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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

ANALISE TRANSCRICIONAL DE 10 NOVOS GENES CODIFICADORES DE PROTEINAS PREDI-
TAS ANCORADAS POR CAUDA DE GLICOSILFOSFATIDILINOSITOL (GPI) EM Candida albi-

cans

Carol Kobori da Fonseca
Orientador: Prof. Dr. Paulo Sérgio Rodrigues Coelho
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 09/10/2007

O fungo Candida albicans € um microorganismo
comensal que passa a comporta-se como um patdgeno opor-
tunista em individuos imunocomprometidos. As infeccdes
por Candida albicans aumentam ano a ano, e hoje € a quar-
ta causa de infec¢des em hospitais brasileiros (Agéncia Bra-
sil, 2005). Dentre os principais fatores de viruléncia de
Candida albicans, as adesinas destacam-se pela sua im-
portancia na morfogénese e adesdo ao hospedeiro. A maior
parte das adesinas identificadas até o0 momento sdo prote-
inas localizadas na parede celular e que se ligam a membra-
na celular por “ancoras” de glicosilfosfatidilinositol (GPI)
(De Groot, 2003).

Neste trabalho, caracterizamos dez novas fases aber-
tas de leitura (ORFs) que codificam para proteinas-GPI de C.
albicans (chamadas de PGAs — glycosylphosphatidyl
inositol anchored proteins) com similaridades a adesinas,
mas sem homologia a nenhuma proteina ja conhecida, que
foram obtidas a partir de uma andlise de bioinformatica rea-
lizada por de Groot (2003) do genoma de C. albicans. Estas
ORFs foram analisadas quanto a sua expressao por Northern
Blot em condicdes de indu¢do das formas leveduriforme e
filamentosa e em mutantes para EFG1 e TUP1, que sdo os
principais reguladores transcricionais do crescimento fila-
mentoso. A maioria das PGAs (PGAs 13,22, 44,55, 58,59, 61

e 62) apresentou expressao diferencial nas formas filamen-
tosas quando comparados com a fase leveduriforme, com
diferentes niveis de detec¢do dos seus respectivos RNAs.
As PGAs 13, 18, 58 e 62 se mostraram reguladas negativa-
mente por TUPI (com uma expressao de 2 a 61 vezes), mas
ndo sdo influenciadas por Efgl. As PGAs 59 e 61 apesar de
serem induzidas por soro apds 5 horas de inducgdo da
filamentagdo, ndo tiveram sua expressio alterada frente aos
mutantes TUPI e EFGI.

O gene da PGAS5S5 codifica para uma proteina pre-
dita ancorada por GPI, com 1.176 a.a., com um sinal de
secre¢do no N-teminal, um sitio omega para o ancoramento
do GPI na regido C-terminal e um dominio central rico em
serina/treonina. Em uma anotacio recente do genoma
dipléide de C. albicans revelou-se dois alelos para a PGAS5S,
diferindo seu tamanho em 684 bp. Andlise por Northern
Blot revelou dois transcritos para a PGA55 com seus tama-
nhos de acordo com os que sdo expressos presumidamente
pelos dois alelos individuais. Efgl € um fator de transcri-
¢do que regula positivamente a transi¢ao dimoérfica de leve-
duras para a forma filamentosa. Interessantemente, no mu-
tante AEFGI a expressao do transcrito maior da PGASS €
diminuida e a expressao do transcrito menor € aumentada.
No6s também observamos que as células leveduriformes
mostram um pico na transcri¢do da PGA5S5 quando estao
na fase “mid-log”. Visto que a PGAS5 nao tem homologos,
nos acreditamos que ela pode desempenhar um papel tni-
co no comensalismo ou na patogénese, além de responder
a vdrios sinais ambientais.

APOPTOSE E ALTERACOES NA ATIVIDADE DO PROTEASSOMA INDUZIDAS POR VIRUS

COXSAKIE B5 EM CELULAS HeLa

Rogério Gomes dos Santos
Orientador: Prof. Dr. Eurico de Arruda Neto
Tese de Doutorado apresentada em 19/10/2007

Coxsackievirus BS (CVBS5) € um enterovirus da fami-

lia Picornaviridae com genoma de RNA de fita simples e
polaridade positiva. Apesar de CVBS5 e outros enterovirus
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nao-pdlio serem causas freqiientes de doenca em seres
humanos, sua patogénese nao € completamente entendida.
O sistema ubiquitina/proteassoma desempenha papel im-
portante na degradacgdo de proteinas envolvidas em apop-
tose pela regulacdo de moléculas tais como p53, membros
da familia BcL-2 de proteinas pré-apoptéticas, IAPS e Smac,
que sdo potenciais substratos do proteassoma. As rela-
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¢oes de infecgdo por CVBS5 com apoptose e atividade do
sistema ubiquitina/proteassoma podem exercer papel de-
terminante do destino da célula e, conseqiientemente, da
patogenia da infec¢do para o organismo. Nesse estudo,
n6s mostramos que CVBS5 desencadeia apoptose de células
HeLa através da via intrinseca, com liberag@o de citocromo
c e ativac@o de caspases 9 e 3. A translocacdo nuclear de
p53 também foi observada, juntamente com redistribuicdo
de mitocondrias para a regido perinuclear. Essa redistribui-
cdo de p53 pode ser conseqiiéncia da degradacio da enzi-
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ma ubiquitnadora MDM2. A distribui¢do e UBC9 e SUMO
¢ alterado durante a infec¢@o viral. O CVBS5 induz aumento
de niveis de proteinas ubiquitinadas até 4 horas de infec-
¢do concomitantemente com alteracdes nas atividades
quimotripsina e tripsina do proteassoma em células HeLa.
A posterior queda na atividade pode ser explicada pela
degradacao da subunidade da por¢do regulatéria Rpt5. Um
proteassoma funcional é necessario para replicacdo de
CVBS, principalmente nas etapas precoces do ciclo de re-
plicacdo viral, nas primeiras 2 horas de infeccao.

EXPRESSAO E PURIFICACAO DA SEPTINA Cdcl2 DE Paracoccidioides brasiliensis EM

Escherichia coli

Thaila Fernanda dos Reis
Orientador: Prof. Dr. Paulo Sérgio Rodrigues Coelho
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 26/10/2007

Em fungos e animais, as septinas constituem uma
familia de proteinas conservadas que formam complexos
hetero-oligoméricos e que se associam em filamentos na
periferia celular. Essas proteinas sio caracterizadas pela pre-
sen¢a de um dominio de ligagdo a GTP na regido central e
um dominio coiled-coil naextremidade C-terminal. No fun-
go leveduriforme Sacharomyces cerevisiae, as septinas de-
sempenham fungio em diversos processos como citocine-
se, esporulacdo, ciclo celular e morfogénese.

Atualmente, pouco € conhecido sobre as septinas e
suas fungdes em fungos patogénicos, particularmente
Paracoccidioides brasiliensis. Sendo assim, nosso princi-
pal objetivo foi identificar, clonar e expressar uma ORF que
codifica para septina em P, brasiliensis, purificar a proteina
e produzir anticorpos contra a mesma. Inicialmente, pesqui-
samos um banco de dados de EST de P. brasiliensis e iden-
tificamos um clone de cDNA com alta homologia a genes
que codificam para septina CDC12 em Aspergillus fumigatus
(91% de identidade) e S. cerevisiae (59% de identidade).
Ap6s amplificacio por PCR da ORF (sem a seqiiéncia que
codifica para o dominio coiled-coil), o fragmento foi clonado

em vetor de expressao pQE (Qiagen) que adiciona uma cau-
da de 6 histidinas na por¢do N-terminal da proteina expres-
sa, o que possibilita a purificagdo por afinidade da proteina
recombinante. Cepas de E. coli M 15 foram, entdo, transfor-
madas com o vetor recombinante e a expressao da proteina
foi induzida pela adi¢do de 1mM de IPTG em culturas liqui-
das. As células foram lisadas por sonicacio e a septina ex-
pressa foi purificada em resina de Ni2* (Qiagen). A proteina
purificada foi injetada em muiltiplos sitios no dorso de coe-
lhos para a produg@o de anticorpos. O soro imune foi testa-
do por western immunoblotting contra a proteina PbCdc12
imobilizada em membrana de nitrocelulose. Os resultados
obtidos revelaram a producdo de anticorpos policlonais
contra a septina PbCdc12 e que esses anticorpos possuem
reagdo cruzada com septinas de outros fungos como C.
albicans e S. cerevisiae.

A imunomarcagdo da proteina PbCdc12 em células
leveduriformes de P. brasiliensis mostrou uma localiza¢io
na base do broto e no limite entre a célula mée e o broto. Os
anticorpos policlonais produzidos contra PbCdc12 se mos-
tram como importante ferramenta para o estudo do compor-
tamento e organizacio da septina PbCdc12 durante o ciclo
celular, assim como andlise do padrao de expressdo e loca-
lizacdo dessas proteinas no fungo dimoérfico Paracoccidi-
oides brasiliensis.

ESTUDO DA CINETICA DE RNAs VIRAIS DURANTE A REPLICACAO DO VIRUS SINCICIAL

RESPIRATORIO HUMANO

Miria Ferreira Criado
Orientador: Prof. Dr. Eurico de Arruda Neto
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 30/11/2007

O virus respiratério sincicial humano (HRSV) € o
agente viral causador de infec¢des agudas do trato respira-
tério inferior de maior impacto em satude publica infantil,
causando grande morbidade e mortalidade em criangas de
todo mundo. Apesar da sua grande importancia em satde
publica, os mecanismos patogénicos de HRSV sdo pouco

conhecidos. Um componente importante na regulagdo da
patogenicidade de HRSV € a intensidade da replicagdo viral,
refletida por possiveis marcadores de eficiéncia replicativa,
tais como niveis de RNA(+), quer sejam antigenomas, quer
sejam mRNAs de proteinas chave no ciclo viral.

Nesse estudo foi desenvolvido um ensaio de
RT-PCR em tempo real para detectar a cinética de acimulo
de diferentes RNAs virais durante o ciclo replicativo de
HRSV. No entanto, observamos a presenca de cDNAs
formados na RT mesmo sem a adi¢@o de primers exdgenos
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(cDNApPrimer ()) - gerando resultados falso-positivos. Para
solucionar este problema, desenvolvemos um ensaio de
RT-PCR em tempo real especifico, utilizando na etapa da RT
primers biotinilados que permitem purificar o cDNA no qual
se incorporam, por meio de separagao magnética. Com isso
conseguimos desenvolver método de deteccdo especifico
e diferencial para as diversas espécies de RNAs virais (ge-
noma, antigenoma e mRNAs) produzidos durante a replica-
cdo do virus em ciclo replicativo tinico em células A549.
Dentro da célula, RNAs gendmicos e antigendomicos
foram encontrados em concentragcdes crescentes, com
predominincia do RNA gendmico durante todo o ciclo. A
maior quantidade de RNAs foi detectada as 24 horas (apro-
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ximadamente 5 vezes mais genoma do que antigenoma),
seguindo-se de reducdo nas 24h seguintes. Os niveis de
mRNAs dos genes N, F e G de HRSV obtidos estdo de
acordo com o modelo mais aceito de replicacdo de para-
myxovirus, segundo o qual a expressao se dd em um gradi-
ente de transcri¢do no qual os genes proximais a0 promo-
tor sdo transcritos mais freqiientemente do que os genes
mais distais.

Portanto, apesar das perdas de cDNA inerente ao
processo de purificacido, o método usado trouxe avango na
investigacdo da cinética de acimulo dos RNAs de HRSV,
por ndo ignorar a inespecificidade devida a existéncia de
CDNAprimer OF

A EXPRESSAO DO GENE LmHUSI (LmjF23.0290) CONFERE RESISTENCIA A DANOS NO DNA

EM Leishmania major

Vinicius Santana Nunes
Orientador: Prof. Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 04/12/2007

A regido H de Leishmania spp codifica varios genes
envolvidos na resisténcia a droga e na modulagao de viru-
léncia do parasito e encontra-se amplificado em vdrias li-
nhagens resistentes a drogas. O locus H codifica também
genes de fungdo desconhecida como a ORF LmjF23.0290
que contém um possivel dominio Husl. A proteina Husl,
que foi caracterizada em levedura e mamiferos, interage com
as protefnas Rad1 e Rad9 formando um complexo (complexo
9-1-1) que se ligar ao complexo Rad17-RFC (fator de replica-
¢do C), identifica danos no DNA, ativa mecanismos de repa-
ro e, a0 mesmo tempo, bloqueia a progressao do ciclo celu-
lar. Os mecanismos precisos que controla este processo
permanecem desconhecidos.

Os testes realizados com a linhagem selecionada
reforcam a hipétese de que o produto do gene LmHUSI é a
proteina Hus1 de Leishmania major. A analise de northern

mostrou que apds a transfec¢@o do gene, a linhagem sele-
cionada apresentava niveis aumentados dos transcritos
LmHUSI. Testes de resisténcia as drogas mostraram que o
transfectante é resistente a fleomicina, uma droga radiomi-
mética, e sensivel as drogas terbinafina, metotrexato e
antimoniais, cujas resisténcias podem ser mediadas pela
amplificac@o do locus H. A resisténcia a fleomicina obser-
vada € relacionada com a integridade dos cromossomos do
parasito como demonstrado em andlises do caridtipo mole-
cular e em ensaios de TUNEL. O envolvimento deste gene
no controle do ciclo celular foi inicialmente investigado
por citometria de fluxo em culturas sincronizadas e tratadas
com a droga fleomicina. Os resultados obtidos mostra-
ram que o aumento da expressdo da LmHUSI1 interfere na
progressdo do ciclo celular. Além disso, considerando o
papel de LmHUSI funcione na detec¢@o do dano e controle
de defeitos na replicagdo de DNA, formulamos a hipdtese
de que o produto deste gene participe no fendémeno de
rearranjo do DNA e na formacdo de amplicons neste para-
sito.

CARACTERIZACAO DE ALELOS ADICIONAIS DE JAZIGO: UM NOVO GENE QUE PARTICIPA
DA MORTE CELULAR PROGRAMADA EM Drosophila melanogaster

Lucas Anhezini de Araujo
Orientador: Prof. Dr. Claudio Roberto Simon
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 06/12/2007

Hormdnios ester6ides regulam fendmenos biolégi-
cos distintos incluindo diferenciagdo e morte celular du-
rante o desenvolvimento dos metazodrios. Durante a meta-
morfose de Drosophila, dois pulsos do hormdnio ester6i-
de 20-hidroxiecdisona disparam respostas estagio e tecido
especificas de crucial importincia para o desenvolvimento
do inseto. O primeiro pulso estimula a glandula salivar lar-
val a produzir os polipeptidios “glue” e dispara a morte

88

celular do intestino larval. O pulso subseqiiente dispara a
morte celular programada (MCP) da glandula salivar larval
e a diferenciacdo de varios tecidos. Estudos prévios mos-
traram que os genes regulados por esteréide BFTZ-F1, BR-
C, E74A e E93 funcionam na MCP da glandula salivar regu-
lando a transcricao de genes tardios de morte celular como
reaper (rpr) e head involution defective (hid). As similari-
dades observadas entre a MCP em insetos e humanos e a
maior acessibilidade do genoma de Drosophila fazem com
que esse inseto seja um modelo ideal para a identificacdo
de novos genes. Previamente, a partir de um “screening”
de uma cole¢do de 1475 linhagens “enhancer trap”, verifi-
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cou-se que 106 dessas sdo expressas durante a morte celu-
lar de glandulas salivares de Drosophila, o que foi valida-
do combinando-se andlises de “Northern Blots” e microar-
ranjos de DNA. Essas inser¢des de elemento-P represen-
tam mutacdes, pois se tratam de inser¢des tnicas e letais
em homozigose, portanto, tteis para identificacdo de ge-
nes. Foi identificada uma mutagdo que afeta a MCP da glan-
dula salivar larval durante o desenvolvimento de Droso-
phila. O gene que flanqueia a inser¢do do elemento-P foi
nomeado Jazigo (jaz) e codifica uma proteina que compar-
tilha alta homologia com as proteinas FH (“formin
homology”) ou forminas. Esse gene € expresso em respos-
ta ao segundo pulso de ecdisona em padrao similar ao de
outros genes de morte celular. As forminas participam do
remodelamento do citoesqueleto de actina em diferentes
processos biolégicos. Na tentativa de caracterizar esse gene,
foram promovidos 14 eventos independentes de excisdo
imprecisa do elemento-P original (flanqueando jazigo) ob-
jetivando gerar alelos adicionais que propiciariam uma me-
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lhor andlise funcional de jazigo. Neste trabalho, demos
continuidade a caracterizag¢ao genética, morfolégica e mo-
lecular de jazigo, através da caracterizagdo dos alelos de
excisdo do elemento-P originalmente inserido no locus ja-
zigo, realizamos andlises morfoldgicas de glandulas saliva-
res (selvagens e mutantes) e construimos vetor de trans-
formag@o com o intuito de gerar moscas transgénicas para
ensaios de silenciamento pds-transcricional in vivo (RNA
de interferéncia). Com base nessas andlises identificamos
trés potenciais alelos adicionais de jaz, todos apresentan-
do letalidade consideravel no periodo pupal e as maiores
penetrancias do fendtipo defectivo. As andlises morfoldgi-
cas mostraram um padrio de degeneragdo glandular no sen-
tido distal-proximal e animais mutantes exibiram modifica-
coes nesse padrio de degeneracdo. Futuras andlise funcio-
nais, realizadas tendo as linhagens de excisdo como
“backgrounds” mutantes devem mostrar a extensao da par-
ticipagdo de jazigo na MCP de glandulas salivares e validar
sua semelhanca primaria com Forminas.

INTERFERENCIA EXERCIDA PELA ADMINISTRACAO DA LECTINA KM+ NO CURSO DA

LISTERIOSE EXPERIMENTAL

Marina Cavalcanti de Albuquerque da Veiga Conrado
Orientadora: Prof® Dr* Maria Cristina R. Antunes Barreira
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/12/2007

Listeria monocytogenes, bactéria gram-positiva cau-
sadora da listeriose, € um patégeno intracelular facultativo
que sobrevive e se multiplica no interior de macréfagos e
de varias outras c€lulas ndo fagociticas. Seu ciclo de vida
intracelular envolve escape do vacuolo fagocitico, rapida
multiplicacdo, indugdo de motilidade e direcionada para as
células vizinhas, reiniciando, assim, um novo ciclo de vida.

A resposta imune inata € essencial para o combate a
listeriose, envolvendo uma rede complexa da qual partici-
pam citocinas, mecanismos efetores bactericidas e multi-
plos tipos celulares, incluindo neutréfilos, macréfagos e
células NK (PORTNOY, 1992; UNANUE, 1997). A produgio
precoce das citocinas IFN-y por células NK e TNF-a, asso-
ciada a ativacdo dos macrofagos, sdo fatores essenciais
para a resisténcia do hospedeiro a infec¢do por L.
monocytogenes (PAMER, 2004; MIELKE et al,1997).

Nosso grupo de pesquisa verificou que a adminis-
tracdo da lectina KM+ € capaz de recrutar neutréfilos, ati-
var macréfagos e induzir a produgdo de IL-12, permitindo a
potencializa¢do da resposta imune inata e o desenvolvi-
mento de uma resposta Th1, fundamental para eficiente eli-
minagdo de patégenos intracelulares. Tal atividade imuno-
moduladora da lectina KM+ é capaz de conferir protecio
contra infecgdes por Leishmania major e P. brasiliensis.
Temos ampliado o espectro de modelos de doencas infec-
ciosas estudadas sob influéncia da administragdo de KM+.
A escolha da infeccdo murina por L. monocytogenes justi-

fica-se pelo fato de causar uma doenca de curso agudo,
adequada para bem avaliar o efeito de KM+ sobre o com-
ponente inato da resposta imunitaria. Acrescente-se a iSso
o acumulo de conhecimento, disponivel na literatura, sobre
os eventos que participam de processo de infecg@o por L.
monocytogenes ¢ dos mecanismos de defesa desencadea-
dos no hospedeiro.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito
exercido pela lectina KM+ na imunidade inata utilizando a
infecgdo por Listeria monocytogenes como modelo experi-
mental.

Para tanto, camundongos BALB/c foram pré-trata-
dos com KM+ (3 doses i.v. de 0,5ug de KM+) e desafiados
com 107 Listeria monocytogenes. O curso da infecgio foi
avaliado através de ensaio de sobrevivéncia dos animais,
recuperagdo bacteriana (UFC), quadro andtomo-patolégi-
co, ocorréncia de apoptose e deteccdo de citocinas no figa-
do e no bago desses animais.

A administragdo da lectina KM+ reverteu o quadro
de 100% de mortalidade causada pela infec¢io com Listeria
monocytogenes, proporcionando sobrevivéncia de todos
os animais tratados. Além disso, o tratamento com a lectina
associou-se a menor recuperacao bacteriana, principalmente
no terceiro dia de infec¢@o, quando o nimero de coldnias
recuperadas do figado e baco dos animais tratados foi qua-
se 10 vezes menor do que o proporcionado por animais
somente desafiados.

Alteragdes hepaticas foram detectadas em ambos os
grupos. No entanto, animais tratados com a lectina KM+
apresentaram, no primeiro dia de infecco, abscessos me-
lhor delimitados e, no terceiro dia, desenvolveram apoptose
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(TUNEL positivo) no centro dos abcessos. Nos animais
apenas infectados foram visualizados abscessos mais frou-
x0s e extensos, com células apoptéticas nas areas periféri-
cas da lesdo.

No tecido esplénico de animais de ambos os grupos,
foi detectada desorganizacdo da arquitetura do bago, asso-
ciada a presenga de histidcitos sinusiais. Entretanto, essas
areas de desorganizagdo foram encontradas precocemente
nos animais tratados com a lectina - ja no primeiro dia de
infeccdo - enquanto que os animais apenas infectados s6
desenvolveram essa desorganizaciao morfolégica no tercei-
ro dia. As andlises de FACs revelaram apoptose de células
esplénicas, mais intensa nos camundongos tratados com a
lectina KM+, fato coerente com dados de literatura que de-
monstram que, na listeriose, o hospedeiro € beneficiado pela
ocorréncia precoce de apoptose de células T esplénicas.

A comparagdo do perfil de citocinas produzidas re-
velou que animais pré-tratados com KM+ produziram o do-
bro de IL-12 no tecido esplénico, no segundo dia de infec-
cdo, do que os camundongos apenas infectados. Foram
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detectados também niveis mais elevados de IFN-y no teci-
do hepético, nos dias 1 e 2 pds infec¢do. Verificou-se, ain-
da, que os camundongos pré-tratados apresentaram niveis
mais altos de IL-10 no tecido esplénico, no primeiro dia de
infec¢do. Em contrapartida, no tecido hepatico, principal
alvo da infeccdo, os niveis de IL-10 foram inferiores aos
detectados nos animais apenas infectados, no quarto e
quinto dia de infeccao.

Quanto a producdo de citocinas in vitro, verifi-
cou-se que macrdfagos ou células esplénicas, provenien-
tes de animais tratados com a lectina, produziram, em rela-
cdo as c€lulas provenientes de animais ndo tratados, niveis
mais altos de TNF-c, IFN-y e nitrito, quando cultivadas na
presenca de antigenos de Listeria associados a IFN-y.

Esse conjunto de observacdes indica que a admi-
nistracdo da lectina KM+ interfere de maneira positiva na
resolucdo da infeccdo por Listeria monocytogenes através
da potencializacdo da resposta imune inata e da imunomo-
dulacdo proporcionada pelo aumento na produgao de cito-
cinas chaves para a defesa contra a listeriose.

BIOQUIMICA

EFEITO DOS ACIDOS GRAXOS LIVRES E DOS CORPOS CETONICOS NO METABOLISMO DE

PROTEINAS EM RATOS JOVENS

Lidiany Gois
Orientadora: Prof* Dr® Isis do Carmo Kettelhut
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 19/10/2007

Existem relatos na literatura, principalmente no ho-
mem, que sugerem que os dcidos graxos livres (AGL) e cor-
pos cetdnicos podem exercer um efeito antiproteolitico, pou-
pando as proteinas musculares em situacdes como jejum e
diabetes, podendo, dessa forma, reduzir os processos de
degradacgao das proteinas musculares. Nao sdo conhecidos
os efeitos diretos dos dcidos graxos e dos corpos cetonicos
no metabolismo de proteinas em musculo esquelético, prin-
cipalmente de mamiferos como roedores. Assim, o presente
trabalho teve como objetivo estudar o efeito do dcido palmi-
tico e do B-OH butirato no metabolismo de proteinas em
musculo esquelético de ratos jovens, pela facilidade do es-
tudo com musculos isolados in vitro, que permitem estimar
as atividades das quatro vias proteoliticas (lisossomal, de-
pendente de célcio, dependente de ATP-Ub-proteassoma e
residual) e o processo de sintese de proteinas.

Os resultados do presente trabalho demonstraram o
efeito in vitro anti-proteolitico do dcido palmitico e do B-OH
butirato no musculo esquelético de ratos jovens. Além dis-
s0, 0 cido palmitico foi capaz de reduzir a atividade proteo-
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litica dependente de cdlcio em aproximadamente 50%, bem
como o [3-OH butirato exerceu seu efeito anti-proteolitico,
pelainibi¢@o da atividade da via proteolitica dependente de
ATP-Ub-proteassoma, em torno de 30%. Foi ainda demons-
trado que o 4cido palmitico promoveu reducao da protedlise
em musculo soleus de ratos diabéticos (1, 3, 5 e 10 dias ap6s
administracdo de estreptozotocina) semelhante ao encon-
trado em animais normais. Por outro lado, ndo foram obser-
vadas alteracdes no processo de sintese de proteinas totais
em soleus incubados na presenca desses metabdlitos. En-
tretanto, houve redug¢do significativa na velocidade de sin-
tese de protefnas quando a oxidag@o dos 4cidos graxos foi
reduzida (~50%) por Etomoxir e Dicloroacetato (inibidores
classicos da B-oxidagdo). Contudo, a incubagdo dos mus-
culos soleus na presenga desses inibidores e de 2-bromo-
palmitato, um andlogo nao-metabolizdvel de 4dcidos graxos,
mostrou um efeito anti-proteolitico na mesma extensao da-
quele observado com 4dcido palmitico somente. Tal achado
sugere existir um mecanismo diferente da oxida¢@o mitocon-
drial, responsdvel por esta acdo inibitéria do dcido palmiti-
co na degradacg@o de proteinas. Estudos in vivo mostraram
em ratos adultos diabéticos (5 dias pds administragdo de
aloxana) tratados com 4cido nicotinico, cujos niveis plas-
maticos de AGL se mantiveram reduzidos por 6 horas, uma
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reducdo na protedlise total em diafragma, indicando que
outros fatores, além dos niveis plasmaticos de AGL, pode-
riam estar envolvidos nesta resposta.

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que o 4ci-
do palmitico e o §-OH butirato apresentam um efeito agudo
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inibitério na degradacio de proteinas em musculo soleus de
ratos e que estudos adicionais sdo necessarios para se inves-
tigar os mecanismos pelos quais eles exercem esse efeito, as-
sim como o papel de outros tipos de 4cidos graxos nos pro-
cessos de sintese e degradagdo de proteinas musculares.

LIBERACAO CONTROLADA DO FATOR DE CRESCIMENTO ANGIOGENICO EXTRAIDO DO
LATEX NATURAL DA SERINGUEIRA Hevea brasiliensis, ENCAPSULADO EM MICROESFERAS
DE ACIDO HIALURONICO PARA UTILIZACAO NA TERAPIA ANGIOGENICA E ENGENHARIA

TECIDUAL

Viviane Ferre de Souza
Orientador: Prof. Dr. Joaquim Coutinho Netto
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 14/12/2007

Os fendmenos que envolvem a cicatrizagao tém intri-
gado e fascinado pesquisadores por séculos. Os diferentes
tecidos possuem células competentes para a regeneracao,
capacidade varidvel conforme o tipo da lesao, idade do indi-
viduo e tipo celular. O processo cicatricial inicia-se a partir
de uma injiria que desencadeia uma cascata complexa e
organizada de eventos celulares e moleculares onde um dos
principais eventos desse processo € a angiogénese. Os fa-
tores de crescimento sdo conhecidos como moduladores da
cicatrizacio. A engenharia tecidual combina biomateriais,
células e moléculas bioativas para facilitar a recuperaco de
tecidos doentes ou lesionados oferecendo um potencial para
o reparo de defeitos primarios. O desenvolvimento de no-
vos biomateriais direcionados a engenharia tecidual, tem
acelerado com o maior conhecimento da regeneracao teci-
dual, onde a cicatrizac?o de feridas € a primeira area poten-
cial de terapia. O uso de veiculos poliméricos para a libera-
cdo controlada de agentes possibilita a distribui¢do por lo-
cal e tempo determinados, incluindo a manutencao dos ni-
veis de drogas com alcance desejado, poucas administra-
¢oes, uso otimizado da droga, aumentando a confianga do
paciente e aderéncia ao tratamento. A matriz ideal para libe-
racdo de drogas deve ser inerte, biocompativel, mecanica-
mente forte, confortavel para o paciente, capaz de carregar
altas cargas de drogas, simples para administracio e remo-
¢do, facil de fabricar e esterilizar, e de baixo custo. O 4cido

hialurénico € uma molécula atraente para a producio de
novas matrizes biocompativeis e biodegraddveis com apli-
cacdo na liberacdo de farmacos, engenharia tecidual e vis-
cosuplementagdo, por sofrer alteracdes nas suas proprieda-
des fisicoquimicas conservando suas caracteristicas princi-
pais de ser biocompativel e biodegradavel. Foi proposto no
presente trabalho a encapsula¢do em microesferas de dcido
hialur6nico reticulado quimicamente para a liberagdo con-
trolada de uma fraga@o protéica extraida do latex da serin-
gueira Hevea brasiliensis, que possui propriedades angio-
génicas. O latex natural da seringueira Hevea brasiliensis
foi extraido por processo tradicional ja conhecido, coleta-
do em recipientes contendo amonia, diluido com acido
acético a 2,2% e extraido o soro que foi passado em coluna
cromatografica, separando trés fracdes protéicas. A fracao
protéica 1, denominada FrHbI, foi a escolhida por apresen-
tar maior atividade angiogénica. O 4cido hialurénico foi reti-
culado quimicamente com dihidrazida adipica e acrescido a
FrHbI para a formacao de microesferas, que apresentaram
geometria esférica e didmetro médio de 1-70m. A atividade
angiogénica foi testada na membrana corioalantéide (MCA)
e no tegumento do dorso de camundongos. Foi verificado,
nos dois ensaios, aumento da angiogénese nas utilizacdes
de microesferas acrescidas da FrHbI, bem como um discreto
aumento com as microesferas vazias, em relacio ao controle
com 4gua destilada e salina respectivamente. A producao e
liberacdo controlada através das microesferas de acido
hialurdnico mostraram-se eficiente no processo de angio-
génese podendo ser uma grande estratégia nos processos
de terapia angiogénica e engenharia tecidual.

