido rotineira a utiliza¢@o das técnicas de
reproducdo assistida (TRA) para o tratamento da infertilidade relacionada a esta doenca. Resultados conflitantes de
alguns estudos tém sugerido a ocorréncia de menores taxas de implantacdo e gestacdo em portadoras de endometriose
submetidas a estimulacao ovariana para a realizacdo de TRA, o que, poderia ser secundério, pelo menos parcialmente, a
piora da qualidade oocitdria. Como os odcitos humanos sdo extremamente raros e a sua utilizagdo em estudos invasivos,
que impossibilitam a utiliza¢do dos mesmos nos procedimentos de reproducio assistida, geralmente ndo é exequivel, a
identificacao de biomarcadores ndo invasivos, passiveis de predi¢do da qualidade oocitéria, € bastante desejavel. Alguns
estudos sugerem que a analise da expressio génica das células do cumulus(CC) possa ser utilizada como preditor indireto
da qualidade oocitaria e dos resultados dos procedimentos de reprodugdo assistida. Também ha indicios de que as CC
protegem os odcitos de entrarem em apoptose induzida por estresse oxidativo.

Como temos evidéncias da possibilidade do estresse oxidativo participar da etiopatogénese da infertilidade relacio-
nada a doenca, propusemos comparar a expressao dos genes SOD1, SOD2 eGPX4, responsaveis pela tradugdo de impor-
tantes enzimasantioxidantes, em CC de mulheres inférteis com e sem endometriose e entre os estdgios iniciais e avancados
da doenca, submetidas a estimulag@o ovariana para inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI). Como objetivos
secunddrios comparamos os resultados da ICSI entre os grupos.

Realizamos um estudo transversal prospectivo, no qual foram analisadas CC de 81 pacientes, sendo: 40 com
endometriose pélvica(26 em estdgio I/Il e 14 em estagio I1I/IV) e 41 pacientes controles (infertilidade relacionada a fator
masculino e/ou tubdrio), submetidas a estimulag@o ovariana controlada para ICSI. Foram isoladas e armazenadas CC para
quantificagdo da expressdo dos genes SOD1, SOD2 e GPX4 por PCR em tempo real. Foram comparados parametros de
resposta a estimulac@o ovariana e dos resultados da ICSI entre os grupos controle e endometriose e subgrupos (controle,
endometriose I/II e endometriose I1I/IV). Observamos expressao significativamente maior do gene SOD1em CC de pacien-
tes com endometriose III/IV (8, 86+ 1, 87) em relacdo aos grupos controle (1, 53+ 1, 15) e endometriose I/II (0, 97+ 1, 24).
Além disso, observamos que as pacientes inférteis com endometriose pélvica avangada apresentaram nimero de o6citos
fertilizados (2, 21 + 0, 45), taxas de fertilizagdo (71, 51% =+ 8, 70), nimero de embrides clivados (1, 78 0, 35) e nimero de
embrides produzidos significativamente menores que o grupo controle (4,00 +0, 35, 81,92% +3,92,3,15+0,26e2,92 +
0, 27, respectivamente). Na andlise de intera¢do da expressdao dos genes SOD1, SOD2 e GPX4nas CC dos trés grupos
estudados com a varidvel gestacao clinica, observou-se uma expressao significativamente maior do gene SOD1em CC de
pacientes com endometriose III/IV que apresentaram gestacio clinica. Nossos achados sugerem que o aumento de
expressdo do gene SOD1 em CC de mulheres inférteis com endometriose pélvica em estagios avangados seja uma tentativa
de prevencao do dano oxidativo oocitdrio. Hipotetizamos que, quando o aumento da expressido do gene SOD1lem CC de
mulheres inférteis com endometriose pélvica avangada consegue prevenir o dano oxidativo oocitario, ha preservagdo da
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qualidade gamética e, consequentemente, ndo hd comprometimento do sucesso gestacional apés ICSI. Todavia, quando
o aumento da expressdao do gene SOD1lem CC de mulheres inférteis com endometriose pélvica avangada ndo consegue
prevenir o dano oxidativo oocitario, ha comprometimento da qualidade gamética e reducio da taxa de fertilizagio e
producdo embriondria. Estes achados sugerem que o gene SOD1 pode ser considerado um biomarcador de sucesso da
ICSI em mulheres com infertilidade relacionada & endometriose pélvica em estadios avancados, o que precisa ser confirma-
do em estudos com maiores casuisticas.

REPERCUSSOES DO EXERCICIO FiSICO RESISTIDO PERIODIZADO EM MULHERES PORTADORAS
DE ANOVULAGAO HIPERANDROGENICA NO TAMANHO DO TELOMERO

Fabiene Karine Picchi
Orientadora: Profa. Dra. Rosana Maria dos Reis
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 17/12/2012

A Sindrome dos Ovirios Policisticos (SOP) é uma endocrinopatia comum na mulher em idade reprodutiva, caracte-
rizada por irregularidade menstrual, anovulagdo cronica e hiperandrogenismo. Varios distirbios metabdlicos estdao asso-
ciados a SOP e tem sido sugerido que mudangas no estilo de vida, como a reducéo de peso e a prética de exercicios fisicos
regulares, sio bases da terapéutica de tais distirbios e tem efeitos positivos no tratamento da SOP. Dentre os distirbios
metabolicos presentes na SOP, a resisténcia a insulina tem sido sugerida como um fator que possa interferir no comprimen-
to telomérico. Os Teldmeros sdo nucleoproteinas que formam as extremidades dos cromossomos de eucariotos, e sdo
responsdveis por manter a estabilidade estrutural e proteger contra degradacdo. Essas extremidades constituem excelente
marcador de envelhecimento celular, tendo seu comprimento reduzido a cada divisdo mitética. O encurtamento do telomero
limita a proliferacdo celular e pode contribuir para o desenvolvimento de doengas de faléncia tissular e podendo estar
associado a SOP ou aos distirbios metabdlicos a ela associados. O objetivo deste trabalho foi avaliar as modificacdes
metabdlicas e a composi¢do corporal em pacientes com SOP e controle, antes e apds a intervengdo com exercicios fisicos
resistidos, bem como verificar a interferéncia dessa interveng@o no tamanho do telémero e correlacionar com as alteragdes
metabdlicas. Para tanto, foram incluidas no estudo 47 mulheres com IMC = 18 <39. 9 Kg/m?, sendo 18 mulheres com SOP
e 29 mulheres com ciclos menstruais ovulatérios (controle). Para o treinamento fisico resistido (TFR) foi utilizado um
treinamento periodizado de quatro meses precedido por exames fisicos, processo de adaptacido e por um teste de forca
maxima de 1 RM (resisténcia maxima). A composi¢do corporal foi determinada através de bioimpedancia elétrica e da
densitometria 6ssea e foram feitas dosagens de testosterona, glicose e insulina antes e apés o treinamento. Para a
determinagdo do comprimento do telomero foi realizada a técnica PCR quantitativo em tempo real. Os resultados eviden-
ciaram diferengas estatisticamente significativas no grupo SOP em relag@o ao grupo controle na variavel circunferéncia de
cintura apds o treinamento (p<0, 008). Quando analisamos o efeito do treinamento, sem distingdo de grupos, observamos
diferenca estatisticamente significativa nas varidveis circunferéncia de cintura(p<0, 003), massa magra (p<0, 048), massa
magra e composi¢do mineral dssea(p<0, 048), prolactina(p<0, 032), androstenediona(p<0, 003), insulina(p<0, 04). Em rela-
¢do ao comprimento do telomero, foi encontrado um aumento deste, ap6s o TFR tanto no grupo controle quanto no grupo
SOP, porém esse resultado nao foi estatisticamente significante (p<0, 051). Porém quando esses dados foram ajustado com
idade, IMC e HOMA, avaliando o efeito do TFR, houve um aumento do comprimento telomérico (p<0, 04). Tais resultados
sugerem que o TFR trouxe beneficios as pacientes de ambos os grupos, ndo sé nas modificacdes metabdlicas e hormonais,
como também em relacdo ao comprimento do teldmero nessas pacientes.

RELAGCAO DO PESO AO NASCER E DA SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS COM
O NIVEL SERICO DOS MARCADORES DA DISFUNCAO DO TECIDO ADIPOSO

Anderson Sanches de Melo
Orientadora: Profa. Dra. Carolina Sales Vieira
Tese de Doutorado apresentada em 19/12/2012

Introducao: Evidéncias sugerem que o nascimento pequeno para idade gestacional (PIG) esta associado a disfun-
c¢do adipocitaria em diferentes fases da vida. Como mulheres PIG apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
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sindrome dos ovdrios policisticos (SOP), € possivel que a disfun¢@o adipocitdria encontrada nas portadoras desta sindro-
me esteja associada ao nascimento PIG. A avaliagcdo dos marcadores de disfuncdo adipocitaria apresenta resultados
conflitantes nas portadoras de SOP, visto que esta sindrome apresenta associagdo com alta prevaléncia de obesidade e
resisténcia insulinica (RI), comorbidades também relacionadas a presenca de SOP estd associada a alteracio sérica dos
marcadores metabdlicos (adiponectina e leptina) e inflamatdrio (fator de necrose tumoral alfa - TNFo) da disfungao do
tecido adiposo em mulheres adultas da coorte de nascimentos de Ribeirdo Preto, independentemente do nascimento PIG.
Secundariamente, avaliar se o indice de massa corporal (IMC) e/ou o nivel de insulina apresentam relacio com os marca-
dores acima descritos.

Pacientes e Métodos: trata-se de um estudo observacional, prospectivo, do tipo coorte de nascimentos realizado
com 384 mulheres nascidas de gestagdo a termo (37 - 42 semanas) entre 01. 06. 1978 e 31. 05. 1979 na cidade de Ribeirao
Preto (Sdo Paulo). Depois da exclusdo, 165 mulheres efetivamente participaram do estudo, sendo 43 do grupo PIG e 122 do
grupo adequado para idade gestacional (AIG). Estas pacientes foram subdivididas de acordo com a presenca (grupo SOP
- n=30) ou ndo (grupo Nao SOP - n=135) da SOP. Todas as mulheres incluidas foram submetidas a anmnese e exame fisico
com avaliacdo da idade, peso e altura atuais, IMC, pressao arterial sistdlica e diastdlica, circunferéncia abdominal. A
avaliacdo laboratorial incluiu a andlise dos niveis séricos de testosterona total, glicemia e insulina de jejum, lipidograma e
a dosagem do nivel sérico de adiponectina, leptina e TNFo.. Dos arquivos da coorte foram obtidos dados maternos (idade,
paridade, situac@o conjugal, anos de estudo formal, tabagismo e raga) e o peso ao nascimento.

Resultados: o IMC foi preditor independente para menores niveis de adiponectina (coeficiente ajustado = -0. 02,
p=0. 01) e maiores niveis de leptina (coeficiente ajustado= 0. 06, p=0. 01). A concentracdo sérica de insulina foi preditor
independente para maiores niveis de leptina (coeficiente ajustado = 0. 03, p=0. 02) e TNF-a (coeficiente ajustado = 0. 01,
p= 0, 03). SOP e nascimento PIG ndo foram preditores para nenhum dos marcadores de disfunc@o do tecido adiposo
avaliados neste estudo.

Conclusao: Em conclusio, a SOP e/ou nascimento PIG néo estiveram associados a alteragdo sérica dos marcadores
da disfungdo do tecido adiposo. Por outro lado, a elevacdo do IMC e a hiperinsulinemia apresentam associagdo com perfil
sérico alterado de adipocitocinas em mulheres brasileiras na idade reprodutiva.

INFLUENCIA DOS ANTIRRETROVIRAIS ZIDOVUDINA, LAMIVUDINA, LOPINAVIR E RITONAVIR
NA TRANSFERENCIA PLACENTARIA E NA DISTRIBUICAO NO LIiQUIDO AMNIOTICO
DOS ENANTIOMEROS DA BUPIVACAINA EM HUMANOS

Rodrigo Metzker Pereira Ribeiro
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Duarte
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 21/12/2012

Como o nimero de novos casos de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em gestantes tem
aumentado € essencial que haja estudos sobre a transferéncia placentaria de drogas e suas interferéncias com outras
medicacdes. Devido a interacio dos antirretrovirais (ARV) com a glicoproteina-P (P-gp) inibindo a sua func¢io torna-se
necessario a criagdo de modelos que possam avaliar adequadamente os efeitos dessa inibi¢do no territorio placentario e
fetal, variaveis de extrema importancia na pratica clinica. A bupivacaina (BUP) € substrato da P-gp, sendo considerada
como o anestésico local mais utilizado em obstetricia. Ela é comercializada sob a forma racémica dos enantidmeros R(+) e
S(-) BUP. Sua administragdo requer cautela devido ao seu perfil toxico e € substrato da P-gp. Baseado em tais evidéncias,
o objetivo deste estudo foi avaliar se o uso de antirretrovirais (ARV) inibidores da P-gp em gestantes portadoras do HIV
altera a enantiosseletividade da transferéncia placentaria da BUP utilizada em procedimentos anestésicos para cesareas,
promovendo maiores concentragdes deste firmaco no compartimento fetal e no liquido amniético. Foram investigados
dois grupos compostos por 24 parturientes, sendo um grupo de portadoras do HIV (grupo de estudo) e outro de ndo
portadoras deste virus (grupo controle). Todas foram submetidas a parto cesareo e anestesia peridural com BUP em
concentracdes pré-estabelecidas. Foram coletadas amostras do sangue materno e do sangue arterial e venoso do cordao
umbilical. Também foram coletadas amostras do liquido amnidtico para a avaliacio da distribui¢do dos enantidmeros da
BUP neste compartimento. Os enantidmeros da BUP foram analisados por cromatografia liquida com espectrometriade
massas (LC-MS/MS). Os enantidmeros foram separados em coluna com fase estaciondria quiral (Chirex® 3020). A concen-
tracao dos enantidmeros no plasma materno foi de 172, 7 para (+)-(R)-BUP e 237, 6 para (-)-(S)-BUP do grupo controle. O
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estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HC-FMRP - USP. Para o grupo de estudo a concentracio materna
dos enantiomeros (+)-(R) e (-)-(S)-BUP foi de 155, 6 e 242, 4, respectivamente. A concentragdo dos enantidmeros da (+)-(R)
e (-)-(S)-BUP na veia umbilical dos fetos do grupo controle foram de 34. 0 e 60. 0 ng/mL, respectivamente. Para o grupo de
estudo a concentragdo na veia umbilical foi de 55. 3 e 100. 3, respectivamente para os enantidmeros (+)-(R) e (-)-(S)-BUP.
A taxa de transferéncia placentéria dos enatiomeros (+)-(R) e (-)-(S)-BUP nas pacientes do grupo controle foram de 24%
para ambos. Para o grupo de estudo a taxa de transferéncia placentaria foi de 58 % para a (+)-(R)-BUP e 52% para a (-)-(S)-
BUP. Nio se verificou influéncia estatisticamente significativa dos ARV na distribui¢io do anestésico no liquido amniético.
O teste de Wilcoxon (p<0, 05) foi utilizado para avaliar a diferenga entre os enantidmeros para dados nao pareados e o teste
de Mann-Whitney foi utilizado para os testes pareados (p<0, 05). Esses resultados permitem concluir que a taxa de
transferéncia placentaria dos enantiomeros da BUP foi 2, 4 vezes maior para o enantidmero (+)-(R)-BUP e 2, 16 para o (-)-
(S)-BUP entre as gestantes portadoras do HIV quando comparadas aquelas do grupo controle, demonstrando que a
inibi¢do da P-gp aumentou significativamente a taxa de transferéncia do anestésico.

Imunologia Basica e Aplicada

ATIVIDADE DA FOSFOETANOLAMINA SINTETICA EM MELANOMA MURINO EXPERIMENTAL

Luciana Chain Veronez
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Silva Bisson
Dissertagdo de Mestrado apresentada em em 06/11/2012

O desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas ao melanoma € de particular importincia devido a sua baixa
resposta aos tratamentos tradicionais. No presente trabalho, utilizamos modelo de melanoma murino experimental para
estudarmos os efeitos da fosfoetanolamina (PEA) sintética sobre o desenvolvimento deste tumor. Nossos resultados
demonstram que o fosfomonoéster apresentou efeito inibidor da proliferagdo de células da linhagem B16F10 in vitro,
induzindo apoptose apds estimulacio por 24 a 72h. In vivo, o tratamento (via oral) de animais portadores de melanoma com
diferentes doses de PEA (10, 20 e 40mg/Kg), durante 10 ou 20 dias consecutivos, resultou em volumes tumorais pelo
menos 70% menores que o de animais controle e diferengas macroscopicas consideraveis. PEA induziu, de maneira dose-
dependente, aumento da apoptose e diminui¢do da proliferagdo de células tumorais. O tratamento resultou em alteracdes
hematolégicas como aumento do nimero de plaquetas, eritrcitos e leucdcitos. Dentre os leucdcitos, observou-se uma
maior propor¢ao de linfécitos e mondcitos apds 10 e 20 dias de tratamento, respectivamente. Em adi¢do, PEA induziu uma
maior producdo da citocina pré-inflamatéria IL-6 e das citocinas anti-inflamatérias IL-10 e TGF-f3 e menores niveis da
citocina pré-inflamatéria IFN-y. Os niveis de IL-1f, IL-12p70 e IL-17 nédo foram alterados com o tratamento. Nossos
resultados demonstram um papel inibidor da PEA sobre a progressao do melanoma, contribuindo para um melhor entendi-
mento de sua atividade anti-tumoral.

