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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

PARACOCCINA: DETECCAO EM LEVEDURAS, MICELIO E FORMAS DE
TRANSICAO DE Paracoccidioides brasiliensis

Véania Sammartino Mariano Aimunolocalizacdo de paracoccina, por micros-

Orientadora: Profa.Dra. Maria C. R. Antunes Barreiracopia confocal de fluorescéncia, em leveduras culti-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 07/02/200&das por 4 dias a 36°C foi predominantemente intra-
celular, com disposicao sugestiva de direcionamento

Paracoccidioides brasilieniéPb), agente cau- para regides de brotos.
sador dgaracoccidioidomicose (pcm), € um fungo di- A expresséo de paracoccina por leveduras cul-
morficotermo-dependente. A forma miceliana, encontivadas por tempo diferente foi mais bem estudada
trada na natureza (26°C), é produtora de conidios, gper citometria de fluxo. Leveduras ndo permeabiliza-
podem ser inalados e converterem-se em leveduraslas por metanol apresentaram expressao crescente
temperatura corporal (36°C), causando a doenca. de paracoccina com o decorrer do tempo de cultivo,

Embora lectinas sejam secretadas por muitasnquanto a permeabilizagcdo com metanol ndo alterou
fungos, seu papel ainda ndo é bem estabelecido, asexpressao desta proteina.
sim como o da lectina paracoccina, secretada pelo Pb. A paracoccina também foi detectada em hifas e
Portanto, o presente estudo teve por objetivos cardeveduras expostas a anfotericina B (AmB) por 7 dias.
terizar a expressdo de paracoccina em hifas, formbsfas cultivadas com AmB n&o negativaram a expres-
de transi¢do micélio-levedura (TML) e leveduras, bersdo da proteina; apresentaram, ainda, alta frequéncia
como avaliar a expressao da lectina apds exposicaada clamiddsporos marcados para paracoccina, sendo
anfotericina B. gue a localizac&o de tal lectina parece ter predominancia

Anticorpos anti-paracoccina utilizados em eninterna. Leveduras expostas a mesma droga também
saio de Western blot (WB) foram capazes de reconantiveram marcacao para paracoccina, com predo-
nhecer a paracoccina em formas miceliana e de traminio da localizag&o intracelular sobre a superficial.
sicdo micélio-levedura (TML, micélio transferido para Nossos resultados sugerem gue paracoccina
cultura em 36°C). exerca um importante papel na biologiaRibrasi-

Em hifas, a detec¢cdo de paracoccina foi apdiensis.A presenca de paracoccina nas extremidades
rentemente semelhante nos diversos tempos de culle hifas cultivadas a 36°C bem como em clamiddsporos
vo avaliados. Em formas de TML, a expressao maxoriginados da incubagéo de micélio a 36°C sugerem
ma de paracoccina foi nas primeiras 24 horas, coparticipacdo da lectina no crescimento fungico. Ja a
decréscimo progressivo até 72 horas e posterior estaarcacdo de paracoccina em formas fungicas expos-
bilizacao. tas a AmB e o grande namero de clamidésporos for-

O uso dos mesmos anticorpos foi capaz de lanados sugerem que a proteina possa ter papel na re-
calizar a paracoccina de maneira pontuada e supemisténcia do fungo a condi¢cdes adversas. Entretanto
cial em hifas cultivadas por 7 dias a 26°C, por microgavestigacdo mais detalhada da expressao e de secre-
copia confocal de fluorescéncia. A imunolocalizagdgéo de paracoccina, através do uso de marcadores
de paracoccina nas formas de TML foi visualizadaspecificos, podera proporcionar novos subsidios para
nas extremidades de hifas (a 36°C), bem como emmelhor compreensao do papel dessa lectina na bio-
clamidésporos. logia deParacoccidioides brasiliensis
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ASPECTOS FUNCIONAIS DO GENE Anti Silencing Factor 1(ASF1) EM TRIPA-
NOSSOMATIDEOS

Ricardo Scher crescimento e a progressao do ciclo celular ndo foram
Orientadora: Profa. Dra. Angela Kaysel Cruz afetadas pela super produgéolsisASF1 Por outro
Tese de Doutorado apresentada em 09/02/2007 lado, a atenuag¢do nos niveis deste transcrito em
T. bruceilevou a um retardo no crescimento e a um

Anti Silencing Factor YASF1) foi identifica- arraste na fase S de formas procicilicas em culturas
do em diferentes organismos como sendo uma chape€nicas. NOs investigamos uma possivel diferenca
rona de histonas que contribui para a deposicao desfesotipica relacionada a sensibilidade dos mutantes ao
na montagem de nucleossomos em DNA recém duphkgente genotoxico Metil Metano Sulfonado (MMS).
cado. Foi demonstrado também que ASF1 esta envédimbas as linhagens, depletadas e superexpressoras
vida na resposta celular a danos no DNA. lEish- de ASF1, apresentaram uma sensibilidade aumentada
mania majoro geneASF1(LmASF) esté localizado a esta droga alquilante. Apesar de 0s mutantes supe-
na extremidade do cromossomo 20 e sua sequéncexpressores terem apresentado defeitos na taxa de
apresenta 75% de identidade com seu homdlogo erescimento e na progresséo do ciclo celular durante
Trypanosoma bruceiA fim de estudar a funcdo de o tratamento prolongado com MMS, estes mostraram
ASFlem tripanossomatideos usamos uma combinaima maior estabilidade cariotipica durante os 15 mi-
¢ao de estratégias (i) superexpressabmlaSFlem nutos iniciais do tratamento agudo com esta droga. Este
L. major, (ii) atenuacdo ent. bruceiusando RNA fato levou-nos a supor que estas células apresentam
de interferéncia (RNAI) e (iii) expresséo heter6logaim nivel de empacotamento da cromatina mais eleva-
do LmASFlemE. coli para geracdo de anticorpos.do que as células selvagens, tornando-as assim mais
NG6s demonstramos que na linhagem CC-1 selvagepnotegidas contra danos. Quando analisada a capaci-
o nivel do transcrittmASF1é baixo e constante ao dade de recuperagéo do tratamento agudo com MMS,
longo do ciclo celular. Para superexpressar este genenhuma diferenca foi detectada entre superexpres-
em um ambiente extra-cromossdmicomajor(CC-  sores e selvagens no que diz respeito a velocidade de
1) foi transfectada com uma cépialdeASFIclonada crescimento e recuperacao da integridade cariotipica.
em pX63NEO. Aumento na concentracdo da drogRortanto, pode-se concluir que um controle eficiente
de selecdo (G418) foi usado para induzir a superera expressdo deéSF1lem tripanossomatideos € cen-
presséo do gene nos transfectantes. Como era espal para a manutencao da viabilidade celular. Em adi-
rado, o niumero de cdOpias do epissoma aument@ao, seu papel no processo de empacotamento da cro-
correlacionando-se positivamente com um aumento goatina parece contribuir com a manutencgéo da inte-
nivel do transcrito nos superexpressores. A taxa dgidade do DNA.

EXPRESSAO GENICA DIFERENCIAL EM WISTAR AUDIOGENIC RAT (WAR)

Daniel Leite Goées Gitai envolvidas com a suscetibilidade, ou com o estabele-
Orientadora: Profa.Dra. Maria Luisa Pa¢o-Larson cimento e as conseqiiéncias dessas crises. Iniciamos
Tese de Doutorado apresentada em 19/02/2007 a caracterizacdo molecular da c&@ARatravés de
analises de expressao génica diferencial &b&Rs

A cepaWAR (Wistar Audiogénic Ralsesta- e WISTARsantes e apos a inducao das crises audio-
belecida através de selecdo genética para crises génicas. Para identificar genes de susceptibilidade,
diogénicas, tem sido amplamente utilizada na caracteenstruimos uma biblioteca d®NAsprovenientes
rizacdo comportamental, eletrofisiolégica e celular dde hipocampos dé/ARssubtraidos dosDNAspro-
crises convulsivas agudas e crbénicas. Entretanto, potenientes do hipocampo Wéstars A avaliacao, atra-
co se conhece a respeito das alteracdes moleculavés deNorthern blote RT-PCRquantitativo, da ex-
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pressdo dos genes mais representados na bibliotegae tem sido caracterizado como inibidor da sintese
mostrou que os hiveis hipocampais dos transcritos spmtéica e existem relatos de que a atividade neuronal
similares entre WARs e Wistars, sugerindo que ospileptiforme deflagra a desrepressao da sintese pro-
mecanismos que conferem susceptibilidade a crisé&ica.

audiogénicas eMW/ARmao envolvem diferencas mar- Os transcritos dos receptores AMPA, cuja su-
cantes ncsteady statale transcritos expressos nobunidade 2 mostrou-se mais representada entre os clo-
hipocampo. Adicionalmente, com o objetivo de avalianes da biblioteca, foram também avaliados. Neste caso,
vias funcionais responsivas as crises epilépticas aimvestigamos através dRT-PCRquantitativo os ni-
diogénicas, investigamos através de andlises em peeis de expressédo das duas isoformas (flip e flop) de
guena e em larga escala, se os genes representa@tsR1, GIuR2, GIuR3 e GluR4, no hipocampo e nos
na biblioteca que construimos apresentam alteragéesliculos de WARS, antes e ap0s a inducgdo de crises
na expressao em resposta a inducao de crises audiadiogénicas. Observamos que ape@hg2-flip
génicas agudas e crbnicas. Utilizando-se a abordapresenta expressado diferencial. Os niveis dos trans-
gem de hibridacao subtrativa acoplada a microarranjasitos GIuR2-flipestdo aumentados no hipocampo de
de DNA, seguida de validagéo atradsthern blot  WARs submetidos a crises audiogénicas agudas ou
observamos que os niveis do transcrito ndo codificadorénicas quando comparados com WAfRsSvese
BC1sé&o significativamente maiores no hipocampo d@Vistars resistentes (P=0,01). Através de hibridagéo
Wistars resistentes em relacdo a WARs submetidassituverificamos que o aumento nos niveis de GIuR2-
ao abrasamento audiogénico. Através de hibridacdiipl ocorre significativamente apenas na regido CA1
in situverificamos que a diminui¢do dos niveiBf®  da formacao hipocampal. Estes resultados sugerem
ocorre significativamente apenas na regido hilar dom aumento de receptores AMPA contendo GluR2-
giro denteado. Esses resultados sugerem que B@@ip nesta regido do hipocampo, o que poderia contri-
possa estar participando da crise epiléptica induzidauir para uma maior excitabilidade neuronal, caracte-
por estimulo auditivo. BC1 é um RNA nao codificadorristica de crise epiléptica.

CONTRIBUICAO DO RECEPTOR FcyRIIB NA LIGACAO DO mAb BGD6 NA
SUPERFICIE DE MASTOCITOS

Michel Farchi Guiraldelli cer os precursores de mastécitos, também se liga a
Orientadora: Profa. Dra. Constance Oliver mastécitos em todos os estagios de maturacéo, se
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2007 constituindo num marcador da linhagem de mastdci-
tos. Este anticorpo se liga a uma proteina de 110kDa,
Os mastécitos sdo células efetoras que deseminda nédo identificada, presente somente na superfi-
penham um importante papel nas reacGes alérgicase de mastécitos. O mAb BGD6 foi utilizado em ex-
inflamatdrias, na asma, em doencas do sistema n@erimentos decreeningda biblioteca de cDNA da
vOoso central e na arteriosclerose. Os mastocitos elinhagem de mastdcitos RBL-2H3 para identificar e
pressam diferentes moléculas na sua superficie tasolar o gene responsavel pela expressao desta protei-
como: moléculas de reconhecimento, de adeséo e rex. Oscreeningda biblioteca de expresséo de RBL-
ceptores. A principal via de ativagdo dos mastocitosZ43 com o mAb BGD6 resultou no isolamento de um
através de um receptor de superficie para a porcétone contendo a seqiiéncia inteira dgMtbhl
Fc das IgE, o FaRI. A ligacdo cruzada do ERlI  (CD32) de rato. O mecanismo de ligacdo do mAb
ativa vias de sinalizacao dos mastdécitos resultando B&D6 na superficie celular foi investigado em células
liberac&o de fatores pré-formados, neoformados e neta linhagem de mastocitos RBL-2H3 e em células
sintetizados. Os mastocitos séo originados de um pfeEAK expressando o iRIIB (CD32) com a molé-
cursor presente na medula 6ssea. Este precursor patga inteira do anticorpo e com o seu fragmento
ser identificado através do anticorpo monoclonal ed=(ab’),. A molécula inteira do mAb BGD6 se ligou
pecifico, 0 BGD6. O mAb BGD6, além de reconhetanto em células RBL-2H3, como em células PEAK
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FoyRIIB+, mas o fragmento F(al'igou-se somente células. A interagdo do mAb BGD6 com a superficie
nas células RBL-2H3. Portanto, 0 mAb BGD6 liga-das células RBL-2H3 ¢ estabilizada pela formacéo de
se ao FgRIIB somente através da sua por¢do Fc. AIm complexo molecular. Neste trabalho também foi
porcao F(ab’)de um mAb anti-CD32, bem caracte-demonstrado que o clone contendo a seqiiéncia intei-
rizado, inibiu parcialmente a ligagdo da molécula inteira do FgRIIb1 (CD32) de rato é diferente da sequén-
ra do mAb BGD6 na superficie das células RBL-2H3¢ia contida no banco de dados de cDNAG@mBank

mas ndo alterou a ligagcdo do mAb BGD6 F(ab’) pois possui um fragmento extra de 141 pares de bases
Estes resultados sugerem que a porcdo Fc do mAhk regido codificadora que corresponde a um exon
BGDG6 contribui para sua ligacdo em células que exespecifico desta isoforma. O cDNA encontrado codi-
pressam o RRIIB. O mAb BGD6 imunoprecipita fica a isoforma 1 do RRIIB, previamente descrita
uma proteina de 110kDa e também uma proteina @en outras espécies, e possui 47 aminoacidos extras
40-60kDa que corresponde ao/RUB. Estes resul- no dominio citoplasmético. Nossos resultados mostram
tados nos levam a propor um modelo em que o mAdue as células RBL-2H3 expressam as isoformas 1 e
BGD6 se liga a proteina de 110kDa, enquanto a sado FgRIIB, sendo que a expressao da isoforma 2 é
porcao Fc interage com o YRIIB (CD32). Desta maior que a expressédo da isoforma 1. Estes achados
forma, pode-se concluir que o mAb BGD6 se liga &ontribuem para o entendimento das interacdes entre
proteina de 110kDa presente na superficie das célulasléculas e a superficie de mastocitos as quais po-
RBL-2H3 através da sua porcdo Fab, enquanto a sdam levar a regulacdo dos mecanismos de ativacéo e
porcao Fc interage com o yWRIIB presente nestas liberacdo de mediadores por estas células.

A rab/GTPase LmYPT1 E SEU PAPEL NA RESISTENCIA A DROGAS EM
Leishmania major

Marcelo Rodrigues Pinto ergosterol, um componente essencial da membrana
OrientadorProf.Dr. Luiz Ricardo Orsini Tosi celular do parasito. A sequéncia predita de aminoaci-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 14/03/208@s da HTBF possui homologia com a proteina YIP1
de Saccharomyces cerevisiala levedura, YIP1
interage com YPT promovendo a dissociagdo do
O geneLmYPTdeLeishmania majocodifica heterodimero rab/GDP-GDI, permitindo a molécula se
uma rab/GTPase que pode estar envolvida no trafegmrnar ativa. Portanto, existe a possibilidade de HTBF
de vesiculas entre Reticulo endoplasmatico (RE) raediar a resisténcia a terbinafina usando um meca-
complexo de GolgLmYPTpossui 603 pbs, e encon- nismo que envolva o aumento da formacéo e/ou
tra-se no cromossomo 27 do parasito. Para investedirecionamento de vesiculas. HTBF poderia tam-
garmos o papel desse gene em mecanismos de refi8m se contrapor a interferéncia na biossintese do
téncia & drogas mediados pelo trafego de vesiculasemosterol pela ativacdo da maquinaria de reparo de
mesmo foi clonado no vetor pXG1 e co-transfectadmembrana. Além disso, existe a hip6tese de que HTBF
em linhagens de células resistentes a terbinafina gaeja uma YIP dé&. major.
apresentam expressao aumentada do lgah€TBF Os membros da familia YIP1, assim como YPT,
Na caracterizagédo dos co-transfectantes obtidos, viecalizam-se no complexo de Golgi e estdo conserva-
rificamos que a resisténcia a terbinafina mediada palos em vérios organismos. O gemeHTBFfoi clo-
LmHTBFera abolida. Assim, uma possivel interacamado em fusdo com um epitopo de c-Myc presente no
entre YPT e HTBF parece suprimir a resisténcia aetor CS2+MT, e a localizacao subcelular do produto
droga. de fusdo mostraram que este se encontra ho comple-
O gend_mHTBFesta codificado no locus H de xo de Golgi. Portanto, nossos resultados indicam que
L. major, e € capaz de mediar resisténcia a terbinafima mecanismo de resisténcia a terbinafina envolve o
(Marchini et al., 2003). Esta droga antifungica inibe drafego de vesiculas por associagdo com rab/GTPases,
esqualeno epoxidase, enzima chave da biossinteseelque HTBF € uma YIP1 de major.
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BIOQUIMICA

ANALISE MOLECULAR DA MODULACAO DOS SISTEMAS RENINA-AN-
GIOTENSINA E CALICREINAS-CICINAS EM MODELO EXPERIMENTAL DE
EPILEPSIA

Marilia Gabriella Alves Goulart Pereira sadas o0s niveis de expressdes dos mRNAs de com-
OrientadorProf. Dr. Claudio Miguel da Costa Neto ponentes dos SRA e SCC em regides do SNC relaci-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 06/03/200@adas ao disparo e a propagacao da hiperexcitabili-
dade no SNC. Para uma analise comparativa, 0s mes-
mos componentes foram também analisados a partir
As epilepsias sao disturbios neuroldgicos caraae tecido cardiaco. Os resultados obtidos mostram que:
terizados pela hiperexcitabilidade do sistema nervogg todos os componentes do SRA (a enzima conver-
central (SNC), decorrente do desequilibrio entre mesora de angiotensina (ECA) e os receptores AT,
canismos excitatorios e inibitorios. Estudos dos siste mas) assim como do SCC (receptorge B,) ndo
mas Renina-Angiotensina (SRA) e Calicreinas-Cininasao diferencialmente expressos em animais recém
(SCC) sao classicamente voltados aos mecanismoascidos da cepa WAR quando comparados a Wistar;
de controle da presséo arterial e processos inflamat@) todos os componentes do SRA e do SCC analisa-
rios. Porém, no SNC estes sistemas sdo envolviddss apresentam uma regulagdo positiva em WARs com
em processos como inicio e propagacéo da excitabileLT quando comparados aos WAR naive; (iii) as ci-
dade e, conseqientemente, podem estar envolvidoginas IL-PB e a IL-10 ndo estdo moduladas na ELT
no disparo ou desenvolvimento das epilepsias. A cepga (iv) os componentes do SRA e do SCC possuem
Wistar audiogenic ra{WAR) foi 0 modelo experi- uma modulac¢&o distinta no coracdo quando compara-
mental de epilepsia escolhido devido a sua analogia aquela observada nos tecidos do SNC.
para dois tipos de epilepsia com alta taxa de ocorrén-  Nossos dados indicam que a suscetibilidade as
cia entre humanos: as epilepsias generalizadas toniasises audiogénicas da cepa WAR néo esté relaciona-
clonicas (modeladas por crises audiogénicas agudas a uma diferenga inata da expressdo dos compo-
dependentes de substratos do tronco cerebral) enentes dos SRA e SCC, uma vez que néo foi observa-
epilepsia do lobo temporal (ELT) (modeladas pelala modulacdo destes componentes em animais recém
kindling ou abrasamento audiogénico, o qual, apdésascidos. Entretanto, a participacdo destes componen-
repeticdo de crises audiogénicas, induz recrutamentes possivelmente esteja relacionada a epileptogénese
de regifes limbicas). ou ao estabelecimento da ELT através de processos
Através das técnicas de RT-PCR foram analiplasticos e excitatorios de longo prazo.