AVALIACAO DO EFEITO ANTI-TUMORAL DA PROTEINA DE CHOQUE TERMICO HSP65 FOR-

MULADA EM LIPOSSOMAS CATIONICOS

Domingos Alexandre Ciccone Botte
Orientador: Prof. Dr. Célio Lopes Silva
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 19/12/2007

Atualmente um dos principais problemas de satde
putblica no mundo, e em particular nos paises em desenvol-
vimento, € o cancer. Desde a descoberta dos antigenos as-
sociados a tumores, uma das metodologias terapéuticas que

mais se destacam € a imunoterapia. A terapia imunoldgica
fundamenta-se na possibilidade de modular, induzir e/ou
suprimir determinados segmentos da resposta imune geran-
do uma resposta anti-tumoral efetiva, de modo a erradicar as
células tumorais sem causar danos nos tecidos saudaveis.
Diversos procedimentos para a vacinagdo imunoterdpica
de individuos que possuem ou tiveram cancer vém sendo
desenvolvidos, incluindo o uso de células tumorais auto-
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logas ou alogeneicas, lisados tumorais, peptideos, protei-
nas purificadas e vacinas de DNA. Infelizmente, os resulta-
dos sdio varidveis e em muitos casos a resposta imune tu-
mor-especifica encontrada é pequena. Com o avanco da
imunologia, cada vez mais se aceita que para se formular
vacinas eficazes € necessdria a associa¢do do antigeno a
dois tipos de adjuvantes, os imunoestimuladores e os sis-
temas carreadores. O presente trabalho propds-se a avaliar
o efeito anti-tumoral da proteina de choque térmico (HSP)
de 65 kDa recombinante encapsulada em lipossomas. HSPs
sdo estimuladoras da produg@o de citocinas pro-inflamaté-
rias por mondcitos, macréfagos e células dendriticas e/ou
aumentam da expressdo de moléculas co-estimulatdrias por
essas c€lulas. Lipossomas sdo capazes de proteger biomo-
1éculas da degradacio por proteases, sustentar uma libera-
c¢do controlada do material encapsulado, atéxico e capaz de
interagir com as células, pela similaridade de composicio
das suas membranas. Os resultados mostraram-se promis-
sores, observou-se que as células CJCL transfectadas com
o gene da HSP65 de M. leprae derivada das células tumo-
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rais parentais J774 tém seu potencial em desenvolver tumo-
res reduzido, quando inoculadas em camundongos BALB/
c. Posteriormente, animais imunizados com HSP65 recom-
binante com lisado de células CJCL apresentaram 16,7% de
sobrevivéncia. Desse modo encapsulou-se a HSP65 recom-
binante para protegé-la de proteases, obter uma liberagio
sustentada e direciona-la para via de degrag¢do endégena.
Os lipossomas catidnicos construidos apresentaram dia-
metro hidrodinamico de aproximadamente 1,0 &#61549;me
encapsularam 100% da proteina HSP65 recombinante. Quan-
do se imunizou camundongos BALB/c por via intradérmica
com 100 &#61549;g do lisados de células CJCL em conjun-
to com 50 &#61549;g da proteina HSP65 recombinante
encapsulada em lipossomas e os desafiou com a linhagem
parental J774, o grupo apresentou retardo no crescimento
tumoral e 33,3% sobrevivéncia. Além disso, a proteina
HSP65r encapsulada em lipossomas ativa macréfagos deri-
vados de precursores de medula dssea a produzirem IL-6,
IL-12 e 6xido nitrico de maneira mais sustentada ao longo
do tempo.

CLINICA MEDICA

VARIANTES DA MANOBRA DE EPLEY NO TRATAMENTO DA VERTIGEM POSTURAL
PAROXISTICA BENIGNA DE CANAL POSTERIOR EM IDOSOS

Ana Paula do Rego André
Orientador: Prof. Dr. Julio César Moriguti
Tese de Doutorado apresentada em 26/10/2007

A Vertigem Postural Paroxistica Benigna (VPPB) € a
mais comum das vestibulopatias periféricas, principalmen-
te em idosos e apresenta como etiologia mais comum nessa
populagdo a degeneragdo da méicula utricular. Caracteriza-
se por tontura rotatdria e nistagmo posicional a mudanga
de posi¢do da cabega ou por determinada posi¢ao do cor-
po e, como conseqiiéncia, pode ocorrer quedas e limita-
¢des na qualidade de vida dos mesmos, e tornd-los limita-
dos fisico e emocionalmente. O presente estudo teve como
objetivo comparar a eficicia das variantes da manobra de
Epley, para que se possa promover ao paciente, cada vez
mais, tratamentos rapidos, eficazes e confortaveis. Partici-
param do estudo 53 voluntarios com hipétese diagndstica
otorrinolaringolégica de VPPB de canal semicircular poste-
rior por ductolitiase, com faixa etaria entre 60 e 91 anos, com
média de 67,19 anos. Quanto ao género, 38 (71,7 %) eram do
sexo feminino. Os pacientes foram distribuidos de forma
aleatéria em trés grupos, conforme tratamento pré-estabe-
lecido, ou seja, no Grupo A, 23 pacientes foram submetidos
a manobra de Epley associada ao uso do colar cervical e
orientacOes pés-manobra, enquanto no Grupo B, 15 paci-
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entes foram submetidos a manobra de Epley sem uso do
colar cervical e/ou restri¢des pds-manobra. Por fim, no Gru-
po C, 15 pacientes foram submetidos a manobra de Epley
associada com o uso de um mini vibrador, aplicado na mas-
téide durante a manobra, sem uso de colar cervical e/ou
restri¢des pds-manobra. No tratamento da VPPB por meio
da reabilitac@o vestibular o nimero de manobras de Epley
variou de uma a trés, sendo que este nimero nao foi dife-
rente entre os Grupos estudados. Aplicou-se o questiond-
rio (Dizziness Handicap Inventory — DHI brasileiro) pré e
p6s RV para quantificar a tontura quanto aos aspectos:
fisico, emocional, funcional e geral. Sobre estes aspectos
observou-se diferenca estatisticamente significativa
(p<0,0001) entre todos os escores pré e pds RV para os trés
grupos avaliados, embora nio se encontrou diferenca sig-
nificativa dos escores entre os grupos estudos, com exce-
¢do da diferenca média entre o Grupo A e o Grupo B dentro
do tempo pés (p=0,009). Concluimos que os escores dos
aspectos avaliados no DHI brasileiro melhoraram apds in-
tervencdo fonoaudiolégica pela RV nos pacientes idosos
com VPPB de canal semicircular posterior, 0 que ocasionou
impacto na qualidade de vida dos voluntarios idosos estu-
dados. Conclui-se ainda que o tratamento realmente valido
para a VPPB neste estudo foi a manobra de Epley, sem res-
tri¢des associadas.



Medicina (Ribeirao Preto) 2008;41 (1): 86-132

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

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

COMPARACAO ENTRE TREINAMENTO COM EXERCICIOS FUNCIONAIS E NAO FUNCIONAIS
NA RECUPERACAO DE PACIENTES COM SEQUELA MOTORA POR ACIDENTE VASCULAR

CEREBRAL

Maristela Carla Xavier Pelicioni
Orientador: Prof. Dr. Antonio Carlos dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2007

O objetivo deste trabalho foi avaliar e comparar a
recuperagdo funcional e a reorganizagio cerebral de paci-
entes apos infarto cerebral reabilitados com dois tipos de
seqiiéncias: uma baseada em exercicios funcionais (SF) e
outra baseada em exercicios ndo funcionais (SNF), através
de escalas clinicas e de Ressonincia Magnética Funcional
(RMf). Foram selecionados doze pacientes hemiparéticos
por infarto do territério da artéria cerebral média de no mini-
mo um ano. Métodos: Dois treinamentos foram compara-
dos: uma seqiiéncia néo funcional (grupo A, n=6) e outra
funcional (grupo B, n=6), com repeti¢do tanto da mao
parética como da mdo nao-parética. Todos os pacientes
foram avaliados por escalas clinicas; Fugl-Meyer, ARA teste
e Barthel modificado em quatro periodos: o pré-treino (P1),
0 pés-treino (P2), ap6s um més (P3) e apds trés meses (P4)
do término do tratamento. Os pacientes foram tratados com
trinta sessoes de 90 minutos cada. Além disso, analisamos
o ndmero de repeticdes que os pacientes realizaram na pri-
meira e na dltima sessdo de treinamento. Todos os pacien-
tes foram submetidos aos exames de RMf em que uma tare-
fa motora foi solicitada (abrir e fechar a mio). Dos 12 paci-
entes, 6 tiveram que ser excluidos, principalmente por apre-
sentar artefatos de movimento no P1, totalizando uma amos-
tra final de 6 pacientes. Nossos resultados mostraram que
o grupo A melhorou suas pontuagdes na escala de Fugl

Meyer nos quatro periodos e na escala de Barthel Modifi-
cada no P4 quando comparado com o P3. O grupo B melho-
rou suas pontuagdes nas escalas de Fugl-Meyer e no ARA
teste em todos os periodos de andlise. Quando compara-
mos os indices dos dois grupos nido encontramos diferen-
cas significativas em nenhum momento tanto para as esca-
las de Fugl-Meyer, ARA e Barthel modificada. Nossos re-
sultados também mostraram que os dois grupos aumenta-
ram significativamente o nimero de repeti¢des em relacio a
primeira sessdo. Os resultados da RMf mostraram uma ati-
vacao circunscrita em areas vizinhas ao infarto e areas mo-
toras primdrias ipsilaterais a lesdo apds a reabilitacdo. Dimi-
nuigdo da ativacao de areas motoras primarias do hemisfé-
rio contralateral a lesdo e ativag@o da drea motora suple-
mentar pés-treino. Foi verificado, ainda, que quando os
pacientes ficaram sem o treinamento (P3 e P4) a ativacdo
voltou a ter o mesmo padrdo de antes da reabilitagdo. Nos-
sos resultados nos permitiram concluir que os dois treina-
mentos melhoraram os pacientes, principalmente nas esca-
las de Fugl-Meyer e ARA. Além disso, a andlise entre os
dois grupos mostrou que as mudangas na pontuagdo das
escalas parecem ndo ser dependentes do tratamento apli-
cado refletindo que os dois treinos sao semelhantes quan-
to a eficacia. Este trabalho ainda nos proporcionou visualizar
os padroes de ativagdo encefélica presentes dos pacientes
do estudo antes e depois da reabilitagdo, como também, o
melhor conhecimento das dificuldades metodolégicas e li-
mitacdes da RMf, fornecendo informagdes para futuras in-
vestigacoes.

REATIVIDADE BRONQUICA A BRADICININA NA ASMA ASSOCIADA AO REFLUXO GASTROE-

SOFAGICO

Ana Carla Sousa de Aratjo
Orientador: Prof. Dr. Elcio dos Santos Oliveira Vianna
Tese de Doutorado apresentada em 06/12/2007

O aumento da hiperreatividade bronquica é um dos
possiveis mecanismos que explicam a piora da asma devi-
do ao refluxo gastroesofagico (RGE). Os efeitos do RGE na
hiperreatividade bronquica de pacientes asmaticos ainda
nao foram estudados com detalhe significativo. O objetivo
deste estudo foi determinar os efeitos da infusio dcida no
esOfago sobre a reatividade bronquica a bradicinina em
pacientes asmdticos com RGE. O estudo compreendeu 20
pacientes com asma e RGE (definido por critérios clinicos,
endoscopicos, ou pHmetria). O pH esofdgico foi monitori-

zado através de pHmetria e a reatividade bronquica foi
mensurada pela inalagdo de bradicinina durante a infusao
acida no esd6fago e, com intervalo de 24 horas, os pacientes
eram submetidos & outro teste broncoprovocativo sem in-
fusdo édcida. Nao houve mudanga significativa no VEF ,
FEF,; ..., CVF ou PFE durante a infusdo dcida. Nao houve
diferenca na resposta do teste de broncoprovocagao entre
o dia controle e o dia de infusdo acida (p=0,61). A concen-
tragdo provocadora de queda de 20% no VEF, (média +
d.p.) foide 2,67 £ 2,79 mg/ml no dia da infusdo acida e 2,40
+ 2,57 mg/ml no dia controle. Concluimos que ndo ha evi-
déncia de que a infusdo dcida esofdgica mude a reatividade
bronquica. Esfor¢os de pesquisa devem levar em conside-
racdo o limite da acidificacio esofdgica como método de
reproduzir a associagdo asma e RGE.
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DOSE ADICIONAL DE ACIDO FOLICO EM PACIENTES RENAIS CRONICOS E HOMOCISTEINE-

MIA COM GENOTIPOS DA ENZIMA MTHFR

Fernanda A parecida Domenici
Orientador: Prof. Dr. Hélio Vannucchi
Tese de Doutorado apresentada em 06/12/2007

As mutacdes no gene da enzima metilenotetrahidro-
folato redutase (MTHFR), entre elas a C677T, A1298C ¢
G1793A, tém sido associadas a hiperhomocisteinemia e
possivelmente ao risco elevado para doencas vasculares.
O 4cido fdlico é essencial na regulacio desse aminodcido e
é recomendado em pacientes renais cronicos. O objetivo
deste trabalho foi verificar o efeito da suplementagdo com
dose adicional de 2 mg/dia de 4cido félico sobre as concen-
tracdes de homocisteina nos diferentes gendtipos da enzi-
ma MTHFR em 90 pacientes renais cronicos em hemodiali-
se e didlise peritoneal em tratamento continuo com acido
félico, nos quais realizou-se estudo de caracterizacio ge-
notipica. Foi coletado sangue em jejum para a dosagem de
homocisteina e extragdo do DNA para a verifica¢do das
mutagdes C677T, A1298C e G1793A. Foram encontrados
85,4% de hiperhomocisteinemia (>12umol/L) e as freqiién-
cias alélicas para as mutagdes C677T, A1298C e G1793A
foram 34,3%, 25,8% e 3,4%, respectivamente. Assim, dos
90 pacientes estudados, 53 que apresentaram hiperhomo-
cisteinemia foram divididos em 4 grupos de acordo com o
tipo de mutagdo e um grupo que ndo apresentou mutagao,
0s quais receberam suplemento com dose adicional de 2
mg/dia de dcido félico, durante 45 dias. Coletas de sangue

em jejum antes das sessoes de didlise foram realizadas nos
pacientes antes e apds a suplementacao para a quantifica-
¢do de homocisteina, acido fdlico, peroxidacio lipidica e
danos no DNA. DNA para a verifica¢do da forma mutada
da proteina p53 foi coletado apenas antes da suplementa-
¢30. O Grupo Controle foi constituido por 29 individuos
aparentemente sadios para a comparagio com os pacientes
renais cronicos. Apés a suplementagdo com dose adicio-
nal de 4cido félico ndo foi observada diminui¢@o das con-
centragdes plasmaticas de homocisteina em nenhum grupo
de pacientes (p>0,05). O estresse oxidativo e o dano oxida-
tivo no DNA foram observados em todos os grupos de
pacientes estudados e, apds a suplementagdo, o estresse
oxidativo diminuiu em todos os grupos que apresentavam
mutacdes no gene da enzima MTHFR, porém o dano oxida-
tivo no DNA diminuiu somente no grupo de pacientes que
apresentou apenas a mutacdo C677T. A forma mutada da
proteina p53 foi observada com maior freqiiéncia no grupo
de pacientes com a presenca da mutagao C677T (n=3). Con-
clui-se que a incidéncia de hiperhomocisteinemia € alta em
pacientes renais cronicos mesmo apds o tratamento conti-
nuo com 4cido félico e que a dose adicional de 2 mg/dia
nao normalizou essas concentracdes. A hiperhomocistei-
nemia ndo mostrou relacéio com a presenga de mutagdes no
gene da enzima MTHFR mostrando uma provével contri-
bui¢do da insuficiéncia renal cronica sobre os niveis au-
mentados de homocisteina.

AVALIACAO DA PREVALENCIA E DO SIGNIFICADO FUNCIONAL DA ISQUEMIA MIOCARDICA
QUANTIFICADA PELA CINTILOGRAFIA DE ESFORCO ANTES E APOS A REABILITACAO CAR-

DIOVASCULAR

Mauricio Milani
Orientador: Prof. Dr. Lourenco Gallo Junior
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2007

A reabilitagdo cardiovascular (RCv) proporciona di-
versos beneficios aos pacientes com coronariopatia esta-
vel. Séo prescritos exercicios fisicos principalmente aerébi-
cos, de leve a moderada intensidade, realizados abaixo do
limiar isquémico, o qual é identificado, no teste ergométrico,
por alteracoes clinicas, eletrocardiograficas e/ou hemodina-
micas. Entretanto, a cintilografia miocardica de perfusio
(CMP) apresenta maior acurécia para detec¢do de altera-
¢des isquémicas e sua utiliza¢do seriada possibilita a identi-
fica¢ao de modificacdes perfusionais, especialmente com a
andlise quantitativa. Assim, o objetivo deste trabalho foi
quantificar a perfusdo miocardica, antes e apds 12 semanas
de treinamento fisico aerébico, nas condi¢des de repouso e
exercicio fisico dindmico, em poténcias maximas e subma-
ximas, sendo estas ultimas semelhantes as utilizadas nas
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sessoes de RCv. Foram incluidos 21 pacientes com corona-
riopatia estével, os quais realizaram CMP com *™Tc-sestamibi,
em repouso (R1) e esforco fisico maximo (M1), com presenga
de alteracdes perfusionais reversiveis. A RCV foi prescrita
em 50 a 70% da freqiiéncia cardiaca (FC) de reserva, abaixo
do limiar isquémico, o qual foi identificado pelo teste ergo-
métrico. Durante a sessdo de treinamento fisico foram reali-
zadas CMP, com injec@o do radiofarmaco em FC préxima ao
limite superior da FC prescrita, na primeira (T1) e na décima
segunda semana (T2) de treinamento. Apds este intervalo
de 12 semanas, foram repetidas as CMP em repouso (R2) e
esfor¢o maximo (M?2). Foi realizada anélise quantitativa das
imagens, por meio de mapas polares gerados por cortes ra-
diais, com utilizagdo do software Myoquant-Liege e modelo
de 17 segmentos miocardicos. A defini¢do de segmento
isquémico foi realizada pela identificacdo de reducao dos
valores de captagio percentual segmentar (VCPS) maior que
10% no estresse, em relagdo ao repouso. Além disso, foi
calculada a média dos VCPS na drea em risco, definida pelos
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segmentos com isquemia em M1. Pela andlise quantitativa
da CMP em T1, houve inducio de isquemia pelo treinamen-
to fisico em 81% dos pacientes, sem que ocorresse qualquer
evidéncia de isquemia no eletrocardiograma e com presenca
de discretas alteragdes clinicas em poucos pacientes. Apos
12 semanas de treinamento, nao foram observadas diferen-
cas no nimero de segmentos isquémicos em T1 e T2. A
andlise das imagens em R1 e R2 ndo evidenciou modifica-
coes perfusionais significativas. A andlise das CMP nos
esforcos maximos documentou redugdo do nimero de seg-
mentos isquémicos e aumento da perfusio na drea em risco,
apods 12 semanas de treinamento fisico. A reducao dos seg-
mentos isquémicos apés a RCv apresentou correlagdo com
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a extensao da isquemia durante o treinamento fisico, com
maiores reducdes da isquemia, em esforco maximo, nos pa-
cientes que apresentaram maior extensao de isquemia no
treinamento. Concluimos que a isquemia miocardica induzi-
da durante o treinamento fisico apresentou prevaléncia ele-
vada no inicio da RCv e permaneceu persistente apds 12
semanas. Além disso, a RCv proporcionou melhora da per-
fusdo miocardica no esfor¢o maximo e ndo houve modifica-
¢oes perfusionais em repouso. A extensdo da isquemia no
treinamento fisico apresentou indicios de ter sido um esti-
mulo a obten¢@o de beneficios na melhora perfusional em
esfor¢o maximo, apds 12 semanas de RCv, o que pode deno-
tar um possivel efeito benéfico da isquemia.

FARMACOLOGIA

MECANISMOS ENVOLVIDOS NA INIBICAO DA HIPERNOCICEPCAO POR CANABINOIDES

Cristiane Isabel Silva
Orientador: Prof. Dr. Carlos Amilcar Parada
Dissertag¢@o de Mestrado apresentada em 04/10/2007

Os endocanabindides, como a anandamida (AEA),
reduzem a dor em diversos modelos estudados. Entretanto,
os mecanismos envolvidos neste efeito ndo estao claros. O
presente trabalho teve o objetivo de avaliar os mecanismos
envolvidos na inibi¢do acarretada por endocanabindides
sobre a hipemocicep¢ao induzida em ratos machos Wistar
que receberam injecdes intraplantar (i.pl.) de carragenina
(100ug/pata) ou prostaglandina E,(PGE,- 100ng/pata). A
intensidade de hipemocicepg¢ao foi avaliada pelo método de
pressdo crescente na pata de ratos (von Frey eletronico). A
hipemocicepcao induzida por carragenina foi inibida pelo
pré-tratamento (30 min antes do estimulo) com AEA (i.pl.)
nas doses de 0,3 ou 0,9 ng. De forma semelhante, o pds-
tratamento com anandamida (2 h e 30 m ap6s o estimulo)
inibiu a hipemocicep¢do induzida por carragenina ou PGE,,
em 69,19% e 86,06%, respectivamente. Interessantemente,
injecdes de anandamida na pata contralateral (50ug/pata)
ndo alteram a hipemocicepc¢ao na pata ipsilateral tratadas
com os agentes lesivos. Todos os efeitos analgésicos obti-
dos com a anandamida (pré ou pds-tratamento) sobre a hi-

pemocicepg¢do induzida por carragenina sdo revertidos pela
administracdo i.pl. de AM251 (antagonista CB1) ou AM630
(antagonista CB2). Em contraste, os efeitos da anandamida
sobre a hipemocicepgdo induzida por PGE, sio prevenidos
por AM251, mas nao por AM630. Além disso, injecdes i.pl.
de naloxona ou antagonistas seletivos para os receptores |
ou ‘capa’-’opidides previnem os efeitos da anandamida. O
pré-tratamento com ACEA (agonista CB1 seletivo, lug ou
IOPg por pata) inibe a hipemocicep¢ao induzida por
carragenina ou bradicinina, mas nao altera a hipemocicep-
¢do induzi da por TNF-o ou IL-1f ou CINC-1 ou PGE ,. O
pos-tratamento com ACEA reduz a hipemocicepcao induzi-
da por carragenina, mas nao altera os niveis de citocinas.
Estes efeitos sdo revertidos por AM251, mas nado por nalo-
xona. O pés-tratamento com AM 1241 (agonista CB2 seleti-
vo - 3 ou 10 pg/pata) inibe a hipemocicep¢ao induzida por
carragenina ou PGE ,. Além disso, administragao de AM630
ou naloxona previnem os efeitos analgésicos do AM1241.
Os resultados obtidos sugerem que a anandamida inibe a
hipemocicep¢ao por ativagdo de receptores CB1 e CB2. Os
efeitos resultantes da ativag@o do receptor CB1 envolvem
mecanismos que, pelo menos em parte, ndo alteram os ni-
veis de citocinas. Por outro lado, os mecanismos mediados
pelo receptor CB2 envolvem a ativag@o subseqiiente de re-
ceptores opidides.

FALENCIA DA MIGRACAO DE NEUTROFILOS PARA O PULMAO DURANTE A SEPSE : EFEITO

DA ALFA-1 GLICOPROTEINA ACIDA (AGP)

Michel Antunes de Carvalho
Orientador: Prof. Dr. Fernando de Queir6z Cunha
Tese de Doutorado apresentada em 11/10/2007

Sepse € uma resposta inflamatéria sistémica que re-
sulta da inabilidade do sistema de defesa em controlar o cres-
cimento bacteriano local durante uma infec¢do. Recentes
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estudos do nosso laboratério demonstram que uma faléncia
na migragdo de neutréfilos (FMN) para o foco infeccioso é
observada na sepse grave em diferentes modelos experi-
mentais. Entretanto, nenhum estudo ainda investigou se
esse fendmeno ocorre também no pulmao, uma das principais
fontes de infeccdo na sepse. Para testar nossa hipdtese,
padronizamos em nossas condigdes experimentais um mo-
delo de sepse induzida por pneumonia através da adminis-
tracdo intratraqueal de Klebisiella pneumoniae em camun-
dongos Swiss machos. Através da administracido de dife-
rentes in6culos bacterianos, dois perfis distintos de infec-
¢do foram caracterizados: um sub-letal (1,0 x 108 UFC/cav) e
outro letal (2,0 x 10° UFC/cav). No primeiro, foi observada
intensa migracdo de neutréfilos para o lavado bronco-
alveolar (BAL) e tecido pulmonar. No segundo caso, houve
FMN para o pulmaio, intensa bacteremia, aumento dos niveis
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sistémicos de citocinas e alta mortalidade em comparagao
com os animais que foram submetidos a infec¢do pulmonar
sub-letal. Em modelos de sepe por ligadura e perfuragdo do
ceco (CLP) esta FMN parece ser causada pela liberagao sisté-
mica de citocinas com resultante produgao de 6xido nitrico
(NO) e monéxido de carbono (CO). Todavia, em nosso mode-
lo, a inibi¢do da enzimas 6xido nitrico sintase (NOS) e heme
oxigenase (HO), responsaveis pela producdo de NO e CO,
respectivamente, ndo reverteu a FMN para o pulmao, des-
cartando a participacdo desses gases na FMN aqui obser-
vada. A o-1 glicoproteina acida (AGP), € uma das proteinas de
fase aguda aumentadas durante a sepse e descrita como
também tendo participacdo no fendmeno de FMN na sepse
por CLP. Foi investigado também que a -1 glicoproteina 4ci-
da (AGP) administrada endovenosamente agravou a sepse.
Sugere-se que este efeito da AGP seja mediado pelo CO.

MODULACAO FARMACOGENETICA DE EFEITOS DA ATORVASTATINA SOBRE PARAMETROS
RELACIONADOS AO OXIDO NITRICO EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

Sabrina Nagassaki
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 18/10/2007

Os inibidores da enzima 3-hdroxi-3-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) redutase, compdem as classe das
estatinas, e sao drogas reconhecidas pela inibi¢cdo da sinte-
se hepdtica de colesterol. Além desse efeito, as estatinas
apresentam uma série de efeitos pleiotrépicos independen-
tes da reducdo de colesterol, entre eles o aumento da ex-
pressao e atividade da enzima 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS). Entretanto, o polimorfismo T-%6C da regifio promo-
tora do gene da eNOS mostrou reduzir esta atividade, sendo
portanto associados a doencgas cardiovasculares. Estudos
anteriores mostraram associagdes entre reducio na sintese
de 6xido nitrico com doencas cardiovasculares, bem como
com altera¢cdes de membrana de eritrécito, que também pode
levar ao desenvolvimento dessas doencas. Sendo assim,
foi suposto que os efeitos das estatinas poderiam ser mo-
dulados pelo polimorfismo T-786C da eNOS. Portanto, neste
estudo, procuramos avaliar se os efeitos da atorvastatina
sobre a producio de NO e propriedades biofisicas de hema-
cias seriam diferente entre os genétipos desse polimorfis-
mo. Para isso, genotipamos 200 individuos sauddveis para
este polimorfismo, sendo que 15 individuos com genétipo
TT e 15 com gendtipo CC foram selecionados para receber
placebo ou atorvastatina (10 mg/kg v.o. por 14 dias). A

biodisponibilidade de NO foi determinada pelas concentra-
¢oes de produtos da degradag@o do NO, tais como nitrato
plasmadtico, bem como nitrito plasmatico, eritrocitrio e no
sangue total, pelo método de quimioluminescéncia. Os ni-
veis de estresse oxidativo foram medidos pela determinagao
de espécies reativas do 4cido barbitiirico (TBARS) e as pro-
priedades biofisicas dos eritrécitos foram avaliadas pela
medida da fluidez de membrana pelo método da Ressonan-
cia Paramagnética Eletronica (RPE). O tratamento com
atorvastatina ndo produziu significativas alteracdes das
concentracdes de nitrato, nitrito e cGMP plasmaéticos em
nenhum dos gendtipos estudados, porém aumentou as con-
centracdes de nitrito no sangue total e diminuiu significati-
vamente das concentracdes de TBARS em individuos CC
(mas ndo em TT). No que se refere a fluidez de membrana, a
ANOVA de duas vias mostrou efeitos significativos da
atorvastatina em individuos “TT” mas nao em “CC” sobre
os valores do tempo de correlacdo rotacional (‘tau’). Nao
foram observadas alteragdes quanto ao parametro S. As
concentracdes de TBARS da membrana eritrocitiria mos-
traram-se reduzidas antes do tratamento com atorvastatina
em individuos CC quando comparados com o gendtipo TT,
porém apds o tratamento com atorvastatina tais diferencgas
ndo foram mais observadas. Estes resultados sugerem que
o tratamento com atorvastatina possa ser modulados pelo
polimorfismo T-86C sobre a biodisponibilidade de NO so-
bre a fluidez de membrana.

O PAPEL DOS NEURONIOS AFERENTES PRIMARIOS NA SINTESE E LIBERACAO DE PROSTA-
GLANDINA E, NO DESENVOLVIMENTO DA HIPERALGESIA INFLAMATORIA

Dionéia Araldi
Orientador: Prof. Dr. Carlos Amilcar Parada
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 23/10/2007
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O objetivo deste estudo foi avaliar se o neurdnio noci-
ceptivo primdrio € responsavel pela sintese e liberagdo de
PGE , durante o processo inflamatério do tecido periférico e
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qual isoforma da enzima ciclooxigenase (COX-1 ou COX-2)
estaria envolvida neste processo. Também verificamos a im-
portancia da IL-1f produzida no ganglio da raiz dorsal (GRD)
para o estabelecimento da hipernocicepcao inflamatéria. Os
resultados demonstraram que tanto o inibidor seletivo para
COX-1 quanto para COX-2, administrados diretamente no
GRD (L5) inibiram a hipernocicep¢do mecanica inflamatdria
induzida pela carragenina ou IL- 1§, mas ndo pela PGE ,3,
administrados localmente no tecido periférico da pata tra-
seira ipsi-lateral de ratos (i.pl.). O tratamento intraganglio-
nar (i.gl.) com ODN antisense (AS), desenhados especifica-
mente contra a expressdo de COX-1 ou COX- 2, reduziu a
expressao destas enzimas no GRD e inibiu a hipernocicep-
¢do induzida pela administra¢do local de IL-1[3 na pata. Con-
firmando a participacio dos neutréfilos na hipernocicepgio
induzida pela IL-1 no tecido periférico, demonstramos que
o pré-tratamento dos ratos com fucoidina preveniu a hiper-
nocicepgio induzida pela IL-1f na pata, mas néo pela PGE ,
ou IL-1f no GRD. Verificamos também que o pré-tratamento
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do tecido periférico com antagonistas de receptores EP (re-
ceptores de PGs, EP, e EP,) reduziu a hipernocicepgio indu-
zida pela administracédo no GRD-L5 de IL-1[3, mas néo pela
PGE ,. Em um outro bloco de experimentos, demonstramos
que a administragao periférica de CFA e/ou carragenina (Cg)
aumentou a concentragio de IL-1p no GRD e a hipernoci-
cepcdo induzida por estes agentes inflamatérios foi inibida
pela administracdo no GRD do antagonista natural do re-
ceptor de IL-1 (IL-1Ra), demonstrando, desse modo, a im-
portancia da liberagdo endégena de IL-13 no GRD para o
desenvolvimento da hiperalgesia inflamatéria. Finalmente,
aadministra¢do de IL-13 no GRD-L5 aumentou a expressao
de COX-2 e TRPV1 no mesmo. Estes dados sugerem uma
nova fun¢@o dos neurdnios aferentes primarios: a sintese e
liberagdo de PGE , possui uma agio autécrina no desenvol-
vimento das hiperalgesias inflamatérias periféricas. Além
disso, os resultados apresentados indicam um papel para a
IL-1PB produzida no GRD durante o estabelecimento da
hiperalgesia induzida por inflamagao do tecido periférico.

INFLUENCIA DE POLIMORFISMOS FUNCIONAIS DA MMP-9 NAS CONCENTRACOES PLAS-
MATICAS DA ENZIMA EM PACIENTES COM AIDS EM TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

Caroline Demacq Souza Tarla
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Tanus dos Santos
Tese de Doutorado apresentada em 22/11/2007

O uso da terapia anti-retroviral altamente ativa
(HAART) em pacientes com sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids) tem reduzido significativamente a mortali-
dade e morbidade associadas a doenca. Porém, este tratamen-
to tem sido associado a alteragdes metabdlicas, incluindo
dislipidemia, resisténcia a insulina e distribuicio alterada de
gordura (lipodistrofia). Estas complicacdes podem aumen-
tar o risco de doencas cardiovasculares nesses pacientes.