REGULACAO DA EXPRESSAO DE HLA-G: PAPEL DE SIiTIOS POLIMORFICOS
OBSERVADOS NA REGIAO 3' NAO TRADUZIDA DO GENE

Gustavo Martelli Palomino
Orientadores: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi / Prof. Dr. Philippe Moreau
Tese de Doutorado apresentada em 14/11/2012

HLA-G é uma molécula de histocompatililidadede classe I ndo-cldssica, descrita primeiramente na placenta, respon-
savel pela tolerdncia materno fetal. Além da placenta, HLA-G pode ser expresso em contexto patolégico, com frequéncias
varidveis, desempenhando papel benéfico (transplantes e doenca autoimune) ou papel maléfico (cancer e infec¢des). O
gene HLA-G, diferentemente de outros genes HLA, apresenta baixa frequéncia de polimorfismos na regido codificadora,
mas grande variabilidade genética nas regides reguladoras do gene, ou seja, a 5' e a 3' ndo traduzida (3'NT) do gene. Pouco
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se sabe sobre os mecanismos envolvidos na regulacdo do gene HLA-G, entretanto, sabe-se que a regido 3' NT desempenha
papel importante na regulacdo pos-transcricional devido a ligacdo a microRNAs especificos (+3142C/G) ou modificacdo da
estabilidade do RNAm (Insercao/Dele¢do de 14 pares de base e +3187A/G). Além desses, outros sitios descritos nessa
regido ainda nao foram estudados em relagdo a expressdao de HLA-G. Neste estudo, realizamos a tipificacio dos haplétipos
daregido 3'NT do HLA-G em individuos saudaveis (153 brasileiros e 189 franceses), associando-os com os niveis plasma-
ticos da molécula HLA-G. Em adigdo, clonamos os sitios da regido 3'NT, mais frequentemente encontrados nessas duas
populagdes, em plasmideo, contendo o gene repérter luciferase (p)MIR-REPORT). Logo apés, transfectamo-os em células
de experimentacdo que expressam (FON+/melanoma e JEG-3/corioncarcinoma) ou ndo (M8/ melanoma e U251/glioblastoma).
Os niveis de expressdao do gene repdrter foram dosados. Todas essas andlises permitiram-nos mostrar por um lado que
houve diferenca significativa nas frequéncias alélicas e genotipicas de polimorfismos na regido 3' NT entre populagdes
brasileiras e francesas. Entretanto identificamos diferenca significativa na frequéncia de haplétipos entre as populagdes
brasileira e francesa (P=0. 0298 0. 0075). Considerando as duas populac¢des juntas, os individuos que apresentaram o
gendtipo Deleciao/Delecao e Delecio/Inser¢do para os 14 pares de base apresentaram niveis elevados de HLA-G solivel
em relacio aos individuos homozigotos Inser¢ao/Inser¢ao para os 14 pares de base (P=0, 018). Individuos que apresentam
o gend6tipo +3027C/C ou +3027A/C apresentaram niveis de HLA-G solivel mais elevados em relagdo aos individuos
+3027A/A. Individuos que apresentam o gen6tipo +3035C/C ou +3035C/T apresentaram niveis de HLA-G mais elevados
em relacdo os individuos +3035T/T (P<0, 0001). Estratificando os individuos em relacdo aos haplétipos da regido 3'NT,
verificamos que os haplétipos UTR-1, UTR-2, UTR-3, UTR-4 e UTR-6 foram associados com alta expressdo de HLA-G,
enquanto os haplétipos UTR-5 e UTR-7, com baixa expressao. Além disso, os resultados funcionais in vitro demonstraram
uma maior modulag@o da expressio de luciferase (diminui¢éo) nos haplétipos UTR-5 e UTR-7 que contém o alelo 14 pb em
relagdo aos outros alelos que nao apresentam a sequencia de 14 pb sugerindo atividade de microRNAs que se ligam a essa
regido. A excecdo foi com a UTR-2 que contem a sequencia de 14 pb mais foi associada a alta expressdo de HLA-G, os
resultados in vivo estdo de acordo com os resultados in vitro. Os outros alelos presentes no haplétipo UTR-2 poderia
contrabalancear o efeito dos da sequencia 14 pb. Uma vez que a molécula tenha papel imunoregulador na resposta imune,
a definicdo de sitios polimoérficos associados aos seus niveis de expressao com consequéncias maléficas ou benéficas aos
pacientes é de fundamental importancia para o estabelecimento de novas terapias.

MODULACAO DAS FUNCOES DE CELULAS INFLAMATORIAS POR GALECTINA-3 E JACALINA

Claudia Danella Polli
Orientadoras: Profa. Dra. Gabriela Silva Bisson / Profa. Dra. Lise Halbwachs-Mecarelli
Tese de Doutorado apresentada em 03/12/2012

Macréfagos e neutrdfilos associados a tumores (TAMs/TANs) exercem papéis complexos e ambiguos no processo
de carcinogénese, uma vez que os fendtipos dessas células podem ser modulados pelo microambiente tumoral. Diversos
fatores estdo envolvidos nas interagdes existentes entre TAMs/TANs e células cancerosas, como citocinas, quimiocinas
e fatores de crescimento e angiogénicos. Um melhor entendimento dos mecanismos que regulam as fung¢oes dos TAMs/
TANSs é de fundamental importancia para podermos interferir na diferenciacio dessas células, direcionando-as para fendtipos
anti-tumorais.

Na primeira parte deste trabalho, investigamos a capacidade de galectina-3 (Gal-3) induzir respostas imunomodula-
doras. Galectina-3, uma lectina endégena ligante de a-galactosideos, € expressa e secretada por diferentes células inflama-
torias, podendo localizar-se tanto intra quanto extracelularmente. Ensaios in vivo com animais deficientes de Gal-3 enfati-
zam o papel critico dessa lectina nas respostas inflamatérias, mas nao permitem distinguir seus efeitos intracelulares dos
extracelulares. A modulacdo de respostas neutrofilicas por Gal-3 tem sido descrita, apresentando resultados contraditérios
em relacdo a necessidade de pré-ativacdo dessas c€lulas. No presente trabalho, focamos os efeitos extracelulares de Gal-
3 exercidos sobre a funcdo de neutréfilos humanos. Embora Gal-3 seja altamente expressa intracelularmente em neutréfilos,
como demonstrado por anélises de lisados celulares por western blot, ndo conseguimos detectar Gal-3 na superficie de
neutréfilos em repouso ou ativados. Gal-3 recombinante exdgena foi capaz de se ligar aos neutréfilos via seu dominio
lectinico (ligagdo inibida por lactose) e essa ligacdo foi fortemente aumentada (-60%) em neutréfilos ativados com fMLP.
Observamos por imunofluorescéncia uma distribuicdo homogénea de Gal-3 biotinilada ligada a neutréfilos mantidos a 4°C.
A transferéncia desses neutréfilos para 37°C resultou na indugdo de capping por Gal-3 ligada a superficie celular, a qual se
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colocalizou as moléculas CD66 (ligante conhecido de galectina-3) e CD43 (leucosialina), mas ndo as moléculas de integrina
CD11b/CD18. Gal-3 induziu desgranulagdo de neutréfilos, demonstrada pelo aumento na expressdo de CD11b. Além disso,
a lectina foi capaz de potencializar a expressdo de CD11b induzida por concentracdo sub-6tima de TNF-a (1 ng/ml).
Entretanto, Gal-3 ndo foi capaz de induzir a produc@o de espécies reativas de oxigénio por neutréfilos, mesmo apds
estimulo prévio com TNF-o. Finalmente, Gal-3 induziu, de maneira dose-dependente, adesdo de neutrdfilos a pogos
recobertos com gelatina. A pré-incubacdo de Gal-3 com polimixina B ndo alterou sua capacidade de ativar neutréfilos,
excluindo a agdo de LPS contaminante. Esses resultados mostram que Gal-3 exdgena ativa tanto neutrdfilos naive quanto
ativados, possivelmente via interagdes com CD66 e CD43, confirmando suas fungdes pré-inflamatdrias.

Na segunda parte desse trabalho, investigamos a modulag¢@o de atividades tumoricidas de macréfagos por galecti-
na-3 e pela lectina vegetal jacalina. Inicialmente, avaliamos o efeito direto dessas lectinas sobre linhagens celulares de
cancer de c6lon (HT-29) e de cancer de mama (MCF-7). Ambas lectinas se ligaram a superficie das células tumorais,
principalmente via seus dominios de reconhecimento de carboidrato (CRD), uma vez que essas ligagdes sdo inibidas na
presenga de acticares especificos. Gal-3 ou jacalina ndo afetaram a proliferagdo das células tumorais, como avaliado por
ensaio de MTT. As lectinas se ligaram a superficie de macréfagos, também via CRD, e induziram a produg@o de citocinas
por essas células. Gal-3 induziu aumento na expressdo de TGF-f, enquanto jacalina induziu aumento na expressido de TNF-
o, TGF-, IL-1$ e MIP-10.. Ambas lectinas ndo foram capazes de alterar a expressdo de CXCL8, CCL2, IL-10, IL-12p35 e IL-
12p40. Como avaliado por ELISA, altos niveis de TNF e IL-6 foram detectados no sobrenadante de macréfagos estimula-
dos com Gal-3 ou jacalina. Aumento nos niveis de IL-10 e IL-1f também foi detectado no sobrenadante dessas células.
Entretanto, as lectinas ndo afetaram a produgdo de MMP9 ou de 6xido nitrico por macréfagos. Visto que citocinas pro-
inflamatdrias eram predominantemente produzidas por macréfagos em resposta a estimulos de Gal-3 ou jacalina, investiga-
mos, entdo, se a via de sinalizacdo NF-«B estava ativada nessas células. Observamos que apenas jacalina foi capaz de
ativar esse fator de transcricao. Esses resultados indicam que as lectinas polarizam macréfagos para padrdes pré-inflama-
torios, com fenétipos antitumorais (M1). Dessa maneira, estudamos as atividades tumoricidas de macréfagos estimulados
pelas lectinas. A incubagdo de células HT-29 ou MCF-7 com sobrenadante de macréfagos estimulados por Gal-3 ou
jacalina resultou em reducgd@o da viabilidade dessas células, como detectado em ensaios de MTT. Ademais, andlises de
citometria de fluxo utilizando-se anexina V mostraram que a reduc@o da viabilidade celular induzida por jacalina era
resultante da apoptose das células tumorais. Em resumo, esses resultados indicam que Gal-3 e jacalina, por meio de suas
habilidades de exercer atividades pré-inflamatérias, podem direcionar macréfagos para fendtipos antitumorais.

Neurologia

TESTE DE CAMINHADA EM TRILHAS COM INDICADORES COLORIDOS COMO
FORMA DE AVALIAGAO DE TAREFA COGNITIVO-MOTORA

Poliana Penasso Bezerra
Orientador: Prof. Dr. Osvaldo Massaiti Takayanagui
Tese de Doutorado apresentada em 01/10/2012

Introducio: Pacientes com Doenca de Alzheimer (DA) sdo mais propensos a responder de forma inadequada a
desequilibrios posturais e ao contato com um obstidculo em seu caminho enquanto andam. Em situa¢des com aumento da
demanda cognitiva, como nos testes de dupla tarefa cognitivo-motora, o desempenho da marcha diminui principalmente
nos individuos com histéria de quedas. Idosos saudaveis e com DA, com escolaridade baixa, apresentam maior dificulda-
de em tarefas que requerem func@o executiva.

Objetivo: Desenvolver o Teste de Caminhada em Trilhas com indicadores coloridos (TCT-C), o qual poderia ser
mais familiar a individuos com escolaridade baixa e favorecer sua compreensao e execugdo. Objetivos especificos: verificar
a capacidade do TCT-C e do Teste de Caminhada em Trilhas com indicadores nimeros e letras (TCT-NL) na discriminagao
entre sujeitos de perfis cognitivos diferentes, verificando a influéncia da escolaridade em ambos os testes, assim como a
capacidade de predizer o risco de quedas; verificar se o TCT-C apresenta aumento da demanda cognitiva; verificar a
concordancia entre 0 TCT-NL e o TCT-C; verificar relagdo do TUG com o TCT-C.
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Materiais e Métodos: Participaram 35 idosos saudéveis (21 feminino, idade 71,20+5,58anos, Berg 53,9+2,3, MEEM
29,1+0,83) e 31 idosos com DA inicial (19 feminino, idade 73,42+5,5anos, Berg 52,8+2,2, MEEM 16,63+2,68). Submetidos a
questiondrio de ocorréncia de quedas e avaliacdo de tarefa cognitivo-motora através do teste de levantar e andar
cronometrado (TUG), TCT-NL e TCT-C. Analise estatistica foi realizada através do teste de Wilcoxon, teste de Friedman,
grafico de Bland-Altman e coeficiente de Lin e teste de correlagdo de Sperman. Foi adotado nivel de significancia de 0,05.

Resultados: O grupo de individuos com DA foi significativamente mais lento que o grupo de idosos sauddveis em
ambos os testes. Individuos com DA sem escolarizag@o e com escolaridade baixa apresentaram maior tempo para desem-
penhar as trilhas do que individuos com escolaridade alta em ambos os testes. Quanto maior a escolaridade, maior a
concordancia entre o0 TCT-NL e TCT-C. Ocorréncia de quedas néo diferiu significativamente no resultado dos testes.
Correlagdo positiva entre o TCT-C e TUG realizado como tarefa tinica e associado a tarefas cognitivo-motoras.

Conclusao: O TCT-C mostrou-se uma ferramenta complementar eficaz para avaliar individuos idosos com diferen-
tes perfis cognitivos e escolaridade. Ele seria menos influenciado pela experiéncia prévia do individuo do que o TCT-NL,
devido a atividade cognitiva requerida.

Oftalmologia, Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeca e Pescoco

REFLUXO GASTROESOFAGICO ACIDO EM LARINGECTOMIZADOS TOTAIS
COM PROTESE TRAQUEOESOFAGICA

Nathalia dos Reis
Orientador: Prof. Dr. Hilton Marcos Alves Ricz
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 16/10/2012

Os laringectomizados totais apresentam alta incidéncia de refluxo gastroesofagico (RGE) tornando-se de grande
importancia investigar as consequéncias que essa alteragdo traz para os usudrios da prétese traqueoesofagica (PTE).
Diante disso, o objetivo desse estudo foi identificar em laringectomizados totais, usudrios de prétese traqueoesofagica, a
prevaléncia de refluxo gastroesofdgico dcido e comparar usudrios de prétese traqueoesofagica que apresentam RGE, que
apresentam refluxo e usam medicagdo e que ndo apresentam RGE, quanto as varidveis da pHmetria de 24 horas, as
complica¢des inerentes do uso da PTE, ao tempo de vida ttil da PTE e ao tipo de sinal sonoro obtido com a voz
traqueoesofagica. Foram recrutados 31 pacientes, submetidos a laringectomia total por carcinoma espinocelular, indepen-
dente de sexo, e reabilitados com voz traqueoesofagica para a produc@o vocal, utilizando a PTE. Oito pacientes pertenciam
ao grupo A (sem RGE), nove pacientes ao grupo B (com RGE e sem consumir Inibidor de Bomba de Préton - IBP) e 14
pacientes ao grupo C (com RGE e que usam IBP). Por meio da revisdo de prontuarios médicos, foram colhidas as informa-
¢oes a respeito dos dados pessoais, cirirgicos, do tratamento complementar de radioterapia, da insercao da PTE, da
reabilitacdo e das complicagdes decorrentes da PTE. Todos foram submetidos a pHmetria esofagica de 24 horas, avalian-
do-se as variaveis de refluxo a 20cm e Scm acima do esfincter esofagico inferior e indice de pontuagcdo DeMeester. Antes
da realizacdo do exame de pHmetria prolongada, os pacientes eram orientados a suspender o IBP por uma semana. Para
avaliar o tipo de sinal vocal, a voz dos pacientes foi gravada no programa Sound Forge® 9 e analisada por meio de trés
juizes, utilizando-se o programa Praat. Também foram avaliados individuos entre grupos com e sem radioterapia quanto as
variaveis de pHmetria prolongada. O grupo A apresentou niveis de refluxo inferiores ao grupo B e C. Os individuos com
dor no local da prétese apresentaram maior nimero de refluxo no es6fago proximal. O grupo A apresentou tempo de vida
util da PTE de 22 meses, superior em relagdo aos grupos B (12 meses) e C (nove meses). Foi encontrada correlacio entre
o aumento do refluxo e a diminui¢éo do tempo de vida da PTE. Nao foi encontrada correlago entre o tipo de sinal vocal e
RGE. Individuos com radioterapia apresentaram clareamento esofdgico diminuido quando comparados com individuos
que ndo foram submetidos a radioterapia. A partir dos dados coletados, concluiu-se que o grupo A apresentou niveis de
RGE menores, tempo de vida titil da PTE superior aos grupos B e C. Individuos com refluxo esofagico proximal apresentam
mais dor ao redor da PTE. Nio foi encontrada relagdo entre RGE e tipo de sinal vocal, e, conforme aumenta a gravidade do
RGE, diminui o tempo de vida util da PTE. Também foi observado que a radioterapia diminuiu o clareamento esofdgico.
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EFEITO DA EXPANSAO RAPIDA DE MAXILA NAS FUNGOES OROFACIAIS EM
CRIANCAS COM MORDIDA CRUZADA POSTERIOR

Tais Helena Grechi
Orientadora: Profa. Dra. Luciana Vitaliano Voi Trawitzki
Tese de Doutorado apresentada em 18/10/2012

Objetivos: Investigar em criangas com e sem mordida cruzada posterior a condi¢do clinica miofuncional orofacial e
as fungoes de mastigacao e degluticdo em relacéo ao volume ingerido, o tempo de transito preparatério oral (TTP), o tempo
de transito oral (TTO), a frequéncia e o tipo mastigatdrio, a organizagao do bolo alimentar, a presenga de escape prematuro
e a ejecdo oral, por meio do exame de videofluoroscopia e analisar ainda os efeitos da expansao rapida de maxila (ERM)
sobre esses aspectos.

Materiais e Métodos: Participaram deste estudo prospectivo longitudinal 32 criangas, sendo 21 do grupo mordida
cruzada posterior (10 meninas e 10 meninos, idade média de 9, 2 anos) e 11 do grupo controle sem alteragdes oclusais (6
meninas, 5 meninos, idade média 9, 3 anos). As criangas foram avaliadas por um ortodontista, para o diagndstico oclusal
e caracterizac@o dos grupos, pela equipe de otorronolaringologia, para avaliagdo do quadro respiratério e por uma fonoau-
didloga, para identificacido da condi¢do miofuncional orofacial clinica e videofluoroscépica. As criangcas com mordida
cruzada posterior foram tratadas ortodonticamente, utilizando o aparelho disjuntor de "Hass" por aproximadamente seis
meses e reavaliadas apds 5 meses da estabilizacio da oclusdo, tempo controlado individualmente pelo ortodontista para
estabilizagdo da oclusdo. Para andlise dos dados foi utilizado o teste t de Student para as varidveis TTP, TTO e frequéncia
mastigatoria, os testes de Mann Whitney e Wilcoxon para as varidveis avaliacdo clinica e tipo mastigatdrio e os testes Exato
de x2 e McNemar para as varidveis escape prematuro e ejegdo oral. O nivel de significancia estabelecido foi P <0, 05.