SINTESE E APLICACAO DE INIBIDORES DE PROTEASES ANALOGOS AO
INIBIDOR DE TRIPSINA DO GIRASSOL SFTI-1

Hugo Juarez Vieira Pereira do complemento, apoptose e vias de processamento
OrientadorProf. Dr. Eduardo Brandt de Oliveira  de horménios. Os inibidores de serino proteases séo
Dissertacao de Mestrado apresentada em 07/03/206iassificados em 12 familias, baseadas na estrutura de
seus sitios ativos e na especificidade para inibir a cli-
Os inibidores de proteases sdo amplamente digagem entleterminadas sequéncias nas proteinas. Den-
tribuidos na natureza, participando de importantes futre as familias de inibidores destacamos os Bowman-
¢Oes bioldgicas, como coagulacéo sanguinea, casc8igk (BBIs), capazes de inibir tripsina, quimotripsina e
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elastase. O SFTI-1, isolado de sementes de girassoEgte procedimento cromatogréfico se baseia na liga-
0 menor e mais potente 881 conhecido, este peptide@o especifica e reversivel de uma molécula de inte-
ciclico possui 14 aminoacidos e uma ponte dissulfetoesse a um ligante, covalentemente imobilizado a uma
sendo a ultima fundamental para sua atividade inibitéesina inerte. InGmeras resinas de afinidade ja foram
ria. No presente trabalho, sintetizamos por fase sélitescritas para purificacdo de proteases, a maioria ba-
da, com ajuda de microondas, cinco analogos aciclicegada no uso de inibidores imobilizados, apresentan-
ao SFTI-1 com alteragbes na posigéo cinco que cato graus variaveis de seletividade. As colunas
responde a lisina no inibidor natural. A troca Lys SSepharose-Lys-5-SFTI-1 e Sepharose-Phe-5-SFTI-1
Leu foi feita para tentar obter um bom inibidor pardoram capazes de isolar da pancreatina as enzimas
elastase-2, ja Lys 5 Phe visava desenvolver um inibiripsina e quimotripsina, respectivamente, como uma
dor para a quimotripsina. A manutencéo da Lys neapacidade de 28 mg por ml de resina. A coluna
posicédo cinco teve como objetivo avaliar a acdo des§epharose-Leu-5-SFTI-1 foi capaz de retirar do
anélogo frente a tripsina e, por ultimo, mudamos Lys perfusato do leito arterial mesentérico de rato a
Arg para tentar um bom inibidor para argil amidaseslastase-2 e uma nova atividade angiotensinasica nunca
A sintese dos inibidores foi bem sucedida e eles dantes observada nesta preparacao. Isto representa um
monstraram ter seletividade para as enzimas acina@anc¢o na caracterizagdo do repertdrio de proteases
mencionadas. Uma aplicacdo dos inibidores de preellveis, ativas sobre angiotensinas, do perfusato. A
teases € na confeccao de resinas de afinidades, criaoluna Sepharose-Arg-5-SFTI-1 isolou do veneno de
do assim ferramentas seletivas para a purificacdo @ moojeni enzimas pouco abundantes e capazes de
enzimas. A cromatografia por afinidade constitui umaidrolisar o Bapna. Assim, as resinas apresentadas
das mais eficientes maneiras de separar proteinagste trabalho demonstraram ser ferramentas Uteis no
sendo geralmente rapida, simples e muito eficientésolamento de serino proteases de diferentes fontes

PAPEL DAS CATECOLAMINAS E DO AMP CIiCLICO NO METABOLISMO DE
PROTEINAS EM MUSCULO ESQUELETICO DE RATOS DIABETICOS

Amanda Martins Baviera estreptozotocina - STZ) tratados ou ndo com guaneti-
OrientadoraProfa. Dra. Isis do Carmo Kettelhut  dina durante 1 ou 2 dias. A instala¢édo do diabetes pro-
Tese de Doutorado apresentada em 09/03/2007 moveu um aumento progressivo no contetdo de nora-
drenalina (NOR) emmoleuse EDL de animais, prova-
velmente por conseqiiéncia de uma queda na veloci-
Estudos prévios de nosso laboratério demonstade de degradacéo da catecolamina nestes animais.
traram que o sistema nervoso simpatico (SNS) exerésstes animais também apresentam uma menor ativi-
acOes anabdlicas no metabolismo de proteinas na mdsde simpética neste tecido. A simpatectomia quimica
culatura esquelética de ratos normais, estimulandof@ capaz de promover uma reducao eficiente no con-
sintese protéica e inibindo a protedlise total em musetddo da NOR muscular nestes animais diabéticos. Os
culos de animais normais. No entanto, a importancigsultados do presente trabalho mostraram que a
do SNS no controle do metabolismo protéico em umsimpatectomia quimica foi capaz de promover um au-
situacdo de catabolismo permanece desconhecidaento adicional nos valores de protedlise total em
Assim, a primeira parte do presente trabalho teve consoleusde animais apés 1 e 3 dias de diabetes (33% e
objetivo investigar o papel das catecolaminas no coiib%, respectivamente) e em EDL de animais 1 dia
trole dos processos de degradacao e sintese de pr@@s-STZ (17% em relacdo ao grupo diabético contro-
inas em musculos esqueléticos de animais diabéticds). Estas respostas sdo decorrentes do surpreendente
Para isso, foram estudadas as alteracdes ocorridasamgnento nas atividades da via proteolitica lisossomal
protedlise total e a participagédo das vias proteoliticgsoleu3, da via dependente de calcio (EDL) e da via
em musculosoleuse extensor digitorum longué  dependente de ubiquitina-proteassosatelise EDL).
EDL) de ratos diabéticos simpatectomizados (admiA simpatectomia quimica ndo promoveu altera¢des na
nistracdo de guanetidina). Foram estudados animalegradagédo protéica muscular Adia de deficiéncia
jovens com 1, 3 e 5 dias de diabetes (indugéo patsulinica. Assim, parece que as catecolaminas tém
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efeito na atividade dos processos de degradacgédo ptmbalho mostraram uma reducéo na protedlise total e
téica em musculo esquelético de ratos nas fases inica atividade das vias proteoliticas dependentes de cél-
ais do diabetes (1 e 3 dias pds-STZ); em periodos mai® e de ubiquitina-proteassoma em EDL de animais
prolongados de deficiéncia insulinica, a presenca aliabéticos (3 dias p6s-STZ) tratadlosivodurante 4
auséncia das catecolaminas parece nao interferir catias com PTX em compara¢édo aos animais nao trata-
as respostas observadas na protedlise muscular. dos. Este efeito foi atribuido ao aumento nas concen-
Em trabalhos anteriores do laboratorio ficouracdes de AMPc. Nestes mesmos animais foi obser-
demonstrado que as catecolaminas sdo capazesvdda redugdo nos niveis protéicos de m-calpaina (pro-
inibir a protedlise muscular através da ligacdo a reease do sistema proteolitico dependente de calcio) e
ceptores adrenérgicos dos subtipos beta-2 e beta-8& expressdo do RNAm ddrogin-1 (componente
consequente aumento de AMPc intracelular na musde sistema proteolitico dependente de ubiquitina-pro-
culatura esquelética de ratos normais. A pentoxifilinteassoma). Musculos de ratos normais e diabéticos
(PTX) é uma droga com comprovada acao anti-proancubados na presenca de PTX apresentaram aumen-
teolitica em situagBes de atrofia muscular, sendo egdteno conteddo de AMPc e reducéo na protedlise total
efeito atribuido a reducdo nos niveis plasmaticos dena participacao das vias proteoliticas citadas anteri-
TNF-alfa. No entanto, tornou-se interessante a invesrmente. Assim, ficou demonstrado que a PTX é ca-
tigacdo da possibilidade da PTX exercer diretamenfeaz de promover diretamente reducdo na protedlise
seu efeito anti-proteolitico muscular, através de aumentotal em musculos de animais normaisvtro) e dia-
nas concentracées de AMPc, uma vez que ela é daéticos (n vivo ein vitro), e que este efeito pode ser
paz de inibir a fosfodiesterase do AMPc (enzima resnediado por um mecanismo ligado ao aumento de
ponsavel pela degradacédo do nucleotideo). Assim,AMPc intracelular, semelhante ao efeito anti-proteoli-
segundo objetivo deste trabalho foi investigar o efeitico muscular atribuido as catecolaminas. Ainda vale a
in vivo ein vitro da PTX nos processos de degradapena salientar que o mesmo efeito da PTX foi obser-
¢do de proteinas na musculatura esquelética de am&do em ratos diabéticos adultos com a utiliza¢éo da
mais normais e diabéticos. Os resultados do presenéenica de microdidlise.

IMUNORREATIVIDADE CRUZADA ENTRE TOXINAS OFIDICAS REVELADA
POR ANTICORPOS ANTI-PEPTIDEO SINTETICO

Felipe Roberti Teixeira (giroxina), acoplamos a um carreador polivalente pro-
OrientadorProf. Dr. Eduardo Brandt de Oliveira  duzido a partir da proteina crotamina e imunizamos
Dissertacao de Mestrado apresentada em 29/03/2063elhos. Os anticorpos produzidos, além de reconhe-
cerem a giroxina, foram capazes de reagir com com-
ponentes de venenos de diferentes espécies que apa-
E amplamente aceita a imunorreatividade crurentemente ndo guardam qualquer relacdo estrutural.
zada envolvendo toxinas ofidicas mediada por antA identificacdo desses componentes foi feita por ana-
corpos que reconhecem componentes de diferentése de immunobloting, a qual mostrou bandas revela-
venenos que trazem homologia de seqliéncia de ardias na altura de proteinas da familia das fosfolipases,
noacidos oalguma relacao funcional. Recentementeas quais ndo possuem qualquer relacao estrutural com
foi demonstrado que anticorpos antifragmento das proteinas homologas a trombina. Também foi de-
L-aminoéacido oxidase (LAAO), obtidos de soro anti-monstrado que anticorpos purificados em resina con-
botrépicopoliespecifico, reagem com componentesendo o peptideo imobilizado no mesmo sentido do seu
de venenos que ndo possuem qualquer relacdo estacoplamento ao carreador utilizado para imunizacéo
tural. Nopresente trabalho, fazendo uso da estrutyN-terminal acoplado), mostram maior reatividade cru-
ra tridimensional cristalografada de um ativador deada que aqueles obtidos de resinas com o. peptideo
plasminogénio presente no venenoTdeneresurus no sentido oposto (C-terminal acoplado). Nés hipote-
stejnegeri(TSV-PA), nés escolhemos o peptideatizamos que a reatividade de anticorpos antipeptideo
SSEHIAPLSLPSSPPI, pertencente a uma alga exom componentes néo relacionados estruturalmente
terna de uma proteina coagulante@leurissus esta relacionada a alta flexibilidade estrutural de mo-
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léculas peptidicas e a adaptacdo conformacional d&lade cruzada em venenos ofidicos uma vez que faz
suas moléculas ligantes, os anticorpos. Além dissaso de um novo modelo experimental, utilizando
acreditamos que esse trabalho contribuiu para um apreagentes imunoquimicos, antigeno e anticorpo de es-
fundamento no nivel de discussao sobre imunorreagiecificidade definida.

CLINICA CIRURGICA

EFEITOS DA CIRROSE HEPATICA NA CICATRIZACAO DE ANASTOMOSES
COLONICAS: ESTUDO EXPERIMENTAL EM RATOS

Marcelo Di Bonifacio senca de aderéncias, deiscéncias e peritonites, sendo
Orientador:Prof. Dr. Omar Féres que a area de anastomose col6nica foi retirada para
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/02/208@sagem de hidroxiprolina, para avaliacdo histopatol6-
gica e para estudo imuno-histoquimico: fator de cres-
A deiscéncia de anastomose € uma complicaimento endotelial vascular (VEGF), metaloproteina-
¢ao pos-operatéria muito temida pelos cirurgides dse tipol (MMP1) e inibidor da metaloproteinase tipo 1
aparelho digestério. Varios trabalhos foram publica(TIMP1). Houve confirmagéo bioquimica e histopato-
dos avaliando a cicatrizagcao de anastomose intestinégica da cirrose hepatica em todos animais submeti-
associada a diversas situa¢des, como, fatores fisicdss a obstrucdo biliar. Foi observada maior taxa de
produtos quimicos, técnicas cirdrgicas, doengas comortalidade apds a anastomose coldnica no grupo cir-
comitantes, dentre outras. O efeito da cirrose hepatose (5/25) do que no grupo controle (0/21) (p < 0,0500).
ca ha cicatrizacao de tecidos tem sido estudado paderéncias foram observadas em maior nimero no
diversos autores e, como em determinadas ocasiogsypo cirrose (13/20) do que no grupo controle (5/22)
pacientes portadores de cirrose hepatica sdo submépi-< 0,0110). Houve deiscéncia de anastomose em 8
dos a anastomoses coldnicas. O presente estudo tanimais grupo cirrose (8/25), enquanto nenhuma no
a finalidade de avaliar os efeitos da cirrose hepatigrupo controle (0/21) (p < 0,0010). A média das dosa-
na cicatrizacdo de anastomoses colonicas de ratgens de hidroxiprolina foi menor no grupo cirrose do
Foram estudados 55 ratos da linhagem Wistar, sendae no grupo controle (p <0,0001). A avaliacéo histo-
23 do grupo controle e 32 do grupo cirrose. Paralagica demonstrou que o grupo cirrose teve menor
inducao da cirrose hepatica, os ratos do grupo cirrosengestao vascular (p < 0,0500), porém, os outros pa-
foram submetidos a dupla ligadura e enovelamento @démetros histol6gicos ndo apresentaram diferencas. Os
ducto hepético comum, no primeiro dia do experimerestudos imuno-histoquimicos demonstraram: porcen-
to. Para simular o trauma cirargico, os ratos do gruplagem de areas marcadas pelo VEGF menor no grupo
controle foram laparotomizados e tiveram suas al¢aérrose (p < 0,6500); porcentagem de areas marcadas
intestinais foram manipuladas no primeiro dia do expela MMP1 maior no grupo cirrose (p < 0,1800) e por-
perimento. Todos os animais foram avaliados bioquzentagem de areas marcadas pelo TIMP1 maior no
micamente, no décimo quarto e trigésimo quinto diagjrupo cirrose (p < 0,1800). Concluimos que a cirrose
pelas dosagens séricas de aspartato-aminotransfenapética esta associada a maior taxa de mortalidade
se (AST), alanino-aminotransferase (ALT), fosfatas@0s-operatéria, causando efeitos deletérios na cicatri-
alcalina, bilirrubinas, proteinas totais e albumina e pelpacdo das anastomoses colénicas no sétimo dia de
estudo histopatolégico do figado, no trigésimo quintavaliagdo, confirmados macroscopicamente pela maior
dia, para confirmacao da cirrose. No vigésimo oitavincidéncia de aderéncias intra-cavitarias e de deiscén-
dia os animais foram identicamente submetidos éas anastométicas e, bioquimicamente, pela menor
seccao e anastomose do célon esquerdo. ApGs o sétincentracao de hidroxiprolina. Os estudos imuno-
mo dia da anastomose colbnica, os ratos foram sachistoquimicos para VEGF, MMP 1 e TIMP 1 n&o apre-
ficados e avaliados macroscopicamente quanto a prgentaram diferenca estatistica entre os grupos.
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EFEITO DA LECTINA KM+ SOBRE A REGENERACAO HEPATICA APOS
HEPATECTOMIA PARCIAL EM CAMUNDONGOS

Cleide Lucia Araujo Silva 24, 36, 48 e 72 horas ap0s cirurgia. O peso do figado
OrientadorProf. Dr. Fernando Silva Ramalho remanescente, a taxa de regeneracdo hepética e o
Dissertacao de Mestrado apresentada em 12/02/20idice de marcacédo nuclear pelo PCNA (“proliferating
cell nuclear antigen”) foram avaliados no parénquima

Lectinas vegetais sdo proteinas capazes de lsepatico residual. A administracdo de KM+ resultou
ligar especificamente a carboidratos, desempenhandm significante inibicdo da resposta proliferativa
assim importante papel biolégico. Estudos prévios déepatocelular, avaliada pelo indice de marcacdo nu-
monstraram que KM+ (também denominada artocaciear, a qual foi mais evidente 48 horas apos a hepa-
pina), lectina oriunda da semente da platacar- tectomia parcial. O mecanismo proposto admite o en-
pus integrifolia(jaca), exibe efeito inibitério sobre o volvimento das células fagociticas residentes do figa-
crescimento do sarcoma-180 murino. O presente ede (células de Kupffer), as quais sob estimulo de KM+
tudo investigou o efeito do KM+ sobre a regeneracdpodem produzir interleucina 12 (IL-12). A IL-12 é
hepatica apos hepatectomia parcial (70%) em camurenhecida por sua capacidade de polarizar a diferen-
dongos. Neste modelo experimental, sdo ressecaduacdo de células TCD4+ para células Thl, as quais
os lobos lateral esquerdo e mediano do figado, permsecretam as citocinas interferon gama (MM in-
necendo intactos os lobos lateral direito e caudado, tevleucina 2 (IL-2). Foi demonstrado que estas citoci-
quais correspondem a apenas 30% da massa hepatis apresentam importante efeito inibitério sobre a
ca. O grupo experimental recebeu a lectina KM+ vigroliferacdo hepatocelular. Futuras investigacdes se-
intraperitoneal na dose de Qgfanimal diariamente, réo necessérias para elucidar se a infusdo da lectina
enquanto o grupo controle foi tratado com solucéo fKM+ seria capaz de induzir incremento na secrecao
siolégica 0,9% até o dia do sacrificio. Os animais dde IL-12 e das citocinas IFile IL-2 no figado em
grupo controle e do grupo tratado foram sacrificadosegeneracéao.

ANALISE DA EXPRESSAO DE METALOPROTEINASES DE MATRIZ (MMPs)
E DE SEUS INIBIDORES TISSULARES (TIMPs) EM MENINGIOMAS
INTRACRANIANOS

Marcius Benigno Marques dos Santos culares especificos” e sdo sustentados pela progressi-
OrientadorProf. Dr. Carlos Gilberto Carlotti Junior va elucidagcdo dos mecanismos tumorigénicos, funda-
Tese de Doutorado apresentada em 16/02/2007 mentalmente, a proliferacdo celular, a angiogénese e a
invasédo. Este trabalho enfoca os mecanismos de inva-
sdo, a qual é responséavel por impedir resseccgdes ci-
Os meningiomas sao as neoplasias intracraniadrgicas radicais e propiciar recrescimentos dos resi-
nas primarias benignas mais comuns. Nas Ultimas quduos tumorais, por vezes inatingiveis por reoperacoes.
tro décadas, houve um fantéstico avanco tecnoldgit¢ém grande passo foi dado na direcado desse conheci-
que permitiu fazer da principal arma terapéutica, a cinento, quando do reconhecimento da participacao das
rurgia, um procedimento tanto elegante quanto seguneetaloproteinases de matriz no processo de remode-
e eficaz. Entretanto, a cirurgia ndo é suficiente paralagéo fisiol6gica e ndo-fisioldgica da matriz extracelu-
tratamento das lesBes mais agressivas (graus |l e ldr. Essas proteases clivam elementos da matriz, so-
pela Organizacdo Mundial da Saude) e, outrossim,ketudo os colagenos, de tal modo que o microambiente
ela sdo impostos limites devido & localizagao de detese torna favoravel a migragao celular e, posteriormen-
minadas lesbes, mormente as da base do cranio. P-favorece a infiltracdo e invasado adjacente e a dis-
tanto, torna-se imperativo o conhecimento do compotancia (metastases). Neste estudo, foram investiga-
tamento biol6gico desses tumores, com o0 proposito das as metaloproteinases de matriz 1, 2, 3, 7, 9 e do
desenvolvimento de tratamentos alternativos. Essépo membrana 1 e 2 e os inibidores tissulares de me-
tratamentos séo baseados nos chamados “alvos matdoproteinases de matriz, 1 e 2, através de imuno-
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histoquimica em meningiomas intracranianos verificaréncia de recidiva. A imuno-histoquimica néo revelou
dos histologicamente. Cinglienta e um pacientes peréliferenca significativa nas expressdes das metalopro-
zeram 0 grupo para analise retrospectiva em bloctsinases 2 e 3 nos diferentes tumores, bem como néo
de parafina, pela detec¢do da imunorreagdo aos antiostrou correlacdo da intensidade de imunorreagéo
corpos monoclonais para cada uma das metaloproem a recidiva tumoral. Entretanto, houve diferenca
teinases citadas e seus inibidores tissulares. As amesitre meningiomas grau | da base e grau | da
tras se constituiram de meningiomas grau | deonvexidade (metaloproteinases 1 e 9), entre grau | e
convexidade (n=19), meningiomas grau | da basgrau Ill (metaloproteinase 1) entre grau Il e grau |
(n=21) e meningiomas graus Il (n=7) e lll (h=4). As(metaloproteinase tipo membrana 1 e inibidor tissular
andlises estatisticas, mediante o teste ndo- paramélj-e entre grau Ill e grau Il (metaloproteinase 7). Ba-
co de Kruskal-Wallis e pés-teste de Dunn, procurogeado nos resultados deste trabalho, a metaloproteina-
confrontar os tumores de acordo com o grau (I, Il ee 1 pode ser considerada candidata a alvo terapéuti-
1), localizag&o (convexidade e base do cranio) e ocogo para 0os meningiomas grau | da base do créanio.

INFLUENCIA DA PENTOXIFILINA E DA HEPARINA NA LESAO DE ISQUEMIA
E REPERFUSAO EM RETALHOS CUTANEOS DE RATOS EXPOSTO AO TABACO

Frederico Alonso Sabino de Freitas kg) intraperitonealmente 1 dia antes da operagéo e 7
OrientadorProf. Dr. Eli Piccinato dias p6s operatério e controle (C) (solucdo salina) in-
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2007 traperitonealmente 1 dia antes da operacédo e 7 dias
pés operatdrio. Confeccionou-se um retalho epigastrico

A leséo de isquemia e reperfusdo é considergor animal e o submeteu a 3h de isquemia e 5 min de
da a maior causa de faléncia de retalhos transferidoeperfusao. Ao final deste periodo o sangue do efluente
e membros reimplantados. O tabagismo esta associeenoso do retalho foi coletado para andlises bioquimi-
do a deplecao do sistema antioxidante enddgeno e was de MDA e MPO séricas. Apos 7 dias do procedi-
estado trombogénico, além de graus varidveis de viaento, os ratos foram novamente anestesiados para
soconstriccdo cutanea. Utilizando retalhos epigastravaliar a viabilidade dos retalhos. A lipoperoxidagéo
cos em ratos que receberam pentoxifilina e heparif®DA) e o grau de necrose foram significativamente
no perioperatério, objetivou-se avaliar se estas drogawiores no grupo fumante, quando comparados ao
poderiam atenuar os efeitos do tabaco na lesdo de mgo-fumante, Os ratos tratados com heparina apre-
quemia e reperfusdo na pele. Os parametros estudantaram niveis significativamente baixos de MDA e
dos foram: niveis séricos de Malonildialdeido (MDA),melhor viabilidade dos retalhos. Nao houve diferenca
atividade sérica da Mieloperoxidase (MPO) e percerem relacdo aos niveis de MPO e a pentoxifilina ndo
tual de sobrevida dos retalhos. Foram distribuidos alési efetiva em contrapor os efeitos do tabaco. Estes
atoriamente 36 ratos em 2 grupos: 18 ratos foram esehados sugeriram um efeito benéfico da heparina
postos ao tabaco durante 4 semanas no pré-operagnto na reducdo da lipoperoxidagdo como na viabi-
rio e 18 ndo o foram. Cada grupo foi subdividido em 8dade dos retalhos submetidos a isquemia e reperfu-
subgrupos de 6 ratos que receberam: pentoxifilina (Bfio e expostos ao tabaco. A heparina pode represen-
(25mg/kg/dia) intraperitonealmente 1 dia antes da op&ar uma alternativa para atenuar os efeitos do fumo
racdo e 7 dias pos operatorio, heparina (H) (150 Wm situacfes de urgéncia.