A modulacdo da estrutura vascular pelas metalopro-
teinases da matriz (MMPs) poderia ser um dos principais
determinantes de eventos cardiovasculares agudos em in-
dividuos em alto risco. Ainda, varios estudos recentes de-
monstram a participacdo desta enzima na fisiopatologia de
complicagdes relacionadas a infecgdo pelo Virus da Imuno-
deficiéncia Humana (HIV).

Esta enzima apresenta polimorfismos funcionais na
regido promotora associados a susceptibilidade a doenga
cardiaca coronariana, aneurismas, severidade de arterios-
clerose, aterosclerose da cardtida e aumento do risco de
infarto do miocardio. Portanto, alteragcdes da expressao e
atividade da MMP-9 em pacientes soropositivos para o HIV,
juntamente com as alteragdes verificadas no quadro de
lipodistrofia, poderiam funcionar como marcadores de risco
cardiovascular aumentado nestes pacientes.

Desta maneira, este estudo avaliou se os polimorfis-
mos genéticos funcionais presentes na regido promotora,
individualmente ou combinados em haplétipos, alteram as

concentragdes plasmaticas da MMP-9, em voluntdrios sa-
dios e em pacientes com aids antes do inicio de tratamento.
Ainda, avaliamos também se as concentracdes plasmaticas
desta enzima estdo alteradas comparadas com individuos
sadios. Finalmente, avaliamos se a HAART afeta as con-
centracdes da MMP-9 e se os polimorfismos genéticos mo-
dulam as mudancas associadas ao tratamento.

Os resultados mostraram uma associagio entre o alelo
T e concentragdes plasméticas de MMP-9 aumentadas em
pacientes com aids antes do inicio do tratamento. Finalmen-
te, a HAART produziu diminuicio significativa nas concen-
tragdes de MMP-9 somente em portadores do alelo T.

Estes resultados sugerem que o tratamento anti-retro-
viral de pacientes portadores do alelo T resulta em melhora
no perfil de MMP-9, o que pode ser particularmente benéfico
neste grupo de pacientes, tendo em vista o aumento do risco
de eventos cardiovasculares associados a este tratamento.

No presente estudo, avaliamos também alguns as-
pectos metodolégicos controversos relacionados a técnica
de zimografia. Avaliamos se existe correlacio linear entre o
volume de plasma aplicado em cada pogo do gel e as ativi-
dades gelatinoliticas das MMPs-2 e 9. Nossos resultados
mostraram que diferentes volumes de plasma devem ser es-
tudados para determinagdo das concentragdes plasmaticas
de MMP-2 e MMP-9. Ainda, estudamos também como amos-
tras de plasma comparam-se com amostras de soro. Encon-
tramos concentragdes maiores de MMP-9 nas amostras de
soro do que de plasma. Esses achados sugerem que a utili-
zacdo de amostras de soro para determinagdo de MMP-9
provavelmente nao é recomendada pois seriam determina-
das concentracgdes artificialmente aumentadas.
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FISIOLOGIA

PARTICIPACAO DA VIA DA HEME OXIGENASE-MONOXIDO DE CARBONO-GMPc, NO LOCUS
COERULEUS, NA RESPOSTA TERMORREGULATORIA A ENDOTOXINA E AO ESTRESSE

Maria Ida Bonini Ravanelli
Orientador: Prof. Dr. Luiz Guilherme de Siqueira Branco
Tese de Doutorado apresentada em 24/10/2007

O monéxido de carbono (CO) € um mensageiro ga-
s0so na sinalizacao central capaz de difundir-se das células
onde € produzido e regular a temperatura corporal por meio
da ativacdo da GCs, uma hemeproteina citosélica que cata-
lisa a produ¢dao de GMPc. A heme oxigenase (HO, enzima
que catalisa o metabolismo de heme em CO, biliverdina e
ferro em quantidades equiolares) € a enzima responsdvel
pela producio endégena de CO e € induzida por uma varie-
dade de estimulos como estresse oxidativo e nitrosativo,
lipopolissacarideo/endotoxina (LPS) e glicocorticéides. No
entanto, o sitio de acdo no qual o CO exerce seus efeitos
termorregulatérios no sistema nervoso central ainda nao
foi identificado. O locus coeruleus (LC) é um grupo bem
delineado de células adjacente ao assoalho do quarto ven-
triculo na regido pontina do tronco encefélico e € o princi-

pal nicleo noradrenérgico do SNC. O LC contém grande
quantidade de GCs e HO. Recentemente, foi demonstrado
que os neurdnios noradrenérgicos do LC sao muito impor-
tantes para o desenvolvimento da febre induzida por LPS,
bem como para as respostas fisioldgicas ao estresse. Em
vista disso, o possivel envolvimento da via HOCO-GMPc
no LC no controle termorregulatério apds o estimulo com
LPS e estresse de contengdo foi investigada. A indugdo da
via da heme oxigenase utilizando heme-lisinato (7,6 nmol,
intra-L.C) atenuou a resposta febril ao LPS e aumentou a
resposta hipotérmica ao estresse, e esses efeitos foram pre-
venidos pela administragdo de ODQ (inibidor da enzima
GCs, administrado intracerebroventricularmente, 1.3 nmol).
Além disso, ZnDPBG (inibidor da HO; 5 nmol, intra-LC)
aumentou a resposta febril ao LPS e atenuou a hipotermia
induzida pela conten¢@o. Em conjunto, os dados indicam
que o CO endbgeno no LC, produzido pela HO e atuando
via GMPc apresenta efeito antipirético durante a febre in-
duzida por LPS e um efeito criogénico na hipotermia induzi-
da pelo estresse de conteng@o em ratos.

PAPEL DA VIA HEME OXIGENASE-MONOXIDO DE CARBONO-GMPc, NA NOCICEPCAO

INFLAMATORIA

Carlos Giovani de Oliveira Nascimento
Orientador: Prof. Dr. Luiz Guilherme de Siqueira Branco
Tese de Doutorado apresentada em 30/10/2007

Com a crescente confirmacio da importancia dos
mediadores gasosos nos mecanismos moduladores de di-
versas funcdes bioldgicas e processos celulares e neuro-
nais, o papel fisiol6gico desempenhado pelo pela via da
enzima heme oxigenase-mondxido de carbono (HO-CO) tem
sido intensamente investigado. O mondxido de carbono é
um mediador gasoso cujos niveis celulares e tissulares de-
pendem diretamente da atividade da enzima heme oxigena-
se. Em sua atividade enddgena, essa enzima promove a
clivagem do grupo heme, levando a formacao de quantida-
des equimolares de CO, biliverdina e Fe++. Sendo o CO o
produto mais ativo e provavelmente de aspectos funcio-
nais mais amplos e relevantes, faz-se necessario avaliar o
potencial neuromodulador da via HO-CO na nocicepgao
inflamatdria. Dessa forma, o objetivo geral aqui focado foi
o de investigar o papel da via HO-CO na resposta nocicep-
tiva de ratos no modelo de dor bifasico da formalina podal.
De modo mais especifico, manipulou-se farmacologicamente
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a atividade da heme oxigenase, com o uso de drogas capa-
zes de inibir (ZnDPBG) ou fornecer substrato (heme-lisinato)
para a enzima alvo. Foram desenvolvidas trés abordagens
experimentais distintas, periférica podal e localmente restri-
ta, espinhal, e foi avaliado o potencial sinérgico entre essas
duas primeiras. O modelo nociceptivo adotado foi o da
formalina podal, onde 5091 de uma solucio de formalina a
1% era injetado por via subcutinea na regido dorsal da
pata posterior direita, induzindo-se assim uma hiperalgesia
bifasica persistente caracterizada por sacudidas da pata
injetada (flinching) e com aspectos inflamatérios eviden-
tes. Constatou-se que o pré-tratamento tanto podal quanto
espinhal com o0 ZnDPBG fora capaz de aumentar a resposta
nociceptiva de flinching, levando a hipernocicep¢do nas
duas fases do teste. De modo oposto, o uso prévio do
substrato heme-lisinato reduziu a freqiiéncia do comporta-
mento de flinching, demonstrando seu papel antinocicep-
tivo no modelo estudado. Uma vez demonstrado que a ati-
vagado da via HO-CO ¢ antinociceptiva, foram avaliados os
trés produtos da enzima, a biliverdina, o Fe++ (indiretamen-
te pelo quelante deferoxamina) e o CO. Observou-se entao
que somente o monéxido de carbono era o produto respon-
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savel pelo efeito observados com a ativagao da via, ndo
havendo qualquer fung¢do antinociceptiva que pudesse ser
atribuida a biliverdina ou o Fe++. Baseando-nos no fato de
grande parte das fungdes reguladoras da via da HO-CO
depender da ativag¢do da guanilato ciclase solivel e do
GMPc, foi utilizado o azul de metileno como inibidor da
formagdo de GMPc. A administracido do azul de metileno
previamente ao heme-lisinato e CO foi capaz de reduzir os
efeito antinociceptivos desses dois agentes tanto na abor-
dagem periférica podal quanto na espinhal (heme-lisinato).
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Demonstrando-se que o mecanismo pelo qual a atividade
da via HO-CO promove antinocicepg¢do depende, pelo me-
nos parcialmente, da guanilato ciclase solivel e conseqiien-
te formacdo de GMPc. Uma vez demonstrada a funcio
antinociceptiva da via, investigou-se o possivel sinergis-
mo entre as abordagens central espinhal e periférica podal.
Nesse estudo utilizaram-se doses dos agentes ZnDPBG e
Heme-lisinato nao efetivas por si quando injetadas espi-
nhal ou podalmente, mas que por a¢do sinérgica periférico-
central tiveram seus efeitos somados.

EFEITOS DA INTERACAO DO ESTADO ALIMENTAR E DA ACAO ESTROGENICA SOBRE O SIS-

TEMA OCITOCINERGICO

Fabiana Licio de Oliveira
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 29/11/2007

O aumento da osmolalidade plasmética ativa meca-
nismos de sede bem como mecanismos inibidores do con-
sumo adicional de soluto e indutores da excrecdo de sédio
mediada, principalmente, pela ocitocina (OT) e pelo pepti-
deo natriurético atrial (ANP). A osmolaridade plasmatica
aumenta em conseqiiéncia da alimenta¢do, provocando ele-
vac¢ao diretamente proporcional da concentrag@o plasmati-
cade ocitocina (OT) e de vasopressina (AVP). A OT libera-
da para a circulagao sist€mica, estimula a excre¢do renal de
sodio, diretamente e indiretamente por induzir a liberacao de
ANP pelo coracdo. Os esterdides ovarianos também podem

influenciar o balanco de liquidos indiretamente, bem como
agir diretamente em neuroénios OT e AVP do hipotdlamo.
Virios estudos verificaram a presenca de ER-f3 em neurdni-
0s OT do PVN e SON. Assim, o objetivo deste trabalho foi
analisar a ativag@o dos neurdnios ocitocinérgicos do PVN e
SON na presenca de esterdides gonadais e de estimulo
osmético. Nossos estudos mostram que animais tratados
com estrogeno e realimentados apds jejum de 48 horas tive-
ram diminui¢@o da ativacdo dos neurdénios OT do PVN e
SON. O efeito inibitério do estrégeno nos neurdnios OT
pode também ter influenciado a secrecio de OT. Os animais
tratados com estrogeno tiveram concentracdo plasmadtica
de OT menor quando comparado dos animais tratados com
veiculo. Assim, parece existir uma interagado do sistema oci-
tocinérgico, com a condi¢@o estrogénica e a osmolalidade.

CO-EXPRESSAO DE LEPTINA E RECEPTORES PARA ESTROGENO NA REGIAO PREOPTICA-

HIPOTALAMICA

Bruno Del Bianco Borges
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 30/11/2007

O eixo reprodutivo tem como principal controlador o
hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH). O estrége-
no age em neuronios sintetizadores de GnRH, direta e indi-
retamente, modulando a secrec¢ao deste, por meio de seus
receptores do tipo-o. (ER-a) ou -f3 (ER-). Hd interagdo do
eixo reprodutivo com o balango energético e um possivel
mediador desta interacdo € a leptina, hormdnio que age na
regulacdo do metabolismo, do comportamento alimentar e
da reproducdo. Animais homozigotos para o gene “ob” (ob/
ob) sdo incapazes de produzir leptina, tornando-se obesos
e inférteis, efeitos que sdo revertidos apds administracio
sistémica de leptina. Além disso, o estrégeno pode modular
a secrecdo de leptina pelos adipdcitos. Assim, os objetivos
deste trabalho foram verificar:1) se neurdnios que expres-
sam leptina também expressam ER-o0 ou ER-P na érea
predptica medial (MPOA) e nos nicleos hipotalamicos ar-

queado (ARC), dorsomedial (HDM) e ventromedial (HVM);
2) se ha variacdo da expressao génica e protéica da leptina
nessas regides durante o ciclo estral ou em animais ovariec-
tomizados (OVX) tratados com estrégeno e da expressio
génica da leptina na hipéfise e no tecido adiposo dos ani-
mais OVX tratados com estrogeno ou veiculo. Ratas Wistar
(250-280g) com 3 ciclos regulares e OVX tratadas com estr6-
geno ou veiculo foram utilizadas. Para verificar uma possi-
vel co-expressao realizou-se imunofluorescéncia para dupla
marcagio, com confirmagdo da coexpressao por meio de mi-
croscopia confocal. Para analisar expressao génica e protéi-
ca foram utilizadas as técnicas de Real Time PCR e Western
Blot, respectivamente. Nossos resultados mostraram co-
expressao de leptina e ER-0. na MPOA e HDM, e leptina e
ER-B na MPOA, HDM e ARC. Houve expressdo génica de
leptina em metaestro, diestro e proestro na MPOA ; metaestro
e proestro no ARC; diestro, proestro e estro no HDM, mas
nao houve diferenca estatistica entre as expressdes detec-
tadas em cada area. Também, ndo houve diferenca estatis-
tica da expressao génica de leptina, na MPOA, no ARC, no
HDM, na hipéfise e no tecido adiposo entre animais OVX
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tratados com estrégeno e com veiculo. Nao foi possivel
detectar a leptina na MPOA, no ARC e no HDM. Em con-
clusio, os resultados do presente trabalho indicam que: ha
expressdo de leptina na MPOA, ARC e HDM e o estrégeno
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pode modular a sintese de leptina diretamente nestas areas
relacionadas ao controle da fungo reprodutiva, possivel-
mente modulando a sintese de leptina por meio de mecanis-
mos pds-transcricionais.

CORRENTES DE CL" ATIVADAS POR VOLUME CELULAR E POR HIPERPOLARIZACAO EM CE-

LULAS DE LEYDIG DE CAMUNDONGOS

Luiz Artur Poletto Chaves
Orientador: Prof. Dr. Wamberto A. Varanda
Tese de Doutorado apresentada em 03/12/2007

A producio e secre¢do de testosterona em células
de Leydig é controlada principalmente pelo hormonio
luteinizante (LH) via receptor acoplado a adenilato ciclase,
levando a aumentos nas concentragdes intracelulares de
AMPc e Ca2+. Embora evidéncias bioquimicas sugiram que
canais para CI modulem o processo esteroidogénico e cor-
rentes para Cl" tenham sidos descritas em células de Leydig,
ainda permanece a questdo relacionada a identidade dos
canais responsaveis pelas mesmas. Este estudo descreve
correntes para Cl ativada por variacdo de volume celular
(IcL,swELL) e também por hiperpolarizagio (canais CIC) em
células de Leydig de camundongos (50 — 60 dias). IcL,SWELL
foi ativada de modo reversivel e dependente da intensidade
por estimulo osmético, com um EC50 de ~75 mOsm. Estas
correntes apresentam assinatura biofisica tipica dos canais
VRAC e sao dependentes do ATP intracelular. O inibidor
nao especifico de proteinas quinase estaurosporina (200
nM) ndo inibiu a ativac@o destas correntes pelo estimulo
hiposmético. NPPB (128 mM), SITS (200 mM), ATP (500
mM), suramina (0.5 — 1000 mM) e PPADS (100 mM) bloque-
aram IcL,sweLL de modo dependente de voltagem. O blo-
queio por NPPB foi descrito pelo modelo de Woodhull e

resultou em um valor da constante de dissociaciio aparente
em 0 mV (0dK) e dadistancia fracional (d) de 359 mM e 42
%. O bloqueio por ATP, SITS e PPADS foi descrito pelo
modelo do bloqueador permeante, resultando em valores de
0dKedde634mMe42 %,699 mM e 46 %, 168 mM e 39 %,
respectivamente. Suramina bloqueou as correntes com um
IC50 de 1 mM e coeficiente de Hill igual a 1. A ativac@o de
VRAC em células de Leydig por estimulo hiposmético foi
bloqueada diretamente pelos antagonistas purinérgicos e
ndo secundariamente a ativacio de receptores purinérgicos
P2Y. As correntes de Cl ativadas por hiperpolarizagao fo-
ram medidas em meio isosmético. A ativagao destas corren-
tes € lenta e foi descrita por duas constantes de tempo (t1 =
240 ms e t2 =33 ms) em -160 mV. A desativagdo também ¢
lenta e descrita por duas constantes de tempo (t1 =454 ms e
t2 =71 ms) em +40mV. Ambas as cinéticas apresentam pe-
quena dependéncia de voltagem. Estas correntes ativadas
por hiperpolarizacio sao retificadoras de entrada e a curva
de ativacdo descrita pela equacdo de Boltzmann resultou
emum V0.5 de-116 mV e um fator de coeficiente angular de
31 mV (“slope factor”). DIDS (1000 mM) e Zn2+ (30 - 1000
mM) bloquearam estas correntes e a analise pela equagdo
de Hill do bloqueio por Zn2+ resultou em um IC50 de 276
mM e coeficiente de Hill igual a 1. Estes dados sugerem que
existem pelo menos dois tipo de canais para Cl" em células
de Leydig, um similar ao CIC-2 e outro similar ao VRAC.

MORFOLOGIA DOS NEURONIOS GRANULARES NOVOS DO HIPOCAMPO NO MODELO DE
EPILEPSIA DO LOBO TEMPORAL INDUZIDA POR PILOCARPINA

Gabriel Maisonnave Arisi
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia Cairasco
Tese de Doutorado apresentada em 13/12/2007

A epilepsia do lobo temporal € a sindrome epilép-
tica humana mais comum e a mais dificil de controlar com o
uso de farmacos. Muitos desses pacientes farmacorresis-
tentes tém que ser submetidos a drasticas intervengdes
cirdrgicas para a resseccao de grandes dreas cerebrais. A
epilepsia do lobo temporal associada a esclerose do hipo-
campo, denominada epilepsia do lobo temporal mesial, é
alvo de intensos estudos clinicos e experimentais. O hipo-
campo esclerético € caracterizado pela morte de neurdénios
piramidais e pelo brotamento de terminais sindpticos aber-
rantes ricos em zinco na camada molecular interna e no
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hilus do giro denteado. Esse brotamento resulta do cresci-
mento de colaterais axonais dos neurdnios granulares do
giro denteado. Outra mudanca fundamental no hipocampo
na condicdo epiléptica é o aumento da neurogénese que
ocorre no giro denteado. Essas altera¢des afetam o padrao
de conectividade da formagdo hipocampal e, portanto, o
funcionamento desta rede neuronal. Modelos animais ex-
perimentais foram desenvolvidos para auxiliar na elucida-
cdo da patofisiologia dessa condi¢do. O modelo da
pilocarpina induz um estado convulsivo sustentado deno-
minado status epilepticus e apés um periodo silencioso,
crises recorrentes espontaneas e esclerose hipocampal. A
proteina doublecortin tem sido utilizada recentemente como
um marcador de neurdnios granulares novos no giro den-
teado de animais adultos. Sua distribui¢@o citoplasmatica
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permite a visualizac@o e o estudo da arborizag@o dendritica
dos novos neurdnios. O objetivo desse estudo foi quanti-
ficar e visualizar em trés dimensoes, através de estereologia
e reconstrucdes digitais, alteracdes na quantidade dos no-
vos neurdnios granulares e em sua morfologia no hipocam-
po de animais experimentais com epilepsia do lobo tempo-
ral. Ratos Wistar adultos foram tratados com pilocarpina e
a ocorréncia de status epilepticus registrada. Os animais
foram monitorados diariamente para o registro de crises
recorrentes espontaneas. Um més apds o status epilepti-
cus induzido por pilocarpina os animais foram profunda-
mente anestesiados e perfundidos com solucdo fixadora.
Os neurdnios positivos para doublecortin eram duas ve-
zes mais numerosos no hipocampo dos animais epilépticos
e apresentavam arborizacdo dendritica apical com o mesmo
numero de bifurcagdes e terminacdes e também o mesmo
comprimento total que os animais controles. Porém, a dis-
tribui¢do da arvore dendritica apical era bastante diferente
nos animais epilépticos. As bifurcacdes dendriticas eram
mais numerosas na camada granular e as terminacdes den-
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driticas se concentraram na camada molecular interna do
giro denteado. Havia mais comprimento dendritico nas ca-
madas granular e molecular interna e menos comprimento
dendritico nas camadas molecular média e externa no giro
denteado dos animais epilépticos. Essa mudanca na distri-
buigdo da arborizacdo dendritica apical em conjunto com a
maior freqiiéncia de dendritos basais nos novos neurénios
granulares dos animais epilépticos causou uma concentra-
c¢do dos dendritos nas regides onde ocorreram brotamentos
das fibras musgosas. Essas alteracdes morfoldgicas indi-
cam que o0s novos neurdnios granulares que sao adiciona-
dos ao giro denteado ap6s o status epilepticus nao se de-
senvolvem normalmente. Isso poderia ser causado por mu-
dancas de niveis extracelulares de neurotrofinas como o
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). A coincidén-
cia espacial entre os dendritos dos novos neurdnios gra-
nulares e os terminais sindpticos aberrantes que resultam
do brotamento das fibras musgosas poderia facilitar a for-
macdo de sinapses recorrentes que contribuiriam para a
epileptogénese no hipocampo.

PARTICIPACAO DO TETO OPTICO NA RESPOSTA DE ORIENTACAO DE UM PEIXE ELETRICO DE
CAMPO FRACO Gymnotus carapo: PRINCIPAIS NEUROTRANSMISSORES E VIAS ENVOLVIDAS

Terence Teixeira Duarte
Orientadora: Profa. Dra. Anette Hoffmann
Tese de Doutorado apresentada em 13/12/2007

Nos vertebrados o teto 6ptico (TeO) e o seu homo-
logo nos mamiferos o coliculo superior sdo responsaveis
pelas tarefas integrativas multisensoriais orientacionais, as-
sim como pelas respostas defensivas e de captura de pre-
sas. Nos peixes elétricos de campo fraco, apesar de alguns
trabalhos ja terem demonstrado que estimulos visuais em
movimento, apresentados sozinhos ou combinados com
eletrosensoriais, ativam as células tectais, ainda hoje pou-
co se sabe sobre quais as vias neuronais, os tipos de neu-
rotransmissores envolvidos e os estimulos usados na in-
ducgio das diferentes respostas comportamentais. Assim o
presente estudo teve por objetivo avaliar a participacao do
TeO e dos sistemas GABAérgico e Glutamatérgico na mo-
dulagio de respostas comportamentais de Gymnotus
carapo. Nossos dados demonstraram que microinje¢des
de diferentes concentra¢des do antagonista GABAA bicu-
culina (0,49 mM, 0,98 mM e 1,96 mM) nas camadas interme-
didrias e profundas do TeO provocaram episédios de au-
mentos abruptos na freqiiéncia da descarga. As microinje-
¢oes prévias de 15,35 mM de muscimol nestas mesmas ca-
madas do TeO foram capazes de bloquear os aumentos na
freqiiéncia da descarga observados apés as microinje¢des
de 0,98 mM de bicuculina neste mesmo sitio. Observamos
ademais que as microinjecdes de NMDA (100 mM) no TeO
provocaram episddios de aumentos na freqiiéncia da DOE
similares aqueles observados apds a microinje¢do da maior

concentracdo de bicuculina. Como nos nossos resultados
foi possivel observar que as diferentes concentra¢des de
bicuculina ou NMDA provocavam aumentos na freqiién-
cia da descarga sem modulacdes da amplitude, aventamos
que tais respostas podem ser evocadas durante a eletrolo-
calizagdo ativa destes animais e consideradas como uma
resposta de orientagdo a um estimulo novo. Também aven-
tamos também que os episddios de aumentos na freqii€n-
cia da DOE apresentados apds a maior concentragdo de
bicuculina ou NMDA no TeO podem estar envolvidos com
a atencdo. Nossos achados neuroanatdmicos
demostrararam que apds deposi¢do do BDA nas camadas
intermedidrias e profundas do TeO, fibras varicosas foram
marcadas na por¢ao lateral do complexo formado pelo nii-
cleos central posterior (CP) e prémarcapasso (PPn CP/PPn
e na camada VIII do toro semicircular dorsal (TSd) assim
como neurdnios retrogradamente marcados foram encon-
trados na regido dorsocentral do telencéfalo dorsal (Dc).
Assim sugerimos possiveis substratos neurais que poderi-
am estar envolvidos nas modulagdes da DOE observadas
nos nossos experimentos com Gymnotus carapo. Um pos-
sivel substrato envolveria a conexao direta entre 0o TeO e o
CP/PPn; um outro, a conexao bidirecional entre o TeO e o
TSd. As microinje¢des de bicuculina ou NMDA no TeO de
Gymnotus carapo além das modula¢des da DOE, induziram
respostas motoras. O aparecimento de terminais na forma-
c¢do reticular rombencefalica, nicleo tegmental mesencefa-
lico rostral e na medula espinal apds o depdsito de BDA no
TeO, indica que vdrias vias podem estar envolvidas no con-
trole de tais respostas motoras.
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GENETICA

DINAMICA DA MISTURA ETNICA EM COMUNIDADES REMANESCENTES DE QUILOMBO BRA-

SILEIRAS

Marecelo Rizzatti Luizon
Orientador: Prof. Dr. Aguinaldo Luiz Simdes
Tese de Doutorado apresentada em 24/10/2007

Apesar da intensa mistura étnica na formacao da
populacao Brasileira, pequenos grupos isolados ainda po-
dem ser encontrados, principalmente representados pelas
tribos indigenas e comunidades remanescentes de quilom-
bo. As comunidades de Barra (BA), Sao Gongalo (BA) e
Valongo (SC) apresentam diferentes histérias demografi-
cas de formagdo. Os AIMs (Marcadores Informativos de
Ancestralidade) sdo capazes de revelar essas diferencas
pois apresentam grandes diferenciais de freqiiéncia (3) en-
tre os principais grupos populacionais parentais (africa-
nos, amerindios, europeus) e, por esta razdo, constituem
polimorfismos com maior poder discriminante em estimati-
vas de mistura étnica. No presente trabalho, foram testa-
dos oito AIMs na andlise de trés remanescentes de quilom-
bo, comparados a duas amostras de populacao urbana bra-
sileira. Um destes marcadores, o alelo CYPIA1*2C, foi tes-
tado em sete aldeias de quatro tribos da Amazdnia Central
Brasileira, completando a andlise dos outros sete marcado-
res previamente realizados nestas populacdes amerindias.
Os objetivos, além da descricio formal de tais populacdes,
incluiam comparar eventuais diferencgas entre as comuni-
dades quilombolas e verificar a efici€ncia relativa destes
marcadores em estudos deste tipo. A comparacio das fre-
qiiéncias do alelo CYPIAI*2C entre os amerindios e po-
pulagdes mundiais confirma este alelo como um excelente
AIM para diferenciar amerindios de europeus e africanos,
informagao importante em estimativas de mistura em popu-
lagdes tri-hibridas Brasileiras. As freqiiéncias de oito AIMs
(FY-Null, RB, LPL, AT3, Sb19.3, APO, PV92e CYPIAI*2C)
foram entdo estimadas nas comunidades remanescentes de

quilombo de Barra (n=47), Sao Gongalo (n=51) e Valongo
(n=25) e nas populacdes urbanas de Jequié (n=47) e Hemosc
(Hemocentro de Santa Catarina, n=25) a partir dos fendti-
pos determinados por PCR e PCR-RFLP. As andlises esta-
tisticas empregaram programas ja descritos (GENEPOP,
DISPAN, GDA, STRUCTURE, MVSPe ADMIX 2 ¢ 3). As
freqiiéncias alélicas e genotipicas diferenciam todas as co-
munidades remanescentes e urbanas, fato corroborado pe-
los valores de F . (p<0,01) par a par entre elas. Outros valo-
res de F, mostram similaridades da comunidade de Barra
com africanos e da amostra Hemosc com Europeus, o que é
confirmado pelas estimativas do componente africano em
Barra (95%) e europeu no Hemosc (83%), como também
pelas andlises de componente principal. Nestas dltimas, o
locus FY foi a varidvel de maior peso ( ‘loading’) sobre o
primeiro componente principal e 0 PV92 o locus de maior
peso sobre o segundo componente principal. Este método
demonstrou-se particularmente adequado, pois, em ambas
as andlises, os dois componentes principais explicaram mais
do que 95% da variancia total. As estimativas dos compo-
nentes africano, europeu e amerindio em Sao Gongalo (68%,
22% e 10%) e JQ (52%, 31% e 17%) mostram que os AIMs
geram estimativas de contribuicao africana maiores do que
as obtidas por STRs autossomicos, Y-STRs e marcadores
classicos nas mesmas populacdes. A estimativa do com-
ponente africano em Valongo (68%) foi menor que a obtida
a partir dos marcadores cldssicos. Isto poderia ser conside-
rado como evidéncia da maior eficiéncia destes marcadores
na quantificacdo do componente africano, uma vez que o
aumento das estimativas nio foi generalizado e, portanto,
provavelmente nio viciado. Conclui-se que os AIMs seri-
am mais eficientes para o cdlculo da proporg¢ao relativa dos
diferentes componentes formadores destas populagoes,
pois conduziriam a estimativas mais realistas.

MODULACAO DA EXPRESSAO DE GENES DE REPARO DO DNA EM CELULAS HUMANAS
IRRADIADAS COM RAIOS GAMA SOB DIFERENTES TAXAS DE DOSE

Igor Magela Merchi
Orientadora: Profa. Dra. Elza Tiemi Sakamoto Hojo
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 05/12/2007

As radiacdes ionizantes (RI) sdo amplamente utili-
zadas na drea médica, principalmente para diagndstico e
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terapia. Uma vez que a exposi¢do as radiacdes implica em
sérias complicagOes para a saide humana e para o meio
ambiente, torna-se relevante a compreensdo dos mecanis-
mos moleculares que coordenam as respostas em diferen-
tes tipos celulares, especialmente em células normais.

A taxa de dose (TD) é um importante fator a ser
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considerado em radiobiologia, com base em alguns estu-
dos sobre a sua influéncia nas respostas celulares. Nesse
contexto, duas TD distintas (0,5 e 2,0Gy/min) foram testa-
das para verificar a influéncia da TD na expressao génica e
protéica em fibroblastos e linfécitos humanos. Fibroblas-
tos primdrios em estado de confluéncia foram irradiados
com 4Gy e linfécitos com 2 Gy, sob as TDs de 0,5 e 2,0 Gy/
min. Em fibroblastos, o RNA foi coletado 6 h ap6s a irradi-
acdo, tempo em que foram analisados os niveis de expres-
sdo génica pelo método de microarranjos de cDNA e, para
alguns genes de reparo do DNA e algumas proteinas
(yYH2AX, PCNA e FEN1) a expressao foi analisada por gPCR
e Western blot, respectivamente, em ambos os tipos celula-
res, 2 e 6 h apds a irradiacio.