Resultados: Houve diferenca significativa na condicéo clinica miofuncional orofacial geral entre o grupo controle e
mordida cruzada pré (p=0, 00) e pds tratamento (p=0, 01) e entre o grupo mordida cruzada pré e pds tratamento (p=0, 00).
Houve aumento do tempo de transito preparatdrio oral na comparagdo entre o grupo mordida cruzada pré e pds tratamento
(p=0, 05), sem diferenca na comparag@o entre o grupo controle e o grupo mordida cruzada pré e pos tratamento. Nao foi
encontrada diferenca significativa em relagio ao volume ingerido, ao tempo de transito oral, a frequéncia e ao tipo mastigatorio,
a presenga de escape prematuro e a ejecao oral do bolo alimentar na comparagdo entre o grupo controle e mordida cruzada
pré e pds tratamento e o grupo mordida cruzada pré e pds tratamento.

Conclusao: a condicio miofuncional orofacial geral das criangas com mordida cruzada posterior pré e pds tratamento
mostrou-se pior quando comparadas as criancas sem ma oclusdo. O tempo de transito da fase preparatoria oral foi menor
apods a expansio rapida da maxila, com valores préximos ao grupo controle. A mordida cruzada e o tratamento ortodontico
nao influenciaram no volume ingerido, no tempo de transito oral, na frequéncia e no tipo mastigatdrio, na presenca de
escape prematuro e na ejecdo oral do bolo alimentar.

USO DA MISTURA DE BEVACIZUMABE COM METILCELULOSE COMO TRATAMENTO ADJUVANTE A
ESCLERECTOMIA PROFUNDA NAO PENETRANTE: ESTUDO DE VIABILIDADE

Danilo José Lopes da Silva
Orientador: Prof. Dr. Jayter Silva de Paula
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2012

Introducao: A taxa de sucesso das cirurgias antiglaucomatosas esta diretamente relacionada ao processo cicatricial
local. O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) esta potencialmente envolvido em processos cicatriciais
relacionados aos tecidos oculares, incluindo aqueles envolvidos nas cirurgias, porém repetidas injecdes podem ser
necessarias.

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da mistura de metilcelulose e bevacizumabe (MMB)
em associagdo a Mitomicina C (MMC) no espaco subconjuntival como um novo método de liberacdo mais lenta do
farmaco e de redu¢@o da formacao da fibrose e cicatrizacdo em olhos glaucomatosos submetidos a um modelo de cirurgia
fistulizante para o glaucoma denominado Esclerectomia Profunda Nao Penetrante (EPNP).
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Métodos: A mistura de MMB foi preparada pelo método de centrifugacio, na proporg¢do de 1:1, acondicionada em
seringas individuais contendo 0, 3 ml cada uma administrada ao final do procedimento. Uma sé€rie de 10 pacientes foram
informados e assentiram livremente pelo uso da droga em suas cirurgias antiglaucomatosas. Durante o procedimento
cirdrgico, a MMB foi injetada no espago subconjuntival desses olhos, somente ap6s conclusao e fechamento da ferida
operatéria, ndo havendo, portanto, infusdo deste composto em meio intracameral. Os efeitos da MMB nas cirurgias foram
estudados medindo-se a pressdo intraocular (PIO), observando-se o aspecto da ampola filtrante (pelo Moorfields bleb
grading system), a contagem de células endoteliais da cérnea (Microscopia especular da cérnea), acuidade visual e
incidéncia de complicagdes cirtrgicas.

Resultados: Verificou-se a manutencdo da MMB no espago subconjuntival até o sétimo dia de pds-operatdrio,
sendo que a avaliag@o in vivo ndo demonstrou nenhum efeito deletério relacionado a presenca da MMB. Nao foi observa-
da reducao significativa da PIO (p<0, 001), e as ampolas filtrantes se apresentaram predominantemente difusas e pouco
vascularizadas. Além disso, houve pouca perda de células endoteliais com o protocolo proposto e a acuidade visual ndo
apresentou diferencgas estatisticas entre os momentos pré-operatério e ao final de seis meses.

Conclusio: Este estudo demonstrou que a MMB foi bem tolerada e promoveu redugéo significativa da PIO, sem
acarretar riscos adicionais ao paciente no periodo de seis meses. Novos estudos farmacocinéticos com MMB e ampliacao
do nimero de casos tratados serdo necessdrios para assegurar a aplicabilidade clinica destes resultados, otimizando o
sucesso cirtirgico da EPNP.

ESTUDO COMPARATIVO DA EFICACIA DO FUROATO DE MOMETASONA NA
HIPERTROFIA ADENOIDEANA DE CRIANGCAS ATOPICAS E NAO ATOPICAS

Renato Marques Rezende
Orientadora: Profa. Dra. Fabiana Cardoso Pereira Valera
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 22/10/2012

Introducdo: Os principais fatores que determinam a obstrucio nasal em criancas sdo a rinite alérgica e a hipertrofia
tonsilar, particularmente a adenoideana. Portanto, o controle desses fatores é medida essencial para se evitarem as seque-
las anatomofuncionais da obstrucao crdnica, seja por meio de medidas ambientais, terapéutica medicamentosa ou cirurgia.
Tem sido crescente o nimero de estudos sobre 0 uso de corticoterapia topica para melhora dos sintomas de criancas com
hipertrofia adenoideana.

Objetivo: O presente trabalho propde comparar, em criangas com queixa de obstrucdo nasal e respirac@o oral, os
efeitos nas queixas clinicas e no tamanho do tecido adenoideano, ap6s lavagem nasal exclusiva e continua com solugéo
salina seguida de associacdo da mometasona tépica. Propde, também, comparar esses efeitos entre os atdpicos e nao
atépicos da populagdo estudada.

Casuistica e Métodos: As criancas incluidas no estudo foram submetidas a questiondrio clinico sobre a intensidade
dos sintomas comuns deste quadro, teste alérgico cutianeo para alergenos inalantes especificos mais nasofibroscopia,
esta digitalizada para avaliar o indice de ocupacdo da area adenoideana em relacéo a area total da rinofaringe. O questio-
nério e a nasofibroscopia foram repetidos em mais dois momentos: apds 40 dias de exclusiva lavagem nasal e profilaxia
ambiental, e em 80 dias, apés a associagdo de mometasona topica as medidas anteriores.

Resultados: Houve melhora significativa dos sintomas nasais e dos roncos ap6s a lavagem nasal, e mais significa-
tiva ainda quando da associagdo da mometasona ao tratamento. Diminuigio significativa do volume adenoideano foi
observada apds o uso da mometasona quando comparado, tanto ao momento inicial de avaliagdo quanto ao uso da
solucgdo salina associada a profilaxia ambiental. O uso de solucio salina isolada ndo alterou estatisticamente o volume de
tecido adenoideano. Nao houve diferenca significativa dos efeitos avaliados quando comparados os individuos atépicos
e 0s ndo atdpicos.

Conclusido: A mometasona tem efeito significativo na redugio volumétrica do tecido adenoideano e na atenuacéo
dos sintomas associados a obstru¢@o nasal, sendo mais eficaz do que o uso exclusivo de solugdo salina e profilaxia
ambiental associada. Os efeitos da lavagem nasal e da mometasona ndo sio diferentes entre os individuos atépicos e nao
atdépicos.
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EXPRESSAO DE ANTIGENOS CARCINO-TESTICULARES MULTI MAGE-A, MAGE-C1 E NY-ESO1
EM CARCINOMA ESPINOCELULAR DE CAVIDADE ORAL

José Raphael Moura de Campos Montoro
Orientador: Prof. Dr. Rui Celso Martins Mamede
Tese de Doutorado apresentada em 01/11/2012

Introducao: Diante da perspectiva de aumento da mortalidade devido ao cancer de cavidade oral, faz-se necessdrio
melhor conhecimento celular e molecular do mesmo, a fim de se obterem marcadores tumorais aptos a identifica-lo preco-
cemente e detectar peptideos tumorais especificos capazes de induzir resposta imune. Os antigenos carcino-testiculares
(ACT) formam um grupo de genes expressos numa variedade de neoplasias malignas e ndo expressos em tecidos normais,
exceto nas células germinativas dos testiculos e da placenta.

Objetivos: O presente estudo visa analisar a expressao dos ACTs, Multi MAGE-A, MAGE-C1 e NY-ESO-1 e avaliar
sua relacdo com caracteristicas clinicas, histoldgicas e progndsticas.

Casuistica e Métodos: De 63 blocos de parafina, foram obtidos cortes seriados representativos do tumor que foram
marcados com os anticorpos 57B, MA454, M3H67, 6C1 (Multi MAGE-A), CT7-33 (MAGE-C1) e E978 (NY-ESO-1) para
andlise da imunomarcacio no Instituto Ludwig - NY. Dos prontuarios foram obtidas informagdes sobre: idade, sexo,
tabagismo, etilismo e estadiamento, sobrevida e da analise histolégica: infiltrado inflamatdrio, grau de diferenciagio,
invasdo angio-linfatica e neural que foram relacionados com a expressdo dos ACTSs.

Resultados: A expressao dos ACTs Multi MAGE-A foi de 90, 5%, do MAGE-C1 foide 17, 5% e do NY-ESO-1 foi 12,
7%. Nao houve relacdo significativa entre a expressdo génica, as varidveis estudadas e as curvas de sobrevida.

Discussao: A identificag@o de antigenos tumorais capazes de induzir resposta imune especifica tem despertado o
interesse dos pesquisadores. Com a combinac¢do dos anticorpos MA454, M3H67, 6C1, 57B encontrou-se expressao de 90,
5% do Multi MAGE-A, qualificando-o como um potencial candidato ao tratamento imunoterapico baseado em ACT.

Conclusoes: O Multi MAGE-A foi expresso em 90, 5%; 0 MAGE-Cl em 17, 5% e o NY-ESO-1 em 12, 7%. A expressdo
dos ACTs ndo apresentou relagdo com as varidveis estudadas, nem com as curvas de sobrevida.

PENETRAGAO DO MOXIFLOXACINO, OXIFLOXACINO E CIPROFLOXACINO NA
CORNEA E NO HUMOR AQUOSO DE OLHOS HUMANOS ENUCLEADOS

Gleilton Carlos Mendonca da Silva
Orientador: Prof. Dr. Sidney Julio de Faria e Sousa
Tese de Doutorado apresentada em 07/12//2012

Objetivo: Quantificar a penetragdo intraocular de colirios de ciprofloxacino 0. 3%, oxifloxacino 0. 3% e moxifloxacino
0. 5%, na cérnea e no humor aquoso de olhos humanos enucleados imersos em colirio.

Métodos: Sessenta olhos enucleados e invidveis para transplante de cérnea foram divididos em trés grupos e
imersos em solug¢des comerciais de ciprofloxacino 0. 3%, oxifloxacino 0. 3% e moxifloxacino 0. 5% por 10 minutos. Amostras
de humor aquoso e cérnea foram coletadas e congeladas; e a concentracdo da droga nessas amostras foi analisada
utilizando cromatografia liquida de alta performance (HPLC).

Resultados: O IC 95% da média da concentracdo no interior do estroma corneano variou de 2. 50 a 4. 78 ug/g para
o ciprofloxacino 0. 3%; de 5. 42 a 7. 87 pg/g para o oxifloxacino 0. 3% e de 10. 81 a 19. 16 pg/g para o moxifloxacino a 0. 5%.
O IC 95% da média de concentrag@o no humor aquoso variou de 0. 80 a 1. 30 ug/g para o ciprofloxacino 0. 3%; de 1.20 a 1.
59 ng/g para o oxifloxacino 0. 3% e de 3. 38 a 5. 75 pg/g para o moxifloxacino a 0. 5%. No humor aquoso ndo foi possivel
detectar diferenca estatisticamente significativa entre as médias das concentragdes do oxifloxacino e ciprofloxacino.

Conclusdes: A concentragdo corneana esperada para o moxifloxacino foi praticamente o dobro da do oxifloxacino e
o quintuplo da do ciprofloxacino em olhos humanos enucleados, imersos em colirio por 10 minutos. A concentragio
esperada para o moxifloxacino no humor aquoso era de cerca de 3, 5 vezes superior a do ciprofloxacino e oxifloxacino. Nao
foi possivel demonstrar diferenca significativa entre esses dois antibidticos no humor aquoso.
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EFEITOS DA UTILIZAGCAO DE INSULINA E DE UM IMPLANTE TRANSITORIO DE BIOMEMBRANA DE
LATEX NATURAL, DERIVADO DA SERINGUEIRA Hevea brasiliensis, EM UM MODELO
EXPERIMENTAL DE PERFURACAO TRAUMATICA DE MEMBRANA TIMPANICA

Marcos Miranda Aradjo
Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Hyppolito
Tese de Doutorado apresentada em 07/12/2012

Nos ultimos anos, houve uma tendéncia na busca por substancias reguladoras que pudessem otimizar o processo
de cicatrizacdo de membranas timpanicas (MTs) perfuradas. Determinar os efeitos da utilizagao da insulina tépica e da
biomembrana de latex natural, de forma isolada e em associagio, no processo de cicatrizacio de perfuragdes traumaticas
de MTs foram os objetivos deste estudo. MTs de 61 ratos Wistar foram perfuradas nas por¢des anterior e posterior ao
cabo do martelo. Os animais foram divididos em quatro grupos: Controle, Insulina, Latex e Insulina+Latex. No grupo
Insulina, as perfuragdes foram tratadas com uso tépico de insulina regular. No grupo Latex, tratadas com biomembrana de
latex natural. No grupo Insulina+Latex, tratadas com associagio da insulina e da biomembrana de latex. As MTs foram
avaliadas por técnicas histoldgicas com trés, cinco e sete dias apds sua perfuragdo traumdtica. Foram analisadas as
morfometrias das espessuras das camadas epitelial, fibrosa e mucosa; tamanho da perfuracdo; area da MT; avaliagdao
semiquantitativa da producao de coldgeno por microscopia de polarizacdo e avaliacdo imuno-histoquimica da atividade
epitelial, de miofibroblastos e da vascularizacdo. A insulina acelerou a cicatrizacdo da MT, estimulou precocemente a
espessura epitelial e fibrosa, com maior formacio de colageno tecidual, que se apresentou melhor organizado em feixes de
fibras coldgenas mais espessas, contribuiu para o aumento de marcagao pela panqueratina e pela alfa actina de muisculo
liso. A biomembrana de latex pode ter atuado como suporte vetorial que favoreceu a proliferagao epitelial, estimulando a
espessura fibrosa, a proliferacido de miofibroblastos; e antecipando o fechamento da perfuracdo traumadtica da MT. A
associacdo insulina mais latex, quando comparada ao grupo controle, favoreceu a antecipacio da cicatrizagdo da MT,
estimulando precocemente a espessura epitelial e fibrosa, aumentando a marcacio da panqueratina e da alfa actina de
musculo liso. No entanto, a associa¢ao de insulina mais latex ndo foi superior ao uso dessas varidveis isoladamente. Como
efeitos dos diferentes tratamentos propostos em perfura¢des traumaticas de MT, a insulina e a biomembrana de latex
anteciparam o fechamento da camada epitelial externa da MT, promoveram aumento precoce da espessura da camada
fibrosa e maior proliferagdo de miofibroblastos na lamina propria da MT. A insulina isoladamente provocou maior formacao
do coldgeno tecidual, com fibras coldgenas mais espessas e melhor organizadas. A insulina e a biomembrana de latex
natural, de forma isolada e em associacio, aceleraram o processo de cicatrizagido de perfuragdes traumaticas de MTs.

EXPRESSAO DE IL-5, IL-8 E TGF-BETA EM PACIENTES COM RINOSSINUSITE CRONICA COM POLIPO
NASAL E SUA CORRELAGAO COM A CELULARIDADE TECIDUAL E RECIDIVA DA DOENCA

Aline Jorge Gallego
Orientadora: Profa. Dra. Wilma T. Anselmo-Lima
Tese de Doutorado apresentada em 11/12/2012

Introdugao: Atualmente, a rinossinusite cronica (RSC) com pélipo nasal (PN) € considerada uma doenga inflamaté-
ria benigna e bilateral, dentre as RSC que compreendem um grupo heterogéneo de doencas de diversas etiologias,
envolvendo diferentes mecanismos fisiopatogénicos. Nos tltimos anos, com o surgimento de novas técnicas laborato-
riais, sobretudo na biologia molecular, foram possiveis grandes avangos em dire¢do a elucidagdo da fisiopatologia da
doenga. Por se tratar de uma doenca inflamatdria, € fundamental o entendimento dos mediadores inflamatérios e das vias
de ac¢do envolvidos.

Objetivos: Avaliar a expressdo génica das interleucinas 5 e 8 e do fator de crescimento transformador beta (TGF-
beta) em pacientes com PN e controles, bem como sua correlacdo com a celularidade tecidual e recidiva da doenca.

Metodologia: A expressdo génica dos mediadores foi quantificada pela técnica de PCR em tempo real (RT-PCR) em
PN e mucosas de concha média de pacientes sem doencas nasais ou alteracdo endoscépica e as amostras foram analisadas
histologicamente por microscopia dptica. A presenga de recidiva foi avaliada por meio de exame nasofibroscopio.
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Resultados: A expressdo de IL-5 e IL-8 estava aumentada e a de TGF-beta diminuida no tecido polipoide, quando
comparadas as mucosas de conchas nasais médias dos controles. Nao foi encontrada correlagio positiva com a celularidade
tecidual ou presenca de recidiva da doenca.

Conclusées: O remodelamento que ocorre na RSC é um processo dinamico que desequilibra o balanco entre a
producdo e a degradacdo da matriz extracelular da mucosa nasossinusal. Nesse processo, regulado por mediadores
diversos, a IL-5 e o TGF-beta ganham cada vez mais destaque. Terapias inovadoras em RSC com PN j4 se baseiam no
conhecimento da cascata inflamatéria e no mecanismo de agdo das células T e seus mediadores inflamatérios.