EXPRESSAO GENICA DA APOPTOSE CELULAR NA ISQUEMIA CEREBRAL
FOCAL EM RATOS E A ACAO NEUROPROTETORA DA HIPOTERMIA E DO

CETOPROFENO
Daniela Pretti da Cunha Tirapelli A isquemia cerebral situa-se entre as enfermi-
OrientadorProf. Dr. Benedicto Oscar Colli dades que mais comprometem a espécie humana, com

Tese de Doutorado apresentada em 30/03/2007 elevados indices de mortalidade e morbidade em todo
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o0 mundo. Trata-se de uma condicao freqiiente na prf@no. Osanimais deste grupo foram submetidos a
tica clinica que oferece dificil solucdo terapéutica, poisquemia cerebral pelo periodo de 1 hora, apds o que
seu estudo fisiopatolégico, entre outros fatores, € difes animais foram sacrificados. O cérebro dos outros
cultado pela grande diversidade na sua localiza¢c&eis animais foram corados com solucéo de cloreto de
anatomica, na sua etiologia e nas suas manifestag@:3,5 - trifenil tetrazolio e cortados em secc¢des coronais
clinicas. A partir de um modelo experimental em ratopara delimitacdo da area isquémica. Os resultados mos-
submetidos a isquemia cerebral focal por oclusdo dearam baixos niveis de expressdo de mRNA dos ge-
ACM com um fio intraluminal, o objetivo deste traba-nes estudados nos animais isquémicos quando com-
Iho foi avaliar o padréo da expressédo dos genes relgarados aos animais controle. O efeito neuroprotetor
cionados a apoptose (receptor Fas, c-Flip, caspaseas8lado ou associado da hipotermia e do cetoprofeno,
e caspase-3), isolado ou associado ao efeito neurtio mostrou ser eficaz para evitar a queda da expres-
protetor da hipotermia e/ou do cetoprofeno, pela tésdo destes genes, exceto da caspase-3. A expressao
nica de reacdo em cadeia da polimerase quantitatida caspase-3 nos animais isquémicos associando iso-
em tempo real (RQ-PCR). Para isto, foram utilizadokdamente a hipotermia e o cetoprofeno, foi significa-
66 ratos Wistar adultos, e deste total 60 foram subdivamente menor em relagcdo aos animais controle, sham
vididos em trés grupos experimentais: controle: con® isquémicos. Os resultados apresentados permitiram
tituido por animais que foram apenas submetidos @ncluir que, a isquemia focal de 60 minutos sem re-
anestesiasham: constituido por animaabmetidos perfusdo ndo provocou aumento significativo dos ni-
a simulacdo completa do procedimento cirlrgico ejeis apoptéticos e que as medidas utilizadas como
isquémico: que foi dividido em quatro subgrupos: isneuroprotecdo mostraram-se efetivas apenas com re-
guémico, isquémico com hipotermia, isquémico cona¢do a expressdo da caspase-3.

cetoprofeno, e isquémico com hipotermia e cetopro-

CLINICA MEDICA

CRIACAO DE UM MAPA VOXEL POR VOXEL DA DISTRIBUICAO ESPACIAL
DA TRANSFERENCIA DE MAGNETIZACAO NA SUBSTANCIA BRANCA DO
CEREBRO HUMANO DE ADULTOS NORMAIS

André Luiz Mendes Matos mapa meédio de TTM, bem como um mapa meédio de

Orientador: Prof Dr. Anténio Carlos dos Santos  desvio padréo. Os mapas foram analisados inicialmente

Tese de Doutorado apresentada em 12/01/2007 por inspec¢dao visual seguida por andlise de regifes de
interesse (ROI).

O presente estudo apresenta uma nova técnica  Os valores mais altos de TTM foram observa-
de processamento de imagens que nos permitiu a s na regido da decussacao das piramides, seguidos
racterizacdo da variacdo da taxa de transferéncia gelo pedunculo cerebelar médio e joelho do corpo
magnetizacéo (TTM) de todo o cérebro humano nocaloso. A cipsula externa, seguida pela perna anterior
mal associada a informacédo espacial detalhada. da capsulainterna, demonstraram os valores mais bai-

Quarenta e quatro imagens de transferéncia d@s de TTM de todo o cérebro.
magnetizacao obtidas de voluntarios saudaveis foram  Em geral, os valores de TTM foram estaveis
inicialmente registradas linearmente, seguidas por rem todas as ROI estudadas com excegao da decussa-
gistro ndo linear e geragédo de um mapa médio de TTIgdo das piramides.

Foi ainda produzido um mapa de Z-score a partir do Nossos achados foram semelhantes aos obser-
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vados em estudos anteriores utilizando a metodologimano ao mesmo tempo que mantém detalhada infor-
de analise de ROI e histogramas. Contudo, nosso eésacdo anatdmica do mesmo.

tudo apresenta novos achados com relacéo a variacdo A melhor compreenséo das variacées de TTM
da TTM no cérebro humano normal, sobretudo na rem individuos normais representa o substrato basico
gido da fossa posterior. Ainda, 0 nosso estudo utilizaara a aplicacdo desta técnica em estados patoldgi-
uma nova metodologia de processamento de imageoss cerebrais.

que permite o estudo da TTM em todo o cérebro hu-

ESTUDO SOBRE LESOES ORAIS EM INDIVIDUOS INFECTADOS PELO HIV
EM RIBEIRAO PRETO-SP, BRASIL

Alan Grupioni Lourenco gismo mostrou-se positivamente associado a leucopla-
Orientador: Prof Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredosia pilosa da lingua (p= 0,0383) e por outro lado, con-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 09/02/20@#fiu uma aparente prote¢cédo contra ulceragcdes

idiopéticas (p=0,0183). A leucoplasia pilosa e a candi-

diase pseudomembranosa comportaram-se como mar-

Objetivou-se com esse trabalho, estudar a preadores de imunossupresao, porque relacionaram-se

valéncia de lesdes orais em individuos infectados peiladiretamente aos niveis de LTCD4+, e diretamente a
HIV em seguimento na Unidade Especial de Tratariremia pelo HIV. Também, a leucoplasia pilosa e a
mento de Doencas Infecciosas do HCFMRP, relaci@andidiase pseudomembranosa relacionaram-se nega-
nando-as a género, idade, tabagismo, niveis de LTCD4#amente ao uso de HAART, independendo do esta-
carga viral, tempo de soropositividade, diagnéstico cldo de imunossupressédo do paciente (p= 0,0324 e p=
nico da aids, uso de protese dentéria removivel e u287, respectivamente). As lesdes orais associadas
de terapia anti-retroviral (HAART). Participaram doao HIV e dentre elas, a candidiase eritematosa, en-
estudo 340 individuos e desses, 113 (33,2%) apresamntra-se aumentada naqueles que usam prétese den-
taram lesdo oral. As lesBes mais freqlentes forataria removivel (p= 0,0003). Finalmente, a correlacdo
queilite angular (13,9%), leucoplasia pilosa (11,8%)indireta dos niveis de LTCD4+ com as lesdes orais e
candidiase pseudomembranosa (10,8%), candidiasarrelacéo direta com viremia pelo HIV, sugerem um
eritematosa (6,9%) e ulceracdes idiopéticas (2,1%)apel importante do diagndéstico das lesdes orais, como
Encontrou-se candidiase oral, com maior frequiéncia,marcadores indiretos do estado imune e da evolugéo
em pessoas do género feminino (p= 0,0330). O tabaes pacientes infectados por este virus.

ESTUDO COMPARATIVO DE ESQUEMAS ANTI-RETROVIRAIS UTILIZANDO
EFAVIRENZ OU LOPINAVIR-RITONAVIR NO TRATAMENTO INICIAL DE
PACIENTES INFECTADOS PELO VIRUS DA IMUNODEFICIENCIA HUMANA

Jeova Keny Baima Colares das a toxicidade das drogas, dificuldade na adesao,
Orientador: Prof Dr. Benedito A.Lopes da Fonsecdalha terapéutica e emergéncia de resisténcia viral aos
Tese de Doutorado apresentada em 15/02/2007 medicamentos. Atualmente existem 22 drogas dispo-
niveis e 4 classes terapéuticas. Entretanto, ndo ha con-
Deste seu reconhecimento, hé 25 anos, a infesenso acerca da combinagéo de drogas ideal para ini-
¢ao pelo HIV se tornou um dos maiores desafios dgar o tratamento. Esse estudo tem como objetivo com-
saude publica enfrentados pela humanidade. O des@arar esquemas terapéuticos baseados nas drogas
volvimento da terapia anti-retroviral foi um dos avan-efavirenz ou lopinavir, atualmente consideradas prefe-
¢0s mais significativos para o controle da pandemiaenciais para o tratamento inicial, quanto a sua respos-
resultando em queda expressiva na morbimortalidade virolégica, imunoldgica e perfil de toxicidade. Com
Porém, esta abordagem possui limitagdes relacionaste objetivo, realizamos um estudo prospectivo, aber-
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to e randomizado, incluindo pacientes infectados pelopinavir foram 68% (p=0,18). O objetivo da semana
HIV, virgens de tratamento, idade superior a 18 anod8 foi obtido por 85% dos pacientes que utilizaram
contagem de linfocitos T CD4+ inferior a 350 célulaskfavirenz, enquanto no subgrupo que utilizou lopinavir
mm? e carga viral superior a 5000 cdpias/mL. Os edoram 69% (p=0,61 ). Na analise on-treatment estas
guemas terapéuticos consistiam em zidovudina groporgdes foram respectivamente 95 versus 93%
lamivudina, associadas ao efavirenz ou lopinavir. Ap=0,84) e 100 versus 90%. O ganho médio de lin-
resposta virolégica foi avaliada pela propor¢éo de pdécitos TCD4+ no grupo que utilizou efavirenz foi de
cientes que obteve carga viral inferior a 400 copias/mll7,5 £ 96, 1 células/mhma semana 24 e 206,9 +
na 242 semana de tratamento e inferior a 50 copias/i¥9,8 na semana 48, enquanto no grupo que utilizou
na semana 48. A resposta imunoldgica foi avaliada pdipinavir foi, respectivamente, 184,8 + 131,8 (p=0,0330)
elevacao dos niveis de linfocitos CD4+ na semana 2:4221,3 + 65,4 (p=0,4422). As duas drogas foram bem
e 48. O perfil de toxicidade foi avaliado pela frequéntoleradas, ndo sendo necessario interromper seu uso
cia de eventos adversos e alteracdes laboratoriais. Ergra nenhum paciente. A evolucao dos niveis de coles-
setembro de 2004 e maio de 2006 foram avaliados &&rol total, HDL, LDL, triglicerideos, glicemia e enzi-
pacientes, sendo 43 deles incluidos no estudo. Destegs hepaticas, foi semelhante nos dois grupos. Um
39 participantes ja alcangaram a semana 24 de acontimero maior de pacientes perdeu o acompanhamen-
panhamento, enquanto somente 26 atingiram a sentao grupo do lopinavir (dois 6bitos e trés abandonos)
na 48. Os grupos de pacientes apresentavam caraajae no grupo do efavirenz (um 6bito e um abandono).
risticas basais semelhantes, quanto a idade, sexo, s-dados sugerem resposta virolégica superior com o
diana de CD4 e carga viral. Na avaliacdo da respostao do efavirenz e resposta imunoldgica superior com
virologica, pela andlise intention-to-treat, 90% dos pas uso de lopinavir. Houve maior nimero de perdas no
cientes que utilizaram efavirenz, atingiram o objetivgrupo do lopinavir. Ambas as drogas apresentaram um
da semana 24, enquanto no subgrupo que utilizdxom nivel de seguranca.

INFLUENCIA DO POLIMORFISMO DO GENE CYP2C9 SOBRE OS VALORES DE
PRESSAO ARTERIAL E RELACAO COM RISCO DE HIPERTENSAO ARTERIAL

Gustavo Marin Arado hipertenséo arterial priméria e estudar a influéncia do
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Barbosa Coelho polimorfismo do CYP 2C9 sobre a pressao arterial em
Dissertacao de Mestrado apresentada em 23/02/200Ma amostra de voluntarios sadios. A determinagéo
dos polimorfismos CYP2C9*2 e *3 foi realizada por

A presenca de hipertensao arterial € acomp&FLP-PCR utilizando-se primers especificos e as en-
nhada de alteragdo da resisténcia vascular periféria@amas de restricdo Avall para o polimorfismg,T(*2)
cujo controle depende de um balanco entre substanei-a enzima de restricdo Avalll para o polimorfismo
as vasodilatadoras e vasoconstritoras. A enzima do,.T (*3). Foram estudados 102 voluntarios sadios
complexo citocromo P450 (CYP) 2C9 é expressa nas102 pacientes portadores de hipertenséo arterial (clas-
rins e em vasos de resisténcia, sendo responséavel peificados de acordo com a IV Diretriz Brasileira de
biossintese de acidos epoxieicosatriendicos (EETH)ipertensao). Foi feito calculo de risco relativo (Odds
derivados do acido araquiddnico que apresentam efeatio) através do software Instat (Graphpad). Foram
to vasodilatador e natriurético. Em humanos, existe@mparadas as distribuicbes de gendtipos e as frequén-
presenca de variantes genéticos pa@Y®2C9(*2  cias alélicas para os variantes *2 e *3 entre 0s grupos
e *3) com reducdo da atividade enzimatica. Nosspormotensos e hipertensos ou de acordo com a etnia
objetivo foi o de estudar a relacdo entre a presengdravés de teste exato de Fischer@uOs valores
desses polimorfismos e o risco de hipertensdo arteridé pressao arterial de voluntarios sadios foram com-
(HA); determinar a prevaléncia do polimorfismo doparados de acordo com o gendtipo utilizando-se teste
geneCYP2C9em uma amostra da populagdo brasi<t” de Student. Foram consideradas diferengas signi-
leira; determinar a prevaléncia do polimorfismo do gengcantes aquelas com P<0,05. Todos os polimorfismos
CYP2C9%m uma amostra de pacientes portadores aeostraram estar em equilibrio de Hardy-Weimberger.
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A freqUéncia dos genétipos no grupo de pacientes héenca de variantes polimérficos para o CYP2C9 néo
pertensos foi de 86,3% (CYP2C9*1/*1), 11,8%alterou os valores de pressao arterial sistdlica ou dias-
(CYP2C9*1/*2) e 2,0% (CYP2C9*2/*2) e para o tdlica. Em concluséo, os polimorfismos CYP2C9*2 e
CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*3, CYP2C9*3/*3 foi de CYP2C9*3 do gene CYP2C9 séo freqlientes na po-
86,3% 13,7% e 0%, respectivamente. A frequéncipulacédo brasileira. A distribuic&do do polimorfismo en-
dos gendtipos no grupo controle para CYP2C9*1/*1tre brancos e negros possui diferencas significantes,
CYP2C9*1/*2, CYP2C9*2/*2 foi de 82,4%, 17,6% e sendo que a frequiéncia alélica para o variante *2 e *3
0,0% e para CYP2C9*1/*1, CYP2C9*1/*3 e é maior em brancos. Nos individuos auto-reportados
CYP2C9*3/*3 foi de 85,7%, 13,3% e 1,0%, respecticomo brancos foram encontradas frequéncias aléli-
vamente. N&o houve diferenca entre os valores @as mais baixas (préximas aos limites inferiores) para
frequéncias dos genotipos entre os grupos casoe alelos polimoérficos quando comparados aos valo-
controles [P= 0,193 (*2) e P= 0,591 (*3)]. Houve di-res de individuos “brancos” oriundos de outras popu-
ferencas entre a distribuicdo das frequéncias alélickszdes com menor grau de miscigenacao. O que po-
dos variantes entre individuos brancos e negroderia ser explicado pela miscigenacao da nossa popu-
CYP2C9*2 (0,11 vs 0,02, P=0,01), CYP2C9*3 (0,08a¢&o branca com negros e asiaticos para 0s quais 0s
vs 0,02, P=0,06). N&o houve associacdo entre riseariantes sdo raros. Na ha influéncia desse polimor-
de hipertenséo arterial e presenca de ao menos @ismo sobre os valores de presséo arterial em uma
alelo polimérfico para €YP2Cq*2 or *3) [OR (95% populacao de individuos saudaveis e ndo ha alteracéo
Cl): 0.92 (0.53-1.58), p > 0.05] comparado ao alelalo risco de hipertenséo arterial associado aos varian-
selvagenCYP2C91. Em voluntarios sadios, a pre- tes genéticos estudados.

EFEITOS AGUDOS DO MAGNESIO NA FUNCAO RESPIRATORIA DE PACI-
ENTES COM DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Angélica Floripedes do Amaral hora ap6s o término da infusdo, quando também fo-
Orientador: Prof. Dr. José Anténio Baddini Martinezram repetidas as medidas de funcao pulmonar. Os si-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 01/03/2064is vitais foram medidos pré-infuséo, 10 minutos e
45 minutos apos o inicio da infusdo. Os niveis plasma-
ticos basais de Mg dos pacientes foram comparados
O magnésio (Mg) possui efeitos farmacoldgi-com dados de grupo controle saudavel pareado por
cos potencialmente Uteis na DPOC, tais comaexo e idade. O grupo DPOC (1,65 + 0,24 mEg/l) e 0
broncodilatacdo, vasodilatacéo periférica e influéncigrupo controle (1,75 £ 0,26mEq/l) apresentaram con-
na contratilidade muscular. O presente estudo tewentracdes médias de Mg plasmatico préximas. O
como objetivo avaliar os efeitos agudos do uso de Mgso endovenoso de Mg esteve associado a quedas sig
embolus, sobre parametros funcionais respiratoriosificantes da CRF (480 ml), pH (0,01), Rd®,0
de pacientes com DPOC em fase estavel. Foram eamHg), FClOmm_pré(ll,Bbpm) eda PAI\_([)mm_pré(Q,g
tudados 22 pacientes do sexo masculino (idadenmHg). O uso de Mg também levou a aumentos sig-
64,1+6,0 anos; CVF:91,6 + 27,1%; VE#S,2 +20,0%, nificantes da Cl (200ml), PIM (10,0cry®j, PEM (10,7
VEF,/CVF:41,8 +10,8%). Eles foram submetidos ini-cmH,0), PaCQ(2,3 mmHg), FG, . . (9,2bpm), e
cialmente a uma avaliacao clinica e a dosagem de Mig PAM ,, /. (6,1 mmHg) Néo houve diferenca
plasmatico. Compareceram ainda ao laboratério masggnificante nas demais comparacdes. Os resultados
duas ocasifes com intervalo médio de 2,3 dias. Eobtidos indicam que pacientes com DPOC em fase
ambas as ocasifes foram realizadas espirometriaggtavel apresentam niveis plasmaticos de Mg seme-
medidas da pressao expiratoria (PEM) e inspiratérihantes aos individuos sadios de mesmo sexo e idade,
(PIM) maximas. Em seguida, de maneira cruzada eque a administracdo endovenosa de 2 g de Mg cur-
duplo-cega, receberam 2 gr de sulfato de Mg a 20%a com reducdo do grau de hiperinsuflacdo estatica
ou soro fisiologico, por via endovenosa, durante 1pulmonar, aumento das pressdes respiratorias maxi-
minutos. Amostras sanglineas para gasometria arteas, e alteragfes gasométricas sugestivas de hipo-
rial e dosagem de Mg plasmético foram obtidas meigentilacao alveolar.
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ASSOCIAGAO DO NIVEL DE LINFOCITOS CD4, DA CARGA VIRAL E DO EFEI-
TO DO TRATAMENTO PERIODONTAL NA SAUDE DO PERIODONTO E NA
COMPOSICAO DA MICROBIOTA SUBGENGIVAL EM PACIENTES COM AIDS

José Henrique Villaga As avaliag@es clinicas e microbioldgicas foram reali-
Orientadora: Profa. Dra. Alcyone Artioli Machado zadas no inicio do estudo e ap6s 30 dias do tratamento
Tese de Doutorado apresentada em 05/03/2007 periodontal.
Os niveis médios de linfocitos CD4 foi maior
no G1 (331 + 185,70 cel/mY{p<.05 — Mann-

A associacdo da doenca periodontal e da miwhitney) e a CV maior nos pacientes do G2 (176305
crobidta subgengival com linfécitos CD4 e a carga 172466,7 copias/min(p<.05 — Mann-Whitney). No
viral (CV) em pacientes com aids tem sido relatadanicio do estudo e aos 30 dias as PSs e os NlIs néo
O nosso objetivo foi avaliar essa associacao dos rdpresentaram diferencas entre os grupos 1 e 2. No
veis de linfécitos CD4, da CV e do efeito do trata-entanto, na andlise intra-grupo houve melhora desses
mento periodontal na salde do periodonto e ha micrparametros (p<.05 — Modelo Linear de Efeitos Mis-
biéta subgengival em pacientes com aids, submetidéss) e uma diminuicao das bactérias periodontopato-
ou ndo a terapia anti-retroviral. génicas apo6s o TP. Menor nimero de linfocitos CD4

30 pacientes com aids. 15 sob terapia antie maior CV apresentaram maior freqiiéncia de detec-
retroviral (G1) e 15 sem terapia anti-retroviral (G2);ao de bactérias periodontopatogénicas.
foram submetidos a terapia periodontal (TP), tiveram A terapia anti-retroviral, os niveis de linfécitos
profundidade de sondagem (PS) e nivel de inserc&D4 e a CV nao influenciaram a PS e o NI. A terapia
clinica relativo (NI) registrados em seis sitios por deranti-retroviral ndo influenciou significativamente a da
te e a microbiota subgengival coletada nos dois sitigsicrobiota subgengival. No entanto os niveis de linfo-
mais profundos. A presenca de 18 espécies subgengitos CD4 e a CV influenciaram a frequiéncia de de-
vais foi determinada pelo métoB®A Checkerboard teccdo de bactérias periodontopatogénicas.