A anidlise de expressdo génica por microarranjos de
cDNA efetuada pelo programa SAM revelou 94 genes (FDR
< 0.05) induzidos sob a TD de 0,5 Gy/min. Os principais
processos biolégicos associados aos genes modulados fo-
ram metabolismo, reparo do DNA, apoptose e resposta ao
estresse. Por outro lado, 34 genes foram modulados nas
células irradiadas sob a taxa de dose de 2,0 Gy/min. Nesta
TD, os processos biolégicos de maior importancia foram:
metabolismo, reparo do DNA, replicagdo, resposta ao es-
tresse e apoptose.

Na anédlise por qPCR, alguns genes de reparo
(ERCC1, ERCC3 (ou XPB), XPF, XPA, FEN1) e ATM (sensor
de dano) apresentaram uma ampla diferenca na modulacao
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génica detectada em resposta a variagdo na TD, principal-
mente nos fibroblastos analisados 2 h apds a irradiagdo.
Entretanto, essa diferenga foi menor nos linfécitos. Em lin-
fécitos houve um maior nimero de genes do NER reprimi-
dos relativamente aos fibroblastos, principalmente quando
se consideram as células analisadas 2 h apds a irradiag@o,
sugerindo que em linfécitos irradiados sob a menor TD,
outras vias alternativas de reparo do DNA podem ter ocor-
rido, possivelmente para lesdes do tipo quebra dupla, que
sdo eficientemente induzidas por 2 Gy.

A andlise protéica de expressdo da proteina PCNA
indicou que esta se mostrou reprimida nos fibroblastos
irradiados com a maior TD, enquanto que a expressao de
YH2AX nos linfécitos diminuiu 6 h apés a irradiagao. A
proteina PCNA apresentou potencial como um bom indi-
cador dos efeitos de diferentes TDs em fibroblastos irra-
diados.

Em conjunto, os resultados do presente trabalho
mostraram uma ampla variedade de processos biolégicos
envolvidos na resposta ao estresse gerado pela irradiacao
sob duas diferentes TDs em células humanas (linfécitos e
fibroblastos) demonstrando que a TD realmente € capaz de
influenciar as respostas celulares em nivel transcricional e
protéico, o que ainda nao foi descrito na literatura. Assim,
os resultados constituem informacdes relevantes que po-
dem contribuir para o esclarecimento das respostas mole-
culares e vias de sinalizagdo em células normais irradiadas.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

AVALIACAO DO VOLUME ENDOMETRIAL PELA ULTRA-SONOGRAFIA TRIDIMENSIONAL EM
PROCEDIMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA

Wellington de Paula Martins
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 07/11/2007

Objetivos: Verificar se a avaliacdo do crescimento
do endométrio durante a primeira semana apds a transfe-
réncia de embrides, através da ultra-sonografia tridimen-
sional, pode detectar o processo de implantacao.

Métodos: Vinte mulheres submetidas a transferén-
cia de embrides foram avaliadas no dia anterior e uma sema-
na apds a transferéncia de embrides.

Resultados: Nas oito pacientes gravidas um incre-
mento significativo do volume endometrial foi observado
por dois observadores (média de 1,61cm?® e 1,6cm?; varian-

do entre 0,7cm? até 3,07cm? e entre 0,79cm? até 3,05cm?;
observador 1 e 2 respectivamente). Nas outras doze paci-
entes nao foi notado incremento no volume endometrial
(médiade -0,12cm’ e -0,14cm?; variando -1,61cm?® até 0,21cm?
e entre -1,41cm? até 0,18cm?; observador 1 e 2 respectiva-
mente). Considerando o incremento no volume endometri-
al, qualquer ponto de corte entre 0,21cm? e 0,69cm?® obteve
sensibilidade e especificidade de 100% quando comparado
ao teste de B-hCG. Nenhuma diferenca significativa foi ob-
servada para as medidas de espessura endometrial.

Conclusoes: A medida do incremento do volume
endometrial na primeira semana apds a transferéncia de em-
brides pode ser uma ferramenta ttil na detec¢ao precoce da
gravidez.
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SISTEMA INTRA-UTERINO DE LEVONORGESTREL COMPARADO A AGONISTA DO GnRH NO
TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE: EFEITOS SOBRE O ESTADIAMENTO LAPAROSCOPICO
E ALTERACOES HISTOLOGICAS DO ENDOMETRIO EUTOPICO E ECTOPICO

Mariana Kefalas Oliveira Gomes
Orientador: Prof.Dr. Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 21/11/2007

O objetivo desse estudo prospectivo e controlado
foi avaliar a acdo do SIU-LNG no endométrio eutdpico e
ectopico de mulheres com algia pélvica cronica e endome-
triose, utilizando, como controle, pacientes tratadas com
agonista do GnRH (aGnRH).

Método: Vinte e duas mulheres entre 18 e 40 anos,
com dor pélvica cronica, foram randomizadas para receber
tratamento com SIU-LNG (n = 11) ou inje¢des mensais de
aGnRH (n = 11) por 6 meses. Foi realizado “second-look™
laparoscépico e o estadiamento da endometriose segundo
os critérios da American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) foi comparado aquele da cirurgia pré-tratamento.
Amostras de endométrio eutdpico e ectdpico obtidas pré- e
pés tratamento foram analisadas por imuno-histoquimica.
Modificagdes na expressao do marcador de apoptose Fas,
receptor de progesterona tipo A (PRA) e receptor de estro-
génio-o (ER-o) foram quantificadas por H-score (um méto-
do microscOpico quantitativo que avalia o nimero e a inten-
sidade de células marcadas). Também foi quantificado o ni-
mero de células marcadas pelo proliferating cell nuclear
antigen (PCNA) (em 1000 células contadas), sendo expres-
so em indice de proliferacdo celular (IPC). A andlise estatis-
tica foi realizada pelo teste bicaudal de Mann-Whitney.

Resultados: Quatro pacientes (1 no grupo SIU-LNG

e 3 no grupo aGnRH) foram excluidas por terem se recusa-
do a realizar a laparoscopia de revisdo. Apds 6 meses de
tratamento, o estadiamento reduziu em 6/10 pacientes (60%)
no grupo SIU-LNG e em 3/8 pacientes no grupo aGnRH
(p=0,1698). O IPC reduziu apds tratamento com SIU-LNG e
com aGnRH, no epitélio (EP) e estroma (ST) do endométrio
eutdpico e ectopico (p<0,05). Apenas as usudrias de SIU-
LNG apresentaram aumento do H-score para Fas no EP do
endométrio eutdpico e do ectdpico (p<0,05). No ST, ndo
houve modificagdo. A expressdo de ER-a e PRA pelo EP
glandular foi menor no endométrio eutépico apés ambos
os tratamentos, mas no EP glandular do endométrio ectdpi-
co houve reducio apenas ap6s o uso de SIU-LNG (p<0,05).
No ST, observou-se menor expressdo de ER-0t no endomé-
trio eutdpico e ectépico das usudrias de SIU-LNG e somen-
te no endométrio eutdpico das pacientes tratadas com
aGnRH (p<0.05). Houve menor expressdo de PRA no ST do
endométrio eutdpico e ectdpico apenas nas usudrias de
SIU-LNG (p<0,05). Para todos os marcadores avaliados, ne-
nhuma diferenca foi encontrada entre os grupos.

Conclusdes: Ambos os tratamentos apresentaram
tendéncia a reduzir a extensdo das lesdes endometridticas
em pacientes com algia pélvica cronica. De maneira seme-
Ihante ao aGnRH, o SIU-LNG reduziu a proliferacio celular,
a expressdo de PRA e ER-a e aumentou a apoptose no
endométrio eutdpico e ectdpico de pacientes com endome-
triose. Este mecanismo possivelmente explica a a¢do do
SIU-LNG na reducdo da algia pélvica.

PREVALENCIA DA INFECCAO PELO PAPILOMAVIRUS HUMANO (HPV) EM GESTANTES INFEC-
TADAS OU NAO PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) TIPO 1 EM RIBEIRAO

PRETO, SP

Emilia Moreira Jalil
Orientadora: Profa. Dra. Silvana Maria Quintana
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 03/12/2007

A infeccao genital pelo Papilomavirus Humano (HPV)
€ considerada a doenca sexualmente transmissivel mais fre-
qliente em todo o mundo, representando importante pro-
blema de saude publica devido a sua alta prevaléncia e
transmissibilidade. Estima-se que cerca de 75% da popula-
¢do sexualmente ativa entre em contato com um ou mais
tipos de HPV durante sua vida, com prevaléncia mais ele-
vada entre mulheres jovens. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado que a infec¢do pelo virus da imunodeficién-
cia humana (HIV) estd associada a elevadas prevaléncias
da infeccdo pelo HPV. A literatura acerca da infec¢do pelo
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HPV em gestantes € escassa e controversa. O objetivo do
trabalho foi identificar a prevaléncia da infec¢do pelo HPV
em gestantes e identificar a possivel influéncia da infeccao
pelo HIV-1 nesta prevaléncia. Foi realizada amostragem de
pacientes do Ambulatério de Pré-natal do Setor de Molés-
tias Infecto-contagiosas e do Pré-natal de Baixo Risco do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo. Todas as pacientes foram in-
formadas sobre o estudo e assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido. Foram coletados lavados cérvico-
vaginais, que foram submetidos a extracdo do DNA utili-
zando a técnica de salting out. Realizou-se a deteccao do
HPYV nas amostras de DNA através da técnica de reacdo em
cadeia de polimerase (PCR), e as amostras positivas para o
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HPYV foram testadas para os tipos 6, 11, 16 e 18. Foram arro-
ladas ao todo 97 pacientes, sendo 44 portadoras do HIV e
53 sem esta infec¢do. Do total de pacientes avaliadas, 66
foram positivas para o HPV. A prevaléncia para a infeccio
pelo HPV foi de 79,5% e 58,5% nas pacientes portadoras ou
nao do HIV, respectivamente. A infeccao pelo HIV aumen-
tou o risco de ser portadora do HPV, principalmente do tipo
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oncogénico. Contagem de linfécitos T CD + abaixo de 200
células/mm? e carga viral do HIV maior que 10000 cépias
aumentaram o risco de infeccéo pelo HPV. Este estudo mos-
trou haver maior prevaléncia da infec¢io pelo HPV em gra-
vidas portadoras do HIV, permitindo inferir que a infec¢io
por esse retrovirus seja um fator de risco significativo para
o aumento da infeccdo pelo HPV em gestantes.

AVALIACAO DE MARCADORES DE PROLIFERACAO CELULAR E APOPTOSE EM TECIDO
ENDOMETRIAL EUTOPICO E ECTOPICO EM MODELO EXPERIMENTAL DE ENDOMETRIOSE

EM COELHAS

Jilio César Rosa e Silva
Orientador: Prof. Dr. Antonio Alberto Nogueira
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2007

Objetivo: Caracterizar o padrdo de homeostase (pro-
liferacao celular e apoptose) de tecido endometrial eutdpi-
co e ectdpico de coelhas submetidas a indugdo de lesdes
de endometriose por modelo experimental ja conhecido, qua-
tro e oito semanas apés o procedimento de implantacio
endometrial.

Material e Métodos: Estudo experimental animal
sendo utilizado 20 coelhas adultas Nova Zelandia, fémeas
e virgens, submetidas a laparotomia para inducao da lesao
de endometriose, através da ressec¢do de um corno uteri-
no e fixagao no peritonio pélvico de fragmento de Smm. As
coelhas foram divididas em dois grupos de 10 animais, sen-
do os animais do grupo 1, sacrificados ap6s 4 semanas da
inducdo da lesdo endometrial ectépica e os do grupo 2 apds
8 semanas. A lesdo foi excisada para andlise histolégica
juntamente com o corno uterino contralateral, comprovan-
do a presenca de tecido endometrial glandular e estromal.
Reagdes de imunohistoquimica foram realizadas, no tecido
endometrial eutdpico e ectdpico, para proliferagdo celular
através do PCNA e para apoptose através do fas, na glan-

dula e estroma, sendo obtido o indice de proliferagao celu-
lar (IPC) e de apoptose (IA) através do nimero de células
marcadas por 1000 contadas, e o indice de homeostase te-
cidual através do coeficiente entre o IPC e [A.

Resultados: Observou-se maior indice de prolifera-
¢do no tecido ectdpico, tanto glandular como estromal,
quando comparado com o endométrio eutépico, com 4 e 8
semanas apds a inducdo da lesdo. Contudo, quando as
lesdes ectdpicas foram comparadas entre si, com 4 e 8 se-
manas, nao foi observada diferenca significativa. Quando
comparamos o indice de apoptose, observamos que nao
houve diferenca entre o tecido ectdpico e o eutdpico, tanto
glandular como estromal nas lesdes induzidas e analisadas
com 4 semanas, porém no tecido glandular das lesdes ana-
lisadas com 8 semanas houve diferenca significativa entre
a lesdo ectdpica e o tecido endometrial eutépico 0,0819 +
0,0213 e 0,0995 + 0,01336, respectivamente (p=0,04). A ho-
meostase tecidual foi calculada e observou-se uma tendén-
cia destes tecidos a proliferagdo, sempre com indices de
homeostase tecidual (IPC/TA) acima de 1.

Conclusao: As lesdes ectdpicas parecem ter uma
proliferagc@o celular maior que o endométrio eutépico le-
vando a uma tendéncia ao crescimento tecidual descontro-
lado nas lesdes de endometriose induzidas.

REPRODUTIBILIDADE DA AVALIACAO ULTRA-SONOGRAFICA BI E TRIDIMENSIONAL DA ES-
PESSURA DO SEGMENTO UTERINO INFERIOR EM GESTANTES COM CESAREA PREVIA

Daniela de Abreu Barra
Orientador: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 12/12/2007

Objetivos: Comparar a reprodutibilidade intra e inter-
observador da medida do segmento uterino inferior (SUI)
em gestantes com cesarea prévia, proximas do termo da
gestagdo utilizando ultra-sonografia bi (US 2D) e tridimen-
sional (US 3D).

Métodos: Trinta gestantes com pelo menos uma ce-
sarea anterior entre 36 e 39 semanas de gestacdo tnica, em

apresentacdo cefalica foram avaliadas. Os exames ultra-
sonograficos foram realizados por dois observadores usan-
do transdutores volumétricos de 4-7MHz (abdominal) e de
5-8MHz (vaginal). As medidas do SUI foram feitas de 8
diferentes formas, 4 usando US 2D e 4 usando US 3D. Es-
sas 4 formas foram as medidas da espessura total e da ca-
mada muscular do SUI por abordagens vaginal e abdomi-
nal. Cada observador mediu o SUI 4 vezes usando cada
método. A reprodutibilidade foi avaliada pela comparacgio
da média das diferencas absolutas das medidas (DA), do
coeficiente de correlagdo intra-classe (ICC), do limites de
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concordancia de 95% (LC) e da propor¢do de diferencas de
medidas menores que 1 mm (PD).

Resultados: A variacio da espessura média do SUI
por via abdominal bidimensional foi de 3,5 a 7,4mm e vagi-
nal 2,7 a 5,9mm e tridimensional foi 3,7 a 7mm abdominal e
2,3 a5,3mm vaginal. Reprodutibilidade intra e inter-obser-
vador da via abdominal versus vaginal: menor DA
(p<0,0001), maior PD (p<0,0001), maior ICC (>0,83) e LC
menores para via vaginal. Medida da espessura total ver-
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sus muscular: menor DA (p<0,0003), maior PD (p<0,04) e
menor LC para espessura muscular e maior ICC (>0,69) para
total. US 2D versus US 3D: menor DA (p NS), maior PD (p
NS) e menor LC para US 3D e maior ICC (>0,69) para US 2D.

Conclusao: A avaliacdo ultra-sonografica do SUI
é mais reprodutivel quando a camada muscular € medida
por via vaginal. O uso da ultra-sonografia tridimensional
melhora a reprodutibilidade da medida da espessura do
SUL

FARMACOCINETICA E ANALISE DA TRANSFERENCIA PLACENTARIA DA METFORMINA EM
GESTANTES COM SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS

Claudia de Oliveira Baraldi
Orientador: Prof. Dr. Ricardo de Carvalho Cavalli
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 13/12/2007

A Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP) ¢é a
endocrinopatia ginecoldgica mais freqiiente no menacne,
com prevaléncia variando entre 3 e 17%. A metformina per-
tence ao grupo das biguanidas, uma classe de drogas
antidiabéticas orais e tem sido utilizada com freqiiéncia no
tratamento de pacientes com SOP com obtenc¢do de benefi-
cios relevantes.

O uso de metformina durante toda a gestagdo, por
gestantes com SOP, reduz significativamente o nimero de
abortos espontaneos de primeiro trimestre, a taxa de ocor-
réncia de diabetes gestacional e de sindromes hipertensi-
vas. O objetivo deste trabalho foi investigar a farmacociné-
tica e a andlise da transferéncia placentdria da metformina
em gestantes com sindrome dos ovarios policisticos.

Foram avaliadas nove gestantes com SOP, em uso
de metformina 850mg via oral de 12/12 horas e foram sub-
metidas a avaliacdo da concentragdo plasmatica por um
periodo de oito horas no terceiro trimestre da gestacdo e
submetidas a avalia¢cdo no momento do parto.

Foram coletadas amostras sangiiineas maternas nos
tempos 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 420 e 480
minutos e amostras de sangue materno e do corddao umbili-

cal no momento do parto para determinagdo das concentra-
¢oes de metformina por cromatografia. Determinadas as con-
centragdes, foram tracadas as curvas de concentra¢do em
funcido do tempo e andlise farmacocinética monocomparti-
mental por intervalo de dose para a metformina, determi-
nando-se tl, tmax, Cmax, AUC’'2, Cmédia, Flutuagio, Cl/f
e Vd/f. Com base nas concentracdes maternas e fetais no
momento do nascimento, foi determinada a relagdo feto/
materna desse farmaco.

Os parametros farmacocinéticos encontrados foram:
mediana do t', foi de 4,1 h e da tmax foi de 2,66 h. A mediana
da Cmax foi de 1,17 pg/mL e da Cmédia de 0,51 pg/mL. A
mediana da AUC*" foi de 6,15 pg.h/mL, do Cl/f foi de 138,12
L/h, do Vd/f foi de 755,82 L e da flutuacao de 140,01%. No
momento do parto, a concentraciio plasmatica materna foi
de 0,37 pg/mL e a fetal de 0,33 ug/mL, com relagao feto/
materna mediana de 0,74. O Cmax da metformina apresen-
tou diminui¢@o em relac@o a pacientes ndo gestantes, pro-
vavelmente em fun¢@o do aumento do volume de distribui-
¢do0 e aumento da excregdo renal decorrentes da gestagdo.
Estes dados nos levam a atentar para a possivel necessida-
de de aumento de dose durante a gestacdo.

O estudo evidenciou transferéncia placentaria da
metformina de aproximadamente 75%, alertando para a ele-
vada transferéncia deste farmaco através da barreira pla-
centaria.

O EFEITO DO SISTEMA INTRA-UTERINO DE LEVONORGESTREL (SIU-LNG) NO FLUXO DAS
ARTERIAS UTERINAS, VOLUME UTERINO E ESPESSURA ENDOMETRIAL EM PACIENTES COM
ENDOMETRIOSE PELVICA: ESTUDO COMPARATIVO COM O ANALOGO DE GnRH

Luiz Alberto Manetta
Orientador: Prof Dr Rui Alberto Ferriani
Tese de Doutorado apresentada em 13/12/2007

Objetivos: O objetivo deste estudo foi comparar os
indices de Pulsatilidade (IP) e Resisténcia (IR) das artérias
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uterinas, volume uterino e espessura endometrial apds o
uso de Sistema Intra-uterino de Levonorgestrel (SIU-LNG)
ou agonistas do GnRHa (GnRHa) em pacientes portadoras
de endometriose pélvica.

Pacientes e métodos: Setenta e nove mulheres vo-
luntérias, com idade entre 18 e 40 anos, foram incluidas



Medicina (Ribeirao Preto) 2008;41 (1): 86-132

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

neste ensaio clinico comparativo, prospectivo, randomiza-
do e controlado. Dezoito foram excluidas baseadas nos cri-
térios de exclusdo, As 61 pacientes remanescentes forma
divididas em dois grupos: 31 pacientes fizeram parte do
grupo SIU-LNG (uma foi excluida antes da insercdo por
apresentar-se gravida) e 30 fizeram parte do grupo GnRHa.
Foram submetidas a exame ultra-sonografico transvaginal
bidimensional no dia em que iniciaram o tratamento (inser-
¢do do SIU-LNG ou administracdo de uma ampola de 3,75
mg de GnRHa intra-muscular) e seis meses ap6s a insergao,
avaliando a espessura endometrial, volume uterino e IR e
IP das artérias uterinas.

Resultados: Ambos tratamentos promoveram redu-
cdo da espessura endometrial (6.08+3.00mm para
2.70+£0.98mm e 6.96+3.82mm para 3.23+2.32mm - média +SD,
grupo SIU-LNG e grupo GnRHa, respectivamente). O volu-
me uterino teve reducdo no grupo usudrio do GnRHa
(86.67+28.38cm? para 55.27+25.52cm?) mas néo teve altera-
¢do significativa nas usudrias do STU-LNG (75.77+20.88cm’
para 75.97+26.62cm?). Em relagio a vascularizagio uterina,
notamos incremento dos IP das artérias uterinas em ambos
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os grupos (grupo SIU-LNG: artéria uterina direita de
2.38+0.72 para 2.76+0.99 (média +£SD) e artéria uterina es-
querda 2.46+0.70 para 2.87+0.96, e grupo GnRHa: artéria
uterina direita 2.04+0.59 para 3.12+0.98 e artéria uterina es-
querda 2.24+0.59 para 3.15+0.89). Em relaco ao IR das arté-
rias uterinas, observamos incremento no grupo GnRHa em
ambas artérias e somente na artéria uterina esquerda no
grupo SIU-LNG (grupoSIU-LNG - artéria uterina direita de
0.85+0.08 para 0.88+0.07 e artéria uterina esquerda de
0.86+0.07 para 0.89+0.06, e grupo GnRHa: artéria uterina
direita de 0.81+0.07 para 0.93+0.09 e artéria uterina esquer-
da 0.84+0.06 para 0.93+0.09). No entanto, a0 compararmos
as diferencas, a elevagdo foi significativamente maior nas
usudrias do GnRHa.

Conclusées: Ambos GnRHa e SIU-LNG promove-
ram reducio na espessura endometrial e aumento no IP das
artérias uterinas. O volume uterino reduziu nas usudrias do
grupo GnRHa, mas nao se alterou no grupo SIU-LNG. Em
relacdo ao IR, houve incremento em ambas as artérias nas
usudrias de GnRHa e somente no artéria uterina esquerda
nas usarias do SIU-LNG.

USO DO ANALOGO DO GnRH PARA DIAGNOSTICO DE PUBERDADE PRECOCE

Flavia Raquel Rosa Junqueira
Orientadora: Profa.Dra. Rosana Maria dos Reis
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 17/12/2007

Introducio: A puberdade precoce verdadeira ou
dependente de GnRH apresenta importante morbidade: a
baixa estatura, conseqiiéncia da rdpida progressao da ida-
de Ossea, além das seqiielas psico-emocionais do desen-
volvimento sexual secundério precoce. Daf a importancia
darealizag¢@o de um diagndstico precoce e preciso, a fim de
que a terapéutica adequada seja instituida o quanto antes.
O uso do andlogo do GnRH (aGnRH) em teste diagndstico
vem sendo utilizado com este objetivo. Neste estudo ava-
liou-se os valores de corte para o diagndstico de puberda-
de precoce verdadeira, usando-se o teste do aGnRH.

Material e métodos: Estudo prospectivo, com 44
meninas, com desenvolvimento dos caracteres sexuais se-
cundarios antes dos 8 anos de idade, atendidas no Ambu-
latério de Ginecologia Infanto-Puberal do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Uni-
versidade de Sao Paulo.

Realizou-se, em todos os casos, o teste do aGnRH,
que consistiu na coleta de amostra sanguinea basal para
dosagem de FSH e LH, seguida da aplicag¢do subcutanea
de 500pg de acetato de leuprolida (Lupron®). Novas amos-
tras sanguineas foram realizadas ap6s 3 horas, para dosa-
gem de FSH e LH, e ap6s 24 horas da aplicagdo, para dosa-
gem de estradiol

Compararam-se os niveis de LH e FSH basais, de 3
horas e a relagdo LH/FSH obtida, além do estradiol de 24h,
com a evolugdo clinica das pacientes. Este foi o padrdo
ouro utilizado para andlise do teste, sendo que, ap6s 6 me-
ses, as pacientes foram divididas em 2 grupos: puberdade
progressiva (puberdade precoce verdadeira) e ndo-progres-
siva. Para analise estatistica, utilizou-se curvas ROC, esta-
belecendo-se sensibilidade, especificidade e melhor nivel
de corte para o diagndstico de puberdade precoce verda-
deira, para os diferentes critérios analisados. Além disso,
avaliou-se a concordancia entre os diversos tipos de anali-
se do teste, através do coeficiente kappa.

Resultados: O LH de 3 horas apresentou valor de
corte > 4,5 mUI/mL, sensibilidade 59,1% e especificidade
86,4%, com area sobre a curva de 0,723. O valor de kappa
foi de 0,45, com concordancia de 0,73. O estradiol de 24
horas apresentou valor de corte > 40,6 pg/mL, sensibilida-
de 70% e especificidade 73,7%, com area sobre a curva de
0,703. O valor de kappa foi de 0,436, com concordancia de
0,718. Dentre todos os critérios analisados, o melhor deles
foi a relagdo LH/FSH de 3 horas, com valor de corte > 0,14,
sensibilidade 72,7% e especificidade 77,3%, com érea so-
bre a curva de 0,771. O valor de kappa foi de 0,5, com con-
cordanciade 0,75.

Conclusoes: Em nossa avaliacdo, a relagao LH/FSH
de 3 horas foi superior ao valor de LH de 3 horas ou estra-
diol de 24 horas, que haviam sidos os melhores critérios
diagndsticos no trabalho pioneiro na utiliza¢@o deste teste.
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IMUNOLOGIA BASICA E APLICADA

DA ATIVACAO DE NEUTROFILOS PELA LECTINA MNCF DECORREM TRANSCRICAO GENICA
E SECRECAO DE MEDIADORES SUSTENTADAS EM AMBIENTE ANTI-INFLAMATORIO

Karina Alves de Toledo

Orientadoras: Profas.Dras. Maria Cristina Roque Barreira
e Lise Halbwachs-Mecarelli

Tese de Doutorado apresentada em 21/12/2007

O actmulo focal de leucécitos, préprio da inflama-
cdo, é desencadeado por uma ampla gama de mediadores,
de origens variadas. A migracao das células ocorre em mul-
tiplas etapas coordenadas e pode ser inibido por glicocor-
ticéide, que exerce efeitos reguladores negativos —sobre a
sintese/ou libera¢do de moléculas pré-inflamatérias e de
adesdio — e positivos — sobre a expressdo de anexina-1,
proteina de a¢do anti-inflamatéria. Temos estudado o efei-
to indutor de migrac¢ao de neutréfilos exercido por MNCF
(macrophage derived neutrophil chemotactic factor), que é
uma lectina ligante de galactosideos, dotada da proprieda-
de de recrutar neutréfilos mesmo em condicio anti-inflama-
tdria, gerada pelo tratamento com dexametasona. Essa ati-
vidade peculiar pode ter repercussoes relevantes no dese-
nho de estratégias terapéuticas para frear a inflamacao quan-
do ela causa lesdo tissular. Isso justifica o especial interes-
se na compreensdo dos mecanismos de acio de MNCF
sobre neutréfilos humanos. Nesse contexto, demonstra-
mos anteriormente que a interacio de MNCF com compo-
nentes da matriz extracelular pode contribuir para que a
acdo desse agente supere o efeito antinflamatério da dexa-
metasona (Toledo et al 2007). Neste trabalho, nosso objeti-
vo ¢ identificar as respostas de ativagdo dos neutréfilos
determinadas por MNCF, de maneira a identificar diferen-
cas entre essas respostas e as desencadeadas por atraen-
tes cujas agdes sejam sensiveis ao efeito anti-inflamatério
da dexametasona. Ensaios in vitro demonstraram que
MNCE, a partir de ligagdo a superficie celular, induz a migra-
¢do de neutréfilos humanos, tanto normais como pré-incu-
bados com dexametasona. Ao atuar sobre neutréfilos nor-

mais, MNCF induziu respostas qualitativamente muito
similares as induzidas por outro atraente, quais sejam:
(a) fosforilacdo de tirosino-quinases e de p38 MAP;
(b) shedding de L-selectina; (c) desgranulagdo de granulos
secunddrios e vesiculas secretérias, mas ndo de granulos
azurofilicos; (d) resisténcia a apoptose espontanea;
(e) translocagdo nuclear do fator de transcricio NF-kB;
(f) transcric@o génica e secre¢do de citocinas e quimiocinas
pré-inflamatdrias; (g) polarizagdo celular. Os neutréfilos
estimulados com MNCF — em comparacao aos estimulados
com outro atraente (CXCL-8) — polarizaram mais tardiamen-
te e apresentaram niveis superiores de transcricido de ge-
nes de mediadores inflamatdrios. Quando neutréfilos pré-
tratados com dexametasona foram estimulados, os niveis
de transcricdo génica de mediadores inflamatérios foram
mantidos frente a MNCF e inibidos frente a CXCLS8. Dentre
os mediadores que tiveram o gene transcrito em niveis al-
tos inclui-se a propria CXCLS, cuja expressiao protéica foi
também avaliada. Neutro6filos — pré-tratados ou ndo com
dexametasona— estimulados com MNCF secretaram altos
niveis de CXCL-8 no sobrenadante. J4, frente a outros esti-
mulos, neutréfilos pré-tratados com dexametasona tiveram
a secre¢do de CXCLS8 fortemente inibida. Nossos resulta-
dos indicam que os mecanismos envolvidos no fato da in-
flamag@o aguda desencadeada por MNCEF ser resistente ao
efeito de glicocorticéide incluam a capacidade dessa lectina
de induzir altos niveis de producdo de mediadores inflama-
térios, manifesta mesmo em neutréfilos pré-tratados com
dexametasona. Nosso estudo estd em consonancia com os
avancos feitos nos ultimos dez anos no campo de investi-
gacgoes sobre neutréfilos, que atribuem a essas células fun-
¢des mais complexas do que a ingestdo e eliminacdo de
microorganismos, com destaque para a sua capacidade de
transcrever genes e expressar produtos que estdo intima-
mente ligados as respostas inflamatdria e imunitéria.

NEUROLOGIA

ANALISE COMPARATIVA DOS CUSTOS DIRETOS ENTRE GRUPOS DE PACIENTES COM EPI-
LEPSIA MESIAL DO LOBO TEMPORAL OPERADOS E NAO OPERADOS

Otavio Inacio de Faria
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/10/2007
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A carga econdmica da epilepsia tem recebido consi-
deravel atengdo em relag@o ao paciente e a sociedade. O
crescente gasto com a saude e as demandas competido por
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recursos vem ditando a necessidade por avaliagdes econo-
micas e provas de eficiéncia que justifiquem o suporte as
opcdes de tratamentos. Um ponto interessante a ser explo-
rado € o impacto da cirurgia de epilepsia nos custos econo-
micos dos pacientes com epilepsia refrataria. Até o presente
momento os aspectos econdomicos da epilepsia no Brasil
nao foram publicados. O objetivo desta pesquisa € avaliar
os custos diretos de um grupo de pacientes com epilepsia
do lobo temporal (ELT) farmacorresistente antes e apds a
lobectomia temporal, assim como avaliar o custo direto para
pacientes sem cirurgia.