CARACTERIZAGAO ELETROFISIOLOGICA, FUNCIONAL E ULTRAESTRUTURAL POR MICROSCOPIA
ELETRONICA DE VARREDURA DA ORELHA INTERNA DA Cuniculus paca:
UM NOVO MODELO EXPERIMENTAL

Ijanete Almeida da Silva
Orientador: Prof. Dr. Miguel Angelo Hyppolito
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 17/12/2012

A paca (Cuniculus paca) é o segundo maior roedor da fauna brasileira com caracteristicas inerentes a sua espécie
que podem contribuir para tornd-la uma nova op¢ao de animal de experimentacdo em pesquisas audiolégicas e em cirurgias
otoldgicas, o objetivo desta pesquisa foi estudar a morfologia, ultraestrutura e fung@o auditiva da orelha desse animal.
Treze pacas com idade entre 6 e 72 meses foram submetidas aos exames de PEATE, EOAPD e EOAt. Ap6s os exames, 0s
animais foram eutanasiados e as bulas removidas do osso temporal para posterior analise da morfologia da orelha interna
por MEV. Todos os animais apresentaram EOAt e EOAPD presentes. O PEATE permitiu a obtencao das 5 ondas caracte-
risticas (I a V), sendo a onda V néo frequente em todos os animais e a onda IV a mais prevalente. Os achados eletrofisio-
16gicos foram relacionados com os resultados na MEV. Os resultados na paca foram semelhantes as de outros animais de
experimentacio, como a cobaia e o rato e, por suas caracteristicas anatomofisioldgicas apresenta vantagens como modelo
de experimentacao animal.

ANALISE QUANTITATIVA DA RETRAGAO PALPEBRAL SUPERIOR E
INFERIOR NA ORBITOPATIA DE GRAVES

Gherusa Helena Milbratz
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruz
Tese de Doutorado apresentada em 20/12/2012

O contorno palpebral ¢ um importante parametro no campo da oculoplastica, e tradicionalmente sua avaliacido € feita
de modo subjetivo. Recentemente um novo método, que permite quantificar aspectos morfométricos e analisar assimetrias
do contorno palpebral, foi desenvolvido no Laboratério de Oculoplastica do Departamento de Oftalmologia da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Utilizando este método, o presente estudo foi conduzido com
o objetivo de analisar o contorno palpebral superior e inferior de um grupo controle (GC, n =45), e de um grupo de pacientes
com retracdo palpebral superior e inferior por orbitopatia de Graves - grupo Graves (GG, n =40). Adicionalmente, para estudar
a possivel influéncia do grau de proptose e do espessamento dos musculos levantador da palpebra superior (LPS) e reto
inferior (RI) sobre o contorno palpebral, foram realizados os exames de exoftalmometria de Hertel e ressonancia nuclear
magnética. Verificou-se no GC assimetria lateral do contorno nas palpebras superior e inferior, sendo a assimetria do
contorno inferior mais acentuada. Na palpebra superior do GG houve tendéncia da assimetria lateral ser maior do que no GC,
e as maiores deformagdes do contorno (picos de contorno) encontraram-se no setor lateral da fenda palpebral. Na palpebra
inferior do GG a assimetria lateral do contorno foi significativamente menor do que no GC, e os picos de contorno localiza-
ram-se no setor medial da fenda. Os valores de exoftalmometria ndo apresentaram correlagdo com a magnitude da retrag@o
e com a assimetria do contorno na palpebra superior. Por outro lado, na palpebra inferior os valores de exoftalmometria foram
correlacionados positivamente a magnitude da retracdo inferior e negativamente a assimetria lateral do contorno. A espes-
sura do LPS apresentou correlagdo positiva com a magnitude da retragdo superior, mas nao foi associada a localizagdo lateral
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ou medial do pico de contorno palpebral superior. A dimensdo do RI nio foi relacionada a magnitude da retrac@o, tanto
superior quanto inferior, e nem a localizag@o dos picos do contorno palpebral inferior. Os resultados deste estudo demons-
tram que ha assimetria lateral no contorno superior e inferior de individuos normais. No caso de retragio palpebral por
orbitopatia de Graves também existe assimetria lateral, porém no contorno inferior esta assimetria € significativamente
menor. Além disso, demonstra-se que o grau de proptose interfere na magnitude da retracio e na assimetria do contorno
palpebral inferior; e a espessura do LPS € relacionada a magnitude da retrag@o na palpebra superior.

Ortopedia, Traumatologia e Reabillitacao

ESTUDO DA ESTRUTURA OSSEA DE RATOS APOS LESAO MEDULAR: ANALISE DA
INTERVENCAO DE TECNICAS FISIOTERAPEUTICAS

Ariane Zamarioli
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos Shimano
Tese de Doutorado apresentada em 25/10/2012

A lesao medular € uma afecgio cronica, com alta incidéncia, que provoca danos funcionais permanentes e irreversiveis.
Além de apresentar complicagdes que reduzem a qualidade de vida, aumentam a taxa de morbidade e mortalidade e afetam
diversos 6rgdos e sistemas, dentre eles o sistema musculoesquelético. Em relacdo as complica¢des dsseas, destacam-se a
osteopenia e a osteoporose, cuja fisiopatologia ainda nio foi completamente esclarecida. Métodos profilaticos e terapéu-
ticos sdo utilizados para atenuar a perda de massa éssea e prevenir fraturas. Ortostatismo, eletroestimulacio e terapia por
vibracdo sao recursos de reabilitacdo fisioterap€utica que podem ser aplicados com a finalidade de atenuar a perda de
massa dssea p6s-lesao medular. No entanto, os estudo sobre os efeitos desses recursos sao controversos e escassos na
literatura e, portanto, inconclusivos. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da lesdo medular na
resisténcia, densidade e microestrutura de ossos (fémur, tibia, vértebra lombar e imero) de ratos, tdo como alteracdes
bioquimicas sanguineas relacionadas a formacao e reabsor¢do 6ssea. Além disso, objetivamos avaliar a influéncia de
recursos fisioterapéuticos como ortostatismo, eletroestimulagio e terapia por vibragao sobre o metabolismo 6sseo, tanto
na fase aguda (A) como na crdnica (B) apds lesdo medular. Cem ratos Wistar (210-220g) foram divididos em dez grupos
(n=10 por grupo): 1- Sham (A), 2- Sham (B): placebo, 3- LM (A), 4- LM (B): lesdo medular sem tratamento, 5- LM+FES (A),
6- LM+FES (B): lesao medular e tratamento com eletroestimulacdo, 7- LM+OT (A), 8- LM+OT (B): lesdo medular e trata-
mento com ortostatismo, 9- LM+TV (A) e, 10- LM+TV (B): lesdao medular e tratamento com terapia por vibrag@o. Os animais
dos grupos A foram submetidos a eutanasia 33 dias apds a sec¢do cirtrgica completa da medula espinhal e, os tratamentos
fisioterapéuticos tiveram inicio trés dias ap6s a lesdo medular (fase aguda). Os animais dos grupos B foram submetidos a
eutandsia 63 dias apds a cirurgia e, os tratamentos fisioterapéuticos tiveram inicio 33 dias ap6s a lesdo medular (fase
cronica). Todos os tratamentos foram aplicados 3x/semana, 20min/sessdo, durante 30 dias. Ao término do periodo experi-
mental, os ossos foram submetidos as analises densitométrica, macroscdopica, biomecanica e histomorfométrica enquanto
que, o sangue foi submetido a andlise bioquimica para avaliar os niveis de formagdo e reabsorcdo dsseas. O nivel de
significancia estatistica foi de 5%. Todas as andlises demonstraram redug@o significativa da qualidade 6ssea pds-lesdo
medular nos ossos localizados abaixo do nivel da lesdo, ou seja, fémur, tibia e vértebra lombar, assim como aumento nos
niveis séricos de marcadores de reabsor¢ao 6ssea e reducdo dos marcadores de formagdo éssea. O umero, localizado
acima do nivel da lesdo, ndo apresentou altera¢des significativas. Os tratamentos fisioterapéuticos mostraram-se, por meio
das anadlises realizadas, eficazes tanto na preven¢ao, como no tratamento da perda de massa dssea p6s-lesao medular. No
entanto, os efeitos foram mais significativos quando aplicados na fase cronica, como recurso terapéutico. O ortostatismo
foi a modalidade que apresentou os melhores resultados, seguido pela terapia por vibragdo e, por ultimo pela
eletroestimulacdo. Concluiu-se que a lesdo medular causou deterioracio da estrutura 6ssea nos ratos estudados, e a perda
ossea foi minimizada e até revertida por meio da aplicagio de recursos fisioterapéuticos de reabilitagdo.
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A LASERTERAPIA DE BAIXA PO:I'ENCIA APLICADA NO TRAJETO DO NERVO E NAS RAIZES MEDU-
LARES CORRESPONDENTES NAO INFLUENCIA A REGENERACAO DO NERVO FIBULAR DE RATOS

Fausto Fernandes de Almeida Sousa
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri
Tese de Doutorado apresentada em 01/11/2012

Diferentes estudos foram conduzidos em busca de melhora e ou acelera¢io da recuperac@o de nervos periféricos
lesados. Entre os métodos de tratamento estudados esté o laser de baixa intensidade, cuja utilizagdo foi ampliada na dltima
década, sendo este, comumente irradiado no local da lesdao. Alguns autores propuseram que a recuperacio nervosa perifé-
rica poderia ser aumentada se o segmento correspondente da medula espinhal também for irradiado. Este estudo tem como
objetivo verificar a influéncia do laser de baixa intensidade de AsGaAl (830nm), irradiado em diferentes locais, ap6s lesao
por esmagamento do nervo fibular comum de ratos, através da avaliacdo funcional da marcha e da avaliacdo morfométrica.

Metodologia: Foram utilizados 45 ratos, divididos em 5 grupos: 1) Integro: nio submetido 2 lesio, e nio tratado; 2)
Controle: lesado e ndo tratado; 3) Nervo: lesado, e irradiado no trajeto do nervo; 4) Medula: lesado, e irradiado na regido que
corresponde a raiz do nervo cidtico; 5) Ambos: lesado, e tratado na medula e no trajeto do nervo. A lesdo foi provocada por
uma pinga esmagadora de Smm, com 5Kgf, por 10 minutos, e o tratamento realizado por 14 dias consecutivos. Para a
avaliacdo funcional foi utilizada uma esteira com velocidade controlada, a qual captou as imagens no 7°e 14° dias ap6s a
lesdo. No 15° dia de pds-operatdrio a regido proximal do nervo fibular comum foram coletadas e submetidas a andlise
morfométrica.

Resultados: Pelo PFI, ndo foram observados nenhum valor significante. Na andlise morfométrica, em relagdo a
quantidade de fibras e didmetro minimo das fibras mielinicas, ndo foi observado nenhum valor significante. Em relagio a
quantidade de nticleos de células de Schwann, e de vasos sanguineos, algumas diferencas significativas foram observadas
entre os grupos. A distribui¢io da porcentagem do didmetro minimo das fibras, dos axdnios e da razdo-G, ndo apresentaram
diferengas significantes. Os histogramas mostraram grande quantidade de fibras pequenas e desaparecimento mais acentu-
ado das fibras grandes.

Conclusao: A irradiag@o do laser de baixa intensidade AsGaAl (830nm), ndo foi eficaz, apresentando pouca ou
nenhuma influencia sobre a regenerag¢ao nervosa e recuperagio funcional dos trés grupos irradiados.

RESPOSTA ELETROMIOGRAFICA E DE FORCA DO MUSCULO TIBIAL ANTERIOR
POS ACUPUNTURA AURICULAR EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

Tainan de Castro Silva
Orientador: Prof. Dr. Jodo Eduardo de Aratjo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 29/11/2012

A Acupuntura é uma técnica utilizada e amplamente estudada na Medicina Oriental e Ocidental. Uma modalidade de
utiliza¢do da acupuntura sdo os microssistemas, dreas especificas do corpo que possuem uma representagdo total do
mesmo. O objetivo do nosso trabalho foi, através da ativagdo muscular e da forca de dorsiflexdo representada no misculo
tibial anterior (TA), verificar a efetividade de pontos do microssistema auricular que correspondem ao membro inferior
(MI). Utilizamos agulhas de acupuntura para a estimula¢@o do pavilhdo auricular, nas dreas anatdmicas da Fossa triangu-
lar, Anti hélice e Tragus. O grupo controle ndo foi submetido a acupuntura e no grupo Sham apenas simulamos a inser¢do
da agulha. Participaram do trabalho 69 sujeitos com idade entre 18 e 40 anos, sauddveis, de ambos os sexos. Os dados
eletromiograficos (RMS) e de forga (kgf) foram normalizados em porcentagem e a andlise estatistica foi realizada através de
uma ANOVA, seguida do teste post hoc de Holm Sidak. Nosso trabalho sugere que a estimulagdo de pontos na Anti hélice
e no Tragus, relacionados com os mapas de acupuntura auricular, diminuem a ativa¢do do muisculo TA. Ainda, a estimula-
¢do da Fossa triangular, regido de somatotopia do membro inferior nos mapas de auriculoterapia, produz um aumento da
forca de dorsiflexao do tornozelo. Foram encontrados mais resultados em relagao ao MI contralateral ao pavilhdo auricular
em que foi realizada a acupuntura.
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Patologia

PAPEL DOS CARBOIDRATOS E CARACTERIZAQA'O DE ALTERACOES CELULARES HEPATICAS
EM MODELO EXPERIMENTAL DE SINDROME DE REALIMENTACAO

Amanda Franceschini Canale
Orientador: Prof. Dr. Alceu Afonso Jordao Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 17/12/2012

Introducao: Sindrome da Realimentacio (SR) € um termo que descreve um largo espectro de anormalidades bioqui-
micas e consequéncias clinicas, presentes em individuos desnutridos, ou submetidos ao jejum, e realimentados. O papel
dos carboidratos na inducdo da sindrome ndo estd completamente estabelecido. Entretanto, estudos tém proposto a
utilizacido de médulos lipidicos na renutri¢cao de pacientes com elevado risco de SR. Adicionalmente, apesar do aumento
sérico em transaminases, ndo ha descri¢do das alteragdes histolégicas hepaticas na SR.

Objetivos: Os objetivos deste estudo foram: investigar o papel dos carboidratos na induc@o de SR e caracterizar as
alteracdes celulares no tecido hepatico, na vigéncia de SR.

Material e Métodos: Quarenta ratos machos Wistar foram alocados em 4 grupos (10 animais/grupo): grupo controle
(C), grupo jejum (J), grupo realimenta¢ido com carboidrato (RC) ou grupo realimentacdo com lipideo (RL). Apds o periodo
de adaptagdo (11 dias) teve inicio o experimento. O grupo C recebeu dieta AIN-93 ad libitum por 96 horas. O grupo J
apenas permaneceu em jejum por 48 horas. Os grupos RC e RL, além do jejum por 48 horas, foram realimentados com dieta
AIN-93 (RC) ou hiperlipidica (RL) por outras 48 horas. A dieta hiperlipidica era isenta de carboidratos e continha 70% de
gordura animal. Ao final do experimento os animais foram decapitados e o sangue, figado e tecido adiposo epididimal e
retroperitoneal foram coletados.

Resultados: Nos animais realimentados com dieta AIN-93 foi verificada SR por meio da redugdo sérica de fésforo,
potdssio e magnésio. O peso relativo do figado, neste grupo, encontrava-se significativamente aumentado. Na anélise
microscopica do tecido hepético foi averiguado grau leve (1) de esteatose hepatica. A degeneracéo baloniforme foi
encontrada em toda a extensdo do tecido hepético e classificada como 3U em mais de 50% do grupo. Nos animais
realimentados com dieta hiperlipidica ndo ocorreu indugdo de SR. Entretanto, havia esteatose hepatica, confirmada pelas
andlises bioquimicas e histoldgicas. A esteatose hepatica, nestes animais, foi acompanhada por aumento do estresse
oxidativo e de transaminases hepdticas.

Discussao: Os resultados confirmam o papel dos carboidratos na induc@o de SR. A principal alterac@o hepdtica, em
animais com a sindrome, foi a degenerag@o baloniforme (edema celular) consequente ao mau funcionamento da bomba Na+/
K+. A ocorréncia de hipofosfatemia nestes animais acarretou redugio nos niveis de adenosina trifosfato (ATP) e conse-
quente comprometimento na fungdo desta bomba. A constatacio de SR com dieta AIN-93, e auséncia da sindrome com dieta
hiperlipidica, sugere que os lipideos sdo mais adequados para a realimentacio. Entretanto, a inducao de esteatose hepdtica
no grupo RL, possivelmente resultante do tipo e propor¢do de lipideos dietéticos utilizados, contradiz esta indicacao.

Conclusao: A realimentag@o com dietas com maior propor¢ado de carboidratos induz SR. Apesar dos efeitos negati-
vos da utilizagdo de dieta hiperlipidica na renutri¢do, a auséncia de SR levanta questdes quanto a propor¢ao de macronu-
trientes ideal para evitar a sindrome. Este estudo também concluiu que, em contrapartida aos relatos de casos que sugerem
presenga de esteatose hepadtica, a principal alteracdo hepatica na SR foi a degeneragdo baloniforme.

Saude da Crianca e do Adolescente

ANALISE DOS GENES SHH E GLI2 EM PACIENTES COM HIPOPITUITARISMO
E/OU DEFEITOS DE LINHA MEDIA CEREBRAL

Sabrina Soares Paulo
Orientador: Prof. Dr. Sonir Roberto Rauber Antonini
Tese de Doutorado apresentada em 13/11/2012

Introducao: Os genes Sonic Hedgehog (SHH) e Gli-kruppel family member 2 (GLI2) atuam no desenvolvimento
precoce do sistema nervoso central (SNC) e da hipdfise. Mutagdes nos genes SHH ou GLI2 foram encontradas em
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pacientes com defeito de linha média cerebral (DLMC). No entanto, ha poucos estudos avaliando anormalidades nesses
genes em pacientes com hipopituitarismo sem DLMC.

Objetivos: Avaliar a presenca de mutagdes ou variacdo no nimero de copias nos genes SHH e GLI2, em pacientes
com diagndstico de hipopituitarismo e/ou DLMC atendidos no HCFMRP-USP.

Pacientes e Métodos: 115 pacientes com diagnéstico de hipopituitarismo congénito (n=62), displasia septo-6ptica
(DSO; n=38) ou holoprosencefalia (HPE; n=15) foram avaliados clinico-laboratorialmente e por ressonancia nuclear mag-
nética do SNC. Em todos estes pacientes as regides codificadoras e de transi¢do intron-éxon dos genes SHH e GLI2 foram
amplificadas por PCR e sequenciadas automaticamente. A variacdo do nimero de copias foi avaliada por multiplex
ligationdependent probe amplification (MLPA).