PAPEL DOS DEPOSITOS DE FERRO NO FIGADO E DAS MUTAGCOES NO GENE
HFE (C282Y E H63D) COMO FATORES PREDITIVOS DE PROGRESSAO DA
FIBROSE HEPATICA EM PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA

Fernanda Fernandes Souza cos, histologicos [fibrose, atividade necro-inflamato-
Orientadora: Profa. Dra. Ana de Léurdes C. Martinellria (HAI), esteatose e depdsitos de ferro] e mutacdes
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/03/2007 geneHFE (C282Y/H63D). Pacientes foram divi-
didos considerando-se grau de fibrose em grupos |
Depdsitos de ferro no figado séo frequientes n@stadios 0,1,2,3) [170 pacientes] e Il (estadios 4,5,6)
hepatite C crdnica, entretanto sua relacdo com pr{88 pacientes]. Foram considerados fibrosantes len-
gressao da doenca hepatica é controversa. Mutacdes (190 pacientes) ou rapidos (77 pacientes) se o tempo
no geneHFE estdo associadas a acumulo de ferrale desenvolvimento para cirrose#®0 anos ou <30
contudo seu papel na gravidade da lesdo hepaticaa@os, respectivamente. Resultados: observaram-se
hepatite C ainda ndo esta esclarecido. Os objetivoepdsitos de ferro no figado em 43,9% dos pacientes
foram avaliar na hepatite C crénica o papel dos depé-mutac¢des no gemt-E em 30,9%. Nao houve dife-
sitos de ferro no figado como fator preditivo de prorenca entre os pacientes com e sem mutacfes no que
gressao da fibrose hepatica; o papel das mutacdestange aos parametros de sobrecarga de ferro, graus
geneHFE na determinacdo dos depdsitos de ferro de fibrose hepatica e HAI e presenca de depdsitos de
na gravidade da doenca hepética e como fator predérro hepatico. No grupo Il observou-se maior pro-
tivo na progresséo da fibrose hepatica e o papel gercdo de pacientes com IME£25kg/m2 que no |
fatores de risco conhecidos na progressao da fibro6&,3% e 56%, p=0,009). No grupo Il os valores de
hepética. Foram incluidos 402 pacientes com hepati@GT foram mais elevados (p=0,001) e o nimero de
C cronica e avaliados parametros clinicos, bioquimplaguetas menor (p<0,001). O percentual de pacien-
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tes com deposito de ferro hepatico foi semelhante no?, idade maior na biopsia hepatica, 8] niveis
grupo | (45,1%) e 1l (45,8%). Nos pacientes com demais elevados de GGT e contagem mais baixa de pla-
positos de ferro hepatico, escores de ferro total foragquetas foram fatores independentes associados a fi-
maiores no grupo |l [6,11+3,64] que no | (4,84+3,03rose grave, enquanto que HR presenca de
(p=0,04), assim como escores de ferro depositado ezsteatose e contagem mais baixa de plaquetas foram
tratos portais e zona 1. Ndo houve diferenca na fréatores independentes associados aos fibrosantes ra-
guéncia das mutacOét-E comparando-se grupo | pidos. Concluséo: Mutagdes no gétfeE ou presen-
(48/160 pacientes) e Il (27/9). Escores de ferro nga de depositos de ferro no figado néo foram fatores
figado foram maiores nos fibrosantes rapidos (6,58+3,8g risco para gravidade da doenga hepatica na hepa-
gue nos lentos (4,8+3,0) (p=0,02). Fibrosantes rapidage C crbnica. Entretanto, houve associagéo entre in-
apresentaram maiores escores de ferro na zonatdnsidade dos depésitos de ferro hepético e graus de
hepatdcitos, sinusoésides e tratos portais que os lentéibrose, especialmente, quando os depdsitos eram na
MutacadHFE foi observada em 54/177 dos fibrosantegona 1 e tratos portais. Foram fatores associados a
lentos e em 21/72 dos rapidos, sem diferenca estatéggavidade da fibrose IMC, HAI, GGT, plaquetas e
tica. A analise multivariada mostrou que I¥Z5kg/  esteatose.

DEPOSITOS DE FERRO NO FIGADO: PAPEL DA LOCALIZACAO E DA INTEN-
SIDADE NA ATIVACAO DAS CELULAS FIBROGENICAS E NA GRAVIDADE DA
LESAO HEPATICA EM PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA

Andreza Corréa Teixeira poésitos de ferro nos diferentes compartimentos hepa-
Orientadora: Profa.Dra. Ana de Léurdes C. Martinellticos e zonas acinares; 3) gravidade da doenca hepa-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/03/200%a, com avaliacdo da atividade histolégica e fibrose
(pela classificacdo de Knodell et al. 1981, modificada
por Desmet et al., 1994 e pela morfometria); 3) nu-
A formacéo da fibrose hepatica € um processmero médio de células hepaticas positivas para alfa-
dindmico e complexo mediado por necroinflamagéo actina de musculo lisoa¢SMA) nas zonas de
ativacdo de células fibrogénicas que participam ddappaport; e 4) pesquisa das mutacdes noldEke
producado e acumulo de matriz extracelular no figad¢C282Y e H63D). Onze/setenta pacientes (15,7%)
Leve a moderada sobrecarga de ferro é comumerapresentaram ferro sérico alterado, com valor até 1,9
encontrada nos portadores de infeccao cronica pelezes o limite superior da normalidade. Ferritina séri-
virus da hepatite C (HCV), com alguns estudos moga elevada foi encontrada em 19/68 pacientes (27,9%),
trando que esse grupo de pacientes apresenta lesam valores até 4,6 vezes o limite superior da norma-
hepatica mais grave. Os depdsitos de ferro hepatitidade; a saturacdo de transferrinds% foi vista em
podem produzir lesdo celular significativa com27,1% dos pacientes. A mutacdo no gdR& esteve
sideronecrose, dano ao acido desoxirribonucléico, quresente em 19 pacientes (25,4%). Destes, 17 (22,6%)
mesmo efeito fibrogénico direto nas células estreldeterozigotos H63D, um (1,4%) homozigoto H63D e
das hepaticas. Contudo, a relacdo entre depésitosuta (1,4%) heterozigoto C282Y. Depdsitos de ferro
ferro no figado, células fibrogénicas e mutacdo no gem® figado foram observados em 51% dos pacientes,
HFE em pacientes com hepatite C crénica ainda natbstribuidos principalmente nos hepatdcitos e sinuséides
estd esclarecida. Assim, se avaliou a associacdo €menas acinares 1 e 2). CéluasSMA positivas fo-
tre localizag&o e intensidade dos depdsitos de ferro nm encontradas principalmente na zona 1. Houve
figado, com a gravidade da doenca hepatica, a poporrelacao positiva significativa entre célulaSMA
lacdo de células fibrogénicas, e a presenca de mutsitivas e atividade histolégica (P<0,001), bem como
¢Oes no genélFE (C282Y e H63D) em pacientes fibrose (P<0,001). Nao houve correlacéo entre depo-
com hepatite C cronica. Setenta e cinco pacienta#to de ferro e atividade histolégica (P=0,17), mesmo
foram avaliados da seguinte forma: 1) dosagens séguando analisados os diferentes compartimentos he-
cas de ferro, ferritina e saturacéo de transferrina; Phaticos (hepatdcitos [P=0,19], sinusoéides [P=0,29] e
frequéncia, localizacéo e semi-quantificacéo dos deratos portais [P=0,18]). Ndo houve correlagéo entre
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a presenca de depésitos de ferro no figado e fibrosam, conclui-se que depdsitos de ferro sdo comumen-
(P=0,24), contudo essa correlacdo esteve presemeeencontrados em pacientes com infeccdo crénica
guando avaliadas as céluteSMA positivas (P=0,02), pelo HCV, tendo correlacdo positiva com a populacdo
principalmente na zona 3 do 4cino hepético (P=0,001de células fibrogénicas, principalmente na zona 3 do
N&o houve relacao entre a presenca de mutacdo &cino hepético, o que refor¢a a associagdo entre de-
geneHFE e depésito de ferro hepatico (P=0,84). Aspdsitos de ferro no figado e fibrogénese.

ESTUDO DOS VARIANTES GENETICOS DO CYP2C19 EM UMA AMOSTRA
DE VOLUNTARIOS SADIOS

Soraia Aparecida Panice Moussa do a técnica de RFLP-PCR (Restriction Fragment
Orientador: Prof.Dr. Eduardo Barbosa Coelho Lenght polymorphism — Polimerase Chain Reaction -
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/03/20R@éacao da Cadeia pela Polimerase (PCR), seguida

de digestao por enzimas de restricdo). O fendtipo oxi-

dativo do CYP2C19 foi determinado através da razéo

O CYP2C19 é a principal enzima responsavemetabdlica do omeprazol com seu metabdlito 5-hidro-

na metabolizacdo de uma série de farmacos com@meprazol quantificados por MS-MS apés 3,5 h da
omeprazol, proguanil, diazepam, imipramina eadministracéo oral de 20 mg de omeprazol em um sub-
citalopram. O CYP 2C19 é considerado polimorficogrupo de 16 voluntarios separados de acordo com o
sendo que existem dois fenétipos claramente identifggenotipo para o polimorfismo CYP2C19*2. Os resul-
cados, com freqliéncias variaveis de acordo com &mdos deste estudo mostraram que a freqtiéncia geno-
populag@es estudadas. O principal mecanismo paraipica doCYP2C19 *2foi de 71 % (*1 /*1), 26,3 %
geracao de fenotipos distintos reside no polimorfism¢l /*2), 2,7 % (*2 /*2), e a frequéncia de gendtipos
genético doCYP2C19 Dentre esses variantes, opara o variante polimorfic@YP2C19 *Joi de 91,7%
CYP2C19*2 e oCYP2C19*3apresentam uma fre- para o genétipo *1 /*1, 8,3 % para 0 *1 /*3 e nenhum
guéncia alélica elevada a ponto de justificar a sua geeluntario homozigoto para o variante *3. A frequén-
notipagem. Assim, este estudo foi feito com o objetivaia alélica para o CYP2C19*2 foi de 15 % em bran-
de determinar a prevaléncia do polimorfismo do geneos e 18 % em negros e a frequéncia alélica para o
CYP2C19em uma amostra de voluntarios sadios garianteCYP2C19*3foi maior em negros que em
comparar a frequéncia alélica dos polimorfismos dbrancos (6% vs 3%), porém sem atingir significancia
CYP2C19*2e CYP2C19*3entre os voluntarios auto estatistica. Houve associacdo da presenca do genoti-
- reportados para a cor da pele. Em adicao, o fendtipm CYP2C19 *2/*2 com o fenétipo de metabolizador
oxidativo doCYP2C19determinando através da ra-lento (P<0,01). Em conclusdo, ndés demonstramos que
z&80 metabolica do omeprazol, foi comparado com a presenca do variante *2 € comum na populacao bra-
polimorfismo genéticdCYP2C19*2 Nossa amostra sileira e descreve dados semelhantes aos observados
foi composta de 202 brancos e 77 negros, todos “autoas demais populacdes estudadas. Em contraste, a
reportados” para cor da pele. Para a identificar o pgresenca do variante *3, que é raro ou praticamente
limorfismo doCYP2C19*2e CYP2C19*3foram ausente em populacdes negras estudadas, esta pre-
amplificados fragmentos de DNA gendmico utilizan-sente em nossa amostra.

PERFIL DE CITOCINAS E POLIMORFISMO DE GENES DE CITOCINAS E
DE HISTOCOMPATIBILIDADE EM PACIENTES COM HANSENIASE NAO
TRATADOS DE AREA ENDEMICA-CUIABA MT

Francisco Mario Monteiro Fortes O perfil de citocinas e os polimorfismos de ge-
Orientador: Prof.Dr. Eduardo Antdnio Donadi nes, que codificam citocinas e antigenos de histocom-
Tese de Doutorado apresentada em 13/03/2007 patibilidade de classe II, foram avaliados em pacien-
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tes com hanseniase, provenientes de area endémilcescom alta e baixa producdo de IFNapresen-
(Cuiaba MT), antes do inicio da poliguimioterapiataram-semais e menos frequentes respectivamente
Ap0s estudo histopatoldgico, realizado segundo criténtre os PB com a forma DT. Os pacientes MB
rios de Ridley & Jopling (1966), selecionou-se 50 patipificados como médios produtores de IL-10 com ge-
cientes, estratificados em paucibacilares (PB=34) auitipos (-1082) GCC/ ACC e GCC/ ATA apresenta-
multibacilares (MB=16) e suas respectivas formasam niveis séricos mais elevados da citocina em rela-
clinicas: PB [Indeterminada (I=7), Tuberculdidecdo aos PB com o mesmo gendtipo. Os pacientes MB
(T=20), Dimorfo- Tuberculdide (DT=7)] e MB tipificados como baixos produtores de IL-10 com ge-
[Dimorfo (D=5), Dimorfo- Virchowiano (DV=3) e notipo (-1082) ATA/ ATA apresentaram niveis séricos
Virchowiano (V=8)] e, ainda, 50 individuos saudaveismais elevados da citocina em relagéo aos PB e grupo
ndo comunicantes de pacientes com hanseniase,tdtal de pacientes. Pacientes PB tipificados como al-
mesma regido. As citocinafTNF-a, IFN-y, TGF- tos produtores de TGEt com gendtipo (10,25) T/T

B1 e IL-10) foram quantificadas, no soro, utilizando-G/G apresentaram niveis séricos mais elevados da
se ELISA. Os polimorfismos de genes de citocinasitocina em relacdo aos MB e grupo total. Compara-
(TNF-a, TGF{31, IL-10, IL-6, IFNYy) e do comple- dos com os controles, os grupos de alelos DRB1*0l,
xo principal de histocompatibilidade (HLA-DR) foram DRB1*03 e DRB1*08 estavam associados com a
tipificados, utilizando DNA gendmico amplificado com doenca, sendo que o alelo DRB1*01 estava aumenta-
iniciadores sequiéncias especificas. Comparados aids no grupo total e PB com a forma I, DT e DV. O
controles, apenas os pacientes com a forma clinicallRB1*03 estava diminuido no grupo total e PB. O
apresentaram niveis séricos de I¥Bstatisticamen- DRB 1 *08 estava aumentado no grupo total e PB
te significante. Comparados com os PB e controlespm a forma T. Ainda, a frequéncia do grupo de ale-
0s MB portadores das formas DV e V apresentarains DRB3 estava diminuida entre os MB com a forma
niveis séricos mais elevados de IL-10. Os niveis séN e T. Os resultados dos niveis séricos de citocinas,
cos do TGH31 estavam aumentados nos PB portados sitios polimdrficos dos genes de citocinas e dos
dores das formas DT e T, quando comparados cogenes que codificam os antigenos de histocompatibili-
os controles e MB. A freqtiéncia do gendtipo (-10823lade de classe Il, obtidos neste estudo, trazem contri-
GCC/ ATA, relacionado com producdo intermediariebuicBes importantes para a etiopatogenia da hanse-
de IL-10, estava diminuida nos PB com a forma T. Osiase, principalmente considerando-se que ha poucos
genotipos (-174) G/G e G/C, associados com alta preelatos da participacao de citocinas e polimorfismos
ducédo de IL-6, foram mais freqientes nos MB com génicos em pacientes ndo tratados de regides de alta
forma V. Os genotipos (-874) T/A e A/A, relaciona-endemicidade

FARMACOLOGIA

ESTUDO DA ANTINOCICEPCAO INDUZIDA POR ESTIMULAGCAO ELETRICA
DOS CORTICES OCCIPITAL E RETROESPLENIO

Glaucia de Melo Reis neurais subjacentes a modulacdo da nocicepc¢ao ain-
Orientador: Prof.Dr. Willian Alves do Prado da requer estudos futuros. Este estudo investigou se a
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/02/2063timulacado elétrica (E.E) dos coértex retroesplénio
(C.R.) ou occipital (C.0O.) promove antinocicepgao em
A participacédo do coértex cerebral tem sido alvanodelo de dor aguda em ratos. Implantou-se cronica-
de vérios estudos. A percepcao de dor pode ser altaente eletrodo unipolar no (C.0.) ou (C.R.) de ratos
rada por estimulacao elétrica direta do cortex. Entrenachos Wistars (160g), os quais foram submetidos ao
tanto, o conhecimento preciso sobre os mecanismteste de retirada de cauda (R.C.) e rota-rod. A (E.E)
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do (C.0.) ou (C.R.) produz aumento imediato e corterior (NPA)com lidocaina ou metisergida reduziu a
rente dependente da laténcia de R.C. A menor calduracdo mas ndo a intensidade da resposta a (E.E) do
rente necessaria para produzir o efeito antinocicep.O. Pré-tratamento do NPA com lidocaina ou nalo-
VO, que ultrapassou em até 5 (cinco) minutos o peri@ona reduziu a duragdo e a intensidade da resposta a
do de estimulacao, foi p& (C.0.) e 2QA (C.R.). (E.E) do C.R. Estes resultados nos levaram a con-
Correntes de 20-%(\ produziram efeitos similares cluir que: (1) a (E.E) do C.R. ou C.O. produz antino-
aqueles gerados pela corrente deABC.0.) e 2QA  cicepgdo no teste de R.C.; (2) estes efeitos depen-
(C.R.). Nenhuma diferenca significativa (p<0,05) foidem da integridade do NPA provavelmente via recep-
observada entre o grupo controle e o grupo eletricteres serotoninérgicos(C.0.) e opidides (C.R.); (3) a
mente estimulado até a corrente dgi8ho teste de E.E de C.O ou C.R. ndo altera a integridade da fun-
rota-rod. O pré-tratamento do ndclpeetectal an- ¢do motora dos animais.

MODULACAO DE EFEITOS PLEOTROPICOS DA ATORVASTATINA PELO PO-
LIMORFISMO T- 78C DAS SINTASE ENDOTELIAL DO OXIDO NITRICO EM
VOLUNTARIOS SADIOS

Débora Cristine Souza da Costa medidos por kits de ELISA e por zimografia. A peroxi-
Orientador: Prof.Dr. José Eduardo Tanus dos Santdsacao lipidica foi avaliada pelo ensaio de TBARS. A
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2007 agregacao plaquetaria foi avaliada por agregacao
Optica. O colesterol total e o colesterol LDL foram
significativamente reduzidos apos tratamento com ator-
As estatinas produzem efeitos independentegsstatina em ambos os grupos genotipicos (P < 0,05).
entre si que sdo chamados de efeitos pleiotrépicdsdo foram observadas diferengas significativas nas
Além dos efeitos redutores do colesterol, as estatinasncentragdes de marcadores inflamatorios e plaque-
tém mostrado efeitos antiinflamatorios que podem rdérios apds placebo. Contudo, a atorvastatina reduziu
sultar, pelo menos em parte, de um aumento da prodiignificativamente as concentragdes de CD40L solu-
¢do de 6xido nitrico e podem ser modulados por polirel, VCAM-1 soluvel, P-selectina soluvel e MMP-9
morfismos no gene da 6xido nitrico sintase endotelialos individuos “CC”, mas n&o nos individuos “TT”
(eNOS). Este trabalho avaliou se o polimorfismdP < 0,05). Enquanto a atorvastatina reduziu as con-
T-8C do gene da eNOS afeta as concentragfes dentracdes de CRP ultra-sensivel em ambos os gru-
marcadores de aterosclerose e marcadores inflam@es genotipicos (P < 0,05), ndo foram encontrados
térios. Os marcadores avaliados foram CD40L sollefeitos significativos nas concentracdes de ICAM-1
vel, VCAM-1 sollvel, ICAM-1 soluvel, P-selectina soltvel, MCP-1, pr6-MMP-9, pro-MMP-2 e TIMP-1
soltvel, MCP-1, CRP ultra-sensivel, MMP-2, MMP-plasmaticos, agregacao plaguetaria, MMPs no sobre-
9 e TIMP-1. Também foram avaliadas a agregacamadante rico em plasma apos ativagéo plaquetaria e
plaquetéria, a peroxidagao lipidica e a atividade de mébrinogénio. A peroxidagéo lipidica foi reduzida em
taloproteinases no sobrenadante rico em plasma apmiabos gendtipos apos o tratamento com atorvastatina
ativacao das plaquetas e as concentracfes plasméfl-< 0,05), porém néo houve diferengas entre os ge-
cas de fibrinogénio. Para verificar se os efeitoadtipos. Esses resultados sugerem que o polimorfis-
pleiotrépicos induzidos pela atorvastatina sdo modulamo T-%C ndo afeta as concentragfes de marcado-
dos pelo polimorfismo T¢C do gene da eNOS fo- res inflamatorios e plaquetarios. Contudo, a atorvas-
ram selecionados 200 voluntarios homens saudavetiafina produziu efeitos antiinflamatérios diferenciados
brancos, ndo tagistas, os quais foram genotipados parare os gendtipos “TT” e “CC” mostrando que este
o polimorfismo TZ8C do gene da eNOS através damodula os efeitos antiinflamatorios da atorvastatina.
analise de fragmentos de restricao. Individuos com &sses achados podem ser relevantes para a preven-
genotipos “TT” (N=15) ou “CC” (N=15) foram trata- ¢&o primaria de eventos cardiovasculares em indivi-
dos com placebo por 14 dias, seguidos de 14 dias deos com o genétipo “CC” que podem apresentar um
tratamento com atorvastatina 10 mg/dia via oral. Amaior risco de doencgas cardiovasculares e poderiam
concentragfes de marcadores inflamatdrios foraser beneficiados com o tratamento com estatinas.
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MECANISMOS INTRACELULARES ENVOLVIDOS NA HIPERNOCICEPGCAO
AGUDA INDUZIDA PELA ADMINISTRACAO INTRATECAL DE INTERLEUCINA-