Métodos: Neste estudo retrospectivo, um grupo de
57 pacientes com ELT, que foram submetidos a cirurgia para
o tratamento da epilepsia e 20 pacientes com ELT, que nao
aceitaram o tratamento cirdrgico, foram avaliados durante
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quatro anos neste estudo retrospectivo.

Resultados: Os custos foram de R$ 16.854,23 (USD
8,512.24) no periodo pré-cirurgico, e foram reduzidos para
R$ 1.845,95 (USD 932.30) ap6s a cirurgia (p<0,001). O custo
para pacientes que ndo aceitaram a cirurgia foi de R$ 1.875,01
(USD 946.97) nos primeiros dois anos, diminuindo para R$
1.329,26 (USD 671.34) no segundo periodo bianual (p=0,009).

Discussao: No final do segundo ano pds-operato-
rio os custos dos pacientes operados foram semelhantes
aos daqueles que continuaram apenas com tratamento cli-
nico, o que aponta um nivelamento nos custos entre os
dois grupos.

Conclusiao: Os custos diretos da epilepsia em um
hospital brasileiro diminuiram apds o tratamento cirdrgico
bem sucedido da epilepsia.

CORRELATOS SEMIOLOGICOS E PERFUSIONAIS DE PACIENTES COM EPILEPSIA DE LOBO
TEMPORAL (ELT) COM BASE NA NEUROETOLOGIA E SPECT CRITICOS

Poliana Bertti
Orientador: Prof. Dr. Norberto Garcia-Cairasco
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 22/10/2007

Epilepsia do lobo temporal (ELT) € a sindrome epi-
Iéptica mais comum na populacdo. Aproximadamente meta-
de dos pacientes com ELT sdo farmacorresistentes. O trata-
mento cirdrgico destes pacientes leva a 60 a 80% de remis-
sdo das crises e 10 a 20% de melhora significativa. Ferra-
mentas importantes para o estudo e o diagndstico das epi-
lepsias sdo Semiologia e Neuroimagem Funcional.

Objetivos: O objetivo deste trabalho foi correlacio-
nar as expressoes comportamentais ictais aos achados per-
fusionais durante crises de ELT utilizando a Neuroetologia
e a Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton
Unico (SPECT) respectivamente.

Métodos: Andlise comportamental individual foi
desenvolvida em 28 crises de 28 pacientes com ELT com
esclerose hipocampal unilateral (13 pacientes apresenta-
vam ELT a esquerda e 15 a direita), previamente a lobectomia
temporal; Engel I, sem patologia dual e apresentando ape-
nas descargas eletrencefalograficas unilaterais e ipsilate-
rais. Todos eles apresentavam imagens de SPECT ictal e
interictal. Registros de video-EEG foram realizados no Cen-
tro de Cirurgia em Epilepsia da nossa instituicio. Os videos
foram digitalizados e os comportamentos ictais anotados
segundo-a-segundo. Os dados foram analisados utilizan-
do o programa ETHOMATIC e apresentados em fluxogra-
mas incluindo freqiiéncia, duracdo média, e interacio
seqiiencial entre comportamentos. As imagens de SPECT
ictal foram analisadas por dois especialistas, cegos a qual-
quer informagdo neuroetolégica. A perfusdo cerebral foi
visualmente classificada de -3 (hipoperfusdo intensa) a +3
(hiperperfusio intensa). A correlagio Neuroetologia-per-

fusdo foi feita entre as seqtiéncias comportamentais e as
areas cerebrais ativadas no SPECT ictal. Em seguida, os
comportamentos foram categorizados pela presenga ou au-
séncia e também pela presenca ipsilateral, contralateral ou
bilateral. As 4reas cerebrais foram categorizadas pelo esta-
do perfusional (hiperperfusdo ou perfusdo normal/ hipo-
perfusio) e pelo local da alteracao perfusional (ipsilateral
ou contralateral ao foco da crise).

Resultados: Correlagdes entre as expressdes com-
portamentais ictais, lado do lobo temporal, e a ativagdo de
estruturas corticais e subcorticais foram encontradas. To-
dos os pacientes desenvolveram automatismos e tiveram
hiperperfusio nos lobos temporais. Além disso, quase to-
dos aqueles que apresentaram postura distonica contrala-
teral (PD) tiveram hiperperfusao dos nicleos basais ipsila-
terais ao foco da crise. Interessantemente, a ativagdo dos
nucleos basais também ocorreu em crises sem PD, mas nes-
tes casos associadas a automatismos manuais contralate-
rais. Um outro achado marcante foi que poucos pacientes
desenvolveram desvio cefdlico contralateral, e a maioria
desses pacientes teve hiperperfusdo insular ipsilateral, dado
nao descrito na literatura. Também foi encontrada estatisti-
ca significativa para a auséncia de postura distdnica ipsila-
teral e presenca de hiperperfusao no hemisfério cerebelar
contralateral.

Conclusio: A correlacio entre os dados de Neuro-
etologia e SPECT ictal surge como uma nova ferramenta
para analisar os substratos neurobioldgicos das ELT, espe-
cialmente quando a seqtiéncia de ocorréncia dos compor-
tamentos € avaliada em crises individuais. Este trabalho é
importante para salientar o valor da combinacao de varios
métodos diagndsticos no estudo clinico das ELT. Terd im-
pacto futuro ao considerarmos, por exemplo, o EEG nas
epilepsias e estudos de semiologia e imagem em outras
patologias cerebrais.
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ESTUDO CONTROLADO PARA DIAGNOSTICO DE COMUNICACAO VENOSA ARTERIAL EM
PACIENTES JOVENS COM AVCI OU AIT - DETECCAO PELO DOPPLER TRANSCRANIANO

Soraia Ramos Cabete Fabio
Orientador: Prof. Dr. Osvaldo Massaiti Takayanagui
Tese de Doutorado apresentada em 22/10/2007

Objetivos do estudo: demonstrar que o Doppler
Transcraniano com injecio de micro-bolhas (DTC-MB) tem
alta sensibilidade na detec¢do de Comunicacdo Venosa
Arterial (CVA), quando comparado ao Ecocardiograma,
podendo ser incluido com seguranca nos exames de inves-
tigacdo etioldgica de pacientes jovens com AVCI/AIT; de-
monstrar que a CVA predomina em grupo de pacientes jo-
vens com AVCI ou AIT, quando comparado com um grupo
controle de individuos saudéveis; demonstrar que a CVA
predomina no grupo de pacientes jovens com AVCI ou AIT
de Etiologia Indeterminada, quando comparado com o gru-
po de pacientes com Etiologia Determinada.

Meétodo: Foi realizado Doppler Transcraniano, com

técnica de monitorizac¢do do fluxo sanguineo cerebral em
Artéria Cerebral Média e inje¢ao de micro-bolhas com solu-
¢do salina agitada para detec¢do de CVA em 71 pacientes
comAVIou AIT e em 48 individuos voluntarios saudaveis,
com idade entre 18 € 50 anos.

Resultado: foi demonstrado prevaléncia de 46,5%
de CVAnos pacientes e 20,8% do grupo controle; 73,1% de
prevaléncia de CVA no grupo de pacientes com AVCI ou
AIT de etiologia indeterminada, contra 31,1% entre os ca-
sos de etiologia determinada. O DTC-MB apresentou 100%
de sensibilidade e 53,9% de especificidade quando compa-
rado ao Ecocardiograma na detecdo de CVA.

Conclusées: 0o DTC-MB caracteriza-se em exame sen-
sivel na investigacdo de pacientes com AVCI ou AIT com
idade inferior a 50 anos, podendo ser incluido no arsenal basi-
code investigacdo da etiologia do AVC, principalmente entre
aqueles em que a etiologia permanega indeterminada.

BASES NEUROMORFOLOGICAS E PSICOFARMA COLOGICAS DA ACAO DOS FARMACOS
CLOMIPRAMINA E FLUOXETINA EM UM CONFRONTO AGRESSIVO ENTRE MESOCRICETUS

AURATUS E CROTALUS DURISSUS TERRIFICUS

Walter Adriano Ubiali
Orientador: Prof. Dr. Norberto Cysne Coimbra
Tese de Doutorado apresentada em 22/10/2007

O objetivo do presente trabalho foi estudar as ba-
ses neurais da a¢do de drogas inibidoras da recaptacdo de
noradrenalina e de serotonina sobre o comportamento de
defesa evocado em um novo modelo experimental de ago-
rafobia, medo e panico baseado em um confronto entre pre-
sa (Mesocricetus auratus, Rodentia, Cricetidae) e preda-
dor (Crotalus durissus terrificus; Reptilia, Viperidae) em
livre movimentagdo em um campo aberto formado por uma
arena poligonal com paredes revestidas com pelicula espe-
lhada, para causar uma ilusao 6ptica de amplitude. Foram
utilizados animais cronicamente tratados (21 dias) com

fluoxetina (inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina)
ou clomipramina (inibidor nao seletivo de recaptacao de
serotonina e noradrenalina) e submetidos no vigésimo pri-
meiro dia, 15 min apds a ultima injecdo, ao confronto
inescapéavel com serpentes.

As drogas causaram um claro efeito antipanico, di-
minuindo a elabora¢@o de comportamentos defensivos, como
alerta e congelamento, e aumentando as respostas compor-
tamentais ndo defensivas, como autolimpeza e repouso, 0s
quais foram evocados quase que invariavelmente nas proxi-
midades do predador, o que sugere comportamento deste-
mido. Esse efeito antiaversivo das drogas clomipramina e
fluoxetina foi corroborado pela diminuicao da expressao de
c-Fos em estruturas limbicas e paralimbicas, envolvidas com
a organizacio do comportamento defensivo.

ESTUDO DOS EFEITOS DO PRECONDICIONAMENTO ATRAVES DE CRISES EPILEPTICAS DE
CURTA DURACAO NA EPILEPSIA INDUZIDA EM UM MODELO DE Status epilepticus (SE)

Graziela Lima Bachiega
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 31/10/2007

A Epilepsia do Lobo temporal (ELT), a forma mais

freqiiente de epilepsia em adultos, estd associada a Esclero-
se Hipocampal (EH), e ao brotamento anormal das fibras

110

musgosas na camada molecular interna da fascia dentata
(BFM). Estudos sugerem que a EH e BFM tém um papel
critico na génese e progressdao da ELT. Estudos recentes
tém demonstrado que a aplicac@o de estimulos estressantes,
em baixa intensidade, pode conferir prote¢do neuronal aum
estimulo subseqiiente, de maior intensidade. Esta condi-
cdo, denominada precondicionamento, pode ser observa-
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da em modelos animais submetidos a isquemia, hipdxia e
crises epilépticas, de intensidade moderada. Embora alguns
mecanismos envolvidos na neuroprote¢do tenham sido
apontados, as repercussdes a longo prazo e a contribuicao
deste para o desenvolvimento de epilepsia cronica ainda
ndo estdo bem estabelecidos.

Objetivos: verificar se o precondicionamento, indu-
zido por crises epilépticas curtas, protege regides vulneraveis
do hipocampo dos efeitos do status epilepticus (SE) e seu
efeito no desenvolvimento e progressdo do SE e da ELT.

Material e método: Ratos wistar machos (Peso=200-
250g) foram submetidos, por 2 dias consecutivos, a crises
epilépticas de curta durag¢@o (20 min) induzidas através de
PTZ (20 mg/kg i.p. seguido por 15 mg/Kg a cada 10 min)
seguido 44 h ap6s por um SE induzido através de Litio-
pilocarpina (127,17mg/Kg i.p./30mg/kg s.c.) com duragao de
4 h. O grupo controle foi submetido apenas ao SE. Os ani-
mais foram sacrificados 24 h, 7 dias e 2 meses apds o SE e
seus cérebros foram processados através das coloracgdes
de Violeta de Cresil, Fluoro-Jade-B e Neo-Timm, para detec-
tar morte neuronal, degenerag@o neuronal e a reorganizagio
sindptica respectivamente. Adicionalmente, no grupo de 2
meses foi feita a avaliag@o das crises recorrentes esponta-
neas (CREs).

Resultados: A laténcia e severidade do SE foram
semelhantes entre o grupo submetido ao precondiciona-
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mento e o grupo controle. Porém no grupo submetido ao
precondicionamento, uma menor porcentagem de ratos en-
trou em SE e uma maior porcentagem apresentou remissao
espontanea do SE, quando comparada ao grupo controle.
A porcentagem de animais que apresentou CREs, no grupo
submetido ao precondicionamento, foi semelhante a do
grupo controle; a laténcia e o nimero de CREs do grupo
submetido ao precondicionamento nio diferiram do grupo
controle. A técnica de Violeta de Cresil evidenciou, no gru-
po sobrevida de 24 h, menor perda neuronal, nas regides
CA3a e CAl, nos animais submetidos ao precondiciona-
mento que no grupo controle, porém, nos grupos com so-
brevida 7 dias e 2 meses, a densidade neuronal foi seme-
lhante entre estes grupos. O grupo submetido ao precondi-
cionamento apresentou uma quantidade de células em de-
generagdo semelhante ao grupo controle, nos 3 intervalos
de sobrevida estudados. A intensidade de brotamento de
colaterais axonicas, no grupo submetido ao precondicio-
namento, foi similar a do grupo controle. Nao houve asso-
ciacdo entre brotamento de colaterais axdnica e perda neu-
ronal com o nimero ou a laténcia para CREs.

Conclusao: O precondicionamento utilizado neste
estudo pode apenas ter adiado e ndo evitado a morte neu-
ronal; a perda neuronal e o brotamento de colaterias
axonicas ndo estio diretamente relacionados com a génese
e progressdo das CREs.

ESTUDOS COMPORTAMENTALIS E BIOQUIMICOS EM CAMUNDONGOS GENETICAMENTE
MODIFICADOS PARA A PROTEINA PRION CELULAR

Bruno Lobao Soares
Orientador: Prof. Dr. Roger Walz
Tese de Doutorado apresentada em 08/11/2007

A Proteina prion cellular (PrPC) é uma sialoglicopro-
tefna ancorada a superficie celular, cuja forma patoldgica
transmissivel (PrPsc, de seqiiéncia de aminodcidos idénti-
ca, mas diferente na estrutura secundaria) esté ligada a do-
encas prionicas transmissiveis, como as encefalopatias es-
pongiformes (Creutzfeldt-Jakob, scrapie, “doenga da vaca
louca”). A PrPC € transcrita por um gene especifico, o Prnp.
A fim de entender aspectos patoldgicos das doencas prid-
nicas, € necessario formar uma base sélida de conhecimen-
tos sobre o papel fisioldgico e fisiopatoldgico da isoforma
celular, que é normalmente expressa no tecido nervoso de
espécies vertebradas.

Os camundongos geneticamente modificados que
nao expressam a PrPC foram gerados hd uma década atrds, e
representaram um importante avanco no estudo das fun-
¢Oes da proteina pridnica. Estes animais foram descritos por
apresentar modificagdes comportamentais no que concerne
a susceptibilidade a crises epileptiformes, alteracdes no ci-
clo circadiano, formag¢ao de memorias, e apresentam um maior
indice de estresse oxidativo cerebral e uma menor tendéncia

a comportamentos relacionados a ansiedade apds serem
submetidos a estimulos estressores.

Neste trabalho, em comparacdes com camundongos
controles da cepa selvagem (WT) de mesma origem genéti-
ca, foram testados animais nocautes para PrPC (KO) e ani-
mais que superexpressam a proteina (Tg-20) em uma série
de tarefas a fim de avaliar uma possivel influéncia da protei-
na priodnica em parametros de ansiedade (labirinto em cruz
elevado), equilibrio (no aparato de rota-rod) e locomog¢ao
(teste de campo aberto). Em um outro protocolo experimen-
tal estas cepas de animais foram utilizados a fim de avaliar
uma possivel modula¢do exercida pela PrpC em um modelo
de confronto entre presa epredador utilizando a serpente
predadora de roedores brasileira Oxyrophus guibei. Consi-
derando os testes comportamentais, também foi avaliada a
aversdo contextual em uma segunda exposi¢@o a arena de
confronto sem a presenca do predador no dia seguinte. Na
procura por possiveis mecanismos moleculares que poderi-
am ser responsaveis pelas diferengcas comportamentais en-
tre estes animais, e também levando em considerag¢do a mai-
or sensibilidade de animais nocautes ao estresse oxidativo
cerebral, também foi mensurados pardmetros de respiracao
mitocondrial em animais WT e KO.

Os resultados dos testes comportamentais sugerem
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que tanto animais KO quanto os Tg-20 apresentam meno-
res indices de ansiedade e de aversdo inata do que os con-
troles WT, e que os Tg-20 exibiram uma maior capacidade
de equilibrio e locomogdo, enquanto 0s animais nocautes
apresentaram um maior tempo para comegar a explorar am-
bientes novos.

Considerando a aversio contextual, tanto os camun-
dongos KO quanto os Tg-20 exibiram menores indices e
comportamento anti-aversivo em relacdo aos WT. Os ani-
mais Tg-20, no entanto, apresentaram quantitativamente e
qualitativamente menor aversao do que os KO, que também
foi acompanhada de hiperlocomocio e exploragdao aumenta-
da do predador. Os Tg-20 aparentemente apresentaram uma
maior capacidade de formagdo de meméria aversiva contex-
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tual em relag@o as outras cepas. Contudo, as andlises bio-
quimicas de respiracdo mitocondrial ndao apontou para a exis-
téncia de diferencas entre animais WT e KO. Estes resulta-
dos sugerem que PrPC possui um papel importante na regu-
lagcdo da ansiedade, da aversdo inata e condicionada, do
equilibrio e da locomog@o. Estes achados poderiam ser ex-
plicados por uma possivel modulagao efetuada por PrPC em
sistemas de neurotransmissdo, como o sistema serotoninér-
gico, o glutamatérgico, o GABAérgico, o colinérgico e o
nitrérgico, baseando-se no conhecimento cientifico atual.
Complementarmente, estas analises sugerem que esta alte-
racdes comportamentais ndo estdo relacionadas a altera-
¢des na respiracdo mitocondrial dos animais geneticamente
modificados pra a proteina prion celular.

OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGOLOGIA
E CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO

PROCESSAMENTO AUDITIVO EM CRIANCAS INFECTADAS PELO VIRUS DA IMUNODEFI-

CIENCIA HUMANA

Livia Marangoni Alfaya
Orientadora: Profa. Dr.a Myriam de Lima Isaac
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 03/10/2007

Esta pesquisa teve por objetivo avaliar o processa-
mento auditivo de criancas infectadas pelo HIV por meio
de testes comportamentais, Avaliagdo Simplificada do Pro-
cessamento Auditivo (ASPA), composta pelos testes de
localizag@o sonora, memoria sequencial verbal e ndo ver-
bal; o teste de Logoaudiometria Pediatrica (Pediatric
Speech Test -PSI) nas condi¢des de mensagem competitiva
contralateral (MCC) e mensagem competitiva ipsilateral
(MCI) e o teste de reconhecimento de dissilabos em tarefa
dicética (SSW em portugués). Foram avaliadas 15 criancas
infectadas pelo HIV em atendimento médico na Unidade
Especial de Tratamento de Doengas Infecciosas e 15 crian-
cas sem fatores de risco para infec¢@o pelo HI'V, ambas com

idade variando entre 8 e 9 anos. A desateng¢ao foi a princi-
pal queixa relatada nos dois grupos. Os resultados revela-
ram alta incidéncia de altera¢des nos dois grupos em quase
todos os testes aplicados, com excecio do PSI—- MCC. Na
ASPA a maior incidéncia de erros foi observada no teste de
memoria para sons verbais e no PSI o maior nimero de
erros ocorreu na condi¢do MCI. O SSW foi o teste que
apresentou maior incidéncia de resultados alterados com
prevaléncia de erros nas condi¢des competitivas, princi-
palmente na orelha esquerda para os dois grupos. Outro
aspecto observado foi a melhora no desempenho na faixa
etaria de 9 anos. Os achados refor¢cam a importancia do
acompanhamento auditivo em criangas com HIV e a neces-
sidade de atengdo especial aos aspectos auditivos no pro-
cesso de aprendizagem, facilitando a detecc@o precoce de
desordens no processamento auditivo bem como o seu tra-
tamento adequado.

ASPECTOS HISTOLOGICOS DO POLIPO NASOSSINUSAL

Marcos Coelho Juncal
Orientador: Prof. Dr. José Fernando Colafémina
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/10/2007

Muitos trabalhos, utilizando a técnica de ressonan-

cia magnética nuclear funcional (RMNf) t€m sido realizados
em multiplos centros de pesquisa, envolvendo voluntarios
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normais e pacientes com as mais diversas doencas. Porém,
estudos dedicados a especialidade de otorrinolaringologia
tém sido pouco explorados. O objetivo principal deste estu-
do foi analisar a ativacéo cerebral dos sistemas vestibular e
oculomotor, através da RMNf, em resposta a estimulacdo
dos movimentos de rastreio e sacade dos olhos, descreven-
do os achados da ativacdo de areas cerebrais em pacientes
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com Doenga de Ménieére. Para isso, imagens por RMNT fo-
ram obtidas de cinco pacientes selecionados, utilizando um
scanner de 1.5 T Siemens (Magnéton Vision) com seqtiénci-
as do tipo EPI-BOLD. Os mapas estatisticos foram obtidos
no programa Brain Voyager™, utilizando o método Modelo
Geral Linear. Encontrou-se ativagao significante no cértex
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visual primério, ao longo dos giros occipital médio e inferior,
temporal médio, superior e inferior, pds e pré-central, ao lon-
go do giro frontal inferior, superior e médio, no giro
supramarginal, no lobo parietal superior e inferior, na insula
e nos cingulos anterior e posterior. Também foram encontra-
dos grupos de atividade em estruturas subcorticais.

EXPRESSAO DE HLA-DR NA CONJUNTIVA DE PACIENTES COM GLAUCOMA PRIMARIO DE
ANGULO ABERTO EM TRATAMENTO TOPICO COM ANALOGOS DAS PROSTAGLANDINAS

Daniela Pereira da Silva Felipe Crosta
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes V. Rodrigues
Tese de Doutorado apresentada em 22/10/2007

Objetivos: verificar a ativacao inflamatdria na con-
juntiva de pacientes com glaucoma, apds o uso de andlo-
gos das prostaglandinas através da detec¢ao do marcador
imunogenético HLA-DR e determinar se existem diferengas
entre as trés drogas: latanoprosta, travoprosta (andlogos
das prostaglandinas) e bimatoprosta (prostamida) na ati-
vagdo desta resposta.

Métodos: foram avaliados 33 pacientes com glauco-
ma primdrio de angulo aberto, antes e depois de 1 més de
uso de andlogos das prostaglandinas e um grupo de 30
individuos sadios sem patologias oculares como controle.
Ap6s o periodo de wash out, ou logo apds a confirmagao
do diagndstico de glaucoma primério de angulo aberto, fo-
ram feitos imprints de células da conjuntiva em laminas
que foram fixadas e submetidas a andlise imunohistoquimi-
ca. A expressdo do HLA— DR nas células da conjuntiva foi

determinada através de microscopia 6tica.

Resultados: Antes de usar as drogas hipotensoras
oculares, dos 33 pacientes do grupo de estudo somente
quatro apresentavam a expressao de HLA-DR na conjunti-
va, dois (+/++++) e dois (++/++++). Depois de usar os coli-
rios, trés pacientes aumentaram a expressao e um ficou es-
tavel. A expressao de HLA-DR nos 29 pacientes restantes
pdde ser vista em 28, sendo 18 marcacdes (+/++++), 9 mar-
cagoes de (++/++++) e 1 marcagdo de (+++/++++) eem 1
paciente ndo foi observada marcagdo, ficando assim esta-
vel. Quando comparados o grupo de estudo e o grupo con-
trole, houve diferenca estatistica significante com (p;U
0,001). Nao houve diferenca estatistica entre as trés drogas
utilizadas.

Conclusao: Os analogos das prostaglandinas:
travoprosta, bimatoprosta e latanoprosta quando instilados
em forma de colirio, provocam rea¢ao inflamatdria sub-cli-
nica medida através da expressao de HLA-DR, mesmo apds
curto periodo de tratamento (30 dias) independentemente
do andlogo da prostaglandina utilizado.

OTOTOXICIDADE E OTOPROTECAO EM ORELHA INTERNA DE COBAIAS UTILIZANDO GEN-
TAMICINA E AMICACINA: ASPECTOS ULTRA-ESTRUTRAIS E FUNCIONAIS

Thomaz José Marra de Aquino
Orientador: Prof. Dr. José Antonio A. de Oliveira
Tese de Doutorado apresentada em 01/11/2007

A ototoxicidade ainda e um grande desafio para a
medicina nos dias atuais, seja pela freqiiente irreversibilida-
de das lesdes, como no caso dos aminoglicosideos, seja
pelo uso ndo descontinuado dos mesmos devido a alta efi-
cécia e ao baixo custo. A descoberta dos mecanismos endé-
genos de autoprotecao das células ciliadas externas (CCE)
associados a métodos de avaliag¢do funcional e ultra-estru-
tural das mesmas, em experimentacdo animal, abriu nova
perspectiva de entendimento e controle destes mecanismos.
O presente estudo foi desenvolvido com os objetivos de
determinar se subdoses de gentamicina protegia contra do-
ses ototoxicas de amicacina, baseado no mecanismo de au-
toprotecao da céclea e ainda determinar se a amplitude das
respostas das emissdes otoacusticas produto de distor¢ao
(EOAPD) teria correlagdo com o nivel de integridade das

CCE, em cobaias. Utilizando-se 31 cobaias albinas macho,
divididas em 4 grupos, administrou-se soro fisiolgico 0,9%
(grupo 1), gentamicina (grupo 2), amicacina (grupo 3) e gen-
tamicina + amicacina (grupo 4), intramuscular, por 12,30 e 42
dias. Altera¢des funcionais e ultraestruturais nas cécleas
(n=60) das cobaias foram avaliadas ao fim do experimento
através da realizacdo do teste de EOAPD e andlise da inte-
gridade das CCE a microscopia eletronica de varredura. Os
resultados revelaram que subdoses de gentamicina nao pro-
tegem a orelha interna contra a¢@o lesiva da amicacina e que
a amplitude das respostas no teste de EOAPD tem correla-
¢ao estatistica com o grau de lesdo de CCE. Estes resulta-
dos s@o discutidos no ambito do entendimento dos meca-
nismos de ototoxicidade e otoprotecdo da orelha interna em
cobaias e também como determinantes de uma nova visao
de que ndo somente a presenga, mas também a variagdo da
intensidade das EOAPD tem importancia clinica no acom-
panhamento das lesdes de CCE, com possivel aplicagcdo no
monitoramento de ototoxicidade por drogas em humanos.
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NEOVASCULARIZACAO RETINIANA INDUZIDA POR FRACAO ANGIOGENICA DERIVADA DO
LATEX: MODELO EXPERIMENTAL EM COELHOS

Romina Barreto Sampaio
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge
Tese de Doutorado apresentada em 05/12/2007

O objetivo do estudo foi desenvolver um modelo
experimental de neovascularizacdo retiniana em coelhos uti-
lizando, como fator angiogénico, uma fragio purificada de-
rivada do latex natural (FAL).

AFAL foi encapsulada em microesferas de polimeros
derivados dos acidos latico e glicélico (PLGA), formando
um sistema de liberag@o lenta do fator, e introduzido no olho
direito de cada animal através da injecdo intravitrea de 0,1ml
da solugdo. Foram utilizados 32 coelhos albinos da raca Nova
Zelandia, separados em 4 grupos de 8 animais. Os grupos I,
Il e III receberam microesferas contendo a FAL nas quanti-
dades especificas de 10ug, 30 ug e 50 pg, respectivamente,
e o grupo IV recebeu microesferas sem a fragdo angiogénica
(grupo controel). Acompanhamento semanal dos animais
com os exames de oftalmoscopia e angiografia fluoresceinica
foi realizado, quando entdo se procedeu a enucleagao na 4
semana para estudo histopatoldgico.

Todos os olhos do grupo I demonstram aumento
da tortuosidade vascular, associado a alteracdes telangiac-

tasicas e hemorragias puntiformes 14 dias apds a injecéo,
mantendo-se até a 4° semana, porém sem a presenga de
neovasos. Os do grupo II apresentaram alteracdes vascu-
lares semelhantes as do grupo I, sendo que 50% desse
grupo desenvolveram neovascularizacao retiniana, veri-
ficada a angiografia 21 dias ap6s a inje¢do, evoluindo com
trag@o fibrovascular no 28° dia. Todos os animais do gru-
po III apresentaram acentuada tortuosidade vasclar e neo-
vasos retinianos a partir da 2* semana do estudo, progre-
dindo para tragdo fibrovascular e descolamento tracional
da retina. Ndo foram observadas alteracdes vasculares ou
neovasos nos olhos do grupo IV. O estudo histopatold-
gico do tecido retiniano confirmou a presenga de neovasos
nos grupos Il e III, previamente demonstrados no exame de
angiografia fluoresceinica, ndo observados no grupo con-
trole.

Os resultados mostraram que a inje¢do intravitrea
de 30 ug e de 50 pg da fragdo angiogénica derivada do latex
natural (FAL) foi capaz de induzir a formacdo de neovasos
em retina de coelhos. A relevancia desse trabalho foi o
desenvolvimento de um modelo de neovasculariza¢ao
retiniana simples, utilizando-se uma droga barata, facilmen-
te encontrada na natureza: o latex de seringueira.

AVALIACAO DO OTOSILICATO COMO PROTESE DE ORELHA MEDIA

Eduardo Tanaka Massuda
Orientador: Prof. Dr. José Antonio A. de Oliveira
Tese de Doutorado apresentada em 07/12/2007

A orelha média surgiu no desenvolvimento das es-
pécies para amplificacdo sonora e isso se d4, principalmen-
te através dos ossiculos. Muitos processos infecciosos da
orelha média podem causar destruicdo desses ossiculos
provocando perda auditiva de transmissdo e varias prote-
ses sdo utilizadas no intuito de restabelecer a audi¢ao (bi-
gorna remodelada, osso da calota craniana moldada, tita-
nio, plastipore, hidroxiapatita, ceramica, cartilagem, cimen-
to 6sseo, vitroceramica bioativa). Hench (1974) definiu o
material bioativo como aquele que produz uma resposta
bioldgica especifica na interface do receptor, provocando
uma ligagdo entre ele e o receptor. Podendo ser de classe A,
quando o material se liga ao tecido mole e ao osso, ou de
classe B quando se liga apenas a tecido ésseo.

O biosilicato® é uma vitroceramica bioativa de clas-
se A, desenvolvida na Universidade Federal de Sdo Carlos
no Departamento de Engenharia de Materiais e que foi uti-
lizada neste trabalho como um novo material para substi-
tuicdo dos ossiculos.
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Neste estudo tivemos duas etapas, sendo que na
primeira foi testada a ototoxicidade e a vestibulotoxicidade
em cobaias. Ndo ocorreram ototoxicidade e vestibulotoxici-
dade nas cobaias testadas ap6s 30 e 90 dias de exposicao
do biosilicato® na orelha média.

Na segunda etapa foi feita a comparagdo entre
ossiculoplastia de bigorna remodelada e biosilicato (préte-
se parcial e total) através de exame audiométrico apds trés
meses de pds-operatdrio. Foram realizadas 29 cirurgias no
total, sendo 14 PORP (Partial Ossicular Replacement
Prosthesis) otosilicato, 7 TORP (Total Ossicular Repla-
cement Prosthesis) otosilicato e 8 PORP 6ssea. Nos resul-
tados obtivemos melhora do gap aéreo-6sseo (F 20 decibéis)
nos trés grupos testados (50% no PORP otosilicato, 29%
no TORP otosilicato e 50% no PORP 6ssea). Estatistica-
mente (ANOVA), foi significativa a varidvel gap no pré e no
pés-operatério nos trés grupos (pf 0,001), porém entre eles
nao foi significativa, ou seja, a melhora do gap no pds-
operatdrio entre eles foi estatisticamente igual. Ocorreu uma
extrusdo da prétese de PORP otosilicato (4,7%) em um caso
que houve infec¢do no pds-operatédrio imediato com manu-
tencdo da perfuracio da membrana timpanica. Concluimos
que o design da prétese deve ser diferente de PORP otosi-
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licato e TORP otosilicato, pois ndo conseguimos fechar em
nenhum caso o gap no pés-operatédrio no TORP otosilicato
e pela dificuldade cirdrgica nesses casos. A prétese de oto-
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silicato € eficiente para substituir ossiculos, porém € neces-
sdrio aumentarmos o nimero de casos operados e termos
maior tempo de pds-operatério para melhor avaliacio.