Resultados: Foi encontrada uma nova mutag@o no gene SHH (p. Y175X) em um paciente com HPE alobar, defeitos
de linha média facial e hipopituitarismo. Nenhuma outra mutacéo ou variagdo do nimero de copias no gene SHH foi
encontrada nos pacientes sem HPE. Entre os pacientes com hipopituitarismo congénito foram observadas duas novas
mutagdes missense no gene GLI2 (p. V183M e p. A1439T). Foi observado ainda a primeira mutacdo em heterozigose
composta p. [A1439T]; [L788fsX794] em uma paciente com hipopituitarismo e dente incisivo central inico. Em pacientes
com DSO foram observadas duas novas muta¢des missense no gene GLI2 (p. A714T e p. L761F). Amutagdo p. A714T € o
primeiro relato de uma mutagdo em homozigose e a mutacéo p. L761F € importante por estar localizada no dominio de
acetilacdo. Ndo foi identificado variagdo do nimero de copias no gene GLI2 dos pacientes analisados.

Conclusido: Mutagdes no gene SHH sdo raras e ndo foram encontradas em pacientes com hipopituitarismo sem
DLMC. Mutac¢des no gene GLI2, incluindo a primeira muta¢do em homozigose a primeira muta¢do em heterozigose com-
posta, foram encontradas em pacientes com diferentes espectros fenotipicos, como hipopituitarismo congénito e DSO.

ANGULO DE FASE E ASSOCIAGAO COM PREDITORES DE GRAVIDADE E
INDICES ANTROPOMETRICOS EM CRIANGAS CARDIOPATAS

Carolina Reis Bustamante
Orientador: Prof. Dr. José Simon Camelo Junior
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/11/2012

O angulo de fase (AF) é um indice derivado da relacao entre Resisténcia (R) e Reactancia (Xc), parametros obtidos
pelo exame de Impedancia Bioelétrica (IBE). Tal indice tem sido descrito como ferramenta de avaliagdo nutricional e de
prognoéstico em diversas situagoes clinicas, pois seu valor reflete diferentes propriedades elétricas dos tecidos que sao
afetados pela doenca, estado nutricional e hidratacdo. Além disso, o AF permite avaliagio sem necessidade do peso
corporal e de equagdes preditivas de IBE. As cardiopatias congénitas podem prejudicar o crescimento e desenvolvimento
da crianca e a prevaléncia de subnutri¢io nessa populagdo € alta, o que compromete o resultado da cirurgia e a recupera-
¢do no pésoperatério, além de ser o fator de risco mais importante para morbidade e mortalidade na infancia. Este trabalho
teve como objetivo estudar o AF em criangas cardiopatas, comparando seu valor nos periodos pré e pds-operatorios e
analisando sua utilidade como ferramenta de avalia¢do do estado nutricional e de prognéstico, por meio da associagio de
AF a indices antropométricos e conhecidos preditores de gravidade. Trata-se de um estudo de coorte prospectiva,
longitudinal e analitico, conduzido com 66 criangas cardiopatas internadas no HCFMRP-USP com idade entre O e 7 anos
incompletos, sendo 44% do sexo feminino. Dados gerais, antropométricos e da avalia¢do de IBE (800 “A-50 kHz) foram
obtidos. O AF foi associado aos indices antropométricos derivados do peso (P), estatura (E), indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia do braco (CB) e idade (I): P/I, E/I, P/E, IMC/I, CB/I. Além disso, AF foi associado ao edema e aos
preditores de gravidade: hiper e hipopotassemia, hiperglicemia, hiperlactatemia e niveis séricos elevados de PCR, IL-6 e
TNF-". A comparacao entre o AF e as categorias das varidveis de interesse, por periodo (pré ou pdsoperatorio), e a
comparacio entre AF, R e Xc, antes e apds a cirurgia, foram feitas através de um modelo de regressao linear. Para verificar
associacdo entre AF e as variaveis de interesse foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Spearman. Entre os 26 partici-
pantes avaliados nos periodos pré e pds-cirtrgico, a média do AF foi respectivamente de 3, 41+0, 95° e 2, 98+0, 87°,
observando-se diferenga entre elas (p-valor <0, 05). Tal resultado confirma a hipétese de que o AF diminui ap6s cirurgia
cardfaca. Ao investigar a associac¢do entre o AF e as varidveis de interesse entre os 66 pacientes avaliados nos periodos
pré e/ou pés-operatdrio, observou-se que o AF estd correlacionado a alguns marcadores do estado nutricional (P/1, E/I,
CB/I) e edema, pois seu valor foi menor no grupo da varidvel de interesse alterada (p-valor <0, 05), porém néo foi encon-
trada relagdo com marcadores de gravidade utilizados. Os achados do presente estudo reforcam a utilidade do AF como
ferramenta complementar na avaliacio do estado nutricional.
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AVALIAGCAO DA FUNGCAO ADRENAL EM CRIANGCAS GRAVEMENTE DOENTES

Viviane da Mata Pasti Balbao
Orientadora: Prof* Dr* Ana Paula C. P. Carlotti
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 27/11/2012

A funcio adrenal tem sido muito estudada em pacientes gravemente doentes, porém, nao ha consenso sobre as
suas defini¢cdes. Naqueles com hipoproteinemia, hd diminui¢do das concentragdes de cortisol sérico total, devido a
redug@o das proteinas carreadoras, mas a fragao livre representada pelo cortisol salivar ndo se altera. O objetivo do estudo
foi avaliar a fungdo adrenal em criangas gravemente doentes pela medida das concentragdes do cortisol sérico total e
salivar, bem como associacao de insuficiéncia adrenal com evolucio clinica e mortalidade. Foi realizado estudo de coorte
prospectivo, incluindo criangas internadas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Pedidtrica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. Foram avaliadas as concentracdes de cortisol
salivar e sérico total, antes e apds teste com 250 “g de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) e os valores foram
comparados a um grupo de criancgas saudaveis. A associagdo entre insuficiéncia adrenal e evolugdo foi avaliada pelo
tempo de ventilagdo mecanica, necessidade de terapia vasopressora, presenca de choque refratario as catecolaminas,
necessidade de corticoterapia apds a coleta, tempo de internagdo em UTI, e mortalidade na UTI e em 28 dias. Foram
incluidas 49 criancas, sendo 32 doentes (idade entre 0, 7 e 201 meses) e 15 saudéveis (idade entre 49 e 187 meses). O
diagnéstico mais prevalente foi Sepse/Choque Séptico. A prevaléncia de insuficiéncia adrenal foi 32, 3% pelo critério do
delta cortisol sérico _ 9 “g/dL e este grupo apresentou escore PRISM III mais elevado. Ndo houve diferenca estatistica
significante entre os grupos para as demais variaveis de gravidade ou de desfecho. Uso de hidrocortisona para choque
refratario e 6bito ocorreram em apenas um paciente do grupo com insuficiéncia adrenal. As concentra¢des do cortisol
sérico total e salivar pré e p6s-ACTH foram significativamente maiores nos doentes do que nos saudéaveis (p <0, 0001 e
p=0,0002; p<0,0001 e p=0,0009 respectivamente). O cortisol sérico total e salivar pré-ACTH foram bem correlacionados
em doentes e saudaveis (r=0, 72; p <0,0001 er=0, 75; p =0, 001 respectivamente). Nao houve diferenca significativa das
concentracdes de cortisol sérico e salivar (basal e p6s-ACTH) entre pacientes com e sem hipoalbuminemia. Construimos
curvas ROC para verificar pontos de corte nos valores do cortisol sérico e salivar que identificassem pacientes graves com
e sem insuficiéncia adrenal definida por escore inotrdpico diferente de zero, ja que o critério do delta ndo se associou a
evolugio clinica e ao desfecho. Apenas o cortisol salivar p6s-ACTH teve alta sensibilidade, com especificidade aceitavel
para identificar pacientes que necessitaram do uso de drogas vasoativas. Concluimos que a funcdo adrenal das criangas
doentes foi diferente em relagao as criancas saudaveis e discordamos que o critério do delta seja um bom marcador para
diagnéstico de insuficiéncia adrenal em criangas gravemente doentes.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A SENSIBILIZAGAO ALERGICA, RINITE E ECZEMA
EM CRIANCAS DE RIBEIRAO PRETO/SP E SAO LUIS/MA

Eliane Alves Figueiredo
Orientadora: Profa. Dra. Virginia Paes Leme Ferriani
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 28/11/2012

A prevaléncia das doengas alérgicas € alta em muitos paises, incluindo o Brasil, e os fatores de risco associados ao
desenvolvimento dessas doengas variam de acordo com a populagdo estudada. O objetivo do presente estudo foi avaliar
os fatores de risco associados ao desenvolvimento de sensibilizacao alérgica, rinite alérgica e eczema alérgico em escolares
de Ribeirdo Preto (SP) e Sdo Luis (MA). As criancas incluidas pertencem a duas coortes de nascimento distintas. A coorte
de Ribeirdo Preto teve inicio em 1994 e as criangas foram incluidas no presente estudo com idade entre 10 e 11 anos. A coorte
de Sdo Luis iniciou-se em 1997 e as criancas dessa coorte foram incluidas com idade entre 7 e 8 anos. Para identificar a
presenca de rinite e eczema foram coletadas informagdes por meio de questiondrio epidemiolégico padronizado sobre
doencas alérgicas (ISAAC) aplicados aos responsaveis pelas criancas. A presenca de sensibilizacdo alérgica foi avaliada
por testes cutineos para inalantes pela técnica de puntura. Os fatores de risco avaliados por regressdo logistica foram:
escolaridade materna, tabagismo materno, género, relacio peso/idade gestacional, tempo de aleitamento materno, tipo de
parto, antecedente familiar de doencas alérgicas, presenca de gato ou cdo em casa nos primeiros anos de vida, frequéncia
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acreche, presenca de outra crian¢a no quarto e internagdo por infec¢do (pneumonia, diarréia ou meningite) antes dos 5 anos
de idade. Resultados obtidos em Ribeirao Preto: associag¢do de protecao entre género feminino e sensibilizacao alérgica com
odds ratio (OR) ajustado de 0, 70 (IC 95%: 0, 53; 0, 91 p=0, 009) e rinite alérgica, OR 0, 57 (IC 95%: 0, 38; 0, 85 p=0, 006).
Criancas amamentadas ao peito por periodo menor ou igual a 30 dias apresentaram maior risco de sensibiliza¢@o alérgica (OR
1,451C95%: 1,02;2, 06 p=0, 038) e as que nunca foram amamentadas tiveram maior risco de desenvolver rinite alérgica (OR
1,941C95%: 1, 24; 3,04 p=0, 004). Em S&o Luis, os fatores de risco para sensibilizagio alérgica na analise ajustada foram:
peso grande para idade gestacional (OR 1,75 1C 95%: 1, 09; 2, 80 p=0, 020), internagao por infec¢do (OR 1, 58 IC 95%: 1, 40;
2,20 p=0, 006) e presenga de cdo no domicilio no primeiro ano de vida (OR 1, 52 1C 95%: 1, 08; 2, 14 p=0, 017). Para rinite
alérgica, foram identificados como fatores de risco a alergia familiar (OR 2, 85 IC 95% 1,43; 5, 66 p=0, 003), presenca de cido
nacasa(OR 2,05IC95% 1,20; 3,49 p=0, 008) e internagao por infec¢do (OR 1,91 IC95%: 1, 14; 3, 19 p=0, 014). Para o eczema
alérgico os fatores de risco identificados foram peso grande para idade gestacional (OR 2, 76 IC 95%: 1, 31; 5, 81 p=0, 007),
nao ter frequentado creche (OR 2, 08 IC 95% 1, 03; 4, 18 p=0, 041) e internagdo por infecg¢do (OR 1, 88 IC 95%: 1,04; 3,40 p=0,
037). A baixa escolaridade materna esteve associada com prote¢do contra o desenvolvimento de eczema alérgico nessas
criangas (OR 0,24 1C 95%: 0, 07; 0, 87 p=0,030 e OR 0, 28 IC 95%: 0, 07; 0, 98 p=0, 046).

ANALISE DOS NIVEIS DE IMUNOGLOBULINAS, INTERLEUCINAS E COLONIZACAO BACTERIANA EM
AMOSTRAS SALIVARES NOS PRIMEIROS MESES DE VIDA EM NASCIDOS A TERMO E PRE-TERMO

Maria Licia Talarico Sesso
Orientadora: Profa. Dra. Ruchele Dias Nogueira Geraldo Martins.
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 14/12/2012

O sistema imune de mucosas representa uma importante ferramenta de defesa contra a colonizac¢io da cavidade
oral, especialmente pela presenga das imunoglobulinas salivares no inicio da vida. Além das imunoglobulinas, as citocinas
salivares também possuem fun¢des importantes, pois utilizam células linfoides para amplificar ou deprimir a resposta
inflamatéria e podem ser consideradas biomarcadores proteicos. No entanto, pouco se sabe sobre a ontogenia dos
componentes do sistema imune de mucosas em recém-nascidos a termo (AT) e especialmente em pré-termo (PT, com
gestacdo inferior a 37 semanas) que reconhecidamente apresentam imaturidade imunolégica. O objetivo do presente
estudo foi o de analisar os niveis de imunoglobulinas (Ig) A (IgA) e M (IgM), citocinas: interleucinas (IL) IL-6, IL-10, IL-12
e interferon (IFN) (IFN-y) e 20 tipos distintos de bactérias orais em amostras de salivas de criangas ao nascer (TO) e apds
3 meses de vida (T3) em PT e AT. Para isto, 123 amostras de saliva (70 AT e 53 PT) foram coletadas e os niveis de IgA e IgM
foram quantificadas por ensaios ELISA. Em um subgrupo de 50 amostras (25 AT e 25 PT) foram analisadas a presenga de
20 tipos diferentes de espécies bacterianas através de Checkerboard e os niveis de citocinas através de ensaio Luminex®.
Dados socioecondmicos e do nascimento foram avaliados através de questionarios. Os resultados do Checkerboard
mostraram que nenhuma crianca apresentou niveis detectaveis das bactérias testadas. Houve diferencas estatisticamente
significantes (p<0. 05) nos niveis de IgA em TO, sendo que PT apresentaram niveis inferiores aos AT, o que ndo aconteceu
em T3. Diferentemente, ndo houve diferengas nos niveis de IgM entre os grupos e visitas (p>0. 05). A andlise prospectiva
mostrou que houve um aumento dos niveis de IgA de TO para T3 em ambos os grupos. Quanto a citocinas, houve
diferencas somente em TO entre PT e AT, nos niveis de IL-6 e IL-10 que foram significantemente superiores em PT (p<0. 05).
Desta maneira, os dados sugerem que a prematuridade pode levar a algumas diferencas no status da resposta imunoldgica
de mucosas no nascimento o que ndo acontece apds 3 meses.

CONCENTRAGCAO DE CHUMBO METALICO NO SANGUE DE ESCOLARES E A SUA RELACAO
COM AS VARIAVEIS DE EXPOSICAO, COGNITIVAS E DE QUALIDADE DE VIDA

Sidney Marcel Domingues
Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Rodrigues-Junior / Co-orientadora: Profa. Dra. Heloisa Bettiol

Tese de Doutorado apresentada em 17/12/2012

A exposicao de criangas ao chumbo tem preocupado os especialistas, na medida em que, nessa fase da vida, sdo
construidas as habilidades fisicas, mentais e intelectuais. Dessa forma, o contato com qualquer agente nocivo repercutira
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no curso da vida desse individuo, com efeitos de modelag?o, laténcia e cumulacao, interferindo no seu desenvolvimento
e determinando/condicionando o seu bemestar. Assim, o presente trabalho teve o intuito de estudar a relagdo entre a
concentracdo de chumbo metdlico no sangue de escolares e as varidveis de exposi¢@o, cognitivas e de qualidade de vida.
Tratou-se de um estudo transversal, descritivo, exploratério, cuja unidade de observacio foi a crianca, supostamente,
exposta ao chumbo metalico, usando questionarios como instrumentos de coleta de informagdes, com amostragem por
conveniéncia, caracterizando uma abordagem quantitativa. A geocodificagdo dos enderecos dos informantes permitiu
realizar uma abordagem local da exposicio, utilizando-se, adicionalmente, da observagao informal nos respectivos domi-
cilios, caracterizando uma abordagem qualitativa do espago geografico. Foram estudadas 155 criangas, provenientes de
quatro institui¢des publicas de ensino, localizadas em Ribeirdo Preto-SP, e que foram submetidas a dosagem de chumbo
em estudo prévio. A andlise estatistica dos dados foi realizada, primeiramente, pelo método de correlagdo de Pearson, para
estudar a correlag@o entre a concentracdo de chumbo no sangue e os escores do Critério de Classificagdo Econdmica
Brasil (CCEB); entre a concentracdo de chumbo no sangue e os escores de cognicao, e entre a concentragdo de chumbo
no sangue e os escores de qualidade de vida. Em seguida, o Teste Exato de Fisher, para estudar a associacdo entre as
classes de concentragdo de chumbo no sangue (< 2 pug/dl — normal; > 2 ug/dl — alterada) e a estratificacdo do CCEB, entre
as classes de concentracdo de chumbo no sangue e a estratificacdo cognitiva, e entre as classes de concentracdo de
chumbo no sangue e a estratificacdo da qualidade de vida. E, posteriormente, o método multivariado de agrupamentos
(andlise de clusters), usando o conjunto tematico construido “indicadores de exposi¢do”, o qual continha o indicador-
gradiente de exposi¢do, o indicador-meio ambiente e o indicador-hébito, para descrever os resultados encontrados; o
método de Alfa-Cronbach foi utilizado para a verificagdo da consisténcia interna dos instrumentos e indicadores construidos;
tabelas, graficos e medidas descritivas foram usados. A presente investigacdo encontrou, na andlise de clusters, dois
grupos distintos, WA e WB, dos quais, em relacdo ao CCEB, a média de concentragdo de chumbo no sangue foi maior no
grupo WA, estando as classes econdmicas centradas nas classes B2 e C1; em relacdo a cogni¢do, os dois grupos tiveram
condig¢des similares, sendo que, nos dois grupos, quando a condi¢do de cognicao era normal, as médias das concentra-
¢des de chumbo foram maiores ou iguais a 2 pg/dl; ja em relagdo a qualidade de vida, o grupo WB obteve a maior
porcentagem; no entanto, as criancas do grupo WA, independentemente da condi¢cdo de qualidade de vida, normal ou
alterada, apresentaram as médias das concentragdes de chumbo no sangue maiores ou iguais a 2 ug/dl. Adicionalmente,
apesar dos desafios operacionais que permearam este estudo e a auséncia de correlacio e/ou associag@o entre as concen-
tragdes de chumbo no sangue e as varidveis de exposicao, cognitivas e de qualidade de vida, os indicadores de exposi¢ao
construidos (“indicador-gradiente de exposi¢do”, “indicador-meio ambiente” e “indicador-hdbito), apontaram indicios
de relacdo entre as concentra¢des de chumbo no sangue e os graus de exposicao dos respectivos indicadores de exposi-
¢do e relag@o entre o grau de exposi¢do e a percepcdo dos pais ou responsdveis quanto ao rendimento escolar das
criangas. As hipéteses existentes na literatura ndo puderam ser efetivadas nem indicaram uma forga de associagio eviden-
te, que fornecesse um norte para as futuras pesquisas sobre o tema; contudo, o presente estudo mostrou que as técnicas
estatisticas, os instrumentos tecnoldgicos e os métodos cientificos devem ser usados com coeréncia, para abordar o
assunto de maneira consistente e fundamentada.