1B 2) nos mecanismos de hipernocicep¢do desencadea-
Djane Braz Duarte dos pela IL-B, dependendo do sitio estudado. Cen-
Orientador: Prof. Dr. Sérgio Henrique Ferreira tralmente a COX-2 parece ser mais importante, en-

Tese de Doutorado apresentada em 29/03/2007 quanto que perifericamente ha predominio da COX-
1. Em seguida, avaliamos a participagéo da IRAK-4
A interleucina (IL)-B administrada por via utilizando como ferramenta farmacologica a inibi¢cao
intratecal (i.t.) induz hipernocicepcao mecanica aguransitoria desta proteina por meio do tratamento cro-
da bilateral em patas traseiras de ratos, que € inibida&co com oligodeoxinucleotideo antisense (ODN-AS).
pelo tratamento com inibidor ndo-seletivo da ciclooxiOs resultados indicam que a IRAK-4 parece ser fun-
genase (COX) administrado tanto centralmente (patamental na via de sinalizagdo da IL-1, visto que o
via i.t.), quanto perifericamente (por via intraplantar tratamento com ODN-AS inibiu a instalagéo do qua-
i.pl.). Esse conjunto de dados levou-nos a sugerir quigo de hipernocicepgéo aguda. Além disso, tratamen-
a administracao i.t. de ILBLinduz hipernocicepcao to com ODN-AS diminuiu a expressdo das formas
mecéanica pela sensibilizacao do neurdnio aferente pfasforiladas das MAPKs ERK1/2, p38 e JNK em
mario (NAP), mediada por prostaglandinas (PGs)GRD de animais estimulados com IB-Dando con-
Este fendmeno de sensibilizacao pode ser decorrenteuidade a avaliacdo dos mecanismos intracelulares
de alteracdes pdés-translacionais no NAP que podeemvolvidos na hipernocicepgéo induzida pela .4
ocorrer tanto no terminal central, quanto no periféricpré-tratamento i.t. ou i.pl. com os inibidores das
ou mesmo no corpo celular localizado no ganglio dMAPKs MEK (PD98059), p38 (SB203580) e JNK
raiz dorsal (GRD). As alteracdes supracitadas pod€SP600125) foi efetivo em reduzir a resposta hiperno-
riam abranger, por exemplo, a ativacdo de uma casiceptiva induzida pela administracéo i.t. ou i.pl. de
cata de mediadores intracelulares que incluem la-1(3. Estes resultados sugerem que a ativagdo da
proteinoquinase associada ao receptor de IL-1 (IRAK)RAK leva a fosforilacdo da ERK1/2, p38 e JNK e
a COX, proteinoquinases ativadas por mitdgenogue a ativagédo destas quinases esta envolvida no fe-
(MAPKSs) e o fator de transcricdo nuclear NFkB.ndmeno de sensibiliza¢éo induzida pela f.H para
Destarte, o objetivo deste estudo foi avaliar as posdinalizar avaliamos a hipotese de que o fator de trans-
veis alteracdes intracelulares na via de sinalizacao deacao nuclear NF-kB também estaria envolvido na
IL-1 [COX-1 e COX-2, IRAK, MAPKs (ERK1/2, hipernocicepcdo mecanica induzida pela administra-
p38 e JNK) e NF-kB] que levariam a sensibilizagagao de IL-B. O pré-tratamento com PDTC, uma droga
do NAP pela administracdo i.t. de l[3:1Para isto que inibe indiretamente o NF-kB, atenuou a hiperno-
utilizamos estudos comportamentais e bioguimicos véicepgdo mecénica induzida pela administragéo de IL-
sando caracterizan vivo a participacdo desses se-13, sugerindo que esta citocina induz a ativacéo de
gundos mensageiros. Os resultados demonstram qNE-kB. Os dados contribuem para o esclarecimento
h& envolvimento seletivo das isoformas de COX (1 da via de sinalizagao intracelular ativada pela IL-1 no

fendbmeno de sensibilizacdo do NAP.
FISIOLOGIA

EFEITO DA DEXAMETASONA SOBRE A CONCENTRACAO PLASMATICA DE

VASOPRESSINA DURANTE O EXPERIMENTAL
CHOQUE ENDOTOXENICO Marcelo Eduardo Batalhdo
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Orientadora: Profa. Dra. Evelin Capellari Carnio  machos Wistar, por injecéo intravenosa de 1,5 mg/kg
Dissertacao de Mestrado apresentada em 15/01/200¢ lipopolissacarideo (LPS). A administracdo de LPS
Os glicocorticoides podem reverter os distdrinduziu uma significante diminuicdo geesséo arte-

bioshemodindmicos e a dependéncia de catecolamial média (PAM) com um concomitante aumento da
nas no choque séptico. Os mecanismos benéficieqiiéncia cardiaca. Um aumento na concentracao
revelantes dos esterbides no choque séptico sdo dpksmatica de A VP ocorreu nestes animais e esteve
conhecidos, embora a 6xido nitrico sintase induzivgiresente por duas horas ap6s a administracédo de LPS,
poderia contribuir para seu esclarecimento. O presenmetomando préximo aos niveis basais ap0s isso e per-
estudo foi realizado para avaliar a hipotese que a dexanecendo inalterada até o fim do experimento. Quan-
xametasona, por meio do controle da sintese de 6xido o LPS foi combinado com a administragéo intrave-
nitrico (NO) poderia regular a liberacao da vasoprestosa de baixas doses de dexametasona (0,1 e 1,0 mg/
sina (AVP), que desempenha um papel importante rkag), foi observado uma atenuacéo na queda da PAM
regulacéo da pressao arterial e ha osmolalidade plasuma diminuicdo na concentracao de nitrato plasma-
mética. O choque endotoxémico foi induzido em ratosco (produto da degradacdo do NO). Entretanto esta

atenuacdo da queda da PAM foi acompanhada pela diminuicdo na concentracdo plasméatica de AVP. Estes
dados sugerem que o AVP nédo participa da recuperacdo da PAM quando dexametasona foi administrada
durante este modelo de choque endotoxémico.

INTERACAO DA ATIVIDADE subgrupo de ratos recebeu 0 mesmo tratamento, sen-
DO EIXO HIPOTALAMO- do anestesiado e perfundido, 4 horas ap0s a injegéo de
HIPOFISE-ADRENAL E DA IN- LPS ou salina, para obtencédo de tecido cerebral para
GESTAO ALIMENTAR EM ES- realizacdo de imunoistoquimica para FodyISH e
TRESSE INDUZIDO PELA CRF. A coleta de sangue foi realizada, também, em
ENDOXEMIA NO RATO outros dois subgrupos de ratos que receberam trata-
Rodrigo Cesar Rorato mento (15 minutos antes) com veiculo ou indometaci-

Orientadora: Profa. Dra. Lucila Leico Kagohara Eliagia (10 mg/Kg) ou que foram submetidos a adrenalec-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/01/20@mia bilateral ou cirurgia ficticissham, 7 dias antes,
previamente a administracdo de LPS ou salina. A ad-
ministracao de LPS induziu aumento das concentra-
A resposta de fase-aguda frente a um procesdes plasmaticas de ACTH e corticosterona e redu-
so inflamatério ou infeccioso agudo inclui entre outrag@o da ingestao alimentar, quando comparada ao gru-
alteragcbes a ativagdo do eixo hipotalamo-hipofisepo tratado com salina. Estas respostas foram associa-
adrenal (HHA) e alteragdes comportamentais comdas ao aumento de dupla marcagao Fos/CRF na divi-
diminuic&o do apetite. O fator liberador de corticotrosao parvocelular medial do nucleo paraventricular, po-
fina (CRF) participa na regulacdo do eixo HHA, bentém n&o houve expresséo de Fos no nicleo arqueado.
como no processo de ingest&o alimentar, cujos med@- pré-tratamento com indometacina reduziu as res-
nismos neuroenddcrinos de controle envolvem tanpostas de ACTH e corticosterona, bem como o efeito
bém a participacdo do hormonio estimulante danorexigeno induzidos pelo LPS. Com a adrenalecto-
melandcito ¢-MSH), peptideo anorexigeno produzi-mia houve uma manutencéo da resposta do ACTH ao
do no nucleo arqueado. Neste projeto, avaliamoséstimulo com LPS. Adicionalmente, a redugéo da
interacéo da atividade do eixo HHA, ingest&o alimenhgestéaoalimentar apds LPS foi significativamente
tar e expressdo da proteina FedyiISH e CRF no maior no grupo adrenalectomizado, quando compara-
hipotalamo, em modelo de estresse induzido pelo LPga ao grupdgham Os dados obtidos indicam que as
Ratos Wistar foram tratados com LPS (100 pgrespostas de ativacédo do eixo HHA e reducdo da in-
Kg, intraperitoneal) ou salina e foram decapitados 6@estéo alimentar induzidas pela endotoxemia envolvem
ou 120 minutos apoés, para coleta de sangue do tronggarticipacdo de vias comuns, como a sintese de pros-
para dosagem de ACTH e corticosterona. Um outr@glandinas. A ativacdo de neuronios CRHeérgicos no
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ndcleo paraventricular poderia contribuir, também, para o efeito anorexigeno induzido pelo LPS. Adicionalmen-
te, observou-se que a retirada dos glicocorticéides potencializa o efeito anorexigeno induzido pelo LPS, sugerin-
do uma modulagao da ingestao alimentar pelos glicocorticoides, no modelo utilizado.

PARTICIPACAO DE RECEP- 0,2ul) no NDR promoveu um aumento significativo
TORES SEROTONERGICOS 5- na duracdo dos episddios de IT, enquanto que, uma
HT,, E 5-H, DO NUCLEO dose maior (@g/ 0,2ul) de 5-HT no mesmo sitio pro-
DORSAL DA RAFE NA MODU- duziu um decréscimo da IT. Além disso, 0 agonista
LAA\(;AO DA IMOBILIDADE serotoninérgico de receptorgddT,,, 8-OHDPAT,
TONICA EM COBAIA microinjetado no NDR promoveu uma diminuigéo da
Mateus Dalbem Ferreira IT, efeito este revertido pela administracéo prévia de

Orientadora: Profa. Dra. Leda Menescal-de-OliveiraV A Y-100635 (antagonista 5-HJ). Ja a inje¢do do
Dissertacao de Mestrado apresentada em 26/01/208gonista 5-HT (alfa-metil-5-HT) no mesmo sitio au-
mentou a durac¢do do comportamento defensivo de IT
A imobilidade tonica (IT) € uma resposta de-quando comparado com 0s grupos controle e sham,
fensiva inata, caracterizada por um estado de profusendo o efeito bloqueado pela microinjecdo prévia de
da inatividade fisica e relativa falta de resposta a estietanserina (antagonista 5-jiTNossos resultados
mulos ambientais. O sistema serotoninérgico é umkemonstram que o sistema serotoninérgico do ndcleo
essencial neuromodulador de vérias fun¢des do SNforsal da rafe esta envolvido na modula¢do do com-
e a IT parece ser um comportamento altamente inflportamento defensivo de imobilidade ténica. Os re-
enciado pelos niveis cerebrais de serotonina. Este sigptores 5-HJ, e 5-HT, estariam participando de
tema inerva um grande ndmero de estruturas tanto dwaneira distinta na regulacado deste comportamento,
sistema nervoso central como do sistema nervoso pésto que a microinje¢ao do agonista 5;kromo-
riférico de vertebrados e invertebrados e pode estaeu diminuigdo da duracdo enquanto que o agonista
relacionado a capacidade do organismo a se adap$aHT, induziu aumento da duracéo da IT. Estes re-
a alteracdes dos meios interno e externo. Os ndclecsptores quando ativados poderiam promover uma
mediano e dorsal (NDR) da rafe abrigam neurdnioiperpolarizagcéo ou despolarizagéo, respectivamente,
responsaveis por quase 80% da inervacgdo serotondos neurdnios 5-HT do NDR, produzindo assim, um
gica localizados no mesencéfalo para estruturas d@lanco na liberacdo de 5-HT em areas pos-sinapti-
tronco encefalico e do prosencéfalo. Diante disto, cas. Esta liberagdo promoveria uma modulacdo de
presente trabalho pretendeu investigar a influénci@eurdnios e interneurénios de diversas areas cerebrais,
serotoninérgica do nucleo dorsal da rafe na modulaiminuindo ou aumentando a duracéo da IT. A acéo
¢&o do comportamento defensivo de imobilidade tonda ativacéo destes receptores do NDR modulando a
ca em cobaias. A microinje¢&o de serotoninaud/,0 IT, poderia ocorrer também por projecBes para estru-

turas bulbares, que através de vias descendentes poderiam ativar ou inibir motoneurénios envolvidos no reflexo
de endireitamento. Assim, a inibicdo ou o aumento do reflexo de endireitamento produziria respectivamente um
aumento ou uma diminuigéo na duragéo da IT.

PARTICIPACAO DOS RECEPTORES IONOTROPICOS PURINERGICOS E

GLUTAMATERGICOS NA NEU-

ROTRANSMISSAO DO Diante das evidéncias encontradas na literatu-
QUIMIORREFLEXO ra que: a) o componente simpatoexcitatério do quimi-
NO NTS CAUDAL NA PREPA- orreflexo ndo é alterado apos o antagonismo dos re-
RACAO CORACAO-TRONCO ceptores ionotropicos e/ou metabotropicos do gluta-
C E R E B R A L mato (Haibara e cols., 1999; Machado e Bonagamba,
ISOLADOS DE RATOS 2005; Braga e Machado, 2006); b) a microinjecéo do
Renato Nery Soriano glutamato no NTS caudal promove simpato-excitacao
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado (Braga e cols., 2006); c) ocorre uma interacdo entre o

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/02/208FP e o glutamato nos neurdnios do NTS caudal (Kato
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e Shigetomi, 2001; Shigetomi e Kato, 2004; Jin e colsgdo do ATP gerou bradicardia, simpato-excitagéo e
2004); e d) a microinjecdo do ATP no NTS caudahumento na ANF. Os efeitos promovidos pela micro-
promove respostas pressora e taquipnéica semelhamecdo do ATP ndo parecem ser decorrentes de sua
tes aquelas do quimiorreflexo (Antunes e cols. , 2005degradagao em adenosina, pois a microinjecdo dessa
2005b) , o principal objetivo do presente trabalho fopurina, na concentra¢cdo maxima testada (35 mM), néo
avaliar se o ATP atuando sobre os receptores P2xpgomoveu nenhuma alteragéo na FC, ANF ou ANSt.
interagindo com o glutamato estaria envolvido na nelRor essa razéo, parece que a disparidade entre os efei-
rotransmissdo dos componentes simpato-excitatérid@s promovidos pelos agonistas P2, a ,3-metileno-ATP
respiratério do quimiorreflexo no NTS caudal. e ATP, pode ser atribuida a interagdo do ATP com
Utilizamos em todo o nosso estudo a preparaseus receptores P2y. O antagonista de receptores
cdo coracdo-tronco cerebral isolados, a qual a) copurinérgicos P2x, PPADS (20 mM), foi efetivo no blo-
siste numa preparacdo descerebrada, ndo sendo geeio das respostas promovidas pela microinjecéo do
cessario, pois, 0 uso de anestésicos durante os experif3-metileno-ATP, porém néo afetou as respostas do
mentos; b) permite o registro direto da atividade simguimiorreflexo. As microinjec¢des bilaterais do PPADS
patica e do nervo frénico; c) é retrogradamente pepu da combinacdo PPADS + KYN (duplo bloqueio)
fundida a uma presséo de perfusdo média de 65 mmHhgio afetaram a resposta taquipnéica do quimiorrefle-
funcionando, portanto, sem a influéncia ténica do baxo, indicando que os receptores ionotropicos purinér-
rorreflexo; e d) apresenta a superficie dorsal do trogficos e glutamatérgicos, pelo menos ao nivel do NTS
co cerebral exposta, o que facilita as microinjecdes reaudal, ndo parecem estar envolvidos com processa-
NTS, aumentando o indice de acerto. mento dessa resposta. A resposta simpato-excitatoria
Nossos resultados mostraram que a microinjedo quimiorreflexo foi significativamente atenuada ap6s
¢do do a,R-metileno-ATP, agonista de receptores pa-duplo blogqueio dos receptores purinérgicos e gluta-
rinérgicos P2x, promoveu bradicardia, simpato-excimatergicos.
tacdo e reducdo na ANF, enquanto que a microinje-  Diante desses achados concluimos que a neu-

rotransmissdo do componente respiratério do quimiorreflexo no NTS caudal ndo parece ser mediada pelos
sistemas glutamatérgico e purinérgico, enquanto a neurotransmissdo do componente simpatoexcitatério do
quimiorreflexo no NTS caudal envolve esses dois sistemas, 0s quais atuam por meio de mecanismos que aind:
precisam ser estudados e esclarecidos.

MECANISMOS GLUTAMA- neurotransmissores envolvidos na media¢do dos com-
TERGICOS E PURINERGICOS ponentes simpato- excitatério e ventilatorio do quimi-
NA NEUROTRANSMISSAO orreflexo no NTS caudal. Estudos prévios demonstra-
DOS COMPONENTES ram que a bradicardia do quimiorreflexo foi reduzida
VENTILATORIO E SIMPATO- pela acdo de antagonistas dos receptores NMDA, mas
EXCITATORIO DO nenhuma alteracéao foi observada na resposta pressora
QUIMIORREFLEXO NO NU- apos o bloqueio desses receptores no NTS. Evidénci-
CLEO DO TRATO SOLITARIO as sugerem que a resposta ventilatoria do quimiorre-
DE RATOS NAO-ANESTESIA- flexo seja mediada pelo L-Glu e pelo A TP e os seus
DOS respectivos receptores no NTS. O presente estudo
Alex Lopes Braccialli avaliou a possivel participacdo conjunta dos recepto-
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado res glutamatérgicos ionotrépicos e purinérgicos P2 no

Dissertacao de Mestrado apresentada em 02/03/200cessamento dos componentes simpato-excitatorio
e ventilatorio do quimiorreflexo no NTS de ratos néo-

A ativacdo do quimiorreflexo com a injecéo in-anestesiados e com livre movimentacdo. O bloqueio

travenosa de cianeto de potassio (KCN) em ratos naexclusivo dos receptores ionotrdpicos glutamatérgicos
anestesiados promove resposta pressora, bradicaraiamn a microinjecéo de acido quinurénico (AQ, 2 nmol
taquipnéia e uma importante resposta comportameh50 nL) no NTS caudal promoveu um aumento signi-
tal. Nosso principal objetivo neste estudo foi avaliar oficativo da freqiiéncia respiratéria basal, mas nenhu-

287



Resumos de Dissertagdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP Medicina (Ribeirdo Preto) 2007;40 (2): 265-311
http://www.fmrp.usp.br/revista

ma alteracdo foi observada nas respostas pressortamatérgicos e purinérgicos P2 com a microinjecao
ventilatoria do quimiorreflexo. O bloqueio exclusivo dossequiencial de AQ e PPADS no NTS caudal de ratos
receptores purinérgicos P2 com a microinjecéo dedo-anestesiados promove reducéo significativa nas
pyridoxal phosphato- 6-azophenyl-2',4'-acido disulforespostas pressora e bradicardica, sem alterar a res-
nico (PPADS, 0.25 nmol / 50 nL) na mesma sub-reposta ventilatéria frente a ativacéo do quimiorreflexo
gido do NTS nédo promoveu alteracdo nas respostam ratos ndo-anestesiados.A microinjecéo do veiculo
pressora e ventilatoria do quimiorreflexo. No entantgsalina) no NTS caudal ndo promoveu alteraces nas
o0 bloqueio simultaneo dos receptores ionotropicos gluespostas cardiovasculares e respiratérias a ativagéo

do quimiorreflexo em ratos ndo-anestesiados. O conjunto dos resultados demonstra que a microinje¢ao conjun-
ta dos antagonistas AQ e PP ADS no NTS caudal é necessaria para promover reducéo significativa da respos-
ta pressora a ativacao dos quimiorreceptores periféricos. Podemos sugerir que mecanismos glutamatérgicos e
purinérgicos estejam envolvidos nas complexas vias de neurotransmissao do componente simpato-excitatério
do quimiorreflexo no NTS caudal de ratos ndo anestesiados.

GENETICA

de supresséo tumoral, categoria que tem como princi-
pal representante o gene, freqiientemente mutado em
cancerTP53 Os objetivos desse estudo foram: anali-

ESTUDO MUTACIONAL DO sar 0 estado mutacional das regides codificantes e re-
GENE PAX6 E DE SNPS DOS guladoras d®AX6em gliomas; e determinar, em um
GENES TP53 E WRN EM estudo caso-controle, o papel dos SNPS3Pro47Ser,
GLIOMAS HUMANOS Arg72Pro aVRNCys1367Arg no desenvolvimento e
Giovanny Reboucas Pinto prognostico dos gliomas. Foram analisadas amostras
Orientadora: Profa. Dra. Cacilda Casartelli de DNA de 94 pacientes com gliomas e de 100 indivi-

Tese de Doutorado apresentada em 15/03/2007 duos controle saudaveis. As sequéncias dog&Xé
foram triadas por PCR-SSCP e nenhuma mutacéo foi
encontrada nos fragmentos analisados. Por esse moti-

O genePAXG membro da familia de genBex Vo, concluimos que o papel de supressao tumoral de
pareados, codifica um fator de transcrigcdo que desefAXG relatado em estudos prévios com gliomas, nao
penha um papel importante no desenvolvimento do si§-devido a mutagéo de suas regides codificantes e re-
tema nervoso central. O geWwRN membro da fami- guladoras. No estudo caso-controle os genétipos dos
lia RECQ, codifica uma proteina envolvida na resposSNPs foram determinados por PCR-RFLP. Observa-
ta ao dano no DNA durante o processo de replicacamos que a distribuicdo genotipica dos SNIP$3
recombinacgdo e transcricdo. Recentemente, tanitso47Ser, Arg72Pro WRNCys1367Arg estava em

PAX6 quantoWRNforam reconhecidos como genesequilibrio de Hardy-Weinberg nos grupos analisados.