ANASTOMOSE RETINO-COROIDEA OCULTA EM DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA
A IDADE: ESTUDO POR TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA DE TERCEIRA GERACAO

Maria Leticia Paccola
Orientador: Prof. Dr. Rogério Alves Costa
Tese de Doutorado apresentada em 07/12/2007

Foi realizado um estudo prospectivo observacional
em pacientes com degeneracao macular relacionada a ida-
de (DMRI), com o intuito de se promover um melhor enten-
dimento das bases fisiopatolégicas de um subgrupo espe-
cial de complexos neovasculares caracterizados pela pre-
senca de anastomose retiniana primaria na lesdo (AReL).
Para tanto, foram investigadas as caracteristicas da tomo-
grafia de coeréncia 6ptica de terceira geragdo (OCT 3) em
pacientes portadores de DMRI neovascular e AReL, bem
como sua correlagdo com a hipdtese proposta por Gass
(anastomose retino-coroidea [ARCo] oculta). O estudo foi
realizado em um centro oftalmolégico de referéncia tercia-
rio. Foram selecionados os pacientes com evidéncia biomi-
croscopica de AReL e drusas, avaliados no periodo de fe-
vereiro de 2003 a margo de 2004. Todos os pacientes foram
submetidos a avalia¢des tomograficas (OCT 3) e angiogra-
ficas (estereoscdpicas; com fluoresceina e indocianina ver-
de) seriadas. Foram analisadas as caracteristicas morfol6-
gicas maculares nos exames iniciais e apds 12 semanas de

seguimento. Foram identificados 20 olhos com AReL e
drusas em 11 pacientes, sendo 7 mulheres (63,6%) e 4 ho-
mens (36,4%), cujas idades variavam de 69 a 82 anos (medi-
ana, 79 anos). Apds correlagdo com o estadiamento pro-
posto por Gass, observou-se que, em olhos com estigio I
de ARCo (pré-clinico), uma elevagdo focal do EPR podia
ser identificada pelo OCT 3. No estagio II de ARCo foram
observados pequenos sinais hiper-refletivos no nivel do
EPR elevado. No estagio III de ARCo observou-se peque-
na protuberancia hiper-refletiva no nivel do EPR elevado,
associada a espessamento de retina. O estidgio IV de ARCo
caracterizou-se adicionalmente pelo actimulo de fluido sub-
retiniano. E, finalmente, no estdgio V de ARCo, observou-
se completa desorganizacao da regido macular. Foram ob-
servadas alteracdes maculares em 8 olhos (40%), sendo
que todos, exceto 1, progrediram um estidgio de ARCo du-
rante o periodo de seguimento. Conclui-se, dessa maneira,
que tanto as caracteristicas morfolégicas observadas quan-
to as mudancas evidenciadas pelo OCT 3 sugerem que o
evento inicial que precede o desenvolvimento de ARCo em
olhos portadores de DMRI € o descolamento fibrovascular
do EPR. Os achados deste estudo corroboram a hipétese
“ARCo” formulada inicialmente por Gass.

INFLUENCIA DO HIPOTIREOIDISMO NA EXPRESSAO DO RECEPTOR DE HORMONIQ TIREOI-
DIANO BETA 1 EM GLANDULA LACRIMAL E NA DISFUNCAO LACRIMAL E SUPERFICIE OCU-

LAR DE RATO

Ana Carolina Dias
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Melani Rocha
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/12/2007

Doencas hormonais induzem alteragdes na glandula
lacrimal (GL) e superficie ocular (SO). Hormonios tireoidia-
nos (HT) induzem proliferacio celular e metabolismo de lipi-
deos através da ativacdio dos receptores dos hormdnios
tireoidianos. O objetivo do presente estudo foi avaliar a
localizacio e comparar a expressao do receptor do hormo-
nio tireoidiano B-1 (Thrb1) em GL de ratos com hipotireoi-
dismo e controles e o impacto desta doenca na estrutura e
fun¢@o da GL e SO. O hipotireoidismo foi induzido em ratos
Wistar machos com uso cronico de tiamazol. Apds dez se-
manas, células da cérnea foram colhidas para citologia de
impressao (CI). Os ratos foram submetidos a eutandsia e

tecidos avaliados por imunoperoxidase e western blot para
Thrbl. A quantidade de malonaldeido (MDA) e acetilcolina
(Ach) na GL foi determinada por espectrofotometria (n=5/
grupo em todos experimentos). O peso corpdreo e peso da
GL foram significativamente reduzidos em ratos hipotire6i-
deos (P<0,05). O western blot indicou que a GL expressa
Thrb1 e que o hipotireoidismo induz aumento na expressao
deste receptor. A CI apresentou metaplasia significativa e
Ach foi significativamente mais baixa em ratos hipotiredi-
deos (P<0,05). A imunoistoquimica demonstrou a presenga
de Thrbl no nicleo de células acinares e ductos da GL dos
grupos controle e hipotireoideo. Reducdes cronicas nos
niveis de HT induziram alteracdes bioquimicas e estruturais
e modularam a expressdo niveis de Thrb na GL. Esses acha-
dos confirmam que a GL ¢ tecido-alvo para HT e podem
ajudar a entender os mecanismos relacionados a olho seco
observado no hipotireoidismo.
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ESTUDO COMPARATIVO DA FARMACOCINETICA VITREA E TOXICIDADE RETINIANA ENTRE
O ACETONIDO DE TRIANCINOLONA COM E SEM PRESERVATIVO, EM OLHOS DE COELHOS

Luiz Carlos Conti de Freitas
Orientador: Prof. Dr. Rui Celso Martins Mamede
Tese de Doutorado apresentada em 10/12/2007

O hiperparatireoidismo secundério ¢ uma complica-
cdo freqiiente em pacientes urémicos. A paratireoidecto-
mia total associada ao autotransplante parcial tem conquis-
tado a preferéncia dentre as possibilidades terapéuticas
cirdrgicas. Entretanto, embora se tenha comprovado a ca-
pacidade de secrecao de paratormoénio (PTH) pelo tecido
paratire6ideo autotransplantado, ndo foi realizada avalia-
cdo da dinamica de secreciio de PTH em situacdes de esti-
mulo (hipocalcemia) e supressao (hipercalcemia). Os testes
dindmicos possibilitam a detec¢@o de alteragdes da secre-
cdo do PTH, dificilmente identificadas apenas pela analise
dos niveis basais de PTH. Assim, o estudo teve o objetivo
de avaliar a reserva secretora e a supressibilidade do tecido
paratiredideo autotransplantado em musculo braquiorradial
através de testes dinamicos.

Foram estudados 12 individuos submetidos a para-
tireoidectomia total com autotransplante e 14 individuos
sauddveis que compuseram o grupo controle. Os testes
foram realizados em dois tempos no periodo pds-operato-
rio. O primeiro teste foi realizado 165 + 16 dias ap6s a cirur-
gia, que denominamos de “p6s-operatorio recente” (POR)
e o segundo ap6s 345 + 38 dias, que denominamos de “pds-
operatério tardio” (POT). Para andlise da capacidade de
reserva secretora foi utilizado o teste de hipocalcemia indu-
zida pelo 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) e para
andlise da supressdo da secre¢do glandular foram empre-
gados os testes de hipercalcemia induzida pela administra-

cdo de célcio por via oral, e, posteriormente, pela infusao
endovenosa de gluconato de calcio.

A andlise da correlagdo linear nos testes dindmicos
dos individuos saudaveis no POR e POT demonstrou que a
variag@o dos niveis séricos de célcio idnico e PTH foram
inversamente proporcionais, entretanto, o mesmo nao foi
comprovado nos pacientes avaliados através dos testes
de estimulo e supressdo, em ambos os tempos. A reducao
dos niveis séricos de calcio durante o teste com EDTA foi
comparavel aquela observada nos individuos controle. Da
mesma maneira, a elevagio dos niveis séricos de célcio i6-
nico durante o teste de supressdo com calcio endovenoso
foi semelhante & observada nos individuos controle. No
entanto, a variag@o do calcio no teste realizado por via oral
nao foi suficiente para promover a supressdo ao tecido
paratire6ideo. Quanto a secre¢do de PTH, ndo se obser-
vou, no teste de supressdo com cdlcio endovenoso, queda
significativa do PTH médio, na anélise do indice de inclina-
cdo da curva, diferentemente ao notado no grupo controle.
Também, nao foi observada alteracdo nos niveis séricos de
PTH, durante os testes de estimulo no POR, no entanto, no
POT, houve uma elevacao no indice de inclinacio da curva,
porém em niveis significativamente inferiores aos observa-
dos nos individuos controle.

Assim, conclui-se que pacientes submetidos a pa-
ratireoidectomia total com autotransplante parcial apresen-
tam anormalidade na func?o secretora do implante durante
o primeiro ano ap0s a cirurgia, pois se observa perda da
correlacdo negativa entre as variagdes de célcio i6nico e
PTH. Além disso, observou-se incapacidade de supressio
glandular no POT e perda da resposta secretora ao estimu-
lo no POR, com recuperacgao parcial no POT.

DETECCAO DE PROTEASSOMA LIVRE EM HUMOR AQUOSO DE COELHOS

Abenor Moreira Minaré Filho
Orientadora: Profa. Dra. Maria de Lourdes V. Rodrigues
Tese de Doutorado apresentada em 17/12/2007

Introducdo: Algumas atividades fundamentais que
possibilitam a vida, como a apresentagdo de antigenos, apop-
tose, reciclagem de proteinas e controle de fatores transcri-
cionais, dependem de atividade proteolitica. O Proteassoma
€ 0 mais importante agente proteolitico dos organismos eu-
caridticos ja estudados e € normalmente descrito como sen-
do intracelular.

Objetivos: Determinar se o Proteassoma estd pre-
sente e ativo no humor aquoso (um meio acelular com con-
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centragdo protéica em torno de 500 vezes menor que o plas-
ma) e no humor vitreo.

Material e Métodos: Utilizamos coelhos da raca
Nova Zelandia, de ambos os sexos, que eram anestesiados
e submetidos a paracentese para aspiracao do humor aquo-
so. Ap6s 15 minutos, nova amostra era colhida, do mesmo
olho (humor aquoso refeito, que tem concentragao protéi-
caem torno de 15 vezes maior que o humor aquoso normal).
O olho contralateral era submetido a puncéo via pars plana,
para aspiracao do humor vitreo. As amostras eram entao
armazenadas em eppendorfs, com adicdo de glicerol (para
preservar a atividade do Proteassoma), em gelo. Em se-
guida, era realizada eletroforese (SDS PAGE), com 200¢g de
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proteinas por coluna e finalmente, Western Blotting, para
identificar as subunidades alfa do proteassoma e compos-
tos ubiquitinados. O ensaio de atividade era realizado por
espectrofluorimetria, com o substrato fluorogénico Suc-
Leu-Leu-Val-Tyr-AMC. O inibidor MG132 era utilizado para
controle.
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Resultados: Identificamos as subunidades alfa do
Proteassoma e compostos ubiquitinados em todas as amos-
tras. A atividade foi demonstrada e pode ser inibida com o
uso de MG132.

Conclusao: O Proteassoma esta presente de forma
livre e ativo no humor aquoso.

POLIMORFISMOS DOS GENES DA REGIAO DO FATOR DE NECROSE TUMORAL EM PACIEN-
TES COM AIDS APRESENTANDO OU NAO RETINITE PELO CITOMEGALOVIRUS

Neifi Hassan Salum Deghaide
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Antonio Donadi
Tese de Doutorado apresentada em 18/12/2007

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) € uma potente
citocina pré-inflamatdria que modula as respostas imunes
contra infec¢des virais, estando bastante envolvido na
patogenia da aids. O gene que codifica o TNF estd localiza-
do naregido altamente polimérfica do Complexo Principal
de Histocompatibilidade, apresentando seis microssatélites
polimoérficos (TNFa-f). Como os sitios polimérficos t€ém sido
associados com a magnitude da produgdo de citocinas, no
presente estudo avaliamos a freqiiéncia de alguns sitios
polimérficos na regido do gene que codifica o TNF em pa-
cientes apresentando aids, estratificados de acordo com a
presenca ou ndo de retinite por citomegalovirus (R-CMV).

Objetivos: tipificar os microssatélites TNF (a, b, ¢, d
e e) e duas variacdes nucleotidicas pontuais na regiao pro-
motora do gene do TNF (-238G/A e -308G/A), possivel-
mente envolvidos na susceptibidade ou prote¢do a R-CMV.

Meétodos: estudamos 52 pacientes com aids e R-CMV,
170 com aids sem R-CMV, e ainda, 202 individuos com so-
rologia negativa para o HIV-1. DNA do sangue periférico
foi amplificado e hibridado com iniciadores especificos. A
tipificacdo dos microssatélites do TNF foi realizada de acor-
do com a mobilidade do DNA amplificado em géis de
poliacrilamida. A andlise estatistica foi realizada, utilizando
o teste exato de Fisher bicaudal, considerando significan-
tes valores de p< 0,05. Para estimar a for¢a das associacdes
foram também calculados odds ratio (OR) e fragao etiolégica

(FE) quando OR > 1,0 e, fragdo preventiva (FP), quando
OR<1,0.

Resultados: Em comparacido com os controles, 0s
alelos TNFb4 (p = 0,0400; OR= 0,6020; 95% 1C=0,3751-
0,9661, FP=0,1556), TNFc1 (p=0,0144; OR=0,5739; 95%
1C=0,3688-0,8930; FP=0,2964) e TNF-238G (p=0,0358; OR=
0,5105;95% 1C=0,2785-0,9358 e FP=0,4422) apresentaram
freqiiéncias diminuidas nos pacientes com aids e R-CMYV,
conferindo prote¢@o contra o desenvolvimento de R-CMV.
Os alelos TNFc2 (p=0,0144; OR=1,7425: 95% IC=1,120-
2,711, FE=0,1844) e TNF-238A (p=0,0358; OR=1,9589; 95%
IC=1,069-3,591; FE= 0,0847) apresentaram freqiiéncias au-
mentadas nos pacientes com aids e R-CMV, conferindo sus-
ceptibilidade a R-CMV. Em rela¢do aos controles, os alelos
TNFa5 (p=0,0146; OR=2,0638; 95% IC=1,161-3,669; FE=
0,0500), TNFb7 (p=0,0358; OR=2,332095% IC=1,069-5,087;
FE=0,0319) e 0 TNF-308A (p=0,0063; OR=1,9575;95% IC=
1,222-3,136; FE=0,0705) apresentaram freqiiéncias alélicas
aumentadas no grupo de pacientes com aids sem R-CMV,
conferindo susceptibilidade para o desenvolvimento de aids,
enquanto que os alelos TNFb4 (p= 0,0210; OR= 0,6957;
95% 1C=0,5129-0,9436; FP=0,1190) e TNF-308G (p=0,0063;
OR=0,5109; 95% 1C=0,3189-0,8184; FP=0,4504) apresenta-
ram freqiiéncias diminuidas nos pacientes com aids sem R-
CMYV, sugerindo ser esses alelos fatores de proteg¢@o con-
tra o desenvolvimento de aids.

Conclusdes: este € o primeiro estudo avaliando os
alelos dos microssatélites do TNF na aids, apontando di-
versas associagdes entre alelos da regido do gene que co-
difica o TNF com aids, e também com R-CMV.

ORTOPEDIA, TRAUMATOLOGIA E REABILITACAO

USO DE ALENDRONATO DE SODIO EM RATAS SUBMETIDAS A IMOBILIZACAO GESSADA.
ANALISE DE PROPRIEDADES MECANICAS DO FEMUR E DA DENSIDADE OSSEA RADIOGRA-

FICA DO COLO FEMORAL

Paulo Eugénio Santos Cecim
Orientador: Prof. Dr. José Batista Volpon
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 03/10/2007

A imobilizagdo prolongada do aparelho locomotor,
embora usada com finalidades terapéuticas, leva a osteo-
penia, o que causa enfraquecimento 6sseo. Foi investigado
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se o0 uso concomitante do alendronato de sédio (um inibi-
dor da atividade osteoclastica) é capaz de diminuir ou pre-
venir o enfraquecimento 6sseo causado pela imobilizagdo.
Ratas fémeas Wistar, adulta-jovens foram distribuidas em
seis grupos: ndo imobilizado e sem tratamento (controle);
nao imobilizado + alendronato didrio (0,1 mg/kg); ndo imo-
bilizado + alendronato semanal (0,7 mg/kg); imobilizado e
sem tratamento; imobilizado + alendronato diario (0,1 mg/
kg); imobilizado + alendronato semanal (0,7 mg/kg). A imo-
bilizacao foi obtida com aparelho gessado na regido lom-
bar, pélvica e de todo o membro pélvico direito (exceto a
pata). O periodo de observacao, imobilizacdo e tratamento
foi de 28 dias. Os métodos de avaliacao foram a determina-
¢do da massa corporal, da massa e comprimento do fémur
direito, o ensaio mecanico em flexo-compressio no ter¢o
proximal do fémur e a densidade éssea radiografica do colo
do fémur direito. A comparacao foi intergrupos. A imobili-
zacdo, com alendronato ou néo, causou diminuic¢ao signifi-
cativa na massa corporal, enquanto que para a massa do
fémur ela diminuiu significativamente para os animais ape-
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nas imobilizados e ndo tratados. Com respeito a andlise
mecanica, houve sensivel diminui¢ao da for¢a maxima e da
rigidez nos animais apenas imobilizados. Os animais nido
imobilizados e que receberam alendronato de sédio (didrio
ou semanal) apresentaram maior resisténcia éssea, mesmo
em relag@o ao controle ndo imobilizado e ndo tratado. Para
os animais imobilizados e tratados (com alendronato de
s6dio diario ou semanal) houve aumento da forgca maxima e
da rigidez que se igualaram ou mesmo ultrapassaram os
valores do controle ndo imobilizado e ndo tratado. A deter-
minagdo da densidade éssea correspondeu aos achados
nos ensaios mecanicos de tal forma que a correlacdo dela
com a forca maxima e com a rigidez foi positiva e linear. Foi
concluido que a imobilizagcdo gessada causou acentuado
enfraquecimento 6sseo que foi prevenido eficientemente
pelo uso do alendronato de sédio, tanto de aplicacdo didria
ou semanal, caracterizados pelo aumento da forca maxima e
rigidez no ensaio de flexo-compressdo, bem como aumento
da densidade 6ssea radiogréfica.

INFLUENCIA DA DECORTICACAO NA NEOFORMACAO TECIDUAL DA INTERFACE DO

ENXERTO OSSEO NA COLUNA VERTEBRAL

Fabiano Ricardo Tavares Canto
Orientador: Prof. Dr. Helton Luiz Aparecido Defino
Tese de Doutorado apresentada em 23/10/2007

Foi realizado estudo experimental para determinar a
influéncia da decorticacdo dos elementos posteriores da
coluna vertebral na integracio do enxerto dsseo autélogo
esponjoso ou cortical, considerando a avaliagdo histolégi-
ca quantitativa e qualitativa dos tecidos (6sseo, cartilagi-
noso e fibroso) presentes na interface entre o leito receptor
e o enxerto 6sseo. Setenta e dois ratos Wistar foram dividi-
dos em quatro grupos experimentais: grupo I_ leito poste-
rior decorticado enxerto esponjoso, grupo II_ leito posteri-
or decorticado enxerto cortical, grupo III_ leito posterior
nao decorticado enxerto esponjoso, grupo I'V_ leito poste-
rior ndo decorticado enxerto cortical. Os quatro grupos ex-
perimentais foram sacrificados com 3, 6 e 9 semanas de
pés-operatério e a regido operada foi submetida a avalia-
¢do histolégica e histomorfométrica.

Nos animais sacrificados com 3 semanas de p6s-
operatério a média da porcentagem de osso neoformado
no grupo I foi de 40,87%=+5,24, no grupo Il de 39,13%+7,27,
no grupo I de 6,13%=+2,13, no grupo I'V de 9,27%=+4,06. Foi
observada diferenga estatistica entre os valores da neofor-
macao 6ssea (p=0,0005). A média da porcentagem de teci-
do cartilaginoso neoformado no grupo I foi de 8,36%=1,08,
no grupo Il de 7,46%=0,85, no grupo Il de 11,10%+6,026 e
no grupo IV de 9,133%=3,84. Nao foi observada diferenca
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estatistica entre os valores da neoformacio de tecido carti-
laginoso (p=0,6544). A média da porcentagem de tecido
fibroso neoformado no grupo I foi de 11%=3,97, no grupo
Il de 6,13%=1,78, no grupo Il de 26,27%=+7,25 e no grupo
IV de 21,87%=+12,7. Foi observada diferenca estatistica en-
tre os valores da neoformacio de tecido fibroso (p=0,0008).

Nos animais sacrificados com 6 semanas de pos-
operatério a média da porcentagem de osso neoformado
no grupo I foi de 38,53%=+14,13, no grupo I de 40,40%+13,90,
no grupo [l de 10,27%=+5,17 e no grupo I'V de 7,6%=3,53.
Foi observada diferenca estatistica entre os valores da neo-
formacdo 6ssea (p=0,0005). A média da porcentagem de
tecido cartilaginoso neoformado no grupo I foi de
6,6%=3,46, no grupo II de 8,07%=1,74, no grupo III de
7,47%+3,27 e no grupo IV de 6,13%=+2,08. Nao foi observa-
da diferenca estatistica entre os valores da neoformagao de
tecido cartilaginoso (p=0,4889). A média da porcentagem
de tecido fibroso neoformado no grupo I foi de 7,67%=+5,12,
no grupo II foi de 7,1%=3,16, no grupo Il de 9,8%+7,54 e
no grupo IV de 10,4%=+5,59. Nao foi observada diferenca
estatistica entre os valores da neoformacao de tecido fibro-
so (p=0,7880).

Nos animais sacrificados com 9 semanas de p6s-
operatério a média da porcentagem de osso neoformado
no grupo I foi de 29,53%=+3,473, no grupo 11 de 30,6%=10,48,
no grupo Il de 16,4%=+6,072 e no grupo IV de 18,73%=+5,727.
Foi observada diferenca estatistica entre os valores de 0sso
neoformado (p=0,0026). A média da porcentagem de tecido
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cartilaginoso neoformado no grupo I foi de 3,133%=1,33,
no grupo Il de 4,067%=1,686, no grupo Il de 10,53%=+4,751,
no grupo IV de 12,07%=2,753. Foi observada diferenca es-
tatistica entre os valores de tecido cartilaginoso neoforma-
do (p=0,0006). A média da porcentagem de tecido fibroso
neoformado no grupo I foi de 3,733%=1,672, no grupo Il de
4,4%=+1,339, no grupo Il de 6,67%+2,767 e no grupo IV de
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6,8%=+2,492. Foi observada diferenga estatistica entre os
valores da neoformagao de tecido fibroso (p=0,0214).

A realizag@o da decorticacdo acelerou o processo
histolégico da integragdo do enxerto ésseo. Ocorrendo
maior producio de tecido 6sseo neoformado e predominio
da ossificagdo do tipo intramembranosa no grupo de ani-
mais nos quais a decorticacio foi realizada.

ANALISE DA POSTURA CRANIO-CERVICAL EM PACIENTES COM DISFUNCAO TEMPORO-

MANDIBULAR

Denise Hollanda Tunes
Orientadora: Profa. Dra. Débora Bevilaqua Grossi
Tese de Doutorado apresentada em 06/11/2007

Objetivo: O propésito deste trabalho é comparar o
posicionamento da cabeca e o alinhamento da coluna cer-
vical em individuos sem e com DTM miogéncia (grupo I do
eixo I) e mista (grupo I, II e III do eixo I) e comparar os
resultados das andlises feitas por fotografias, radiografias
e avaliacdo visual.

Métodos: 90 mulheres foram diagnosticadas por meio
do RDC/TMD e do Indice Anamnésico de Fonseca por um
examinador treinado. Em seguida, foram fotografadas em
vista anterior e perfil por um tinico examinador. Para a reali-
zacdo das fotografias, foram demarcados sobre a pele os
seguintes pontos anatdmicos: protuberancia occiptal, C4,
C7, articulac@o acromioclavicular e esternoclavicular. A par-
tir desses pontos, foram analisados diferentes angulos por

intermédio do aplicativo ALCimagem-2000. Em seguida, foi
solicitada uma telerradiografia e uma radiografia da coluna
cervical em perfil. O experimentador era cego na andlise
destes dados. Para a comparag@o dos resultados, foi utili-
zado o teste qui-quadrado, a andlise de variancia e o coefi-
ciente de correlacio.

Resultados: Independentemente do método utiliza-
do, os resultados revelaram que a postura da cabega e da
coluna cervical ndo difere entre o grupo com DTM e sem
DTM, independentemente do tipo de diagndstico. Os para-
metros avaliados por meio da avaliacio postural visual e da
fotogrametria ndo condizem com os achados radiogréficos.

Conclusao: A postura do individuo com DTM nao é
diferente do individuo sem DTM, independentemente do
tipo desta. A fotografia e a avaliagdo visual permitem uma
avaliacao do conjunto cabega — cervical, mas nao possibili-
tam avaliar isoladamente cervical alta e baixa, bem como a
rotacdo do cranio. Para isso, deve ser utilizada a radiografia.

EFEITOS MECANICOS CAUSADOS PELA VARIACAO DA INCLINACAO DO PARAFUSO EXCEN-
TRICO NO ORIFiCIO DA PLACA DE AUTO-COMPRESSAO

Rafael Lara de Freitas
Orientador: Prof. Dr. Mauricio Kfuri Junior
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 27/11/2007

As placas de compressdo axial com orificios ovais
tém por principio de a¢@o a congruéncia entre parafusos de
seccdo esférica e orificios de seccdo cilindrica. Ao inseri-
mos um parafuso de maneira excéntrica no orificio da placa
o deslizamento da cabega do parafuso na rampa da placa é
0 mecanismo que promove a compressao axial. A geome-
tria esférica da cabega dos parafusos permite a sua inclina-
¢do tanto no plano longitudinal quanto transversal, dando
margem de liberdade ao cirurgido conforme as demandas
da fratura a ser tratada. O fato é que a inclinagdo pode
ocorrer na mesma direcio da rampa do orificio da placa ou
na direcdo contraria a mesma. O objetivo do presente estu-
do foi avaliar os efeitos mecanicos sobre a compressao

axial causados pela inclinacio dos parafusos excéntricos
em relac@o aos eixos longitudinal e transversal da placa.
Metodologicamente foram confeccionados guias excéntri-
cos com inclinagdes de 10, 20 e 25 graus no plano longitu-
dinal na mesma inclinagdo e na inclinagdo contrria a rampa
do orificio (101, 20i e 251 graus). Para o plano transversal foi
confeccionado um guia com 5 graus de inclinag@o. Corpos
de prova em poliuretano, simulando fragmentos de um osso
diafisario, foram fixados com placas DCP® 4,5mm nao pré-
tensionadas. Para medir a compressao axial no intervalo
entre os corpos de poliuretano utilizamos uma célula de
carga interposta, constituindo um sistema rigido e estavel.
A compressao foi registrada em oito grupos experimentais
distintos, de acordo com a inclina¢@o do parafuso. Regis-
tramos como varidveis a for¢a de compressdo maxima e for-
¢a maxima efetiva. As medidas de compressdo axial na po-
sicdo subjacente a placa foram superiores as medidas re-
gistradas na cortical oposta a placa (p< 0,001), razdo pela
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qual tomamos este sitio de medida como reférencia. Obser-
vamos uma queda percentual na magnitude da for¢a maxima
ao inclinarmos o parafuso em dire¢do contraria a rampa da
placa. Assim, 0°> 10°i (p <0,001), 0°>20°i (p <0,001), 0° >
25°1 (p<0,001). Esta mesma tendéncia se manteve no regis-
tro das medidas de for¢a maxima efetiva onde 0 > 10i (p <
0,001),0>20i (p<0,001), 0> 25i (p <0,001). Neste modelo
experimental, a utiliza¢@o de placas de compressdo axial do
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tipo DCP® nao pré-tensionadas, a cortical subjacente evi-
denciou superioridade estatistica (p<0,001). A variagdo na
inclinacdo de parafusos excéntricos promoveu alteracdes
nos valores médios da forca maxima e forca maxima efetiva
de compressao axial. Houve diferencas significativas (p<
0,05) para menos na compressao axial quando da inclinagio
de parafusos no plano longitudinal e com dire¢@o oposta a
da rampa de deslizamento do orificio DCP®.

HISTOMORFOMETRIA DA INTERFACE OSSO-PARAFUSO. ESTUDO METODOLOGICO EXPERI-

MENTAL EM VERTEBRAS DE CARNEIRO

Graziela Nascimento Ferreira
Orientador: Prof. Dr. Antdénio Carlos Shimano
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 30/11/07

O objetivo do estudo foi analisar as alteracdes agu-
das do tecido ésseo adjacente aos parafusos utilizados na
fixagdo das placas cervicais anteriores, considerando o dia-
metro do orificio piloto em rela¢do ao diametro interno do
parafuso. O estudo foi realizado em carneiros e a segunda
vértebra cervical foi selecionada para o estudo. Foram utili-
zados parafusos de 3,5mm de didmetro externo (2,4mm de
diametro interno), que foram introduzidos ap6s a realizagao
de orificio piloto de 2,0mm e 2,5mm. Foram formados quatro
grupos experimentais: 1 — orificio piloto de 2,0mm e coloca-
¢a0 do parafuso 3,5mm, 2 — orificio piloto e colocag¢do do
parafuso de 2,5mm, 3 — orificio piloto de 2,0mm sem coloca-
¢a0 do parafuso e 4 — orificio piloto de 2,5mm sem colocacao
do parafuso. A interface do tecido 6sseo e o parafuso, ou
somente as paredes nos grupos sem parafuso foram estu-
dadas e comparadas por meio de estudo estatistico. Os pa-
rametros do estudo morfométrico selecionados para o estu-
do foram: densidade do tecido 6sseo no interior da rosca do

implante, densidade do tecido 6sseo na drea em espelho e
superficie de contato do tecido 6sseo e o implante. Para
andlise estatistica, foi utilizado o teste nao-paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas e o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney para amostras independentes, adotando
como nivel de significancia, p § 0,05. Foi observado no gru-
po 1 (orificio piloto menor que o didmetro interno do parafu-
s0) que a densidade 6ssea no interior da rosca do implante
e a densidade dssea na drea em espelho era maior que no
grupo 2 (orificio piloto maior que o didmetro interno do pa-
rafuso), mas sem diferenca estatistica. A superficie de con-
tato entre o tecido 6sseo e o implante foi maior no grupo 2
em relagio ao grupo 1, mas sem diferenca estatistica. A com-
paracdo da densidade dssea na drea em espelho entre os
grupos com e sem implante (1 e 3) (2 e 4) mostrou que ela foi
maior nos grupos com o implante, mas nao apresentou dife-
renca estatistica. Foi observado pelos parametros histomor-
fométricos utilizados no estudo que a utilizag@o de orificio
piloto de menor didmetro em rela¢do ao didmetro interno do
parafuso apresentou a tendéncia a provocar maior compac-
tagcdo do osso ao redor do implante, embora diferenga esta-
tistica entre os grupos nao tenha sido observada.