ESTUDO DAS BASES MOLECULARES DA PUBERDADE PRECOCE
DEPENDENTE DE GONADOTROFINAS IDIOPATICA

Ana Claudia Silva Reis
Orientador: Prof. Dr. Sonir Roberto Rauber Antonini
Tese de Doutorado apresentada em 29/12/2012

A etiopatogénese da puberdade precoce dependente de gonadotrofinas (PPDG) € desconhecida na maioria dos
casos, especialmente em meninas. A demonstrac¢ao da ocorréncia frequente de casos familiares sugere uma determinagéo
genética, entretanto, apenas duas mutagdes ativadoras na kisspeptina e no seu receptor, KISS1R, foram descritas até o
momento. Além deste sistema, considerado um dos principais reguladores da secre¢do de GnRH, outros genes candidatos
surgiram nos ultimos anos. Mutagdes inativadoras na neurokinina B (NKB), codificada pelo gene TAC3, e no seu receptor
NK3R, codificado pelo gene TACR3, sdo causa de hipogonadismo hipogonadotréfico isolado (HHI). Desta forma, altera-
¢oes neste sistema poderiam ser causa de PPDG. Outro candidato a regulador puberal € o gene LIN28B, pois polimorfismos
no locus deste gene foram relacionados com a idade de menarca e menopausa em estudos populacionais de associagio
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genética em larga escala. No presente estudo avaliamos a presenca e o papel de mutagdes e/ou polimorfismos nos genes
KISS1, KISSIR, TAC3, TACR3 e LIN28B na ocorréncia de PPDG idiopatica. A casuistica foi composta por 105 pacientes
com PPDG idiopética confirmada (95% do sexo feminino). A pesquisa de mutacdes e polimorfismos foi feita por meio de
sequenciamento automatizado de toda a regido codificadora e de transi¢do intron-éxon destes genes, seguida pelo estudo
funcional in vitro das variantes genéticas identificadas. A nova variante KISS1R Pro37Ser (c. 109 T>C) foi identificada em
heterozigose em uma paciente que apresentava telarca desde o nascimento e ndo foi observada em 110 controles com
puberdade fisiol6gica nem em bancos de dados genéticos. In vitro, ndo houve diferenga entre o mutante KISS1R Pro37Ser
e o receptor nativo na producio e acimulo de inositol fosfato (IP) e quinase regulada por sinal extracelular (ERK), nem na
afinidade ao ligante. Duas novas variantes no gene TACR3 foram identificadas em heterozigose em outras duas pacientes,
mas nao nos controles analisados. A variante NK3R Arg441Cis foi encontrada em paciente com telarca aos 6, 7 anos. In
vitro, comparado ao receptor NK3R nativo, a variante NK3R Arg441Cis apresentou redugdo significativa do acimulo de IP
apos estimulo com o ligante, ligacdo a NKB muito reduzida e expressao celular da proteina significativamente diminuida.
A variante NK3R Met306lle foi encontrada em paciente com telarca aos 6, 8 anos. O estudo in vitro ndo evidenciou
diferencas entre esta variante e o receptor nativo. Nos genes TAC3, KISSI e LIN28B ndo foram encontradas novas
mutagdes. A frequéncia observada nos pacientes de diversos polimorfismos previamente descritos nestes genes foi
semelhante aos dados populacionais. Em conclusio, descrevemos a primeira variante com perda de fungdo no gene
TACR3 em uma paciente com PPDG. A nova variante NKR3Arg441Cis prejudica significativamente a via de sinalizagido
intracelular do receptor. O exato papel da NKB na fisiologia da secre¢cdo do GnRH ainda ndo € inteiramente conhecido;
entretanto, nossos resultados ampliam o 7 espectro dos fenétipos humanos associados a mutacdes com perda de
funcdo no gene TACR3, incluindo a PPDG em adicdo ao HHI. Além disso, nossos resultados sugerem que
mutagdes ativadoras nos principais genes reguladores puberais conhecidos sdo causa rara de PPDG.

Saude Mental

ESTUDO DA VALIDADE E FIDEDIGNIDADE DA ESCALA DE ANSIEDADE SOCIAL DE LIEBOWITZ.

Larissa Forni dos Santos
Orientadora: Profa. Dra. Flavia de Lima Osorio
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 05/10/2012

O Transtorno de Ansiedade Social (TAS) € caracterizado pelo medo acentuado ou persistente de situacdes nas
quais o individuo poderia sentir vergonha, levando ao comportamento de esquiva fobica. Contudo, ainda é pouco diag-
nosticado, devido as dificuldades em perceber suas caracteristicas como sintomas. Desse modo, a validacao de instru-
mentos para rastreamento do TAS sdo de grande importancia para auxiliar no diagndstico e conduta. Dentre os instrumen-
tos disponiveis na literatura, a Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS) tem sido a mais utilizada mundialmente,
seja em situacdes clinicas ou de pesquisa, porém para uso no contexto brasileiro, este instrumento nio foi consistente-
mente validado. Assim, o objetivo deste estudo é aferir as qualidades psicométricas de validade (concorrente, divergente
e discriminativa) e fidedignidade da LSAS-SR, traduzida para o portugués do Brasil, em sua versédo auto-aplicada, em uma
amostra de universitarios da populag@o geral (N=413) e em uma amostra clinica de TAS (N=252). Para tanto, foram coleta-
dos dados com universitdrios de duas institui¢des do interior do estado de Sdo Paulo. Foram utilizados instrumentos para
avaliacdo especifica do TAS e de seus subtipos e outros para avaliacdo de constructos correlacionados ao TAS, tais
como, ansiedade geral, prejuizos funcionais, depressdo e abuso de dlcool, além da LSAS-SR e um questiondrio de identi-
ficagdo. ALSASSR apresentou excelente consisténcia interna (0=0, 90-0, 96). A validade convergente com escalas espe-
cificas para avaliagdo do TAS apresentou correlacdes que variam de 0, 33 a 0, 84. Com a escala que avalia aspectos
especificos do TAS (falar em ptibico) as correlagdes foram fracas e pouco significativas, sendo que com a escala de
ansiedade geral esses valores foram de 0, 21 a 0, 57, classificada como fraca a moderada. Apresentou correlacdes modera-
das, na maioria dos casos, com construtos correlacionados, tais quais depressio (0, 36-0, 52) e prejuizo funcional (0, 30-0,
72). Foi observada também adequada capacidade de discriminacao da escala no que tange a diferenciagio casos e nao-
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casos (S=0, 96, E=0, 80). Na analise fatorial exploratéria apontou inicialmente uma solugdo de 12 fatores. Testaram-se
também solugdes de trés, quatro e cinco fatores, sendo que os mesmos foram compostos por agrupamentos de itens
diferentes dos estudos prévios. A andlise fatorial confirmatéria também néo replicou os achados prévios, sinalizando, tal
como encontrado na literatura, a dificuldade em conseguir-se uma estrutura fatorial de consenso, comum as diversas
culturas nas quais o instrumento foi estudado. Para avaliagdo da fidedignidade teste-reteste, foi calculado o Coeficiente de
Correlagdo Intraclasse (0, 81) e de Pearson (0, 82) os quais mostram-se satisfatérios. Os presentes achados vao ao
encontro de estudos internacionais que certificam as excelentes qualidades psicométricas da LSAS-SR.

CARACTERIZAGCAO DO PADRAO DE SOLICITAGOES PSIQUIATRICAS EM UM HOSPITAL GERAL:
ESTABILIDADE E MUDANCAS EM UM PERIODO DE 30 ANOS DE UM SERVIGO DE INTERCONSULTA

Tatiana Iuriko Kawasaki Nakabayashi
Orientador: Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Tese de Doutorado apresentada em 17/10/2012

A Interconsulta Psiquidtrica é considerada por muitos pesquisadores como sendo a drea prética e aplicada da
Medicina Psicossomatica, de conhecimento concernente a investigacao da interac@o entre fatores bioldgicos e psicosso-
ciais no desenvolvimento, curso e resultado de todas as doengas. A prevaléncia de transtornos psiquidtricos em hospitais
gerais pode variar de 20 a 40% entre pacientes internados, porém uma reduzida parcela € assistida pela Interconsulta e
consequentemente recebe tratamento psiquiatrico. Sendo assim, o presente estudo teve por objetivos: a) obter informa-
¢oes dos dados sociodemogrificos dos pacientes e seus histdricos em satide mental (tratamentos anteriores e tentativa de
suicidio); b) analisar o uso do servigo de Interconsulta Psiquiatrica, tais como as clinicas solicitantes, fun¢io dos profis-
sionais solicitantes, motivos de solicitacio, tempo de internag@o dos pacientes assistidos, tempo de solicitacdo do Pl e de
sua resposta, e o nimero de atendimentos realizados; c¢) descrever os diagndsticos clinicos e psiquidtricos dos pacientes
avaliados através dos critérios estabelecidos pela CID-10; d) analisar interven¢des farmacoterapéuticas e ndo medicamen-
tosas, tais como as condutas sugeridas pelo interconsultor, profissionais solicitados durante a internacao, as medicacdes
psicotrépicas em uso e prescritas; e) caracterizar aspectos relacionados aos médicos clinicos, aos profissionais de saide
e aos interconsultores; e f) avaliar a qualidade estrutural da solicitacdo psiquiatrica realizada pelo profissional clinico e a
resposta dada pelo interconsultor. Para tanto, foi realizada uma anélise retrospectiva de todas as solicitacdes consecutivas
realizadas entre janeiro de 1981 a dezembro de 2010 para a Psiquiatria do Servico de Interconsulta em Satde Mental do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo assim como a consulta
dos prontudrios de todos os pacientes assistidos pelo servico para obter outras informacdes. Foram realizadas 4882
solicitagdes psiquiatricas e a taxa de encaminhamento variou de 0, 7 a 1, 1%. Dados sociodemograficos dos pacientes que
foram atendidos com mais frequéncia relacionados ao sexo, cor e/ou etnia, estado civil, com quem os pacientes residiam
(somente para os homens), situac@o laboral (somente para as mulheres), escolaridade e procedéncia tenderam a permane-
cer relativamente estaveis ao longo dos anos. As mulheres apresentaram idade média menor que os homens e foram
atendidos com mais frequéncia: homens e mulheres casados (e mais homens solteiros quando comparados com as mulhe-
res), homens que residiam com seus pais e mulheres que residiam com seus conjuges e filhos, homens afastados de seus
trabalhos e mulheres responsaveis pelos cuidados da casa, e também pacientes de ambos os sexos com idades entre 21 e
50 anos, pacientes caucasianos, pacientes procedentes do estado de Sdo Paulo e pacientes com escolaridade até ensino
fundamental completo. As mulheres foram mais frequentemente assistidas pelo servigco de Interconsulta Psiquidtrica ao
longo de todos os anos, assim como ficaram menos tempo internadas e também tiveram solicitacdes psiquidtricas realiza-
das em um menor intervalo de tempo apés a admissdo hospitalar. Em trinta anos, a Clinica Médica Geral foi a clinica que
mais realizou solicitacdes psiquidtricas, o motivo de solicitacdo mais frequente foi a presenca de sintomas psiquiatricos e
o tempo de internagdo dos pacientes assistidos pela Interconsulta foi maior quando comparado aos pacientes internados
no hospital de modo geral. Os transtornos neurdticos, somatoformes e relacionados ao estresse foram os diagndsticos
psiquidtricos mais comuns entre as mulheres e homens atendidos pelo SISMen, seguido pelos transtornos de humor e
transtornos mentais organicos nas mulheres e transtornos mentais organicos e transtornos devido ao uso de substancias
nos homens. Ja em relac@o ao diagndstico clinico, foram atendidos com mais frequéncia mulheres com doengas enddcri-
nas, metabdlicas e nutricionais e homens com doencgas infecciosas e parasitdrias; e casos de multiplas comorbidades
clinicas se tornaram mais frequentes com o passar dos anos. As principais condutas sugeridas pelos interconsultores
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foram: atendimento individual, orientag¢@o a equipe e prescricao de psicofarmacos para ambos 0s pacientes, permanecen-
do frequentes ao longo dos anos, com destaque para um aumento progressivo de casos em que medicagdes psicotropicas
foram prescritas a partir de meados dos anos 90. E com o passar dos anos, os planos de tratamento se tornaram mais
complexos e abrangentes e houve um aumento progressivo no niimero de encaminhamentos para atendimento psiquiétri-
co ambulatorial. Em relacdo a qualidade estrutural das solicitacdes psiquidtricas e das respostas dadas pelos
interconsultores, ambas foram consideradas aceitaveis ou boas na maioria dos casos, sendo um indicativo positivo na
qualidade de comunicagio entre os profissionais. Pode-se dizer que este foi o primeiro estudo longitudinal a analisar
consecutivamente trinta anos e também toda a populagdo assistida por um servi¢o de Interconsulta Psiquidtrica.

CARACTERIZAGAO DE FUNGOES NEUROCOGNITIVAS EM PACIENTES COM
TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR COM E SEM SINTOMAS PSICOTICOS

Aline Gerbasi Balestra
Orientadora: Prof* Dr® Cristina Marta Del Ben
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/10/2012

Introducao: Transtornos Depressivos (TDM) manifestam-se de maneiras distintas, sendo que a presenga de sinto-
mas psicéticos € uma caracteristica clinica importante. Alguns estudos sugerem que o Transtorno Depressivo Maior com
sintomas psicéticos (TDM-P) deva ser considerada uma categoria especifica de Depressao Maior.

Objetivo: investigar as diferengas de desempenho neurocognitivo e paradigmas experimentais de pacientes com
TDM-P e Transtorno Depressivo Maior Nao Psicético (TDM-NP) comparados a controles sauddveis. Metodologia:
Pacientes com TDM-NP (n=21) e pacientes com TDM-P (n=15) foram avaliados com o uso de uma bateria neurocognitiva
(CNS-VS7), paradigmas experimentais (tarefas de memoria verbal e visual afetiva e Go/No-Go afetiva) e avaliagdo de estilos
explicativos. O mesmo procedimento foi realizado com controles (27). Apds seis meses os pacientes e controles foram
reavaliados utilizando os mesmos instrumentos adicionando uma avaliac¢do de capacidade intelectual (WAIS).

Resultados: Na avaliacgdo inicial foi verificado que as caracteristicas séciodemograficas de sexo, idade, e estado
civil ndo apresentaram diferencas significativas entre os trés grupos. Quanto a escolaridade, os controles apresentaram
maior nimero de anos de estudo e encontravam-se mais ativos profissionalmente do que os deprimidos. As escalas de
avaliacdo de gravidade demonstraram que TDM-P e TDM-NP encontravam-se gravemente deprimidos e ansiosos. A
avaliacao neurocognitiva demonstrou um prejuizo maior no grupo de TDM-P que no TDM-NP e controles, em vdrias
funcdes (memdria composta, memoria verbal, velocidade de processamento, fungdes executivas, velocidade psicomotora,
tempo de reagdo, atengcdo complexa e flexibilidade cognitiva). Nos paradigmas experimentais, diferencas significativas
foram evidenciadas em que TDM-P e TDM-NP demonstraram maior dificuldade de controle do impulso diante de palavras
e imagens negativas e maior erro diante de palavras e imagens positivas do que os controles. Na fase de reavaliacdo, TDM-
P e TDM-NP apresentaram diminuicdo significativa em seus escores nas escalas BDI, BAI e BHS, porém néo representa-
tivas de remissio do transtorno. No desempenho neurocognitivo, a analise longitudinal apontou diferencas significativas
intragrupo para os pacientes psicoticos, com melhora nos escores em varias fungdes neurocognitivas (memdria composta,
velocidade de processamento, fungdes executivas, velocidade psicomotora, tempo de reag@o, atencdo complexa e flexibi-
lidade cognitiva). Nos paradigmas experimentais, os resultados ndo apontaram melhora longitudinal no controle do impul-
so diante de palavras de valéncia afetiva, assim como nas tarefas de memoria verbal. Na tarefa de memdria visual afetiva,
poucas diferencas significativas foram identificadas. Quanto aos estilos atributivos, todos os grupos apresentaram algu-
ma diferenga no padrao, no sentido positivo.