As comparacbes de distribuicdes genotipicas e de frequéncias alélicas pelo teste do Qui-Quadrado nao revela-
ram diferencas significativas entre os grupos caso e corrdlb). Nossos resultados apdiam a idéia de que

essas variantes ndo sao fatores de suscetibilidade para NHAGENS TUMORAIS DE CA-

o desenvolvimento de gliomas, pelo menos na popula- BECA E PESCOCO

¢ao brasileira. Carla Martins Kaneto
IDENTIFICACAO DE GENES Orientador: Prof. Dr. Wilson Araujo da Silva Janior
REGULARES PELO MECANIS- Dissertacdo de Mestrado apresentada em 28/03/2007

MO DE METILACAO EM LI-
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gens de cancer de cabeca e pescoc¢o FaDu, UM-SCC-

Alteracdes no padrdo normal de metilagdo dd4A, UM-SCC-17A e UM-SCC-38 e que possuem
DNA tém sido caracterizadas como um importantexpressao induzida ap6s o tratamento com o agente
mecanismo na génese de neoplasias. Esta modificlemetilante 5-aza-2-deoxicitidina. Uma vez que a
¢do do DNA é denominada de epigenética uma vemretilacdo leva a diminuicao gradual da expresséo gé-
que altera o padrao de expressao das células semrata, 0 método RT-PCR semi-quantitativo foi utilizado
terar a sequéncia do DNA. No cancer, as alteracdpara validacdo da expressao diferencial dos genes
epigenéticas observadas consistem na hipermetilacéandidatos PLAU, CD82, RBBP4, AOF2, TMSB10,
das ilhas CpG nos promotores dos genes acompaniisPAS e LAMC2 nas linhagens néo tratadas e trata-
da de uma hipometilacao global dos dinucleotideos Cpias com o agente demetilante 5-aza-2-deoxicitidina.
dispersos pelo genoma. Este evento mostra geralmdtara todos os genes candidatos foi observado aumen-
te se cancer-especifico, ou seja, alguns genes que s&ma expressdo génica apds o tratamento em pelo
metilados em um tipo de cancer, ndo 0 sdo na maiomaenos uma das quatro linhagens. Na linhagem UM-
dos outros tipos. O objetivo deste projeto foi identifi-SCC-14 A, os genes CD82, RBBP4, AOF2, HSPAS e
car, através da construcao de bibliotecas subtrative&MC2 mostraram aumento na expressao apoés o tra-
de RaSH, genes silenciados por metilacdo nas linh&mento com o agente demetilante, sendo que o gene

LAMC2 também mostrou esse aumento de expressao na linhagem UM-SCC-17A. Na linhagem UM-SCC-
38A todos os genes mostraram aumento de expressao apds o tratamento. Embora novos estudos sobre

metilagdo da regido promotora dos genes selecioneer. Uma associa¢éo entre LLC e microRNA é de-

dos sejam necessarios, aumentam as evidéncias de manstrada no trabalho de Calin e colaboradores onde
0s genes selecionados sejam regulados pelo mecamites afirmam que um padrdo de expressédo de
mo de metilacdo e que estejam metilados nas linhaicroRNA esta fortemente associado com os fatores

gens estudadas. progndstico da LLC e que os microRNAs podem ser
ANALISE DOS MICRORNAS usados como marcadores prognoésticos, além disso, eles
MIR-223 E MIR-155 EM encontraram mutacdes em dois microRNAs, miR-16-
LEUCEMIA LINFOCITICA 1 e miR-15a, e sugerem que essa classe de genes
CRONICA esta envolvida na patogénese da LLC e que alguns

Eliana da Silva Nascimento microRNAs podem funcionar como supressores de

Orientador: Prof. Dr. Wilson Arauijo da Silva Junior tumor. Neste trabalho, em uma biblioteca de SAGE
Tese de Doutorado apresentada em 28/03/2007 de amostras de LLC mutada e ndo-mutada dois ge-
nes alvos de cada microRNA foram selecionados para
A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) é uma validagéo: HLA-DOB, CD72 (alvos do miR-155),
desordem linfoproliferativa, caracteriza-se pela exparFHAP7 e HAX1 (alvos de miR-223). O critério ado-
sdo clonal dos linfécitos. Acomete principalmente intado na escolha dos alvos dos microRNAs mir-223 e
dividuos idosos e sua incidéncia aumenta exponenciahir-155 foi a expresséo inversa dos alvos em relacéo
mente com a idade tanto em homens quanto em maidos microRNAs. Este critério parte do principio de
lheres. Sua origem ainda ndo é totalmente compreegiie 0s microRNAs modelam a expresséo de seus al-
dida, mas acredita-se que as células B leucémicegs negativamente. A analise de expresséo dos alvos
derivam de linfécitos B maduros, imunologicamentelos microRNAs em amostras de LLC mutada e néo-
competentes e que ja tiveram contato com o antigenoutada pelo método de gRT-PCR confirmou a ex-
Varios estudos vém sendo realizados na tentativa geesséo revelada pelos dados de SAGE. Os dados de
compreender a patogénese dessa doenca. Atualm@RT-PCR dos microRNAs e de seus alvos plotados
te, estudos envolvendo microRNAs vem ganhandem conjunto revelou que os genes CD72, HAX-1 e
destague. Os microRNAs s&do moléculas que tem funHAP7 e seus respectivos microRNAs apresenta-
cdo de reguladores pés transcricionais. Sua desrem expressao opostas mais clara, porem no caso do
gulacdo esta associada ao desenvolvimento de c@ene HLA-DOB, foi apresentado apenas uma ligeira
inversdo de expressdo em relacdo seu microRNA.
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Este trabalho descreve uma abordagem alternativa para identificar novos alvos de microRNAs através da
avaliacao simultanea da expressao dos microRNAs e de seus alvos no mesmo experimento de SAGE e ainda

propde a validacao de alvos de microRNAs a partinteresse, as bases moleculares da Assimetria funcio-
de dados de SAGE. Dos alvos selecionados o genal do cérebro permanecem amplamente inexploradas,
CD72 representa um excelente candidato a alyeorém alguns estudos apontam para fungées de re-

terapéutico. gibesespecificas, como o Giro Temporal Superior do
hemisfério cerebral esquerdo estar envolvido na ha-
ANALISE DA EXPRESSAO GE- bilidade dafala. Para a avaliagdo das bases molecu-

NICA DE LOBO TEMPORAL lares da assimetria funcional anatdbmica, nés utiliza-
HUMANO DIREITO E ES- mos a Analise serial da Expressdo Génica (SAGE)
QUERDO AVALIACAO DA para gerar um perfil transcricional dos Giro Tem-
ASSIMETRIA CEREBRAL poraisdos hemisférios direito e esquerdo do cérebro
Camilo Del Cistia Andrade de individuos adultos, onde realizamos a compara-

OrientadorProf. Dr. Wilson Araujo da Silva Junior ¢ao de cada biblioteca, permitindo a sele¢éao de candi-
Tese de Doutorado apresentada em 29/03/2007 datos a genes assimetricamente expressos. Entre os
genes selecionados, n6s encontramos um receptor
Algumas das habilidades particulares do céGABA (GABRAS), previamente demonstrado ser
rebro séo suas fungGes especificamente ligadas @ssimetricamente expresso e associado a genes da
areasanatomicamente definidas. Apesar do grandtamilia “N-ethylmaleimidesensitive factor” (NSF), que

regulam a estabilidade dos receptores GABA (A) na superficie celular. Somando-se a ao GABRADS, genes

como APP e MAPK10 foram também selecionados e

podem estar ligadas as progressdes assimétricas da As células-tronco mesenquimais sédo precurso-
doenca de Alzheimer. Nossas analises moleculares des multipotentes presentes na medula éssea humana,
Giri Temporal Direito e Esquerdo possibilita o acréscique em func¢ao do estimulo, podem se diferenciar em
mo de informag¢Bes no estudo das assimetrias cemstedcitos, condrocitos, adipécitos, tendcitos, midcitos,
brais, correlacionando as descobertas moleculares castroctios e células estromais. Para identificar os ge-
as observacdes funcionais, criando as bases para figs envolvidos na via de diferenciacao osteogénica,

turos estudos. foi analisado o perfil de expressédo génica de células-
ESTUDO DOS GENES EXPRES- tronco mesenquimais indiferenciadas e de células-tron-

SOS NA OSTEOGENESE €0 mesenquimais estimuladas por um dia, dois dias e

Ciane Martins de Oliveira sete dias, a linhagem osteogénica. O método utilizado

OrientadorProf. Dr. Wilson Araujo da Silva Janior para a andlise foi a biblioteca subtrativa. Assim, fo-
Tese de Doutorado apresentada em 29/03/2007 ram geradas 2793 seqliéncias e 0s genes mais repre-
sentativos foram: FN1, CTGF, DNAPTP3, S100A6,

ITGAS5, GNAS1, RPL28, SNRBP, ARD1A e CALD1. Os genes FN1 e DNAPTP3 possuem uma regido de
sobreposicéo localizada na porgéo final de FN1 e inicial de DNAPTP3, tal sobreposicao sugere a possibilidade
do gene DNAPTP3 estd modulando a expressao do gene FN1. Em leucemias ha uma corregulacao entre os
genes DNAPTP3 e FN1, onde é possivel que o RNAmM do gene DNAPTP3 hibride-se com a regido comple-
mentar do gene FN1 e ative sua maquinaria endogena de silenciamento génico.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

DENSIDADE MAMOGRAFICA
ANTES E APOS O USO DE
TIBOLONA: AUXILIO DA IN-
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FORMATICA Ribeirdo Preto-USP. Essas pacientes receberam
Marcelo Ballaben Carloni tibolona na dose de 2,5 mg/dia por 24 semanas. Todas
Orientador: Prof.Dr. Hélio Humberto Angotti Carraraforam submetidas & mamografia antes a apés o uso da
Dissertacéo de Mestrado apresentada em 26/01/208rbga sendo, durante a realizagéo do exame, colocado

A terapia hormonal na menopausa tem sidgobre a plataforma de compressdo da mama (Buck)
objeto de muita contradigd@o nos ultimos anos, pois tra&m objeto de referéncia (escala em acrilico confecci-
balhos mostram resultados contraditdrios quanto gnada para essa finalidade) na intengdo de normalizar
beneficios e riscos para as usuarias. Ficou demonsttg- exames pré e pos-tratamento. Além disto, as ma-
da, em alguns trabalhos, a maior incidéncia de carghografias foram submetidas a avaliagdo de dois exa-
noma de mama em usuarias de terapia hormonal clasinadores com o intuito de verificar variagdes da den-
sica e, portanto, existe uma constante busca no gsilade mamografica. Essas mesmas mamografias,
diz respeito ao refinamento de métodos diagnésticos@ds normalizagéo pelo objeto de referéncia, também
avaliacdo dos efeitos das novas drogas na manfgram submetidas a analise computadorizada da den-
Dentre as drogas mais modernas, a tibolona vem silade. Foram realizadas comparagdes entre os resul-
destacando por apresentar poucos efeitos colateraisdos da avaliacdo da densidade da mama antes e apds
principalmente relacionados a mama. Esta droga apreuso da tibolona tanto nos laudos dos examinadores,
senta trés metabdlitos com acéo tecidual especificggquanto nas imagens digitalizadas. Foi feito também
Assim, efeitos androgénicos, estrogénicos ou progesemparacao inter-examinadores. As andlises compa-
terbnicos podem ser observados na dependéncia @aivas das densidades das grafias antes a apds o uso
6rgéo alvo estudado. Os objetivos de nosso estudo fga tibolona ndo mostraram variagdes significativas tan-
ram avaliar um método de analise computadorizada na analise dos examinadores quanto na analise com-
da densidade mamografica e, ao mesmo tempo, avglutadorizada. A analise comparativa inter-examinado-
ar os efeitos da tibolona na densidade dessas mann@s mostrou uma tendéncia a variagéo entre as classi-
grafias. Em nosso estudo, foram avaliadas 26 paciefieacées da densidade mamogréafica, apesar de nao
tes na pos menopausa e que tinham indicacado do ussr estatisticamente significante. Podemos concluir que
de terapia hormonal oral, de acordo com o protocolg tibolona, se administrada a pacientes na pés meno-
vigente no Setor de Endocrinologia Ginecoldgica do
Centro de Saude Escola da Faculdade de Medicina de

pausa, na dose de 2,5 mg/dia por 24 semanas ndo causa variagdo da densidade mamogréfica. Desta forma,
avaliacao computadorizada da densidade mamogréfica pode ser usada como método auxiliar aos radiologistas
em casos de mamas mais densas permitindo uma melhor avaliagdo desses casos.

PROLIFERACAO E APOPTOSE liferacdo celular e de apoptose no endométrio tépico e
EM ENDOMETRIO TOPICO E ectopico de pacientes com endometriose, avaliando
ECTOPICO DE PACIENTES separadamente as lesdes peritoneais, 0s endometriomas
COM ENDOMETRIOSE PERI- ovarianos e as lesGes de septo reto-vaginal. Foi ava-
TONEAL, OVARIANA E DE liada a expressdo do marcador de proliferacao celular
SEPTO RETO-VAGINAL PCNA e o marcador de apoptdasem 22 amostras
Flavia Maciel de Aguiar de endomeétrio topico e ectdpico de mulheres com en-
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani dometriose, na fase proliferativa do ciclo menstrual

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/02/200(gséao peritoneal = 6 casos; lesdo ovariana = 10 ca-
so0s; lesdo de septo reto-vaginal = 6 casos), avaliando
Tanto o endométrio topico quanto o ectdpico déeparadamente tecido glandular e estromal. Foi ob-
mulheres com endometriose exibem uma série dervado maior indice de proliferacéo celular (IPC) no
anormalidades. A importancia da proliferagdo celulagomponente glandular do tecido endometrial ectopico
e da apoptose na génese da endometriose vem sefdando comparado ao tépico (0,12 + 0,04 e 0,18 +
estudada, mas os resultados ainda s&o controversd$6, respectivamentg)£ 0,034). No tecido ectopico,
O objetivo desse estudo foi comparar o padrdo de prtpi observado maior IPC na lesédo peritoneal quando
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comparada somente com a leséo de septo reto-vagifariana (0,09 £ 0,02 e 0,04 £ 0,01, respectivamente)
nal (0,14 + 0,07 e 0,01 + 0,01, respectivamentglp= 0,04). Nao foi observado diferenca na expressao
(p=0,009). Na avaliacdo do estroma, encontramaodo marcadofasentre o endométrio tdpico e ectdpico,
maiores IPC no tecido tépico do que no ectdpico (0,08u entre as diversas lesdes endometridticas.

+ 0,01 e 0,02 + 0,01, respectivamenigy 0,01). O Os resultados confirmam a participagdo de
estroma do endomeétrio tépico das lesdes peritoneaisecanismos de proliferacdo celular na génese da en-
apresentou maior IPC que o correspondente da les@ometriose, com especial importancia nas lesdes peri-

toneais, reforgcando a teoria de que estas lesdes sofrem regulacéo distinta dos seus mecanismos intrinsecos de
crescimento e manutencdo. A via de apoptose relacionada as proteinas de membrana da fiesffidléeldo

parece ndo ser importante, mas futuros trabalhos sdo familial foram selecionadas 226 mulheres (75 apre-

necessarios para confirmar estes dados. sentavam PE, 49 com HG e 102 do grupo controle).
OCORRENCIA FAMILIAL E Os dados foram analisados pelos Testes Exato de
ASSOCIACAO DE POLIMOR- Fisher e do Qui-quadrado, resultando em uma maior
FISMOS DOS GENES H19 E frequiéncia estatisticamente significativa (p <0,05) de
IGF2 COM AS SINDROMES HI- parentes de primeiro-grau com PE/E entre o grupo de
PERTENSIVAS GESTACIONAIS PE/E comparado aos outros grupos. Nao foi observa-

Francielle Marques Araujo da influéncia da “cor da pele” na distribui¢é@o entre os

Orientadora: Profa.Dra. Ester Silveira Ramos grupos de pacientes. Para a pesquisa de polimorfis-

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 05/03/2001s de comprimento de fragmento de restri¢&8/
Rsd (alelos A e B) dGF2/Apd (alelos A e G) atra-

As sindromes hipertensivas gestacionais [Pré€s da rea¢éo em cadeia da polimerase, foi extraido
eclampsia/eclampsia (PE/E), hipertenséo gestacionaNA de sangue periférico de 236 pacientes (55 apre-
(HG) e hipertensao arterial cronica (HAC)] estdo entreentavam PE, 40 com HG, 34 com HAC e 107 do
as maiores causas de morte materna e fetal. A PE @rapo controle). Os resultados, analisados através dos
mais prevalente dessas sindromes e o papel dos fatestes do Qui-quadrado e G, ndo mostraram associa-
res genéticos na sua etiologia é bem aceito, emborg&o estatisticamente significativa entre os polimorfis-
padrdo de heranca seja ainda assunto para deb#mes e as sindromes hipertensivas gestacionais ou HAC.
Os genedH19 e IGF2 sofremimprinting (marca- Houve uma maior freqiiéncia do alelo G na populagéo
¢d0) gendmico e estdo envolvidos na formagéo pl&studada. Foi observado que em torno de 80% das
centaria e no desenvolvimento fetal. O objetivo d@acientes dos quatro grupos estudados apresentou pelo
presente trabalho foi a pesquisa de ocorréncia familimlenos uma copia do alelo B e uma do alelo G, conco-
e da associacdo com os polimorfistid®/Rsd e do  mitantemente. A associagéo do peso do recém-nasci-
IGF2/Apal das sindromes hipertensivas gestacionai@o com os polimorfismos foi analisada utilizando-se os
e do peso do recém-nascido. Todas as pacientes testes Kolmogorov-Smirnov (a P<0,05) e os N&o-
estudo foram atendidas no Hospital das Clinicas daramétricos de Kruskal-Wallis (a P<0,05), ndo tendo
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Univesido evidenciadas diferencas estatisticamente signifi-
sidade de Sao Paulo e o projeto foi aprovado pekativas. No grupo da PE houve uma diminuicéo esta-
Comité de Etica deste hospital e pela Comissdo Nadisticamente significativa do peso dos recém-nascidos
onal de Etica em Pesquisa. Para a conducdo do egguando néo havia correcéo para a idade gestacional.
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Embora ndo tenha sido evidenciada correlagédo entre os polimorfismos e os fendtipos estudados, trabalhos
futuros com um namero amostral maior serdo importantes para auxiliar no entendimento do envolvimento de
fatores epigenéticos nas sindromes hipertensivas gestacionais e fornecer indicios para a prevencao, o trata
mento e o aconselhamento genético.