ESTUDO DOS GEIS DE MONOLEINA E QUITOSANA COMO POTENCIAIS CARREADORES DA
PROTEINA MORFOGENETICA RHBMP-2, NO MODELO DA DECORTICACAO MANDIBULAR

DE RATOS WISTAR

Joao Paulo Mardegan Issa
Orientador: Prof. Dr. Helton Luiz Aparecido Defino
Tese de Doutorado apresentada em 04/12/2007

O objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade e a
quantidade do tecido dsseo neoformado na mandibula de
ratos Wistar utilizando o modelo da decorticagdo mandibu-
lar, sob estimulo da associacido Sug rhBMP-2/monoleina e
Sug thBMP-2/quitosana. Cinqiienta e seis ratos machos
adultos (350g), foram divididos em 8 grupos:

I- rhBMP-2/monoleina, sem decorticagdo, 3 semanas;
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II- thBMP-2/monoleina, com decortica¢io, 3 semanas;
III- rhBMP-2/quitosana, sem decorticacio, 3 semanas;
IV- rhBMP-2/quitosana, com decorticagio, 3 semanas;
V-rhBMP-2/monoleina, sem decorticagio, 6 semanas;
VI- thBMP-2/monoleina, com decorticagdo, 6 semanas;
VII- thBMP-2/quitosana, sem decorticag@o, 6 semanas;
rhBMP-2/quitosana, com decorticac@o, 6 semanas.

Apés os respectivos periodos, os animais foram sub-
metidos a perfusdo para remocao das hemi-mandibulas, pro-
cessamento histoldgico e andlise histomorfométrica. Os
dados obtidos foram submetidos a analise estatistica. Fo-
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ram encontradas as seguintes médias e desvios-padrio,
respectivamente: I- 19,36(4,49); II- 50,74(8,98); I1I-
19,21(6,90); IV-53,22(11,76); V- 26,92(6,61); VI- 71,32(8,74);
VII- 34,84(6,79); VIII- 68,09(7,17). Os resultados indicam que
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o processo de neoformacéo éssea foi tempo-dependente e
que nos grupos com decorticagdo, mais tecido dsseo neo-
formado foi encontrado, nao sendo encontrada diferenca
estatistica entre os carreadores utilizados (p=0,412).

QUANTIFICACAO DA ATIVIDADE MUSCULAR ATRAVES DA IMAGEM POR RESSONANCIA
MAGNETICA FUNCIONAL APOS O EXERCICIO DE AGACHAMENTO

Augusto do Prado Baffa
Orientadora: Profa. Dra. Débora Bevilaqua Grossi
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 06/12/2007

A andlise do recrutamento muscular através da ima-
gem por ressonancia magnética funcional do misculo
(IRMfm) apresenta uma forte correlacdo com a eletromio-
grafia cujas “limitacGes” sao superadas pela IRMfm. Dentre
os exercicios de reabilitagdo para a Sindrome da Dor Femo-
ropatelar (SDFP), o exercicio de agachamento se destaca
por ser mais funcional, porém nao esta bem estabelecido na
literatura se a associag¢do da adu¢do ou abducao isométrica
do quadril durante o agachamento apresenta vantagens no
fortalecimento do musculo gliteo médio e quadriceps femo-
ral. Participaram do estudo 14 voluntirias saudéveis, se-
dentarias e sem histéria prévia de lesdo nos membros infe-
riores e ou doencgas ortopédicas, neurolégicas e reumato-
l6gicas. As voluntarias foram submetidas a um teste de
repeticdo maxima para determinar o nimero de agachamen-
tos a ser realizado no dia do exame, definido com 50% da
repeti¢do maxima. O exercicio de agachamento simples
(AGA), agachamento associado a adugdo isométrica do
quadril (ADU) e o agachamento associado a abducao iso-
métrica do quadril (ABD) foi realizado pelas voluntérias
com uma cadéncia de 2 segundos para flexionar o joelho
até 60° e 2 segundo para voltar a posicao inicial de 0° de
flexdo do joelho com uma carga de 25% do peso corporal.

Foram coletados 22 imagens axiais da coxa e 22 imagens do
quadril através do equipamento de Ressonancia Magnéti-
ca Magneton Vision — Siemens antes e apds realizarem exer-
cicio de agachamento. Posteriormente a imagens foram ana-
lisadas através do software Matlab 6.5 com rotina prépria
para quantificar a atividade dos musculos Vasto Medial
(VM), Vasto Lateral (VL), Vasto Intermédio (VI), Reto Fe-
moral (RF) e Gliteo Médio (GMed). A anélise estatistica
empregada foi o Modelo de Efeito Misto com nivel de sig-
nificancia de 5%. O coeficiente de correlagdo intraclasse e
interclasse foi aplicado para a analise da confiabilidade intra-
examinador e inter-examinador. Os resultados evidencia-
ram um coeficiente moderado para VM e excelente para VL,
VI e GMed na andlise intra e inter-examinador. Na analise
intermusculo o VM, VL, VI apresentaram maior atividade
do que o RF e GMed no exercicio de AGA e ADU, ja no
exercicio de ABD o VI apresentou uma atividade maior do
que o RF. Na analise intramtisculo ndo houve diferenca na
atividade do GMed e VI entre os trés exercicios de agacha-
mento, no entanto, o RF apresentou uma atividade maior
no ABD, enquanto o VL no ADU. O VM apresentou uma
atividade menor no ABD em relagdo ao AGA e ADU. A
IRMfm € uma ferramenta confidvel para quantificar a ativi-
dade dos musculos Vasto Lateral, Vasto Medial, Vasto In-
termédio e Gluteo Médio. O exercicio de agachamento sim-
ples promove um recrutamento mais equilibrado das por-
¢des do quadriceps do que os exercicios de agachamento
associado a adugdo e abdugdo isométrica do quadril.

IN_FLUENCIA DO TREINAMENTO AEROBIO SOBRE O CONTROLE AUTONOMICO DA FRE-
QUENCIA CARDIACA E PRESSAO ARTERIAL EM RATOS TREINADOS E SUBMETIDOS A INI-
BICAO CRONICA DA SINTESE DO OXIDO NITRICO

Bruno Rafael Orsini Rossi
Orientador: Prof. Dr. Hugo Celso Dutra de Souza.
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 20/12/2007

Foram investigados os efeitos da inibigdo cronica
da sintese 6xido nitrico (NO) sobre o controle autondmico
da freqiéncia cardiaca (FC) e pressao arterial (PA) em ratos
submetidos ao exercicio aerébio durante 10 semanas. Ra-
tos machos Wistar (N = 56) foram divididos em quatro gru-
pos: ratos sedentarios (grupo RS); ratos sedentdrios sub-

metidos ao tratamento com N¢-nitro-L-arginine methyl ester
(L-NAME) durante uma semana (grupo RSL ); ratos treina-
dos durante 10 semanas em esteira elétrica (grupo RT); ra-
tos treinados durante 10 semanas e que também receberam
L-NAME na ultima semana de treinamento (grupo RTL). O
controle autondmico da FC e da PA foi investigado em to-
dos os grupos usando diferentes abordagens. Os resulta-
dos mostraram que o grupo RSL apresentou taquicardia
(393 + 8 bpm) em relagdo ao grupo RS (366+8 bpm), com
nivel de significancia <0,05. Porém, essa mudanca parece
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ter sido evitada pelo treinamento fisico (RTL = 363+9 bpm).
Além disso, houve um aumento esperado e estatisticamen-
te significativo nos valores pressoéricos dos animais do gru-
po RSL (144+4 mmHg) comparado ao RS (101+2 mmHg).
Com relag@o ao balanco autonémico, houve uma inversao
da predominancia, que passou de vagal para simpdtica, nos
animais do grupo RSL (p<0,05), o que ndo ocorreu nos gru-
pos treinados. O grupo RT apresentou bradicardia e menor
valor de FC intrinseca apds duplo bloqueio farmacolégico
com metilatropina e propranolol em comparagio aos de-
mais grupos (p<0,05). A anélise espectral da variabilidade
da FC mostrou um aumento estatisticamente significativo
na variancia total do grupo RTL, quando comparado aos
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demais grupos. Na banda de baixa freqiiéncia (BF: 0.2-0.75
Hz), foi observado uma reducéo nos valores do grupo RSL
(1,45+0,58) comparado aos demais grupos (RS= 3,29+0,59;
RT=3,62+0,23 e RTL=5,24+1,47), com nivel de significincia
<0,05. A analise espectral da variabilidade da PA mostrou
aumento nos grupos RSL e RTL (p<0,05). As alteragdes
autonomicas sugerem que o treinamento fisico aerébio ate-
nua as alteracdes desencadeadas pela inibi¢do da sintese
de 6xido nitrico. Além disso, os resultados demonstram a
importancia do NO na modulagio da PA atuando como tam-
pao. Contudo, o exercicio aerdbio foi incapaz de impedir o
aumento da variabilidade da PA provocada pela instalagdo
do modelo de hipertensdo L-NAME.

PATOLOGIA

DADOS MEDICO-LEGAIS SOBRE VITIMAS FATAIS DE ACIDENTE DE TRANSITO EM RODOVIAS:
BASES PARA UMA PROPOSTA DE MUDANCA NA LEGISLACAO

Josiene Germano
Orientador: Prof. Dr. Marco Aurélio Guimaraes
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 08/10/2007

Este estudo teve como objetivo estudar algumas
caracteristicas de vitimas fatais de acidentes de transito no
trecho da Rodovia Anhangiiera (SP 330) do quildmetro 250
ao 318 e informacdes relacionadas a estes acidentes, tendo
em vista a possibilidade de elaborag@o de propostas para
redug¢do do indice de mortalidade deste problema de satde
publica. Foi realizada a anélise retrospectiva dos acidentes

de 1999 a 2004 e a prospectiva até o ano de 2005. Foram
estudados 90 casos, tendo sido constatado predominio de
vitimas do sexo masculino (70%), em idade produtiva (64,4%
entre 19 e 50 anos), na sua maioria vitimas de atropelamen-
to (24,4%) e capotamento (21,1 %), com horario de maior
incidéncia entre as 18:00 e 23:59 h e dia da semana preferen-
cial as quartas-feiras. O estudo de causa mortis e lesdes
associadas foi prejudicado pela qualidade dos registros e
pelo Art. 162 do Codigo de Processo Penal Brasileiro que
permite a ndo realizacdo de exame interno do caddver para a
verificacdo de lesdes, fato este aqui questionado como ne-
cessdrio de ser modificado na legisla¢do nacional.

EFEITOS DA Lychnophora ericéides (ARNICA BRASILEIRA) NA CARCINOGENESE DE COLON
INDUZIDA EXPERIMENTALMENTE PELA 1,2-DIMETILHIDRAZINA

Cleverson Rodrigues Fernandes
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Britto Garcia
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 10/10/2007

Os focos de criptas aberrantes (FCAs) e o aumento
do indice de proliferacao celular do epitélio da mucosa retal
(iPCNA) e de ciclooxigenase-2 (COX-2) servem como mar-
cadores do risco de desenvolver o cancer de cdlon, sendo
usados na deteccao precoce dos fatores que influenciam a
carcinogénese coldnica em ratos. Cinqiienta ratos Wistar
machos foram aleatoriamente divididos em quatro grupos.
Todos os animais dos grupos G1 e G4 receberam quatro
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inje¢des do carcinégeno 1,2-dimetilhidrazina (DMH) por
duas semanas, sendo G5 o grupo controle e G1 recebendo
apenas o DMH. Os grupos G2, G3 e G4 receberam o extrato
de Lychnophora ericoides (LE), por 6, 4 e 2 semanas res-
pectivamente. Os grupos G3 e G4 receberam o extrato de LE
em fases distintas da carcinogénese, sendo G3 na fase de
promocdo e G4 na iniciagdo, e G2 durante as duas fases.
Quarenta e dois dias ap6s a primeira injecdo de DMH para a
indug¢do neopldsica, foi observada redug@o, estatisticamen-
te significativa, do nimero de FCAs, COX-2 e doiPCNA em
todos os grupos que ingeriram o extrato de LE. Conclui-se
que o extrato da Lychnophora ericéides atuou como fator
inibidor da carcinogénese colonica.
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INFLUENCIA DO EXERCICIO FiSICO NAS EXPRESSOES DE COX-2, TGF-B E FAS NO COLON
DE RATOS SUBMETIDOS A CARCINOGENESE QUIMICA

Lisandra Vanessa Martins
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Britto Garcia
Dissertag@o de Mestrado apresentada em 11/12/2007

Ha forte evidéncia de que o risco de cancer de cSlon
em humanos é reduzido por niveis apropriados de exercicio
fisico. Varios estudos tém demonstrado que a incidéncia
de cancer de cdlon induzida por carcindégeno quimico é
reduzida significativamente em roedores que sdo submeti-
dos ao exercicio fisico. Porém, os mecanismos envolvidos
nos efeitos protetores do exercicio contra o desenvolvi-
mento do cincer ndo tém sido bem estabelecidos. A infla-
macao pode estar envolvida no estdgio precoce do desen-
volvimento do tumor de c6lon. A expressdo de genes asso-
ciados com a inflamac?o, incluindo a ciclooxigenase-2 (COX-
2), estd aumentada nos tumores colonicos. Tem-se mostra-
do também, que o fator de crescimento transformador - 3
(TGF-P) inverte de um inibidor do crescimento celular para
um estimulador de crescimento e invasdao durante a pro-
gressdo do carcinoma de célon humano. Outro mecanismo
para o desenvolvimento do carcinoma colorretal é o dese-
quilibrio entre a renovagao e morte celular, com a prolifera-
¢do sendo favorecida. A ocorréncia e o desenvolvimento
do neoplasma estao estreitamente relacionados com a apop-

tose, e o sistema Fas-FasL foi reconhecido como um impor-
tante mediador de apoptose nas células tumorais. Os prin-
cipais objetivos do presente estudo foram verificar a influ-
éncia do exercicio nas expressdes de COX-2, TGF-3 e Fas
em ratos submetidos a a¢do do carcindégeno quimico dime-
tilhidrazina (DMH). Quarenta ratos Wistars, machos, foram
divididos em 4 grupos (G1, G2, G3 e G4). Os grupos G1 e G3
foram sedentdrios (controle) e os grupos G2 e G4 foram
submetidos ao protocolo de treino de exercicio adaptado
de Venditti; Di Meo (1996). Imediatamente apds o protoco-
lo de exercicio, os grupos G3 e G4 foram submetidos a apli-
cagdo de carcinégeno DMH. Quinze dias apds, todos os
ratos foram sacrificados. Apds andlises histoldgica e imu-
nohistoquimica foram observados aumento nas expressdes
de COX-2, TGF-P e Fas nos ratos submetidos ao DMH (G3
e G4), porém, as expressdes de COX-2 e TGF-f foram ate-
nuadas no grupo treinado (G4). Em relag@o ao receptor Fas
nao houve alteragdo estatisticamente significante entre os
grupos G3 e G4. Deste estudo, pode-se sugerir que o trei-
namento fisico, exerce efeitos antinflamatorios e atenua a
expressdo do TGF-f nas células estromais da mucosa do
cOlon de animais tratados com DMH. Este pode ser um
importante mecanismo para explicar como o exercicio pode
proteger contra o cancer de c6lon.

EFEITO DO ESTER FENETIL DO ACIDO CAFEICO NA LESAO HEPATICA POR ISQUEMIA E

REPERFUSAO NORMOTERMICA EM RATOS

Milena Saavedra Lopes
Orientador: Prof. Dr. Fernando Silva Ramalho
Dissertacio de Mestrado apresentada em 19/12/2007

A isquemia hepatica é um problema relativamente
freqliente na pratica clinica, ocorrendo em situagdes diver-
sas como nas grandes ressec¢des hepdticas, no choque
circulatério e no transplante de figado. Durante a reperfu-
sdo, o figado € submetido a uma agressio adicional ainda
mais intensa que aquela imposta pela isquemia. A lesdo por
isquemia e reperfusio (I/R) representa a principal causa de
disfuncdo primaria do enxerto hepatico pds-transplante. O
fator nuclear de transcri¢iio kappa B (NF7B), um fator de
transcricao envolvido na regulacdo génica de uma série de
mediadores pré-inflamatérios produzidos no periodo de re-
perfusdo, desempenha papel central na patogénese da le-
sdo hepatica por I/R. O éster fendlico do acido cafeico

(CAPE), um flavonéide anti-oxidante derivado da prépolis,
é um potente e especifico inibidor do NF7B. Diversos estu-
dos relatam o efeito protetor do CAPE contra a lesio por I/
R em diversos 6rgaos, ndo obstante seu papel na lesao por
I/R hepdtica ainda ser desconhecido. O presente estudo
objetiva investigar o efeito do CAPE na lesao hepética por
I/R em ratos.

Ratos machos Wistar foram submetidos a operagio
simulada, a 60 minutos de isquemia hepética, ou a 60 minu-
tos de isquemia hepdtica e subseqiiente tratamento com
solug¢do salina ou CAPE (10umol/kg), seguidos por 6 horas
de reperfusdo.

A lesdo parenquimatosa hepatica foi avaliada por
um escore histolégico de dano tecidual e pela dosagem das
aminotransferases séricas alanina (ALT) e aspartato (AST)
e da glutationa reduzida (GSH) no figado. O indice de apop-
tose hepatocelular foi determinado pela técnica do TUNEL,
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enquanto a infiltracdo hepdtica de neutréfilos foi quan-
tificada pelo método do Naphthol. A translocag@o nuclear
do NF7B e o produto da peroxidacio lipidica foram avalia-
dos pela técnica de imuno-histoquimica para a subuni-
dade p65 do NF7B e para o 4-hidroxinonenal (4HNE), res-
pectivamente.

Os animais submetidos a isquemia hepdtica apre-
sentaram importante elevacao das aminotransferases ALT
e AST ap6s a reperfusio, com niveis significantemente me-
nores pos-tratamento pelo CAPE. As concentracdes teci-
duais de GSH diminuiram apds a reperfusio em relagdo ao
periodo pés-isquémico, e foram parcialmente recuperadas
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pelo tratamento com o CAPE. O escore histolégico de dano
tecidual, a taxa de apoptose hepatocelular e a infiltracao
hepatica de neutréfilos, assim como o indice de marcagio
pelo 4HNE e pelo p65 NF7B, foram mais elevados nos ani-
mais submetidos a I/R em comparacdo ao grupo isquemia.
Entretanto, o tratamento com o CAPE significativamente
reduziu todas estas alteragdes.

O CAPE foi capaz de proteger o figado contra a le-
sdo por I/R normotérmica em ratos. Este efeito esta possi-
velmente relacionado a inibicao da via de sinaliza¢do intra-
celular do NF7B e conseqiiente reducio da resposta infla-
matodria tecidual no periodo pés-reperfusdo do figado.

SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCENTE

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DIAGNOSTICO
ANTROPOMETRICO DE SOBREPESO OU OBESIDADE

Rafaela Cristina Ricco
Orientador: Prof. Dr. Rubens Garcia Ricco
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 18/12/2007

O excesso de peso € um grande problema de Satide
Publica em todo o mundo, inclusive atingindo criangas e
adolescentes. Das suas gradacdes definidas pelo Indice de
Massa Corporal (IMC), que sdo o sobrepeso (IMC entre os
percentis de 85 a 95) e obesidade (IMC maior ou superior
ao percentil 95), prioriza-se nos atendimentos individuais e
nas Politicas Puablicas, a questdo da obesidade. O presente
estudo teve por objetivo verificar se a condi¢do de porta-
dor de sobrepeso ja nio traria consigo alteracdes desfavo-
raveis a sua saude. Foram estudados 84 sujeitos com ida-
des entre 6 e 17 anos, constituindo-se um grupo de 34 su-
jeitos portadores de sobrepeso e outro de 50 sujeitos obe-
sos, atendidos no Centro Interdisciplinar de Apoio Nutri-
cional da Universidade de Ribeirao Preto (UNAERP), du-
rante o periodo de outubro de 2004 a outubro de 2005. As
variaveis pressao arterial, circunferéncia abdominal, glice-
mia de jejum, glicemia de segunda hora (OGTT), colesterol
total e suas fragdes (HDL-c e LDL-c) e triglicérides, foram
obtidas de todos os 84 sujeitos, permitindo a comparagao
entre os dois grupos, através de duas abordagens analiti-
cas: a comparacao entre as distribui¢des dos valores abso-
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lutos encontrados, com verificagdo estatistica pelo Teste
de Mann-Whitney (com nivel de significancia de 5%) e a
comparacao entre as freqiiéncias de valores considerados
alterados e nio alterados, com verificacao estatistica pelo
Teste Exato de Fisher (com nivel de significancia de 5%).
Quanto a primeira comparagao, verificou-se haver diferen-
¢a estatistica apenas para o HDL-c, com maiores valores
para o grupo de portadores de sobrepeso, quando consi-
derados os subgrupos de 6 a 10 anos; para todas as outras
variaveis nao houve diferenca estatistica entre os grupos.
Quanto a segunda comparagio, verificou-se haver diferen-
¢a estatistica para a circunferéncia abdominal (segundo os
critérios de Freedman), HDL-c e glicemia de jejum, com
maiores freqiiéncias de valores alterados entre os obesos,
para as outras varidveis ndo houve diferenga estatistica
entre os grupos. Pode-se observar ainda que para as varia-
veis pressao arterial, circunferéncia abdominal (pelos crité-
rios de Taylor), colesterol total, LDL-c, HDL-c e triglicéri-
des, houve uma proporcao considerdvel de sujeitos com
valores alterados, entre os portadores de sobrepeso. Con-
clui-se que os portadores de sobrepeso, na faixa etiria e
populagdo estudada, apresentaram alteragdes indicando
prejuizos a sua sadde, a semelhanga dos obesos, sendo
portanto, necessdrio incluir os portadores de sobrepeso
nos programas de prevengdo e tratamento, tanto em seu
atendimento individual, quanto nas Politicas Pablicas.
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SAUDE MENTAL

EFEITO DO ESCITALOPRAM NAS TAREFAS DE ESQUIVA INIBITORIA E FUGA EM RATOS SUB-

METIDOS AO LABIRINTO EM T- ELEVADO

Simone Nakao Pinheiro
Orientador: Prof. Dr. Frederico G. Graeff
Tese de Doutorado apresentada em 30/11/2007

O escitalopram € um inibidor da recaptacéo de sero-
tonina utilizado no tratamento dos transtornos de ansieda-
de. Existem evidéncias clinicas demonstrando que o escita-
lopram tem inicio de acio mais precoce no transtorno de
panico e de ansiedade generalizada. O presente trabalho
teve como objetivo investigar os efeitos do escitalopram
em um modelo experimental de ansiedade, o labirinto em T-
elevado (LTE). O LTE tem um braco fechado por paredes
que sdo perpendiculares a dois bragos abertos. Através
deste modelo realizamos duas tarefas comportamentais:
esquiva inibitéria e fuga. A esquiva inibitéria tem relacio
com o transtorno de ansiedade generalizada e a fugacom o
transtorno de panico. Os ratos foram alocados em cinco
grupos, sendo administrado respectivamente por via oral:
imipramina (15 mg/kg), escitalopram (2, 4 e 8 mg/kg) e solu-
¢do salina. Foram utilizados trés regimes de administracao
das drogas: agudo (ldia), sub-cronico (14dias) e cronico
(21 dias). Depois da realizacio do teste no LTE, todos os
animais foram colocados em um campo aberto com a finali-
dade de se medir a atividade locomotora. Os resultados
demonstraram que a administragdo aguda das trés doses

de escitalopram prejudicou a esquiva inibitéria (efeito an-
siolitico), enquanto a imipramina foi ineficaz. Ambas as dro-
gas ndo prejudicaram a fuga. Com a administracdo sub-
cronica ambas as drogas foram ineficazes na esquiva inibi-
téria e na fuga. Depois do tratamento cronico, a esquiva
inibitéria foi prejudicada (efeito ansiolitico) pela imiprami-
na e pelas duas maiores doses de escitalopram. Em adigdo,
aimipramina e a maior dose de escitalopram prejudicaram a
fuga (efeito panicolitico). A atividade locomotora dos ani-
mais foi aumentada pelas trés doses de escitalopram admi-
nistradas cronicamente. Portanto, a imipramina e o escita-
lopram apresentaram efeito ansiolitico e panicolitico no LTE
com o tratamento cronico; Agudamente, somente o escita-
lopram diminuiu a ansiedade. Os resultados evidenciaram
uma ag¢do ansiolitica precoce do escitalopram, similar aos
estudos em humanos, porém o efeito panicolitico sé foi
observado com o tratamento cronico. Nenhum efeito foi
observado com o tratamento sub-cronico, sendo que 0s
mecanismos de acdo ansiolitica do escitalopram com o tra-
tamento agudo e cronico provavelmente sdo diferentes. A
administrag@o cronica de escitalopram demonstrou um efeito
psicoestimulante nos ratos submetidos ao campo aberto.
Este estudo reforca o fato de que o escitalopram pode faci-
litar a aderéncia ao tratamento devido a sua precoce acio
ansiolitica.

O TESTE DA SIMULACAO DE FALAR EM PUBLICO EM PACIENTES COM TRANSTORNO DO

PANICO ASSINTOMATICOS

Alexandre Castelo Branco Vaz Parente
Orientador: Prof. Dr. Frederico Guilherme Graeff
Tese de Doutorado apresentada em 14/12/2007

O transtorno do panico tem sido relacionado a uma
via serotoninérgica responsdvel pelas reacdes do tipo luta
ou fuga que ocorrem em resposta a ameacas proximais. Além
disso, o transtorno do panico também tem sido associado
ao teste da simulagd@o de falar em publico, visto que este
teste avaliaria um medo do tipo inato, incondicionado, e as
mesmas estruturas associadas a este tipo de emogao esta-
riam envolvidas na neurobiologia do transtorno do panico.
Assim, nosso estudo objetiva avaliar a resposta ao teste
da simulag@o de falar em publico, de pacientes com trans-

torno do panico sintomdticos e sem tratamento e de paci-
entes assintomdticos em tratamento com antidepressivos
com acao predominante de inibi¢do da recaptacdo de sero-
tonina, comparados a controles sauddveis. Desta forma,
pacientes sintomdticos sem tratamento medicamentoso
(N = 14), pacientes assintomaticos em tratamento com clo-
mipramina ou inibidores seletivos da recapta¢do de seroto-
nina (N = 16) e controles sauddveis foram submetidos ao
Teste da simulacdo de falar em publico (N = 16). Ansiedade
subjetiva, prejuizo cognitivo e desconforto, medidos pela
escala visual analégica do humor, assim como o nivel de
condutancia da pele, foram mais altos nos pacientes sinto-
maticos do que nos controles no comego da sessio experi-
mental, com os pacientes assintométicos apresentando
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valores intermediarios. Na escala de sintomas somaticos, o
principal resultado encontrado foi a maior intensidade de
sintomas somadticos entre os pacientes, principalmente sin-
tomadticos, em relagdo aos controles. Sedagdo subjetiva,
flutuagdes espontaneas da condutincia da pele, freqiién-
cia cardiaca e pressio arterial foram semelhantes nos trés
grupos. A preparagdo e o desempenho do discurso dimi-
nuiram a sedagdo enquanto aumentavam a ansiedade, o
prejuizo cognitivo, o nivel e as flutua¢des da condutancia
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da pele, a freqiiéncia cardiaca e a pressao arterial. Ansieda-
de, prejuizo cognitivo e nivel de condutancia tiveram me-
nor aumento em pacientes sintomaticos do que em contro-
les. Atividade eletrodérmica, mas nao as medidas cardio-
vasculares, correlacionou-se com ansiedade antecipatoria.
O tratamento crdnico com inibidores da recaptagio de se-
rotonina atenuou as diferencas entre pacientes com panico
e controles, confirmando a participacio da serotonina no
transtorno do panico.

SAUDE NA COMUNIDADE

ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO DE PACIENTES HIPERTENSOS SEGUIDOS
NOS NUCLEOS DE SAUDE DA FAMILIA DO MUNICIPIO DE RIBEIRAO PRETO, SP

Andrea Queiréz Ungari
Orientador: Prof. Dr. Amaury Lelis Dal Fabbro
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 06/11/2007

Estima-se que a adesdo dos pacientes a farmacotera-
pia anti-hipertensiva varie entre 50 - 70%. A baixa adesao ou
nao adesdo ao tratamento farmacoldégico anti-hipertensivo
constituem problemas de satde publica e devem ser com-
preendidos como um dos maiores obsticulos para o suces-
so do tratamento da hipertensdo arterial. A elevada preva-
léncia desta condi¢d@o clinica e seqiielas devastadoras no
controle inadequado da pressdo arterial tem sido freqtiente-
mente relacionadas a mortes precoces. Este estudo tem como
objetivo estudar a adesdo ao tratamento farmacolégico em
pacientes hipertensos seguidos nos Nucleos de Sadde da
Familia I, III, IV e V do municipio de Ribeirao Preto — SP.
Foram entrevistados 109 pacientes, utilizando-se o Teste de
Morisky- Green para mensurar o grau de adesdo ao trata-
mento farmacoldgico e foram estudadas varidveis que pos-
sam estar relacionadas ao grau de adesao, como: caracteris-
ticas sdcio-econdmicas; fatores relacionados a equipe e ao

servi¢o de saude; fatores relacionados a terapia; nivel de
conhecimento sobre a doenca e fatores relacionados ao
paciente. A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o
programa estatistico Epi-Info versao 6.0 e o software SAS.
Observou-se predominio do sexo feminino em 84,4%, idade
médiade 61,4 anos, 56% casados, 81,7% de cor branca, 65,2%
apresentavam baixa escolaridade e 45% eram do lar. A ade-
sdo dos pacientes foi verificada utilizando-se os critérios 1 e
2 do Teste de Morisky e Green. Através do Critério 1 do
TMG, 79,8% dos pacientes foram classificados como “mais
aderentes” e 20,2% como “menos aderentes”. Utilizando-se
o Critério 2, 43,1% dos pacientes foram “mais aderentes” e
56,9% “menos aderentes”. Em relacdo as possiveis causas
da ndo adesdo ao tratamento, identificou-se associag¢des
estatisticamente significantes entre as variaveis “confianga
no médico” e “quantidade de medicamentos para HAS que
utiliza” com o grau de adesdo pelo Critério 2 do TMG. O
farmacéutico é um profissional de saide que, através da
Aten¢do Farmacéutica vem estudando e identificando as
causas da baixa adesdo ao tratamento e implementando es-
tratégias, junto ao paciente, para resolvé-las.