Conclusao: Os resultados demonstraram concordancia com a literatura sendo que TDM apresentam maiores preju-
izos no desempenho neuropsicolégico e em paradigmas experimentais com valéncia afetiva, comparados a controles.
Refor¢cam ainda a hipétese de que os pacientes com TDM-P apresentam um desempenho pior do que o grupo TDM-NP,
além de serem clinicamente diferentes na apresentacdo dos sintomas, apesar do mesmo nivel de gravidade de depressdo.
O desenho longitudinal refletiu uma melhora discreta nas tarefas neurocognitivas e paradigmas experimentais. Estima-se
que, com um tempo maior de acompanhamento no tratamento e evolucio destes pacientes, novos panoramas se abrirao,
oferecendo uma visao mais ampla sobre a comparagio dos dois subtipos de depressao.
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IMAGEM MENTAL DE CENARIOS DE AMEAGA COESPECIFICA: UM ESTUDO DE
NEUROIMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Rosana Shuhama
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del Ben
Tese de Doutorado apresentada em 19/10/2012

A abordagem tedrica adotada nesse estudo foi a da evolugdo por selegdo natural de Charles Darwin. Ela prevé que,
uma vez que todos os organismos estdo sujeitos a pressdes de ameaga comuns, hd a inscri¢do inata de disposi¢des
emocionais de agdo com o fim tltimo de sobrevivéncia. Estudos baseados na literatura com animais nao humanos indicam
a existéncia de cinco estratégias basicas de defesa, a avaliacdo de risco, a fuga, a imobilizagdo tensa, a ameaga e o ataque
defensivos. O foco de interesse do presente estudo incide justamente sobre esse repertério basico de respostas e sobre
a possibilidade de investigd-lo em humanos com o uso de cendrios hipotéticos de ameaca. Assim, este estudo teve como
objetivo geral adaptar e avaliar a validade de construto de tarefa de imagem mental de cenarios narrativos de ameaca
coespecifica e niveis de defesa preconizados pela literatura animal como paradigma de ativagdo neuronal em amostras de
adultos saudaveis. As hipéteses consideradas eram as de que houvesse a referéncia de respostas defensivas previstas
para ameacas distais e proximais, a alteracao fisioldgica e ativagao de regides de processamento de emocgdes. Pelo estimulo
da visualizag@o dos cendrios e pela hipdtese de simulacro da experiéncia real, aguardava-se um recrutamento minimo de
regides cerebrais de processamento sensorial. Foram realizadas, na validacao dos cendrios, cinco fases distintas. Duas
avaliagOes qualitativas intercaladas com trés experimentos. Nesses tltimos foram testadas diferentes configuracdes de
pareamento dos estimulos narrativos e empregados registros de verbalizagdes das imagens mentais visuais elaboradas,
registros de alteracdes fisiologicas (pressdo arterial, frequéncia cardiaca e condutancia elétrica da pele) e técnica de
neuroimagem funcional. Como resultado de andlise exploratéria dos dados, foi observado que os cenarios narrativos se
distinguiram nas dimensdes investigadas. As imagens mentais dos cendrios foram avaliadas, em geral, com valéncias e
ativagdo emocionais esperadas e descricdo de comportamentos diferentes. Assim como apresentaram, dos contrastes
feitos entre cendrios mais e menos aversivos, conjunto de ativag@o cerebral distintos. Conclui-se pela validade do modelo
experimental proposto como ecologicamente védlido e sugerindo que a imagem mental guarda aspectos similares com o seu
correspondente real.

RE-INTERNACOES PSIQUIATRICAS - INFLUENCIA DE VARIAVEIS
SOCIODEMOGRAFICAS, CLINICAS E DE MODALIDADES DE TRATAMENTO

Régis Eric Maia Barros
Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta Del-Ben
Tese de Doutorado apresentada em 07/11/2012

As re-internagdes psiquidtricas sdo consequéncia de uma complexa combinagdo de situagdes que vao além da
severidade do préprio transtorno mental. Vérios fatores relacionados ao paciente, comunidade e ao sistema de satdde tém
sido associados com admissdes psiquidtricas recorrentes. A Reforma Psiquiétrica determinou uma mudanca da base
assistencial fortalecendo modalidades de tratamento comunitario. Neste contexto, a analise das readmissdes assumiu um
papel de destaque para a organizacdo das redes de satde mental, pois a dindmica das re-internagdes poderd ser um
indicador de qualidade dos servigcos hospitalares e comunitarios possibilitando a compreensdo das relagdes entre estes
servicos. Como a regido de Ribeirdo Preto passou a enfrentar problemas pelo aumento do nimero de internagdes e pela
falta de leitos psiquiatricos disponiveis para admissdo de novos pacientes, organizamos esta pesquisa objetivando
verificar eventuais mudangas nas caracteristicas clinicas e sdcio-demograficas dos pacientes admitidos pela primeira vez
além de analisar possiveis fatores preditores de re-internacgdes psiquidtricas. Nesse estudo, todos os pacientes admitidos
nos servigos de internacgdo entre os anos de 2000 e 2007 foram analisados utilizando banco de dados tnico criado para a
pesquisa de modo que todas as admissdes e readmissdes do periodo pudessem ser estudadas. A andlise dos pacientes
internados no decorrer dos anos foi realizada utilizando a razdo dos pacientes em relagdo ao ano indice para cada variavel
e com andlise bivariada utilizando o teste do qui-quadrado. Para analisar o risco de readmissao, foi utilizada regressio
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logistica para estimar as razdes de risco relativo com seus respectivos intervalos de confianca. A andlise do tempo entre a
primeira e a segunda internagdo (readmissao) foi executada com curvas de sobrevivéncia. Durante o periodo estudado, 6.
261 pacientes foram admitidos sendo verificado aumento na propor¢do de pacientes com algumas caracteristicas
sociodemograficas (jovens, idosos e inativos profissionalmente) e clinicas (internacdes breves e com diagndsticos de
transtornos depressivos, transtornos de personalidade e os transtornos relacionados ao uso de substancias psicoativas).
Cerca de 1/3 dos pacientes admitidos sofreram readmissoes durante o estudo e os principais preditores para re-internagao
foram faixas etdrias menores, internagdes prolongadas e diagndsticos transtornos psicéticos e afetivos bipolares. O risco
de re-internaco precoce esteve relacionado com fatores de desprotec@o social (menor faixa etdria e auséncia de vinculos
conjugais e ocupacionais) e de gravidade clinica (diagndsticos mais severos, tempo de permanéncia prolongado e inter-
na¢do nas enfermarias do hospital geral e do hospital psiquiatrico). Nossos dados alcangaram os objetivos propostos e
novas pesquisas sdo necessarias para defini¢do de preditores pera reinternagdes, pois usuarios frequentes do sistema
hospitalar geram custos para a rede de satde. Portanto, as politicas de satide mental devem priorizar estes pacientes.

CRIANCAS QUE CONVIVEM COM A DEPRESSAO MATERNA: INDICADORES
COGNITIVOS, COMPORTAMENTAIS E DE PSICOPATOLOGIA INFANTIL

Ana Vilela Mendes
Orientadores: Profa. Dra. Sonia Regina Loureiro e co-orientagdo Prof. Dr. José Alexandre de Souza Crippa
Tese de Doutorado apresentada em 14/11/2012

O interesse pelos problemas de satide mental na infancia € crescente em fung¢io da dimensdo epidemioldgica dos
transtornos e do reconhecimento de uma diversidade de condi¢des de riscos associadas ao impacto para o desenvolvi-
mento infantil. Dentre essas condigdes de risco se insere a convivéncia com a depressdo materna. Objetiva-se caracterizar
as condicdes de saide mental de criancas que convivem com maes com depressao, identificadas na atengdo primaria,
focalizando fatores de riscos biol6gicos, sociais e familiares e o seu valor preditivo para problemas cognitivos, comporta-
mentais e de psicopatologia infantil. Participaram do estudo uma amostra de conveniéncia, de 120 mées e seus respectivos
filhos bioldgicos, com idade entre seis e 12 anos, de ambos os sexos. As mulheres foram identificadas ao buscarem
atendimento clinico para si, em uma Unidade Bésica de Satide de Uberaba-MG, sendo sistematicamente diagnosticadas por
meio do Questiondrio Sobre a Saide do Paciente (PHQ-9) e da Entrevista Clinica Estruturada (SCID). Com base no
diagnéstico psiquidtrico das maes, as criangas foram distribuidas em dois grupos: Grupo 1 (G1): 60 criancas filhas de maes
com transtorno depressivo, e Grupo 2 (G2): 60 criangas filhas de maes sem historia psiquiatrica. Procedeu-se a avaliagido
com as mées quanto ao comportamento das criangas (Questionario de Capacidades e Dificuldades-SDQ), aos indicadores
de psicopatologia infantil (DAWBA) e aos fatores de riscos bioldgicos, sociais e familiares, por meio de um Questionario
Complementar. Com as criancas procedeu-se a avaliacdo cognitiva (Teste das Matrizes Progressivas Coloridas de Raven).
Os dados foram tratados por procedimentos estatisticos (p < 0, 05). Na amostra total, foram identificadas as seguintes
taxas: 67, 5% de criangas com problemas internalizantes; 62, 5% com problemas externalizantes; 45, 8% com diagnéstico de
pelo menos um transtorno mental, sendo o Transtorno de Atencao e Hiperatividade (TDAH) o mais frequente, seguido
dos Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), Transtorno Depressivo (TD) e Transtorno de Conduta (TC). Na
comparagdo dos grupos, verificou-se com significancia estatistica: a presenga para G1 de mais problemas comportamen-
tais internalizantes, dos diagndsticos de TD, TAG e dos fatores de riscos antecedentes médicos e conflito conjugal. Os
grupos nao diferiram quanto aos indicadores cognitivos. Nas andlises de predigdo, verificou-se que: a) a depressio
materna foi preditora de problemas comportamentais internalizantes e de TD; b) a depressdo materna, a presenca de
conflito conjugal e de antecedentes obstétricos foram preditores de TD; ¢ ) a depressdao materna, o nivel socioecondmico
e os antecedentes médicos foram as preditores de TAG; e) o género masculino, familia monoparental, antecedentes
médicos e problemas econdomicos foram preditores de TDAH. O rebaixamento cognitivo, a capacidade pré-social e o
diagnéstico de TC ndo se associaram a nenhuma varidvel preditora. Quanto aos riscos acumulados verificou-se que
quanto maior nimero de riscos mais chance de problemas cognitivos, comportamentais e de psicopatologia. Constatou-
se que a depressdao materna e varidveis contextuais se combinaram, configurando-se como condigdes de riscos aos
desfechos das criancas, o que tem implica¢des para as praticas de saide mental e para a pesquisa.
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AVALIAGCAO DA EFICACIA DE INTERVENGCOES BREVES COM GESTANTES NA
REDUGCAO DO CONSUMO DE ALCOOL

Poliana Patricio Aliane
Orientador: Prof. Dr. Erikson Felipe Furtado
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/2012

O uso de alcool na gestacdo traz sérios riscos a satide da mae e do bebé. As prevaléncias do uso de risco de dlcool
entre gestantes encontradas em estudos nacionais giram em torno de 20%. Nos EUA, estudos sobre avaliagdo das
intervengdes breves t€ém mostrado uma na reducdo do uso de dlcool em gestantes. O objetivo deste estudo foi elaborar um
protocolo de intervencdo breve (IB) para gestantes e avaliar sua eficicia na reducao do consumo de dlcool comparativa-
mente ao recebimento de um folheto informativo sobre os riscos do uso de dlcool na gestacio. Foi realizado um ensaio
clinico, cego, comparativo e prospectivo, com distribui¢io randdmica das participantes em dois grupos (IB e folheto), com
dois tempos de coleta de dados (T1 e T2). Foram recrutadas 86 gestantes em servigos de satide de Ribeirdo Preto e
Araraquara com uso de risco de dlcool utilizando o instrumento T-ACE (pontuacido maior ou igual a dois). As gestantes
eram maiores de 18 anos e possuiam até 16 semanas de gestagdo. Todas responderam a um questiondrio incluindo
avaliacdo do padrido de uso de alcool e receberam IB ou um folheto informativo sobre os riscos do uso de alcool na
gestagdo. Foram excluidas gestantes com diagnoéstico prévio de dependéncia de dlcool ou drogas, as que pontuaram
acima de 20 no instrumento AUDIT, as que declararam uso, nos dltimos trés meses, de outras drogas, exceto tabaco e
aquelas incapazes de compreender e fornecer informagdes aos pesquisadores. No segundo tempo da pesquisa (a partir da
25% semana gestacional) compuseram a amostra 80 gestantes, sendo 39 do grupo folheto e 41 do grupo IB. As gestantes do
grupo IB apresentaram menor média de doses consumidas e maior prevaléncia de abstinentes. Contudo, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo ao padrdo de consumo de alcool. A
avaliagdo intra-grupos também nio detectou diferencas no padrao de consumo de dlcool entre T1 e T2 seja para o grupo
folheto ou para o grupo IB. Apesar disso, a autoavaliagido das gestantes tanto no grupo folheto quanto no grupo IB sobre
amudanga no comportamento de consumo de bebidas alcodlicas indicou uma diminui¢do estatisticamente significativa do
consumo (Grupo folheto, Wilcoxon, Z=-2, 74; p<0, 01; r=0, 31) (Grupo IB, Wilcoxon, Z=-4, 43; p<0, 001; r=0, 49).

DESENVOLVIMENTO E QUALIDADE DE VIDA DE CRIANCAS NASCIDAS PRE-TERMO:
ESTUDO LONGITUDINAL DA FASE NEONATAL A IDADE PRE-ESCOLAR

Martina Estevam Brom Vieira
Orientadora: Prof® Dra. Maria Beatriz Martins Linhares
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 26/12/2012

A prematuridade é um importante indicador de risco para o desenvolvimento infantil. Essa condi¢do comumente
associa-se a outros fatores que potencializam a chance de um desfecho desfavoravel. Problemas na trajetéria de desenvol-
vimento podem gerar repercussdes negativas em aspectos multidimensionais da vida, como a funcionalidade e a qualida-
de de vida. O presente estudo prospectivo-longitudinal teve por objetivo examinar modelos de predi¢do do desenvolvi-
mento psicomotor, do desempenho funcional, da independéncia e da qualidade de vida de criancas nascidas pré-termo na
fase pré-escolar, considerando-se as variaveis preditoras da fase neonatal (indicadores bioldgicos, socioecondmicos e
neurocomportamentais), da fase de primeiro ano pés-natal (desenvolvimento psicomotor) e da idade pré-escolar (indica-
dores de satude e socioecondmicos). A amostra constituiu-se de 24 criancas nascidas pré-termo (idade gestacional média
de 33 semanas) e com baixo peso (média de 1. 692 g), que foram avaliadas na fase neonatal, durante o primeiro ano e aos
cinco anos de idade. Na fase neonatal, foram identificados os indicadores clinicos, socioecondmicos e do
neurocomportamento (NAPI-Neurobehavior Assessement of Preterm Infant). No primeiro ano, foi avaliado o desenvolvi-
mento psicomotor pelo Teste Denver 11, TIMP-Teste of Infant Motor Performance e AIMS-Alberta Infant Motor Scale.
Aos cinco anos, o desenvolvimento psicomotor foi novamente avaliado pelo Teste Denver II, a qualidade de vida foi
avaliada pelo CHQ-PF50-Child Health Questionnaire-50 Parent Form e o PEDI-Pediatric Evaluation of Disability
Inventory foi utilizado para avaliar o desempenho funcional e a independéncia. Nessa mesma idade foi analisada a histéria
de sadde das criancas e as condi¢des socioecondmicas atuais de suas familias. Foram realizadas Analises de Regressio
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Linear Multipla para os desfechos qualidade de vida e funcionalidade (escores), e Analise de Regressao Logistica Binaria
para o desfecho desenvolvimento psicomotor (risco ou normal), com nivel de significancia de p < 0,05. Verificou-se que o
desenvolvimento psicomotor global de 96% da amostra mostrou-se com risco na fase pré-escolar e que a maioria das
criangas nessa idade apresentou as subdreas pessoal-social (83%), motor fino (71%) e linguagem (63%) classificadas
como risco pelo Teste Denver II. Nio foi possivel realizar a analise de predi¢ao do desenvolvimento psicomotor na fase
pré-escolar, pois quase todas as criangas apresentaram risco nessa avaliacdo. Quanto a avaliacio da funcionalidade na
fase pré-escolar, 96% da amostra foi classificada pelo PEDI com desempenho funcional adequado nas habilidades funci-
onais de autocuidado e mobilidade, porém 42% das criangas exibiram desempenho abaixo da média na fungao social. As
criangas apresentaram independéncia funcional adequada para sua idade no autocuidado, mobilidade e funcéo social. Os
fatores de risco para problemas na funcionalidade foram: menor nimero de consultas maternas durante o pré-natal, idade
gestacional menor do que 32 semanas, ndo realizacdo de transfusdo sanguinea na fase neonatal, histéria de doenga
respiratdria nos ltimos trés anos da fase pré-escolar, risco no pessoal-social e motor amplo na idade pré-escolar e maior
impacto emocional e no tempo dos pais da avaliagdo de qualidade de vida na idade pré-escolar. O fato de a mae trabalhar
fora do lar desde a fase neonatal foi o fator de protecdo da funcionalidade. Constatou-se que as criangas na fase pré-
escolar apresentaram problemas em sua qualidade de vida segundo o CHQ-PF50, especialmente nos aspectos relaciona-
dos ao comportamento, saide mental e saide fisica. Os fatores de risco associados a pior qualidade de vida foram: na fase
pré-natal, presenga de doenga sexualmente transmissivel na mie; na fase neonatal, sexo masculino, tempo prolongado de
internacdo na enfermaria, uso de corticoterapia e recém-nascidos menos alertas e orientados durante a avaliagdo
neurocomportamental; no primeiro ano pds-natal, risco no desenvolvimento psicomotor global ou no motor amplo aos 4-
6 meses de idade cronoldgica corrigida; na fase pré-escolar, presenga de doencga respiratdria, uso de medicamentos,
histéria de acidentes graves, ndo uso de aparelho auditivo, risco no pessoal-social, pior desempenho funcional nas
habilidades de fungdo social, menor escolaridade ou desemprego do pai, menor nimero de comodos na residéncia da
familia, pais separados, classe econdmica menos favorecida e maes muito jovens. Os achados do estudo mostraram que a
qualidade de vida e a funcionalidade de pré-escolares nascidos pré-termo podem ser influenciadas por miltiplos fatores
bioldgicos, socioecondomicos e de desenvolvimento verificados em diferentes fases da trajetéria de vida da crianca.
Recomenda-se, em programas de follow-up de prematuros, a identificacio desses indicadores de risco e manejo preventi-
vo para neutralizar os efeitos negativos desses no desenvolvimento das criangas.

Saude na Comunidade

FATORES ASSOCIADOS A PROCURA POR SERVICOS DE SAUDE:
DIFERENCAS ENTRE MULHERES E HOMENS

Cleice Daiana Levorato
Orientador: Prof.Dr. Altacilio Aparecido Nunes
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/10/2012

Introducio: Os valores da cultura masculina envolvem comportamentos de risco a saide, sendo que a forma como
os homens constroem e vivenciam a sua masculinidade torna-se uma das matrizes masculinas dos modos de adoecer e
morrer.