IMUNOLOGIA BASICA E APLICADA

terminar o efeito profilatico e terapéutico de KM+

ADMINISTRACAO PROFILATI-
CA E TERAPEUTICA DA
LECTINA KM+ PROTEGE CA-
MUNDONGOS CONTRA INFEC-
CAO POR Paracoccidioides brasi-
I [ e n S [ S
ATRAVES DE UM MECANISMO
DEPENDENTE DE INTERLEUCI-
NA-12

extraido de planta (jfKkM+), bem como do recombi-
nante dessa lectina (rKM+), no curso da paracoccidi-
oidomicose experimental. Nesse sentido, jfKM+ ou
rKM+ foi administrada profilaticamente em camun-
dongos BALB/c, 10 e 3 dias antes da infeccdo, ou
terapeuticamente, 10 dias apoés a infeccaoRdima-
siliensis Nos dias 14 e 30 pds-infecgéo, pulmdes dos
camundongos tratados com KM+ apresentaram um
namero de unidades formadoras de col6nias 86% me-

nor que a do grupo controle e auséncia ou poucos gra-
nulomas bem organizados. Além disso, macerados dos
pulmdes dos camundongos tratados com KM+ apre-
sentaram maiores niveis de 6xido nitrico, IL-12,
interferon-gama e fator de necrose tumoral-alfa, en-
Demonstrou-se previamente que KM+, umajuanto nos grupos controles foram detectados altos
lectina ligante de manose de sementes de fata-(  hiveis de IL-4 e IL-10. A fim de estudarmos o papel
carpus heterophyllysinduz a producéo de interleu- imunomodulador de KM+, usamos camundongos que
cina (IL) -12 por macréfagos, o que propicia o deserfram deficientes de IL-12 e MyD88. Camundongos
volvimento de uma resposta imunitaria do tip‘[e]ber deficientes de IL-12 infectados cdmn brasiliensis
(Th)1 e protege contraeishmania majarDevido & duando tratados com KM+, mantinham padroes de
resisténcia a infeccdo p&aracoccidioides brasi- gravidade da infecgéo similares aos animais WT nao
liensis ser altamente correlacionada com a indugdgacinados. Além disso, KM+ ndo foi capaz de induzir
de resposta Thi, no presente estudo objetivamos deproducao de IL-12 por macrofagos de animais defi-

Kely Cristine Coltri
Orientador: Prof. Dr. Ademilson Panunto Castelo
Tese de Doutorado apresentada em 17/01/2007

cientes de MyD88. Assim, mostramos que KM+ induz a protecao contra a infec¢ad@miliensigpor um
mecanismo dependente da producdo de IL-12, que é dependente da sinalizacdo via receptores do tipo Toll

Esses resultados indicam que a profilaxia e terapia com

jfKM+ ou rKM+ induzem resposta imune do padréo NA TUBERCULOSE EXPERI-

Th1 contraP. brasiliensiso que leva a um efeito be- MENTAL

néfico na gravidade da infec¢éo. A protegdo mostr&atiana Schneider Vieira de Moraes

da pela terapia com KM+ expande seu potencial con©rientador: Prof. Dr. Célio Lopes Silva

uma nova molécula imunoterapéutica. Dissertacdo de Mestrado apresentada em 31/01/2007
AVALIACAO DA RESPOSTA
IMUNE INDUZIDA POR FRAG-
MENTOS OU MUTACOES PON-

TUAIS DA VACINA DNA-hsp65

O numero crescente de casos de tuberculose
(TB) e o aparecimento de cepasMgcobacterium
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tuberculosis(Mtb) resistentes a multiplas drogasativos, sugerindo um possivel e importante papel na
(MDR), e recentemente das chamadas cepas extadividade de apresentacao de antigenos. Visando iden-
mamente resistentes (XDR) demonstram a importatificar a relevancia da proteina Hsp65 como antigeno
cia do combate a TB para a saude publica mundialmunodominante, assim como sua atividade peptidase
Apesar da vacina de uso corrente, BCG, protegeio auxilio da geragdo de uma resposta imune proteto-
contra as formas mais graves de TB durante a infara contra a TB experimental murina, foram estudadas
cia e TB extrapulmonar, em adultos, a eficicia das seguintes construcdes: a) deletadas: pcDNA3-G
mesma € muito variavel. Nesse sentido, € extremégene hsp65 sem o fragmento downstream); pcDNA3-
mente necessario desenvolver novas vacinas e imNT (510pb da regido N-terminal do gene hsp65);
noterapicos mais eficazes contra a infeccao por MtpcDNA3-DS (fragmento downstream sozinho);

A vacina génica pcDNA3-hsp65, desenvolvida pelgpcDNA3-N59 (59pb da regido N-terminal do gene
Nosso grupo de pesquisa, ndo s6 apresenta atividddg65); e b) mutadas: pcDNA3-K168/A (perda de
preventiva contra o estabelecimento da TB exper5% da atividade proteolitica); pcDNA3-R407/A (per-
mental como também apresenta atividade terapéutida de 62% da atividade proteolitica) e pcDNA3-K409/
contra a doenca ja estabelecida. Essa vacina € cofperda total da atividade proteolitica). Em relacdo a
posta pelo vetor pcDNA3, o gene hsp65 de 1342pimunogenicidade, todas as construgdes desencadea-
gue codifica a proteina de choque térmico de 65kD@am producdo de anticorpos anti-Hsp65, do tipo IgG1
(Hsp65) deMycobacterium lepra@ por fragmento e IgG2a, com destaque para as constru¢cdes mutadas
nao codante, dowstream ao gene. Estudos prévios goe apresentaram altos niveis de anticorpos, bem como
nosso laboratério demonstraram que essa proteimgposta linfoproliferativa positiva, presenca de células
apresenta atividade proteolitica sobre substratos bid-de memaoria no baco e producdo de N&n con-

centragcdes comparaveis com a vacina original. Entretanto, em relacdo aos ensaios de protecdo, somente a
vacina DNA-hsp65 original foi capaz de reduzir o numero de unidades formadoras de colénia, com producéo
significativa de IFNy, citocina associada ao padrao Thl de resposta, e menor comprometimento do parénqui-

ma pulmonar. Sendo assim, € necessaria a presengaterapia especifica contra os virus dengue e as ten-
do gene hsp65 completo dentro da vacina de DNAativas de combate ao vetor tém se mostrado insufici-
sugerindo que a regido donwstream, nao codificantentes. Aceita-se que o desenvolvimento de uma vaci-
desempenha uma funcéo importante na expressaors que induza imunidade aos quatro sorotipos virais,
proteina. Além disso, € necessaria a conservacao dea a ser a melhor de forma de combate a doenca.
atividade proteolitica da proteina Hsp65 para assegho entanto, as pesquisas para o desenvolvimento de
rar uma efetiva indugéo da resposta imune no hospeacinas esbarram no principal obstaculo: a falta de

deiro. um modelo animal adequado e de facil manipulagdo
INJURIA HEPATICA E PERFIL para o estudo da dengue. No presente estudo, camun-
DE CITOCINAS INFLAMATO- dongos BALB/c foram usados para se avaliar a ca-
RIAS EM pacidade do virus dengue-2 em induzir dano tecidual.
CAMUNDONGOS BALB/c INO- Para tal fmeas de quatro semanas de idade foram
CULADOS COM VIRUS DEN- inoculadas com 1xP0FP/ml de virus dengue Réw
GUE-2 POR VIA SUBCUTANEA GuineaC) por via subcuténea e entdo sacrificados

Rafael Freitas de Oliveira Franca nos dias 1, 3, 5, 7, 14 e 21 ap0s a inoculagdo. Amos-

Orientador: Prof. Dr. Benedito A. Lopes da Fonsec#as de figado foram coletadas, fixadas, montadas em
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/02/20i@minas histoldgicas e posteriormente coradas por HE.
A andlise histopatoldgica evidenciou a presenca de

infiltrados celulares inflamatérios préximos aos ductos
A dengue é considerada como uma das maliliares nos animais sacrificados nos dias 5, 7 e 14
importantes arboviroses que afetam paises em des@pos a inoculagéo. Os infiltrados eram caracterizados
volvimento. Até o presente momento n&o ha uma quprincipalmente por presenca de células mononuclea-
res. Os niveis de expressdo de mRNA para citocinas
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foram quantificados no figado dos animais por Redtados niveis significantes para mRNA de IL-2, IL-4,
Time PCR. Os resultados mostraram altos niveis de-10 e IFN-3. N&o foram detectados niveis virémicos
expressdo de mRNA para IL-12 e TNF-k tendo inicioo figado em qualquer um dos dias apos a infecgéo,
a partir do 5° dia apés a inoculagéo, com posterigeja por Real Time PCR ou imunohistoquimica. Os
decaimento a niveis normais no 21° dia, coincidindoiveis de transaminases hepaticas (AST/ALT), mar-
com a regressdo dos infiltrados celulares e pico dmdores enzimaticos de injaria no figado, mostraram-
expressdo de mRNA para TGF- 2. Nao foram encorse ligeiramente elevados no dia 7 apds a inoculacao.
Apbs re-infeccdo dos animais com sorotipo viral dife-

rente do usado na primo-infeccdo os mesmos parametros foram analisados. Nao houve diferencas no danc
tecidual e expressdo de mRNA de citocinas nos animais re-inoculados, se comparados aos animais mono-
inoculados. Este estudo foi o primeiro a utilizar camundongos com sistema imune integro, inoculados por uma
rota natural de infecgcéo, para andlise da imunopatologia dos virus dengue. Os achados sugerem que apo
inoculacé@o, os animais apresentem uma inflamacg&o hepética transiente provavelmente imuno-mediada comc
mostra a producao local de citocinas e infiltracdo celular no figado. No entanto, em periodos mais tardios, os

animais recuperam-se desta leve inflamacéo sem mé&rientador: Prof. Dr. Osvaldo MassaitiTakayanagui
ores complicagdes. Dissertacdo de Mestrado apresentada em 19/01/2007

NEUROLOGIA
O objetivo desse trabalho foi verificar a com-
peténcia lexical e a presenca de distirbios fonolégi-
cos na linguagem de criangas portadoras do virus da

ESTUDO DOS ASPECTOS FO- imunodeficiéncia humana (HIV). A populacéo estu-
NOLOGICOS E LEXICAIS DA dada foi composta por 31 criangas com idades entre
LINGUAGEM EM CRIANCAS trés anos e sete anos e onze meses, de ambos o0s se-
DE 03 A 07 ANOS DE IDADE xos. Para a avaliacdo foi utilizado o ABFW - Teste de
PORTADORAS DO HIV Linguagem Infantil nas areas de fonologia e vocabu-
Raphaela Barroso Guedes lario. Na avaliagdo do vocabulario 100% das crian¢as

apresentaram resposta inadequada para a idade em

pelo menos dois campos conceituais distintos e na avaliacao fonolégica 67,7% das criancas avaliadas fizeram
uso de algum processo cuja idade prevista para a eliminacdo do uso produtivo ja ultrapassaram, portanto,

considerados como portadores de disturbio fonolégi- VESTIBULAR E DA OSCILA-
co. Além disso, as criangas que apresentaram maior CAO DO TRONCO NA DOEN-
comprometimento da linguagem foram aquelas em CA DE PARKINSON

estado mais avancado da doenca. Este trabalho rgiana de Oliveira Minati

mostrou que o grupo estudado € de alto risco pa@rientador: Prof. Dr. Osvaldo MassaitiTakayanagui

alteracbes de linguagem e que o acompanhamerissertacdo de Mestrado apresentada em 08/02/2007

fonoaudidlogico frequente é fundamental para identi-

ficar as alteracdes precocemente e aumentar as pos-

sibilidades de superacdo das mesmas. Introducdo: A instabilidade postural € um dos
AVALIACAO DO SISTEMA sintomas mais incapacitantes para os pacientes com
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Doenca de Parkinson (DP). Devido a esta instabé prova calérica. As escalas de Hoehn & Yahr, de
lidade ogacientes tornam-se inseguros e sdo vitimaividades diarias de Schwab & England e do equili-
de frequentes quedas, uma das principais causas i@ de Berg foram aplicadas e a medida da oscilagédo
hospitaliza¢do. O medo de novas quedas pode ser pde-tronco realizada por um sensor de campo magnéti-
judicial a qualidade de vida por restringir a indepeneo (POLHEMUS® 3SPACE ISOTRAK II) que per-
déncia e o convivio social, 0 que mostra a importanciaite detectar movimentos de rotacdo e translacéo no
em estudar as causas que levam a esta instabilidaspaco. Os testes incluiram 4 condicdes: olhos aber-
postural. Objetivos: Avaliar a oculomotricidade, a tos sobre superficie firme (OAF); olhos fechados so-
fungéo dos canais semicirculares horizontais e a ostire superficie firme (OFF); olhos abertos sobre su-
lacdo do tronco em pacientes com DP. Compararperficie instavel (OAl) e; olhos fechados sobre super-
oscilagdo do tronco com o grau de evolucao da doefieie instavel (OFI). Cada medida teve duragéo de 60
¢a entre pacientes com DP e individuos controles. Anaegundos e foi comparada com a dos voluntarios.
lisar o impacto da informacao visual e proprioceptivdResultados: Foramencontradas alteracdes na ocu-
na instabilidade postural de pacientes com DR- lomotricidade (sacadico, rastreio e optocinético). Pre-
suistica e Métodos:Participaram deste estudo 32dominio labirintico na prova calorica foi observado em
pacientes com diagndstico de DP idiopatica e 21 v&7% pacientes avaliados. Houve aumento estatistica-
luntérios na mesma faixa etéria. Os pacientes acomente significativo (p<0,05) da oscilagcdo do tronco dos
panhados pelo Ambulatério de Distdrbios do Movimentpacientes com DP em compara¢ao ao goguirole
(AEXP) do HCFMRP-USP foram submetidos a avanas variaveis deslocamento (cm) e velocidade
liacdo oculomotora (sacadico, rastreio e optocinétics) de oscilacdo nos eixos antero-posterior (AP) e

latero-lateral (LL). Nao foram observadas alteracdes estatisticamente significativas na condicdo OFF. Os paci-
entes com DP apresentaram aumento significativo da oscilacdo do tronco sob supresséo de informacdes visuais
e alteracao de informacdes proprioceptiasnclusdes:1l) Os resultados reforcam a idéia de que os movi-

mentos oculares estdo alterados em pacientes camtemporaria ou permanente na populacao adulta jo-
DP; 2) A presenca de predominio labirintico observarem. Além disso, gera repercussdes tanto sociais quan-
do na prova caldrica parece ndo ser consequéncia tteeconémicas devido aos gastos com internac¢éo hos-
DP; 3) O controle do equilibrio durante a postura esitalar e reabilitacdo comprometendo a qualidade de
tatica esta alterado na DP; 4) Pacientes com DP exiida e o retorno ao trabalho. Objetivo: Avaliar os paci-
bem aumento da oscila¢do do tronco quando ha mantes com TCE internados em um hospital universita-
dancas subitas nas condi¢c8es sensoriais; 5) O estagm terciario, assim como, suas caracteristicas clini-
da doenca influencia no controle do tronco de paciemas, fatores funcionais; cognitivos e qualidade de vida

tes com DP. e verificar possiveis correlagdes entre a gravidade da
AVALIACAO DA QUALIDADE lesdo e a qualidade de vida apds seis meses de alta
DE VIDA EM PACIENTES hospitalar.Casuistica e métodosAnalisaram-se
COM TRAUMATISMO CRA- prospectivamente 50 pacientes com TCE internados
NIO ENCEFALICO: CORRE- na Enfermaria da Clinica Neurolégica da Unidade de
LACOES FUNCIONAIS, SOCI- Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
AIS E CONGNITIVAS NA FASE Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de S&o
HOSPITALAR E TARDIA Paulo (UE - HCFMRP-USP). Os pacientes foram

Karina Tavares submetidos a uma avaliagao: clinica, sdcio-econémica

Orientador: Prof. Dr. Osvaldo MassaitiTakayanagui (Associa¢cdo Nacional de Empresas e Pesquisa -
Dissertacéo de Mestrado apresentada em 09/02/208XEP), cognitiva (Mini-exame do Estado Mental),
capacidade funcional (indice de Barthel), qualidade de
Introduc&o: Dentre as causas externas, o trauvida (WHOQOL-breaf), gravidade do trauma (Revised
matismo cranio encefalico (TCE) é o principal resTrauma Escore - RTS), gravidade do TCE (Escala de
ponsavel pelo alto indice de mortalidade e incapacid&oma de Glasgow - ECG), gravidade das lesdes
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(Abbreviated Injury Score - AIS e Injury Severity das 166 lesdes anatémicas perfazendo uma média de
Score - ISS)Resultados:Houve um predominio de 3,32+ 1,42 lesBes por pacientes. As lesGes graves
adultos jovens do sexo masculino (88%) pertencentesm e sem risco iminente de vida foram as mais fre-
as classes sociais C e D. Quanto a gravidade do T@Hentes (AIS 3 e 4). Quanto a gravidade das lesdes
observou-se que a maioria apresentava TCE grade trauma, a maioria foi classificada como moderada,
(52%), e os acidentes de transito foram as causas maisn uma meédia de ISS de 17;6@,62. As regides
freqlentes perfazendo um total de 62%. Dos pacienerpéreas mais acometidas foram face, membros su-
tes graves 80% tiveram indicacdo de internacdo meeriores e toérax. O escore médio do RTS foi de 6.330
CTI e o tempo total de internagéo hospitalar oscilott 1.305. Quanto a qualidade de vida, houve uma me-
entre 2 e 133 dias, com uma mediana de 18,5 didBora em pacientes com TCE grave observada apds 6
Observou-se uma forte correlagdo negativa com sigaeses da alta hospital@onclusbes:1 )As princi-
nificancia estatistica entre o tempo de internagéo hgsais causas do trauma dos pacientes com TCE aten-
pitalar com a ECG e com o RTS. Foram encontradaidos na Unidade de Emergéncia - HCFMRP - USP
melhora da capacidade cognitiva, funcional e da EC&io os acidentes de transito, a violéncia interpessoal e
apos seis meses da alta hospitalar. Foram encontes quedas; 2) a maioria da populagdo com TCE aten-

dida na Unidade de Emergéncia - HCFMRP - USP apresenta traumas graves e necessidade de hospitalizaca
em CTI; 3) a gravidade do TCE e do trauma € um fator preditivo para a internacdo hospitalar sendo que o
aumento de 1 ponto na ECG promove, em média, um decréscimo de 4,11 dias na duracdo da internacéo e
diminuicdo de 1 ponto no RTS prolonga o tempo de hospitalizagdo em 11,86 dias; 4) houve forte correlagdo
entre o tempo de internacdo hospitalar, ECG e o RTS. 5) os pacientes com TCE apresentam melhora significa-

tiva dos déficits cognitivos e funcionais ap6s o eventmadamente 1/24.000 nascidos vivos, com uma frequén-
traumatico 6) a capacidade funcional esta associadia de portador de aproximadamente 1/50. E causada
com a qualidade de vida, assim com a func¢éo cognitivegla delecdo homozigota do gene SMN1 (Survival
7) condi¢Bes sécio-econdmicas, idade, cognigdo e cstotor Neuron - sobrevida do neurénio motor) em apro-
pacidade funcional influenciam na qualidade de vidaimadamente 95% dos pacientes. Problemas com o
dos pacientes com TCE. diagnéstico e aconselhamento genético ocorrem com

ESTUDO DA DOSAGEM DO
GENE SMN1 PELAS TECNICAS
PCR QUANTITATIVA EM TEMPO
REAL (QRT-PCR) E CROMATO-
GRAFIA LIQUIDA DESNATU-
RANTE DE ALTA EFICIENCIA
(DHPLC) EM UMA AMOSTRA
DA POPULACAO
BRASILEIRA, EM PACIENTES
COM AMIOTROFIA ESPINAL
PROGRESSIVA
INFANTIL E SEUS RESPECTIVOS
PAIS

pacientes que nao apresentam a delecdo homozigota
do gene SMNL. Por se tratar de doenca grave e ainda
sem tratamento curativo, 0 aconselhamento genético
é de fundamental importancia, mas sua acuracia é
comprometida pela auséncia de dados definitivos a
respeito da existéncia de mutacbes “de novo” e, em
nosso pais, pelo desconhecimento da freqiiéncia de
portadores em nossa populacéo. O objetivo deste tra-
balho foi o de determinar a frequéncia de portadores e
de mutacdes “de novo” em uma amostra da populacdo
brasileira, e comparar a efetividade de duas técnicas
para a deteccdo dos portadores, a PCR quantitativa
em tempo real (QRT-PCR) e a cromatografia liquida
desnaturante de alta performance (DHPLC). Nés ana-

Keity Cristina Bueno _ i L
Orientador: Prof. Dr. Wilson Marques Janior lisamos o ndmero de copias do gene SMN1 em 100

Dissertacio de Mestrado apresentada em 02/03/200Fividuos controle e 48 pais de pacientes com delegao
homozigota do gene SMN1. Dentre os individuos con-

As amiotrofias espinais progressivas infantigrole, 97 (97%) apresentaram duas ou mais copias do
(AEPIs) sdo a segunda doenca autossomica recesgne SMN1 e trés individuos (3%) apresentaram uma
va mais letal, apés a fibrose cistica, afetando aproxiinica copia do gene. Dos 48 pais, 45 (93.8%) apre-

297



Resumos de Dissertagdes de Mestrado e Teses de Doutorado apresentadas na FMRP-USP Medicina (Ribeirdo Preto) 2007;40 (2): 265-311
http://www.fmrp.usp.br/revista

sentaram uma Unica copia do gene SMNL1. Entretanto, trés pais (6.2%) apresentaram dosagem normal do gene

SMN1 (duas ou mais cépias), o que indicaterrido delecdo “de novo” ou que o pai apresentaydoies SMN1

em um cromos somo e henhuma cépia no outro (2+@a goniometria. Adicionalmente, propusemos verificar
Os resultados obtidos com as duas técnicas foraams relagdes entre idade, forca muscular da méo, con-
coincidentes e a sensibilidade e especificidade dos dtiaturas e incapacidade funcional. Delineamos um es-
métodos foram equivalentes: uma freqiiéncia de patudo pontual, caso-controle, com 40 pacientes com
tadores de 3% e uma freqiiéncia de delegbes “de nodMD seguidos no Ambulatério de Doencas Neuro-
ou duplicacdo 2+0 de 6.2%. Estes dados mostram goeisculares do Hospital das Clinicas da Faculdade de
0 gene SMN1 tem uma apresentacdo populacion®ledicina de Ribeirdo Preto - USP e 80 individuos
semelhante as demais regides do mundo onde a pligidos de idades similares as dos pacientes. Os de-
porcao de casamentos consangiiinéost muito ele- mais dados antropomeétricos (peso, estatura e compri-
vada e que mutagdes “de novo’genotipos tipo 2+0 mento da mao) também foram semelhantes entre os
estdo presentes. Estes dados contribuem para o godpos. Aplicamos dinamometria de preenséo palmar
nhecimento do comportamento do gene SMN1 era de pincas tridigital, lateral e pulpar; avaliacdo ma-
nossa populacdo e para um aconselhamento genétiamal daforca muscular utilizando a escala do Medical
efetivo das familias envolvidas com esta doenca dResearch Council (MRC); goniometria das articula-

inicio precoce, incapacitante e letal. ¢Oes do antebraco, do punho e da méo e aplicacdo da
AVALIACAO DA FORCA MUS- escala de capacidade funcional de Vignos e Archibald
CULAR E DA CONTRATURA modificada por Brooke e colaboradores. Todas as
ARTICULAR DAS MAOS EM medidas foram realizadas bilateralmente. As contra-
PACIENTES COM DISTROFIA turas foram mais freqlentes na mao ndo dominante. A
MUSCULAR DE DUCHENNE restricdo do movimento de supinagéo foi a primeira a

Fabiana Luisa Mattar de Oliveira aparecer, por volta dos 8,4 anos, sendo também a mais