OBESIDADE EM PRE-ESCOLARES ATENDIDOS PELO PROGRAMA DE SAUDE DA FAMILIA DE

RIBEIRAO PRETO - SP

Marina Manduca Ferreira
Orientador: Prof. Dr. Amaury Lelis Dal Fabbro
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 08/11/2007

Considerada um dos principais problemas de Saide

Publica em todo o mundo, a obesidade vem crescendo de
forma significativa entre a populagio infantil devido as mu-
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dancas no estilo de vida e aos habitos alimentares. Sabe-se
que a obesidade na infincia tende a continuar na fase adul-
ta, levando a diminuicao da expectativa de vida e maior risco
de doengas. O conhecimento epidemiol6gico que aponte
grupos com maior chance de desenvolver sobrepeso e obesi-
dade traz importantes contribui¢cdes na abordagem clinica
da doencga. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi esti-
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mar a prevaléncia de excesso de peso em pré-escolares de 2
a 5 anos assistidos pelo Programa de Satide da Familia na
cidade de Ribeirdo Preto - SP; descrever caracteristicas so-
cioecondmicas e demograficas das familias; descrever as-
pectos alimentares e antropométricos das criancas e inves-
tigar possiveis associagdes entre as varidveis. Trata-se de
um estudo transversal, no qual foram coletados dados an-
tropométricos (peso, altura, pregas cutineas e circunferén-
cias) e aplicado um questiondrio sobre dados socioecond-
micos, demogréficos e de consumo alimentar. Para diagnés-
tico de excesso de peso foi usado o escore-Z de peso/altura
> +1. Foram estudados 155 pré-escolares com média de ida-
de de 4,3+1,0 anos, sendo 80 (51,6%) meninas e 75 (48,4%)
meninos. As prevaléncias encontradas foram: 16,8% de sub-
nutri¢do; 62,6% de eutrofia; 20,6% de excesso de peso, sem
diferenca entre os sexos (p=0,92). As familias eram, em sua
maioria, (63%) nucleares, tinham em média 4,8+1,8 membros
e 25% das criangas viviam sem o pai bioldgico. A escolari-
dade das maes e dos chefes da familia e a classificacdo de
estimativa de renda ndo mostraram associagdo com os esta-
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do nutricional das criangas. O peso e o IMC da mae foram
maiores no grupo de criancas com excesso de peso (p<0,01).
Todas as medidas de circunferéncias (CB, CC, CA e CQ)
foram significativamente maiores no grupo de excesso de
peso (p<0,01). Dentre as medidas de pregas cutaneas (PCB,
PCT, PCSI e PCSE) destacam-se os valores da PCT (7,8+1,8;
9,0£1,6; 13,6+4.,4) e da porcentagem de gordura corporal
(10,1£2,5; 15,3+2,7; 22,3+6,1) que, respectivamente para os
grupos subnutri¢do, eutrofia e excesso de peso, apresenta-
ram diferencas significativas (p< 0,01). A base da alimenta-
cdo das criangas, para todos os grupos, era arroz, leite, fei-
jao, pao e carnes e alimentos com alta densidade caldrica
como bolachas, doces, refrigerantes e salgadinhos que apre-
sentaram consumo freqiiente. Foi encontrada prevaléncia
de excesso de peso condizente com a situagdo de transicio
nutricional do pais e as medidas de composi¢@o corporal
das criangas indicam excesso de gordura corporal. A¢des
voltadas para Educacio Alimentar e Nutricional para as cri-
ancas e suas familias sdo fundamentais para se evitar o agra-
vamento do problema num futuro préximo.

ANALISE DOS SISTEMAS DE INFORMACAO DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE
DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO: RUMO AO SISTEMA DE INFORMACAO GERENCIAL

Wilson Moraes Goes
Orientador: Prof. Dr. Juan Stuardo Yazlle Rocha
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 13/11/2007

Esta pesquisa tem como objetivo analisar o sistema
de informagdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto USP a fim de identificar quais
sdo os problemas que afetam a gerag@o de informacdes ge-
renciais no nivel estratégico, bem como a elaboragdo do
plano de desenvolvimento e etapas necessarias para a cons-
trugdo de um sistema de informagdes gerenciais. Trata-se
de uma revisdo bibliografica de publica¢cdes como: livros,
artigos, dissertacdes de Mestrado e teses de doutorado,
acerca de Sistemas de Informacdes, Sistemas de Informa-
¢oes Gerenciais, Sistemas de Informagdes Hospitalares, In-
teligéncia de Negdcios, Gestdao em Saude e Gestao Hospita-
lar. Numa primeira etapa foi feita a leitura dos resumos dos
estudos encontrados, a fim de averiguar a adequagao des-
ses estudos aos objetivos deste trabalho. Na segunda, foi
feita a leitura integral dos trabalhos que foram selecionados
na primeira, onde foi observada a coeréncia entre proposta,
metodologia e resultados de tais trabalhos. Na terceira, foi
elaborado um plano de desenvolvimento e etapas necessa-
rias para a constru¢@o de um sistema de informagdes geren-
ciais para algumas dreas de negdcio do hospital. Na dltima
década, pelo menos nas grandes corporacdes de saide e
em alguns poucos hospitais de menor porte do pais este
panorama experimentou um crescimento bastante expressi-
vo. O processo de informatizag@o hospitalar € bastante com-

plexo, principalmente em um hospital universitario que além
de assisténcia a satde trabalha em prol do ensino e pesqui-
sa. Um sistema de informacao hospitalar é concebido a fim
de atuar e contribuir em trés niveis hierdrquicos: operacio-
nal, gerencial e estratégico. O hospital possui um sistema de
informacao integrado composto de quatro dezenas de sub-
sistemas integrados. Os gastos do hospital, levados por
diversos fatores, sdo cada vez maiores. Seria necessario um
incremento no montante dos recursos alocados como tam-
bém uma racionalidade na aplicagcdo dos mesmos. Os gesto-
res devem conseguir aumentar a produtividade a fim de al-
cangar maiores niveis de cobertura para satisfazer as neces-
sidades dos usudrios dos servigcos de saude. Fica evidente
a necessidade de transformar dados em informagdes para a
tomada de decisdes gerenciais. Grande parte dos dados que
necessitamos estd armazenada nos sub-sistemas do
HCFMRP, porém transforma-los em informacdes nao € tare-
fa facil. Ndo ha nada de errado com estes sistemas e seus
bancos de dados operacionais, 0s mesmos em primeira ins-
tancia foram criados para dar suporte aos processos da
empresa e suas operagdes, seus dados estdo armazenados
de maneira pormenorizada, ou seja, nos minimos detalhes,
prejudicando assim outras fun¢des como apoio a tomada de
decisdo gerencial. Torna-se necessdrio a existéncia de um
ambiente propicio para consultas especificas com acessos
rapidos e disponibilidade de informacdes. A fim de vencer
este desafio a tecnologia de Data Warehouse se apresenta
como alternativa para simplificar, agilizar e qualificar o pro-
cesso de apoio a tomada de decisdo gerencial.
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QUALIDADE DE VIDA DOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCA PULMONAR OBSTRU-

TIVA CRONICA

Antonio Pereira de Souza Junior
Orientador: Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 22/11/2007

Com a recente transi¢ao epidemiolégica no Brasil,
as doencas cronicas, incluindo a Doenca Pulmonar Obs-
trutiva Cronica (COPD), ocupa agora posi¢des principais
na morbidade e mortalidade do pais. Nas ultimas décadas a
pesquisa sobre qualidade de vida tem sido realizada em
pacientes com DPOC, para complementar a avalia¢do des-
tes doentes, varios estudos mostraram consideravel com-
prometimento da qualidade de vida nesta populag@o. O ob-
jetivo geral da presente pesquisa foi avaliar a qualidade de
vida dos pacientes com DPOC. O estudo foi realizado com
70 pacientes de ambos os sexos do Ambulatério Regional
de Especialidades de Catanduva destes 30 tinham a associ-
acdo de co-morbidades.A medida de qualidade de vida foi
obtida pelo questiondrio genérico World Health
Organization Quality of life, versao abreviada (WHOQOL-
bref). Foi aplicado o Teste de Caminhada dos 6 minutos

(TC6), para avaliar a capacidade fisica, e para avaliar a disp-
néia foi utilizado o Indice de Dispnéia de Mahler IDM) e a
Escala de Borg. A andlise dos dados foi realizada por meio
de estatistica descritiva, média mediana e desvio padrio,
para verificar a correlaciio entre os dados foi utilizado o
teste exato de Fisher, teste “t”, Mann Whitney e o Kruskal-
Wallis.Os resultados indicam que quanto a caracterizacio
socio-demografica a maioria da populagdo é composta por
idoso. Ndo Houve diferenca estatisticamente significante
envolvendo as varidveis sécio-demogréficas. O IDM e o
WHOQOL-bref apresentaram correlag@o significante nos
dominios fisico, psicolégico e ambiental, a Escala de Borg e
0 WHOQOL-Bref apresentaram correlacio significante nos
dominios fisico e psicolégico e o TC6 apresentou correla-
¢do significante com o IDM. Nao houve correlacio estatis-
ticamente significante no que diz respeito a qualidade de
vida entre o grupo de pacientes com e sem co-morbidades
associadas. Os resultados indicam a relevancia de avaliar a
qualidade de vida nesses pacientes com a intencéo de au-
xiliar no tratamento dos mesmos.

ESTUDO DA OCORRENCIA DE MENINGITES NAO MENINGOCOCICAS NO MUNICIPIO DE RI-
BEIRAO PRETO-SP, NO PERIODO DE 1998 A 2005

Carlos Alberto Pedreira de Freitas
Orientador: Prof. Dr. Afonso Dinis Costa Passos
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 23/11/2007

O objetivo deste trabalho foi estudar a ocorréncia
de meningites ndo meningocdcicas no municipio de Ribei-
rdo Preto, Estado de S@o Paulo, no periodo compreendido
entre 1998 e 2005. Foi realizado um estudo epidemiolégico
descritivo centralizado na Divisdo de Vigilancia Epidemio-
16gica da Secretaria Municipal de Sadde de Ribeirdo Preto,
a partir dos registros do Sistema Nacional de Informacdo
das Doengas de Notificagdo Compulséria (SINAN W). No
periodo avaliado foram notificados e confirmados 1411 ca-
sos de meningites ndo meningocdcicas. Observou-se ocor-

réncia predominante no sexo masculino (62.9%), em todas
as faixas de idade. O grupo etario mais atingido foi o das
criancas de 5 a 9 anos (24.7%), seguido pelos individuos de
1 a4 anos (23.5%). O grupo de 30 anos ou mais correspon-
deu a 20.5% dos casos, enquanto os menores de um ano de
idade representaram 8.9% das ocorréncias. No que diz res-
peito a etiologia, verificou-se predominio das meningites
virais (58.7%), seguidas das bacterianas (26.3%), de etiolo-
gia pneumocdcica (5.7%) e das causadas por outros agen-
tes (4.2%). Em 3.1% dos casos a etiologia nio foi determi-
nada. Quanto a evolugio clinica, observou-se curaem 89.2%
e ocorréncia de 6bito em 9.4%, sendo que em 1.4% dos
casos essa informagdo ndo foi registrada. Seqiielas foram
referidas em 1.7% dos pacientes, com auséncia dessa infor-
macdo em 65.5% do total de casos.

AVALIACAO ECONOMICA DO IMPACTO DA ATIVIDADE DE ATENCAO FARMACEUTICA NA
ASSISTENCIA A SAUDE: ASPECTOS METODOLOGICOS

Felipe Dias Carvalho
Orientador: Prof. Dr. Juan Stuardo Yazlle Rocha
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 23/11/2007

A atencao farmacéutica (ATENFAR) é uma nova
pratica clinica, inerente ao profissional farmacéutico, que
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tem como principais objetivos a prevengdo de doencas, a
promocao e a recuperacdo da saide de usudrios de servi-
¢os sanitérios, através do fomento ao uso racional de medi-
camentos. Varios estudos realizados no Brasil e no exterior
mostram que a atividade de ATENFAR pode propiciar mui-
tos beneficios aos tratamentos de satde que fazem uso de
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farmacoterapia, resultando no aumento da efetividade do
tratamento e na melhoria da qualidade de vida dos pacien-
tes. Além disso, alguns estudos mostram que a ATENFAR
exerce influéncia sobre os custos assistenciais, sendo esta
informacgdo de grande importancia para que se discuta a
insercdo desta pratica em programas de saude coletiva.
Devido a escassez de estudos econdmicos sobre servigos
de ATENFAR, este trabalho levantou informag¢des, por meio
de pesquisa bibliogréfica, acerca dos temas Economia da
Satde, Atengdo Farmacéutica e Avaliagdo em Saude e ana-
lisou a aplicabilidade e adequacio dessas informagdes aos
referidos estudos.

A andlise das publicagdes encontradas através da
revisdo bibliografica realizada permitiu concluir que:

e As andlises econdomicas tipo custo-minimizagio,
tipo custo-efetividade, tipo custo-utilidade e tipo custo-
beneficio sdo aplicaveis a servicos de ATENFAR;

* Os custos relativos aos saldrios dos farmacéuti-
cos, dos auxiliares e dos demais membros da equipe de
saude; ao transporte do paciente ou da equipe de satdde;
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aos materiais de consumo; aos medicamentos; as interna-
coes hospitalares; aos atendimentos médicos de urgéncia;
as sensagoes de dor, de tristeza, de mal estar; aos dias de
trabalho perdidos; a necessidade de um cuidador; ao alu-
guel do espaco destinado ao servigo; sdo custos que de-
vem ser levantados em uma avaliagdo econdmica de servi-
cos de ATENFAR;

¢ A melhoria em parametros clinicos e na qualidade
de vida de pacientes atendidos por servicos de ATENFAR
e a economia de recursos financeiros, sdo possiveis resul-
tados gerados por esses servigos;

¢ Asandlises econdmicas de servicos de ATENFAR
podem ser realizadas sob a perspectiva do paciente, da ins-
tituicdo de satde, do plano de satide, do sistema de satdde,
da sociedade ou de qualquer outro agente que tenha inte-
resse em realizar uma avaliaciio econdmica de tais servicos;

* Os modelos de estudos epidemiolégicos mais in-
dicados para serem utilizados em andlises econdmicas de
servigos de ATENFAR sdo o modelo experimental e o mo-
delo observacional longitudinal tipo coorte prospectivo.

ESTUDO DA OCORRENCIA DE CASOS CONFIRMADOS DE RAIVA BOVINA NO MUNICIPIO DE

GUAXUPE, MINAS GERAIS

Andrea Magalhaes Barbosa Dallora
Orientador: Prof. Dr. Amaury Lelis Dal Fabbro
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 27/11/2007

A raiva bovina continua sendo uma importante
zoonose. A ocorréncia de casos confirmados da doenca no
meio rural é um problema atual de saide publica, sendo
mais relevante quando se consideram os casos de raiva
humana que ocorreram nos ultimos anos no pais. Este pro-
jeto teve por objetivo estudar a situacdo da raiva bovina no
municipio de Guaxupé — MG, considerando: a presenga do
morcego hematéfago no municipio; o nivel de conhecimento
dos produtores/empregados rurais sobre a raiva; a vacina-
¢do contra a raiva bovina; a notificacdo de casos da doen-
¢a junto ao Instituto Mineiro Agropecuario (IMA); os ca-
sos confirmados de raiva animal. Quanto a metodologia,
foram realizados: um levantamento de dados secundarios
junto ao IMA e junto a Vigilancia Epidemiolégica da Gerén-
ciaRegional de Alfenas — MG, da qual faz parte o municipio
de Guaxupé; a aplicagdo de um questiondrio sobre a raiva
bovina junto a uma amostra de produtores/empregados
rurais do municipio. Foi feita uma estratificacdo da amostra
em dois grupos, sendo o questiondrio aplicado em 35 pe-
quenas e médias propriedades e em cinco grandes proprie-
dades. De acordo com os dados do IMA, durante o perio-
do de 1999 a 2003, foram realizados 34 exames laboratoriais
para diagnéstico da raiva, entre eles, 10 foram considera-
dos positivos, sendo oito da espécie bovina e dois da es-
pécie eqiiina. Com relaciio ao conhecimento de produto-

res/empregados rurais sobre a raiva, constatou-se que
74,3% consideram o veterindrio como uma importante fon-
te de informacdo; 85% procuram o veterindrio se houver
um animal doente; 97,5% conhecem a importancia da vaci-
nacdo; 72,5% indicaram a salivacdo aumentada do animal
como sintoma caracteristico da doenca; 58,3% indicaram o
carbunculo como doenga que se confunde com a raiva;
90,0% afirmaram ser o morcego hematé6fago o transmissor
da doenga; 57,1% afirmaram aplicar algum tipo de produto
em mordeduras por morcegos; 92,5% afirmaram ter conhe-
cimento da presenca do morcego em sua propriedade; 17,5%
afirmaram ter tido caso confirmado de raiva na proprieda-
de; 53% apontaram galpdes de secador de café como abri-
go para os morcegos; 90% afirmaram vacinar o rebanho
durante as campanhas de vacinag¢do. Com relagdo aos da-
dos da Vigilancia Epidemioldgica, entre os anos de 2000 e
2006, ocorreram 587 casos de agressdo por animais no mu-
nicipio de Guaxupé. Desses casos, 24,3% ocorreram com
criangas de até nove anos de idade; 91,5% ocorreram na
zona urbana; 82,9% dos ferimentos foram por mordedura;
49,0% foram nas maos; em 78,2% dos casos a espécie agres-
sora era a canina; ocorreu apenas um caso de raiva canina
com diagndstico laboratorial e quatro casos de raiva animal
com diagndstico clinico. Esses estudos permitiram concluir
que ainda ¢ atual a necessidade de manter todas as acdes
que visam o controle da raiva, especialmente a vacinaco;
é importante a realizagdo de um trabalho de conscientiza-
¢d0 com relacdo aos casos de agressdo por animais, espe-
cialmente os caes.
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REGISTRO DE ERROS DE PRESCRICAO RELACIONADOS AOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS
NO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Alexandra Cruz Abramovicius
Orientador: Prof. Dr. Antonio Ruffino Netto
Dissertac@o de Mestrado apresentada em 29/11/2007

Dada a importancia de um sistema de prescricdo, a
possibilidade de ocorréncias de erros no referido sistema e
as conseqiiéncias de tais erros nos resultados da terapia
medicamentosa oferecida aos pacientes de uma Institui-
cdo, resolvemos desenvolver o presente trabalho. Os obje-
tivos deste trabalho foram analisar o registro de erros rela-
cionados a prescricdo de medicamentos a pacientes inter-
nos, preparados e dispensados pela Divisdo de Assistén-
cia Farmacéutica do Hospital das Clinicas da FMRP-USP,
bem como contribuir para a melhoria e aprimoramento do
sistema de prescri¢do de medicamentos e conseqiientemente
para o uso seguro e racional dos mesmos no Hospital das
Clinicas da FMRP-USP. Foi efetuado um estudo descritivo,
inquérito prospectivo. Teve como populacio de referéncia
prescri¢des médicas e como populagdo de estudo as pres-
cricdes médicas elaboradas pelos médicos no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo. Os participantes foram as pres-
cricdes que satisfizeram os critérios de inclusdo, quais se-
jam: prescrigdes médicas do Hospital das Clinicas da FMRP-
USP a partir do més de outubro de 2006, até atingir o tama-
nho amostral. Foi utilizada uma amostragem de convenién-

cia até completar o nimero (n) de 3.456 prescricdes.

Depois de analisadas 3.456 prescri¢des concluimos
que 9,05% das mesmas 17 apresentaram erros (IC entre 9%
e 11%); 61,3% apresentaram erro administrativo , 20,8% erro
de prescricéo e 17,9% erros administrativos e erros de pres-
cri¢do concomitantemente. Os erros administrativos e de
prescri¢do foram mais freqiientes entre os médicos resi-
dentes e docentes e os erros administrativos concomitan-
tes com os de prescricio foram entre os docentes; a versiao
II da prescrigdo eletronica apresentou 79,8% de erros se-
guida da prescrigdo liberada pela enfermagem, que apre-
sentou 15,4%; as clinicas que apresentaram maior quanti-
dade de erros, por ordem decrescente, foram a Dermatolo-
gia, com 9,6%, a Urologia e Cardiologia com 8%, a
Neurocirurgia com 7,0%, o Centro de Terapia Intensiva com
6,7% e a Proctologia e Gastrocirurgia, com 6,4%; o erro de
leito do paciente foi o mais freqiiente e cometido pelo médi-
co residente 65,8%, seguido pelo médico contratado 25,6%;
o erro de medicamento foi o erro de prescricdo de maior
freqtiéncia, seguido pelo erro de dose e posteriormente pelo
nome comercial; a maior freqtiéncia de erros administrati-
vos foi detectada na Dermatologia, seguida pela Cardiolo-
gia, Neurocirurgia e Gastrocirurgia; a maior freqii€ncia de
erros de prescrigdo foi observada na Ortopedia,
Hematologia e Imunologia; a maior freqiiéncia de erros de
dose foi detectada na Ortopedia.

APOIO SOCIAL PARA DEPENDENTES DO ALCOOL

Ana Ligia Oliva
Orientador: Prof. Dr. Milton Roberto Laprega
Disserta¢do de Mestrado apresentada em 07/12/2007

O consumo abusivo do dlcool e suas conseqiién-
cias vém aumentando significativamente, constituindo sé-
rio problema para a sadde publica. Esses problemas repre-
sentam alto custo social e comprometem diversas dreas da
saude. O presente estudo € do tipo descritivo e tem como
objetivo identificar o apoio social para dependentes do 4l-
cool e analisar suas relacdes. A amostra foi composta por
50 usuérios, cadastrados, e em atendimento no Centro de
Atencio Psicossocial - Alcool e Drogas -CAPS ad.ll, de
Ribeirdo Preto, com diagndstico de sindrome de dependén-
cia do dlcool. Para a coleta de dados foi utilizado questio-
ndrio estruturado com perguntas fechadas, dividido em trés
partes: as informagdes sociodemogrificas, o teste de iden-
tificacdo do uso do dlcool (Audit) e o instrumento de apoio
social Medical Outcomes Study (MOS). Resultados:
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43(86%) do sexo masculino, 26(46%) solteiros, 26(52%)
adultos, faixa etaria entre 30 e 49 anos, com baixo nivel de
escolaridade 31 (62%), pois tinham o ensino fundamental
completo ou incompleto, e 21 (42%) estavam desemprega-
dos. Com relacao ao uso do dlcool, 44(88%) apresentaram
niveis de provavel dependéncia, ou dependéncia, do dlco-
ol, e 31 (62%) iniciaram o uso do alcool na adolescéncia,
entre 12 e 18 anos. Referente ao apoio social (apoio ma-
terial, apoio afetivo mais interacdo social positiva, apoio
emocional mais apoio de informag¢do) de um modo geral,
observou-se que 0s usudrios apresentaram apoio social
baixo, quando comparados os tipos de apoio, encontrou-se
associacdo entre apoio afetivo e interag@o social positiva e
a faixa etdria, principalmente na idade de 50 anos, pois a
chance de ndo terem apoio € 15 vezes maior quando com-
parado aos mais jovens. Os achados do presente estudo
apontam para o desenvolvimento de programas direciona-
dos a fortalecer o apoio social durante e apds o tratamento
do uso abusivo o alcool.
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QUALIDADE DE VIDA DE INFARTADOS INSERIDOS EM PROGRAMA DE REABILITACAO

CARDIOVASCULAR AMBULATORIAL

Flavia Calixto Xavier
Orientador: Prof. Dr. Jair Licio Ferreira Santos
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 7/12/2007

Nas tdltimas décadas, as doengas cronicas tém de-
sempenhado um importante papel na morbimortalidade da
populagdo mundial. Entre as doengas cardiovasculares, o
infarto do miocéardio (IM) tem se tornado um grande pro-
blema de satide piblica com conseqiiéncias que perduram,
alteram-se ou somam-se, durante ou apds o tratamento da
doenga. Essas complicacdes exigem, sempre, uma atencao
especial e envolvem variados aspectos da vivéncia fisica,
social e emocional do paciente cardiopata e de seus famili-
ares em busca da sua Qualidade de Vida (QV). O infarto do
miocardio reduz acentuadamente o funcionamento fisico,
emocional e profissional, e a percep¢do da prépria saide
tem um impacto negativo sobre os niveis de energia e vita-
lidade, o que pode reduzir ou limitar as interacdes sociais e
causar problemas relacionados a satde do individuo. Um
programa de reabilitacio cardiovascular apresenta objeti-
vos profiléticos, visando reduzir o impacto fisico e psicos-
social das condi¢des incapacitantes e limitantes que aco-
metem o individuo apds evento coronariano, objetivando
assim, restaurar e aumentar a sua capacidade funcional, de
modo que se obtendo considerdavel melhora da qualidade
de vida e progndstico. O objetivo geral deste estudo foi
avaliar e mensurar a qualidade de vida de infartados inseri-
dos em programa de reabilitacdo cardiovascular (RCV) am-

bulatorial. O estudo do tipo longitudinal foi realizado com
16 pacientes de ambos os sexos internados apds evento
coronariano no Hospital do Coracéo da Santa Casa de Mi-
sericérdia de Franca e encaminhados para a Clinica Escola
de Fisioterapia da Universidade de Franca para a realizacio
da RCV. Foram coletados dados sociodemograficos e clini-
cos. As medidas de qualidade de vida e capacidade fisica
foram obtidas no momento inicial do tratamento e apds 12
semanas de treinamento fisico utilizando dois questionari-
os: “MacNew Heart Disease Health-related Quality of Life
Questionnaire”, especifico para avaliar cardiopatas e o ques-
tiondrio genérico World Health Organization Quality of Life,
versdo abreviada (Whoqol-bref). Foi aplicado também o
Teste de Caminhada de 6 minutos (TC 6), para avaliar a
capacidade fisica. Os resultados indicam que houve au-
mento significativo em todos os dominios dos questionari-
os de qualidade de vida (MacNew e Whoqol-bref) e na
capacidade fisica avaliada pelo TC 6, comparando os da-
dos iniciais com os dados finais apds treinamento fisico de
12 semanas. Diante o exposto, ARCYV, torna-se um elemen-
to potencializador de satde publica visto que promove a
melhora da qualidade de vida e da capacidade fisica nesta
populagdo. Avaliar a qualidade de vida de infartados re-
veste-se de grande importancia cientifica e social por per-
mitir a implementag@o de alternativas validas de interven-
cdo, tanto em programas de fisioterapia, quanto em politi-
cas sociais, no intuito de promover satide e aumentar a
qualidade de vida.

CAPACIDADE FUNCIONAL DE INDIVIDUOS IDOSOS PORTADORES DA DOENCA DE ALZHEIMER

Gisele Gongalves Garcia Perroni
Orientador: Prof. Dr. Antonio Ruffino Netto
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 10/12/2007

Introducao: A doenca de Alzheimer (DA) € conside-
rada um dos importantes problemas de Satude Publica, sig-
nificando, portanto, grande desafio para a gerontologia e
geriatria. E causa mais comum de deméncia que cursa com
declinio cognitivo e funcional e alteracdes comportamen-
tais, porém, poucos estudos relatam a correla¢do existente
entre o declinio motor, considerando o equilibrio, a forcae a
implica¢@o na capacidade funcional e na ocorréncia de que-
das nessa populagdo, principalmente na fase inicial da DA.

Objetivos: Identificar o grau de capacidade funcio-
nal dos idosos portadores da DA e adequagdo do seu ambi-
ente domiciliar propicio as suas atividades de vida didria, e
ocorréncia de quedas, proporcionando, assim, melhor qua-
lidade de vida.

Métodos: Foi efetuado um estudo epidemiolégico
descritivo, tipo inquérito prospectivo. Foram estudados 30
pacientes portadores de DA, com idade acima de 60 anos.
Foi utilizada avaliacdo pessoal do paciente, do ambiente e
instrumento de avaliagdo da Medida de Independéncia Fun-
cional (MIF).

Resultados e Conclusées: Dos pacientes estudados,
60% eram do sexo feminino, 47% a profissdo era do lar, o
intervalo modal do tempo de DA foi de 1,5 - 2 anos e 57%
deles apresentaram pelo menos uma queda. Em relagdo aos
cuidadores, 80% eram do sexo feminino e apresentaram mé-
dia de idade de 59 anos. Em relacdo a MIF, foi observado
grau 6 (independéncia modificada) nos parametros: funcéo
banho (70%), controle de esfincter (27%), funcio transfe-
réncia (90%), fungao locomocio (83%). Na fungao cognitiva,
100% dos pacientes apresentaram grau 5 em pelo menos
uma funcdo. Sobre o ambiente, observou-se que 0s princi-
pais fatores de risco foram calg¢ados inadequados, méveis
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soltos pelo caminho, altura inadequada do vaso sanitario e
auséncia de barras de apoio. Através da MIF, pdde-se ava-
liar o grau de comprometimento das fungdes cognitivas/
sociais e identificar a independéncia modificada das fun-
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¢des motoras dos pacientes com DA, a na fase leve. Sendo
assim, a MIF é considerada bom e importante instrumento
para avaliar o nivel de independéncia funcional dos paci-
entes com DA leve.

CONTRACEPCAO NA ADOLESCENCIA: CONHECIMENTO SOBRE METODOS ANTICONCEPCI-
ONAIS ENTRE ALUNOS DE ESCOLAS PUBLICAS MUNICIPAIS DE RIBEIRAO PRETO — SP

Silvia Cristina Souza Dib
Orientador: Prof.Dr. Jair Licio Ferreira Santos
Dissertag¢do de Mestrado apresentada em 13/12/2007

Este estudo teve como objetivo analisar o conheci-
mento sobre métodos anticoncepcionais (MAC) e identifi-
car as varidveis associadas ao conhecimento adequado so-
bre o tema, em adolescentes de escolas ptblicas municipais
de Ribeirao Preto-SP. Consiste em um estudo do tipo trans-
versal, desenvolvido segundo uma abordagem quantitati-
va. Foram escolhidas, intencionalmente, duas escolas mu-
nicipais. A amostra foi constituida por cento e vinte (120)
adolescentes, de ambos os sexos, com idade de 13 a 16
anos. A coleta de dados ocorreu no periodo de 05/03/2007 a
16/03/2007, sendo que o instrumento para a coleta foi um
questiondrio semi-estruturado. Os resultados mostraram que
os adolescentes deste estudo pertenciam ao grupo de idade
entre 13 - 14 anos (81,7%), sendo que adolescentes com 15-
16 anos representaram a menor parte (18,3%). O sexo mas-
culino representou 51,6% da amostra e, o feminino, 48,4%.
A inicia¢@o sexual ocorreu com 13 anos para ambos, no sexo
feminino com (71,43%) e no sexo masculino (41,18%). Com
relacdo ao uso da camisinha masculina 57,5% dos adoles-
centes entrevistados nao utilizaram a camisinha e 28,3% a
utilizaram em suas relagdes sexuais. Quanto ao uso de méto-
dos anticoncepcionais, para a primeira relacdo, os resulta-
dos mostraram que 36,7% nao fizeram uso de nenhum tipo
de método, e 54,2% nao responderam. Em relag¢@o segundo
o local de obten¢ao dos MAC os resultados mostraram que
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75,8% obtinham no posto de saide através do médico e
50,7% em farmécias. Sobre a diversidade de métodos anti-
concepcionais, o trabalho mostrou que 45% ndo conheciam
nenhum método, seguido de 20,8% que conheciam apenas
um; 5,8% conheciam dois tipos e 10,8% conheciam trés. Os
métodos anticoncepcionais mais conhecidos foram os de
barreira, como o preservativo masculino (45,8%) e o femini-
no (30,8%), seguidos os anticoncepcionais orais (28,3%).
No que diz respeito as fontes de informagdes e orientacdes
desses métodos, a escola foi a mais citada pelos alunos,
com 51,7% e, logo em seguida, surge a familia, com 40,8% e
atelevisao, também com cerca de 40%. O estudo evidenciou
que as estratégias mais utilizadas pela escola para informar
sobre sexualidade, gravidez na adolescéncia e os métodos
anticoncepcionais foram: no decorrer das aulas (40,8%),e
em seguida com a palestra (32,5%). Entre os temas discuti-
dos em sala de aula com o professor, o mais citado foi
sexualidade, com 57,4%. Sobre o didlogo em familia, os en-
trevistados consideraram a mae o elo de comunicag@o mais
importante sendo avaliado como bom por 79,2% dos entre-
vistados. Dos diversos tipos de atendimento a saude, rece-
bido na Unidade Basica pelo adolescente, a consulta médi-
ca foi 0 mais citado pelos entrevistados, com 48,2%. O estu-
do mostrou ainda que o conhecimento sobre os métodos
anticoncepcionais ndo garante o seu uso. Entretanto, a dis-
ponibilidade de maior nimero de servicos e orientacdes sis-
tematizadas sobre tais métodos podem favorecer a mudan-
¢a de atitudes dos adolescentes em relagcdo a uma prética de
uso eficiente e preventivo em relagdo aos MAC.