Objetivos: Considerando-se a relevancia para o planejamento de politicas de satide, este estudo abarcou, enquanto
objetivo geral: Descrever e analisar os fatores associados & procura dos servicos de saide por pessoas do sexo masculino
e sexo feminino. Os objetivos especificos visaram: Descrever o perfil s6cio-demografico e clinico-epidemiolégico de
homens e mulheres que procuram os servigos de satide nos niveis de complexidade primario e secundério; Descrever
varidveis relacionadas a procura e aderéncia aos servigos de saide entre homens e mulheres e entre os niveis de comple-
xidade primario e secunddrio; Comparar a procura e aderéncia aos servicos de satide entre homens e mulheres consideran-
do-se os niveis de complexidade primdrio e secunddrio; Caracterizar os servicos de saide que apresentam aspectos
considerados adequados relacionados & procura e aderéncia entre o sexo masculino e o feminino.

Métodos: Trata-se de um estudo transversal, no qual se utilizou roteiro estruturado de entrevista, aplicado mediante
selecdo aleatdria de homens e mulheres que se encontravam, no momento da coleta de dados, nos seguintes servigos de

109



Medicina (Ribeirdao Preto) 2013;46(1): 59-113
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.revista.fmrp.usp.br

satide do municipio de Ribeirdo Preto: Niicleos de Satide da Familia I e IV da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sdo Paulo, além de ambulatdrios e enfermarias clinicas e cirdrgicas do Hospital Estadual de Ribeirdo
Preto. As variaveis dependentes deste estudo foram: o sexo do usudrio (considerado como indicador cultural) e a procura
pelo servico de satde (considerada como indicador do uso de servigos de satde). As varidveis independentes do estudo
incluiram: caracteristicas sécio-demogriéficas e clinico-epidemioldgicas. A amostra do estudo foi composta por 320 pes-
soas. Para a andlise de associagdo entre varidveis empregou-se a Razao de Prevaléncia e seu Intervalo de Confianga a 95%.

Resultados: Os resultados sugerem como fatores de risco para a nio procura: ser do sexo masculino, o hordrio de
funcionamento das unidades de saide versus o horario de trabalho do usudrio e a referéncia de ndo possuir nenhuma
doenca. Em contrapartida, os fatores de protecdo contra a ndao procura, ou seja, de favorecimento da procura foram: ser
usudrio de Unidades com Equipe de Saide da Familia, ser do sexo feminino e do lar, estar situado na faixa etaria de 50 a 65
anos, possuir domicilio préprio, juntamente, com uma renda individual e familiar maior que quatro saldrios mininos, ser
aposentado/pensionista, comparecer aos retornos e ser acompanhante de algum familiar ou outros aos servigos de satde.

Conclusio: E relevante a efetiva consolidacio de um modelo de atencdo i satide que questione a contradigdo
existente entre os dados epidemioldgicos quanto a saide masculina e a posicao dos servigos de saide de permanecerem
no senso comum da invulnerabilidade dos homens ao adoecimento.

PREVALENCIA DE EXCESSO DE PESO EM ADULTOS SEGUNDO A PERCEPCAO DO AMBIENTE PARA
A PRATICA DE ATIVIDADE FiSICA EM UM MUNICIPIO PAULISTA DE PEQUENO PORTE

Marilia Augusta Sousa Nascimento
Orientadora: Profa. Dra. Daniela Saes Sartorelli
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 06/11/2012

O objetivo do presente estudo foi investigar a relag@o entre a prevaléncia de obesidade e percepg¢do do ambiente
para a pratica de atividades fisicas em adultos de Itirapud - SP. Desenvolveu-se um estudo do tipo transversal de base
populacional com 216 adultos. Dados sécio demograficos e comportamentais foram obtidos por meio de um questionario
estruturado. A percepgdo do ambiente para a pratica de atividade fisica foi avaliada por meio de um questionario estrutu-
rado adaptado da Neighborhood Environmental Walkability Scale (NEWS), previamente validado para a populacio brasi-
leira. As prevaléncias de excesso de peso e obesidade (IC 95%) foram estimadas. Para avaliar a associagdo entre o excesso
de peso (sobrepeso e obesidade) e a percepcao do ambiente para a pratica de atividade fisica foram empregados modelos
de regressio logistica bivariados e ajustados por sexo e idade. Dentre os 216 adultos avaliados, 55% eram do sexo
feminino e a média de idade foi de 37 (12) anos. Elevada propor¢ao de sobrepeso (31%) e obesidade (25, 5%) foi observada.
Em modelos de regressio ajustados por sexo e idade, verificou-se que os individuos que residiam em locais mais distantes
de escolas de ensino fundamental [OR 1,99 (IC95% 1, 13; 3, 47)], locadoras de filmes [OR 2, 33 (IC95% 1, 29; 4, 19)] e pragas
ou locais ao ar livre onde pudessem praticar atividade fisica [OR 2, 05 (IC95% 1, 15; 3, 66)] apresentaram maior chance de
ocorréncia de excesso de peso. Quanto ao nivel de satisfacdo com o bairro, observou-se que a satisfacdo com a qualidade
e quantidade de supermercados no bairro de residéncia estava inversamente associada a ocorréncia de excesso de peso
[OR O, 14 (IC95% 0, 03; 0, 69)]. Os dados sugerem que os adultos residentes em municipios de pequeno porte também sdo
influenciados pelo ambiente para a pratica de atividade fisica e que este esta associado a ocorréncia do excesso de peso.

EGRESSOS DE PROGRAMAS DE RESIDENCIA EM MEDICINA DE FAMILIA E
COMUNIDADE DO ESTADO DE SAO PAULO, 2000-2009

Elisa Toffoli Rodrigues
Orientadora: Profa. Dra. Aldaisa Cassanho Forster
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/12/2012

No Brasil, a qualificac@o dos recursos humanos para trabalhar na Estratégia Saide da Familia € baixa. Considerando
a importancia do Estado de Sdo Paulo como pélo formador de recursos humanos para a drea da sadde, estudou-se a
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situacdo dos egressos dos Programas de Residéncia em Medicina de Familia e Comunidade (PRMFC) do Estado de Sao
Paulo (ESP), que finalizaram a residéncia entre 2000 e 2009. Foi caracterizado o perfil sociodemografico desses médicos e
suas trajetdrias profissionais ap6s o término da residéncia médica, além da satisfagdo com o trabalho. Os dados foram
coletados em 2012, por meio de um questionario eletronico, dividido nos seguintes blocos: perfil sécio-econdmico, atua-
¢do profissional, e atividades de Medicina de Familia e Comunidade (MFC). Do universo de 234 egressos de 17 PRMFC do
ESP, foram incluidos no estudo 129 pessoas de 14 institui¢des. A maior parte € do sexo feminino (58, 1%) e estd na faixa
etaria de 30 a 34 anos (55, 8%). Moram predominantemente no ESP (79, 1%) e em municipios de grande porte ou em
metrépoles (89, 1%). A graduagdo em medicina foi realizada principalmente na regiao sudeste (92, 3%), sendo majoritdria a
participacdo do ESP (72, 1%). Dos egressos respondentes, 98, 4% atuam na drea da saude, sendo que 74, 6% atuam na
Medicina de Familia e Comunidade e 48, 1% atuam na docéncia. Referiram trabalhar em um posto de trabalho 33, 9%, dois
postos 33, 9% e trés postos 15, 0%, estes ndo relacionados a docéncia. O local de trabalho atual mais frequente foi a
Estratégia Satide da Familia (49, 6%), seguida da Urgéncia e Emergéncia (26, 7%), consultdrio particular e Unidade de
Satde Tradicional, com 19, 7% cada e, por tltimo, a gestdo/geréncia (18, 9%). Em relagdo a trajetéria académica apds a
residéncia de MFC, 10, 1% dos egressos fizeram outra residéncia médica, 57% realizaram especializagdo lato sensue 31, 8%
stricto sensu. Possuem titulo de especialista em MFC 41, 9% dos entrevistados. Mais da metade dos egressos participam
da formagdo de médicos de familia (52, 7%), sendo que 83, 7% tém interesse em realizar esse tipo de atividade. Dos médicos
de familia que atuam na area da MFC, a maioria esta satisfeita ou muito satisfeita e 44, 8% deles estao motivados. Conclui-
se que os médicos de familia egressos de PRMFC do ESP sdo predominantemente jovens e mulheres e moram em grandes
centros urbanos, tendendo a se fixar mais no préprio ESP, local onde fizeram a residéncia médica. O local de atuagdo dos
egressos € bastante diverso, ja que a formacdo em MFC € ampla. Muitos egressos participam de atividades relacionadas
a formacdo dos médicos de familia sendo, portanto, pegas fundamentais para a formagao de novos profissionais capacita-
dos para atuarem na Atencdo Primaria a Saide. Além disso, a maioria deles estd satisfeita com o trabalho na MFC, mas
ainda faltam reconhecimento e valorizag¢do da especialidade.

ASSOCIAGCAO ENTRE TEMPESTADES GEOMAGNETICAS E
INTERNACOES POR INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Andressa Kutschenko
Orientador: Prof.Dr. Edson Zangiacomi Martinez
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/12/2012

Os diversos fendmenos solares mostram que a sua atividade nao € constante, sendo as manchas solares observa-
das em sua fotosfera um indicador de atividade do Sol. Os nimeros dessas manchas seguem um ciclo de 11 anos que
alterna entre maximos e minimos; quanto maior o nimero de manchas, maior o nimero de erup¢des no Sol. A literatura
médica vem mostrando algumas evidéncias de que a atividade solar possui alguma relagdo com a predisposi¢ao das
pessoas a algumas doencgas. As tempestades geomagnéticas sdo associadas a doengas cardiovasculares, mudancas na
pressdo arterial sistdlica, gravidade da crise de enxaqueca, disttrbios psiquidtricos. As condi¢des da atividade geomagnética
sdo classificadas segundo Batista (2003) em uma escala de "Calma", "Transi¢ao", "Ativo", "Tempestade fraca", "Tempes-
tade intensa" ou "Tempestade muito intensa". No presente projeto de pesquisa, objetiva-se investigar a associagdo entre
atividade geomagnética e internagdes diarias por infarto nos hospitais de Ribeirdo Preto e regido, no periodo de 1998 a
2007. A hipétese em estudo € que em dias de condigdes de atividade geomagnética muito perturbada, o nimero médio de
internacdes por doencas isquémicas do coragdo é maior. Para a anélise dos dados foi utilizado o modelo de regressao de
Poisson com fun¢@o logaritmica com o auxilio do software SAS 9. 2, utilizando o procedimento PROC GENMOD. Observa-
se que hd evidéncias de associacio entre tempestades geomagnéticas e internacdes por IAM.

111



Medicina (Ribeirdao Preto) 2013;46(1): 59-113
Resumos de Dissertacoes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP http://www.revista.fmrp.usp.br

DISTRIBUICAO EXPONENCIAL GENERALIZADA: UMA ANALISE BAYESIANA
APLICADA A DADOS DE CANCER

Juliana Boleta
Orientador: Prof.Dr. Jorge Alberto Achcar
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/12/2012

A técnica de andlise de sobrevivéncia tem sido muito utilizada por pesquisadores na drea de saide. Neste trabalho
foi usada uma distribui¢ao em anélise de sobrevivéncia recentemente estudada, chamada distribui¢ao exponencial gene-
ralizada. Esta distribuicio foi estudada sob todos os aspectos: para dados completos e censurados, sob a presenca de
covariaveis e considerando sua extensio para um modelo multivariado derivado de uma fungéo c6pula. Para exemplificago
desta nova distribuicao, foram utilizados dados reais de cancer (Leucemia Mieldide Aguda e Cancer gastrico) que pos-
suem a presenga de censuras e covaridveis. Os dados referentes ao Cancer géstrico tem a particularidade de apresentar
dois tempos de sobrevida, um relativo ao tempo global de sobrevida e o outro relativo ao tempo de sobrevida livre do
evento, que foi utilizado para a aplicagdo do modelo multivariado. Foi realizada uma comparagao com outras distribuicdes
jé utilizadas em andlise de sobrevivéncia, como a distribui¢do Weibull e a Gama. Para a andlise bayesiana adotamos
diferentes distribui¢des a priori para os parametros. Foi utilizado, nas aplicacdes, métodos de simulacio de MCMC (Monte
Carlo em Cadeias de Markov) e o software Winbugs.

MODELAGEM BAYESIANA DOS TEMPOS ENTRE EXTRAPOLACOES DO NUMERO DE
INTERNAGCOES HOSPITALARES: ASSOCIAGAO ENTRE QUEIMADAS DE
CANA-DE-AGCUCAR E DOENGCAS RESPIRATORIAS

Mayara Piani Luna da Silva Sicchieri
Orientador: Prof.Dr. Jorge Alberto Achcar
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 19/12/2012

As doencas respiratérias e a polui¢do do ar sdo temas de muitos trabalhos cientificos, porém a relagdo entre
doencas respiratdrias e queimadas de cana-de-acticar ainda € pouco estudada. A queima da palha da cana-de-agtcar € uma
pratica comum em grande parte do Estado de Sdo Paulo, com especial destaque para os dados da regido de Ribeirdo Preto.
Os focos de queimadas s@o detectados por satélites do CPTEC/INPE (Centro de Previsdo de Tempo e Estudos Climaticos
do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais) e neste trabalho consideramos o tempo entre dias de extrapolagdo do
nimero de internacdes diarias. Neste trabalho introduzimos diferentes modelos estatisticos para analisar dados de focos
de queimadas e suas relacdes com as internagdes por doengas respiratdrias. Propomos novos modelos para analisar estes
dados, na presenca ou nio da covaridvel, que representa o niimero de queimadas. Sob o enfoque Bayesiano, usando os
diferentes modelos propostos, encontramos 0s sumarios a posterioridade de interesse utilizando métodos de simulagio
de Monte Carlo em Cadeias de Markov. Também usamos técnicas Bayesianas para discriminar os diferentes modelos. Para
os dados da regido de Ribeirdo Preto, encontramos modelos que levam “a obten¢ao das inferéncias a posteriori com grande
precisdo e verificamos que a presenca da covaridvel nos traz um grande ganho na qualidade dos dados ajustados. Os
resultados a posteriori nos sugerem evidéncias de uma relacio entre as queimadas e o tempo entre as extrapolagdes do
nimero de internagdes, ou seja, de que quando observamos um maior nimero de queimadas anteriores a extrapolacao,
também observamos que o tempo entre as extrapolacdes € menor.
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RELACAO ENTRE APTIDAO FiSICA, FATORES DE RISCO PARA DOENCAS CARDIOVASCULARES
E ASPECTOS SOCIOECONOMICOS EM ADULTOS E IDOSOS

Atila Alexandre Trapé
Orientador: Prof.Dr. Laercio Joel Franco
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 20/12/2012

Introducao: A diminuigdo da aptiddo fisica e a maior vulnerabilidade para o surgimento de doengas cronicas, em
especial para as doencas cardiovasculares (DCVs), destacam-se dentre as alteracOes associadas ao processo natural de
envelhecimento. Nesse contexto, a pratica regular de exercicios fisicos pode ser considerada como uma das principais
medidas que contrapdem esses fatores. Entretanto, a frequéncia de sedentarismo é elevada e parece estar associada com
aspectos socioecondmicos, indicando que a escolha pelo estilo de vida ativo ndo depende somente de atitudes individuais.

Objetivos: investigar a relagdo existente entre a aptiddo fisica e os fatores de risco para DCVs; verificar se o tempo
de pratica de exercicios fisicos e a supervisiao de um professor de educagio fisica estio relacionados a melhores resulta-
dos; e, investigar a relac@o entre as caracteristicas socioecondmicas e demogréaficas e a aptidao fisica.

Método: Estudo transversal realizado em Ribeirdo Preto, SP, com adultos (50 a 59 anos) e idosos. As varidveis
estudadas foram: as relacionadas aos fatores de risco para DCVs; aspectos socioecondmicos e demograficos; nivel
habitual de atividade fisica (NHAF); aptiddo fisica de duas formas: VO2max indireto; e bateria de testes motores que
permitiu o célculo indice de aptiddo funcional geral (IAFG). O tratamento dos dados deu-se por estatistica descritiva;
coeficiente de correlacdo de Pearson; ANOVA (tempo de pratica e supervisdo); modelo linear generalizado de comparagao
de grupos (NHAF e IAFG); e, modelo de regressdo linear multipla (varidveis dependentes: IAFG e VO2max; varidveis
independentes: aspectos socioecondmicos).

Resultados: 213 participantes com média de idade de 61, 4 (8, 4) anos. O coeficiente de correlagdo de Pearson
evidenciou associagdo negativa entre o IAFG e IMC (r=-0, 4*), PAS (r=-0, 31*) e PAD (r=-0, 3*); entre VO2max e IMC (r=-
0,46%) e PAS (r=-0, 31%); e, entre a idade e 0 IAFG (r=-0, 44*) e 0 VO2max (r=-0, 56*). E associagio positiva entre IAFG e
VO2max (r=0, 7¥). O modelo linear generalizado de comparac¢do de grupos evidenciou diferenca quanto ao NHAF para o
IAFG e VO2max; e, quanto ao IAFG, para o IMC, TG, PAS e PAD. Os grupos com maior NHAF e IAFG apresentaram
melhores resultados nestas varidveis. Por meio da ANOVA foi evidenciada diferenca entre os grupos quanto ao tempo de
prética e supervisdo com a renda, anos de estudos, IAFG, VO2max, IMC e PAD. Os grupos com tempo de pratica superior
a 6 meses apresentaram melhores resultados, com alguns resultados ainda melhores para o grupo supervisionado. O
modelo de regressdo linear multipla evidenciou associagdo do IAFG com a cor da pele, a escolaridade, a renda e a idade,
bem como, associacdo entre 0 VO2max e renda, género e a idade.

Consideracoes finais: Os dados apontam para a existéncia de relac@o entre aptiddo fisica e fatores de risco para
DCVs, e, indicam associacdo entre aptiddo fisica e aspectos socioecondmicos. O tempo de pritica e a supervisdo de um
professor de educacio fisica apresentaram associagdo com os fatores de risco para DCVs e os aspectos socioecondmicos.
Desta forma, baseado nos resultados deste estudo, sugere-se o desenvolvimento de politicas ptiblicas visando a melhoria
da sadde deste segmento populacional.
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