Orientadora: Profa. Dra. Claudia F.da Rosa Sobreifsgequente (55% dos pacientes). Adicionalmente, ob-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 08/03/208drvamos no punho restricdo da extensao (32,5% dos
pacientes) e do desvio radial (27,5% dos pacientes) e
A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é umaos dedos em flexdo. Fraqueza muscular da méo foi
doenca muscular degenerativa, ligada ao cromossorabservada desde as fases iniciais da doenga, embora
X, caracterizada pela auséncia da proteina distrofingua progressao tenha ocorrido posteriormente, ao fi-
Varios tipos de dinamometria da mao foram desenvohal da primeira década de vida. A diferenca de forga
vidos, com o intuito de obter medidas objetivas da foentre as médos dominante e nao dominante reduziu com
ca muscular para uma avaliagdo mais acurada dasdade, nos controles e aumentou nos pacientes. Com-
pacientes nos estudos clinicos, sobretudo naquelesparacéo entre a forca dos musculos extensores e
sando avaliagdo de novas terapias. Entretanto, esflgxores de punho e dedos, medida através da escala
dos sobre contraturas e mensuragéo da forca muselg MRC, demonstrou fraqueza predominante dos
lar das mé&os, em pacientes com DMD séo raros. Nogxtensores. Os valores de dinamometria de preensao
sos objetivos foram determinar a idade do acometpalmar e de pingas foram significativamente correlatos
mento da mao na DMD, quantificando a forca muscusom a capacidade funcional nos pacientes com DMD,
lar através da avaliacdo manual e da dinamometriaggbora a correlagéo tenha sido maior quando utiliza-
analisando o desenvolvimento das contraturas atravé® a soma dos valores do MRC para a médo. Ja que a

fragueza dos musculos extensores de punho e dedos precedeu a ocorréncia das contraturas, concluimos que
estas sao conseqlentes a perda de forca muscular, estando possivelmente relacionadas ao desequilibrio entre as

forcas de musculos antagonistas. Devido ao predontas deformidades. Concluimos que a fraqueza da mao
nio das contraturas em flexao, inferimos que a posica@sta presente desde os estagios iniciais da DMD, pre-
de repouso pode influenciar no desenvolvimento desedendo as contraturas e que se correlaciona com o
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grau de incapacidade funcional. Apesar da fraquezais de diabete. Diabete induzido experimentalmente
precoce, observamos aumento da forca muscular gala injecao de estreptozotocina (STZ) € um modelo
mao durante a primeira década, ndo relacionada dem estabelecido de diabete tipo 1 e tem sido ampla-
tratamento, provavelmente decorrente do desenvolviRente utilizado na investigagao de neuropatia em ani-
mento fisico da crianca. Portanto, a dinamometria daais. Assim, o objetivo do presente estudo foi investi-
mao deve ser aplicada com cautela em estudos g@@' 0s parametros morfolégicos e morfométricos do
visem & avaliacdo de medidas terapéuticas nos pabiLR no diabete experimental cronico, induzido pela
entes mais jovens com DMD, considerando-se que K& Z e o papel do tratamento convencional com insu-
um aumento inicial da forca muscular da mao combna nas eventuais alteracdes encontradas. Ratos Wistar

parte da histéria natural da doenca. machos (N = 7) receberam uma inje¢éo Unica de STZ
ESTUDO QUALITATIVO E endovenosa 12 semanas antes dos experimentos. Ra-
MORFOMETRICO DO NERVO tos controle (N = 7) receberam veiculo e ratos trata-
LARINGEO RECORRENTE NO dos com insulina (N = 6) receberam, apos confirma-
DIABETE EXPERIMENTAL ¢ao do estado diabético, duas inje¢des diarias subcu-
CRONICO tdneas de insulina. No dia do experimento, animais

Maria Carolina Dal Bem de Barros Oliveti foram perfundidos com solucéo fixadora e os NLR

Orientadora: Profa. Dra. Valéria Paula Sassoli Fazdf{'it0 € ésquerdo foram retirados e preparados para
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 12/03/20@s,tudos de microscopia de luz. A morfometria foi rea-

O nervo laringeo recorrente (NLR) é respon-“zada com o auxilio de um programa computacional.

savel pela inervagao da maioria dos mésculos intrif ar(ljalése estt)?tdlstlca f?' reallzadatde lzjorma a corr|1p§1—
secos da laringe. Apesar da existéncia de algum%t ados obtidos enl rg seg_rfnen cis 0 m<tasmo ado,
descri¢cfes de paralisia das cordas vocais de etiolo ré nivels iguais € fados dilerentes € entre grupos.
desconhecida, em pacientes diabéticos, ndo exist erencgas foram consideradas significativas quando

.~ . . oy < i-
descri¢cbes na literatura de avaliagdo morfométrica dd 0,05. Nossos resultados mostraram que 0s fasci

NLR nesses pacientes, nem em modelos experime‘ﬁq'os dos NLR séo significativamente maiores nos

segmentos proximais, em ambos os lados e em todos os grupos estudados, bem como o numero de fibra
mielinicas finas. A comparagdo entre 0s grupos mostrou que o numero de fibras mielinicas foi menor nos

segmentos proximais dos animais diabéticos, 0 que sugere a presenca de uma neuropatia de fibras finas. O
parametros morfométricos médios das fibras mielinicas se mostraram menores nos animais diabéticos, compa:
rados aos controles e aos diabéticos tratados com insulina, sem, entretanto, alcangar niveis significativos. Ess
resultado sugere a presenca de uma neuropatia axonal concomitante, o que dificulta o diagndstico de uma
neuropatia de fibras finas. Nossos resultados mostram alteracéo das fibras mielinicas do NLR nesse modelo de

diabete experimental. Esses resultados podem coldarcele Fonseca Falcao
borar na elucidacdo das patologias dos muscul@ientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruz
laringeos no diabete. Estudos em nivel de microscopl@se de Doutorado apresentada em 08/01/2007
eletrbnica de transmissdo, em andamento no NOSso
laboratério serdo necessarios para melhor elucidar a  Os movimentos palpebrais sacadicos e perse-
presenca da neuropatia de fibras finas nesse nervautorios em 24 olhos de sujeitos normais e 20 olhos de
OFTALMOLOGIA, OTORRINOLARINGO- pacientes com retragdo palpebral por orbitopatia de
LOGIA Graves foram medidos com uma técnica computado-
E CIRURGIA DA CABECA E PESCOCO rizada de processamento de imagem que registrava a
localizagao espacial, no meridiano vertical de um esti-
mulo cromético de comprimento de onda na forma do
azul. Para o estudo quantitativo dos parametros dos
movimentos empregou-se o modelo matemético do
oscilador harmbnico subamortecido para os movimen-
tos sacédicos e para 0 movimento persecutorio foi uti-

MOVIMENTOS PERSECUTO-
RIOS E SACADICOS
PALPEBRAIS NA ORBITOPA-
TIA DE GRAVES
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lizado o modelo do oscilador harménico forcado. Gnovimento descendente: controle =12,03mm + 2,13dp,
ajuste dos dois modelos foi extremamente bom (movisraves = 9,77mm + 2,76dp; t = 3,06p = 0,004, b) mo-
mento sacadico r = 0,99 a 1,0; movimento persecutériomento ascendente controle = 11,82mm + 2,47dp,
r=0,84 a 0,99). No grupo controle, os valores médidSraves = 9,62mm + 2,39dp; t = 2,98p = 0,005; veloci-
dos parametros dos movimentos sacédicos foram: dade maxima, a) movimento descendente: controle =

71,73mm/s £ 17,60dp, Graves = 67,45mm/s £ 20,92dp; t = 0,74p = 0,46, b) movimento ascendente: controle =
69,76mm/s + 17,58dp; Graves = 58,56mm/s + 17,82dp, t = 2,09p = 0,04. Nao houve correlacéo entre a magni-

tude da retracéo palpebral dos pacientes do gruperter em uma isoforma a partir de modificacdes na
Graves e amplitude dos movimentos sacadicos palpgia estrutura secundaria e terciaria, tornando-se inso-
brais. Em relagdo ao movimento persecutorio, tamevel em detergentes, resistente a proteases e com ten-
bém houve diminui¢cdo da amplitude no grupo Gravedéncia a formar agregados (amiléides). A presenca
(controle = 6,41mm % 1,10dp, Graves = 5,13mm xlesta isoforma modificada ou prion scrapie (PrPsc)
1,53dp, Mann Whitney (U = 65.000, p=0,0021)). nos tecidos induz outras proteinas normais a adquiri-
Os resultados indicam que mesmo nas formagm esta nova conformacdo desencadeando-se uma
n&o miogénicas da orbitopatia da Graves um pequernga¢do em cascata que leva ao desenvolvimento das
efeito de redugéo da amplitude dos movimentos pagncefalopatias espongiformes, uma doenca invariavel-
pebrais pode ser detectado com técnicas finas deente fatal na qual ocorre gliose e vacuolizacdo neu-

semiologia da dindmica palpebral. ronal. A identificacdo da presenca e localizacao do PrPc
IMUNOLOCALIZACAO DA nos diversos tecidos é importante para auxiliar no es-
PROTEINA PRION CECULAR clarecimento de suas funcdes e da fisiopatologia das
(PRPC) NA RETINA HUMANA encefalopatias espongiformes. No presente trabalho
Roberta Martins Silva Costa foram verificados através dos métodos de imunohisto-
Orientador: Prof. Dr. Jodo Pereira Leite guimica e western blot, a presenca e localizagcdo da

Tese de Doutorado apresentada em 09/03/2007 proteina prion celular na retina humana e no nervo
Optico. Trinta olhos de vinte e trés doadores foram
analisados por imunohistoquimica e um olho pelo mé-

Prion celular € uma proteina constituinte daodo de Wester blot utilizando-se trés anticorpos dife-
membrana celular de varias espécies de mamifereantes (8G8, 3F4 e policlonal). Nove recuperacdes
gue esta presente em diversos tecidos, predominangéetigénicas foram testadas para se obter a melhor
mente no tecido nervoso. Esta proteina pode se canarcacéo possivel nos tecidos estudados. Na imuno-

histoquimica houve marcacdo em todas as camadas

da retina e no nervo éptico com os trés anticorpos testados, mas esta foi mais intensa nas camadas nuclear
interna e externa e na camada de células ganglionares. Evidenciou-se uma linha com marca¢cdo muito intensa
em toda a extensdo da camada plexiforme externa, adjacente a camada nuclear interna, onde ocorrem as
sinapses entre os fotorreceptores e 0s neurdnios de primeira ordem. O método de Western Blot confirmou a
presenca da proteina na retina. Foi demonstrado que a proteina prion celular esta presente na retina humana e
no nervo éptico. Apesar de estar presente em todas as camadas dos tecidos analisados, o predominio da prote-

ina na regido sinaptica da retina, corrobora a hipétese ESTUDO DOS EFEITOS DA
de que a proteina desempenhe um papel importante MASSOTERAPIA NO ALIVIO

nas sinapses. DA DOR E NA
ORTOPEDIA MELHORA DA QUALIDADE

DE VIDA EM PACIENTES

ONCOLOGICOS SOB CUIDA-
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DOS PALIATIVOS 20-min de massoterapia em técnica padronizada por
Adriana Silva Martins Ferreira dez dias consecutivos, além do atendimento fisiotera-
Orientadora: Profa. Dra. Gabriela Rocha Lauretti péutico respiratorio e motor diario. O grupo Controle
Dissertacao de Mestrado apresentada em 08/02/20(7) recebeu somente o atendimento fisioterapéutico

respiratorio e motor diario. Foram avaliados: dor (EAN
O intuito do presente estudo foi avaliar a& consumo de opidides), qualidade de vida (questio-
massoterapia como técnica adjuvante no controle adério EORTC QLQ-C30) e efeitos adversos. Os gru-
dor oncoldégica. Participaram do estudo 34 pacientgms foram demograficamente semelhantes entre si. O
portadores de neoplasia, os quais apresentavam d@pupo M apresentou valores de EAN menores apds o
EAN>5-cm. O grupo Massoterapia (M) recebeuwguinto de tratamento (p<0,05) enquanto o consumo

diario de morfina manteve-se constante (p>0,05) durante os dez dias de tratamento. O grupo C nédo apresentol
diminuicdo da intensidade da dor e apresentou consumo diario de morfina crescente (p<0,05). A qualidade de
vida foi classificada como melhor no grupo M, sendo a incidéncia de efeitos adversos semelhante entre os

grupos. Em concluséo, a realizacdo de 10 dias subse-

guentes de massagem padronizada em pacientes com O objetivo deste estudo foi comparar os valo-

dor oncolégica resultou em menor consumo diario dees de amplitude eletromiogréfica dos musculos serratil
morfina, melhor qualidade de vida, sem, contudo awanterior, por¢éo longa do biceps braquial, por¢éo lon-
mentar a incidéncia dos efeitos adversos, revelandga do triceps braquial, fibras superiores do trapézio,
se uma técnica adjuvante alternativa para o tratameteltoide anterior, delt6ide posterior, fibras claviculares

to da dor oncoldgica. do peitoral maior e o indice de coativacdo muscular
ANALISE ELETROMIOGRAFI- dos pares deltdide posterior e peitoral maior, triceps
CA DOS MUSCULOS DA CIN- braquial e biceps braquial e os pares serratil anterior e
TURA ESCAPULAR E BRACO trapézio superior durante a realizagdo dos exercicios
DURANTE A REALIZACAO DE wall-press, bench-press e push-up, que possuem mes-
EXERCICIOS EM CADEIA CI- mas caracteristicas biomecénicas, realizados a 100%
NETICA FECHADA SOBRE SU- e 80% do esforco maximo desenvolvido em cada exer-
PERFICIE INSTAVEL cicio. Participaram do estudo 20 voluntérios do sexo
Rodrigo de Andrade masculino, com idades entre 18 e 25 anos, sem histo-
Orientadora: Profa. Dra. Anamaria Siriani de Olivei+ia de doenga ou trauma na regido da cintura escapu-
ra lar e membro superior. Os valores de integral do

Dissertacéo de Mestrado apresentada em 14/02/20@@voltorio linear foram obtidos de 3 contragfes sus-
tentadas de 4 segundos de duracao, para cada um dos

3 exercicios propostos, com a mao apoiada sobre uma

bola suica. Os valores médios de amplitude eletromiogréfica e indice de coativagdo foram comparados por um
modelo linear de efeitos mistos, com significancia de p < 0.05 Os resultados do presente estudo mostraram que
os valores de atividade eletromiografica e indice de coativacdo muscular foram influenciados pelos exercicios

propostos, embora biomecanicamente semelhantesiitados parecem discordar com outros estudos que
mas ndo foram influenciados pelo nivel de esforgcapontam a similaridade na execugdo dos exercicios
realizado no apoio do membro sobre a bola. Embo@mo responsavel por niveis comparaveis de ativagdo
os exercicios utilizados neste estudo apresentemuscular.

biomecéanica similar de execugéo e todos tenham sido EFEITOS MORFOLOGICOS

realizados a 80% e 100% do esfor¢o maximo, os re- DA REMOBILIZACAO MUS-
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CULAR AVALIADOS SOB DI- se as respostas teciduais de musculos de animais trei-
FERENTES PROTOCOLOS DE nados em esteira em declive diferem significativamente
TREINAMENTO EM ESTEIRA daqueles treinados em esteira plana, apos hipocinesia
APOS SUSPENSAO DOS MEM- dos membros posteriores de ratos. Utilizou-se 36 ratas
BROS POSTERIORES DE wistar (idade=90 dias), divididas em 6 grupos (n=6):
RATAS Controle I, Controle Il, Suspenso, Suspenso Livre,
Anabelle Cornachione Suspenso Treinado Esteira em Declive e Suspenso

Orientadora: Profa.Dra. Ana Cléudia Mattiello-Sverzuflréinado Esteira Plana. Fragmentos dos musculos s6leo
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 15/02/20@%bial anterior foram processados sob diferentes me-
todos histoquimicos. A suspenséo determinou, no séleo,
O desuso por tempo prolongado e a exposicadjteracdes citoarquiteturais como: centralizacéo nuclear,
real ou simulag&o da microgravidade induz a uma rapiPlitting € reducdo do volume celular dos trés tipos de
da e profunda transformac&o na arquitetura e na hi#oras. Além disso, foi observado aumento significati-
toquimica das fibras dos masculos esqueléticos, prif® N0 nimero proporcional das fibras intermediarias/
cipalmente tratando-se de misculos predominantemeh{Pridas concomitante a uma diminuicgo das fibras tipo

te lentos. Em grande parte, essas alteracdes mostrlafﬁ densidade capilar aumentou com paralela diminui-

ser reversiveis com a remobilizagdo do musculo afé2o da relagéo capilarffibra. Algumas dessas altera-

tado, principalmente quando esta é acompanhada &ores Mmostraram ser reversivels apos a reallzagao dos

exercicios fisicos. O objetivo deste estudo foi verifica‘?rOtOCOIOS de remobilizagdo. Os trés programas de

remobilizacdo aqui adotados mostraram recuperar tanto o numero proporcional e o volume das fibras quanto o
namero de capilares. Poucas foram as alterag6es induzidas pela hipocinesia no tibial anterior com a suspensao.
Dentre estas, foi observado aumento significativo no nimero e no volume das fibras tipo | e diminui¢cdo apenas

no volume celular das fibras tipo IIB, as quais recupeacomete adultos jovens do sexo feminino. Embora os
raram seu volume apos treinamento em declive e livfatores etiolégicos da SDFP ainda ndo estejam bem
movimentag&o. Os protocolos de remobilizag&o tanestabelecidos, autores apontam as altera¢des da cine-
bém mostraram estimular a angiogénese neste mimsética patelar como o principal fator causal. A inter-
culo. Nossos achados indicaram que os trés progneencdo conservadora é freqiientemente indicada para
mas de remobilizacdo determinaram significativas ab tratamento destes individuos, abrangendo exercici-
teracdes morfoldgicas, principalmente no mudsculos em cadeia cinética aberta (CCA) e cadeia cinética
soleo. Dentre os protocolos, o treinamento em decliiechada (CCF). O objetivo deste trabalho foi analisar
destacou-se por induzir alteracdes de carater masnorfologia e a cinematica patelar durante o repouso
regenerativo associado a modificacdes troficas posi exercicios em individuos saudaveis e com SDFP.
vas, 0 que parece indicar melhor reestruturacéo darticiparam deste trabalho, 20 voluntérios clinica-

tecido pds procedimento de suspensao. mentesaudaveis e 19 com SDFP submetidos a exa-
ANALISE DA CINEMATICA mes de ressonéncia nuclear magnética (RNM) du-
PATELAR POR MEIO DE rante o repouso, contragdo isométrica voluntaria ma-
IMAGENS DE RESSONANCIA xima (CIVM) em CCA e CCF com o joelho posicio-
NUCLEAR MAGNETICA EM nado a 15°, 30° e 45° de flexdo. As imagens de RNM
INDIVIDUOS COM SINDROME foram avaliadas pelo programa e-film medical na ob-
DA DOR FEMOROPATELAR tencado dos angulos do sulco (AS), angulo de congru-

Lilian Ramiro Felicio éncia (AC), angulo de tilt patelar (ATP), &ngulo patelar

Orientadora: Profa.Dra. Débora Bevilaqua-Grossi lateral (APL), deslocamento lateral patelar (DLP) e o
Dissertacao de Mestrado apresentada em 15/02/200izect offset (BO). O coeficiente de correlagao intra-
classe (ICC) foi aplicado para verificar a confiabilida-

de intra-examinador e o modelo linear de efeitos mis-

A Sindrome da Dor Femoropatelar (SDFP) dos aplicado para as comparagoes inter e intra-grupo,

uma das disfungdes mais frequentes do joelho, qeendo estabelecido nivel de significancia de 5%. Os
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resultados do ICC revelaram niveis excelentes de confiabilidade (ICC > 0,75) para todas as medidas de ambo:s
0s grupos. De acordo com os dados analisados, pode-se constatar que o grupo SDFP apresenta um maic
deslocamento lateral da patela durante o repouso, CIVM em CCA e CCF com o joelho posicionado a 15° de

flexdo em relagcdo ao grupo controle. Na comparacdmw sagital, 0° de extensdo do cotovelo e 90° de flexdo
entre 0s posicionamentos do joelho e entre as cadeida,mao. Vinte voluntarios do sexo masculino, sauda-

para ambos os grupos verificou-se um melhor equiliceis, destros e sem historia de trauma no membro su-
brio patelar com o joelho fletido a 30° e a 45° com @erior participaram da pesquisa. Os registros eletro-
CIVM em CCA e CCF. Com o joelho posicionado amiogréaficos e de for¢ca foram adquiridos, respectiva-

15° de flex&o, a patela apresenta-se em sua posigaente, por sete canais para eletromiograma e por um
de maior instabilidade, mesmo durante a CIVM eneanal auxiliar de um sistema de aquisi¢ao simultanea,
CCF e CCA para ambos os grupos. Desta maneiganho total de 50 vezes, 12 bits de faixa de resolucéo
pode-se concluir que exercicios em CCA e CCF comiinamica e frequéncia de amostragem por canal de 4
0 joelho posicionado a 30° e a 45° apresentam unkéHZ. Os sinais mioelétricos foram captados por ele-

melhor estabilidade patelar em relacdo aos exercicitrmdos ativos simples diferencial, ganho de 20 vezes,

com o joelho posicionado a 15° de flexao. impedancia de entrada de 10G? e CMRR minimo de
AVALIACAO ELETROMIO- 130 dB, colocados nos musculos serratil anterior, por-
GRAFICA DE MUSCULOS DA ¢ao anterior e posterior do musculo deltéide, porgéo
CINTURA ESCAPULAR E clavicular do peitoral maior, fibras superiores do
BRACO DURANTE A REALI- trapézio, cabeca longa do biceps e triceps braquial.
ZACAO DE EXERCICIOS COM Os exercicios foram realizados aleatoriamente, nos dois
A EXTREMIDADE DISTAL DO niveis de esfor¢o isométrico, com intervalados entre
SEGMENTO FIXA E CARGA si por 5 minutos. Os voluntarios realizaram trés repe-
AXIAL CONTROLADA ticbes de cada exercicio, com duragéo de 6 segundos
Helga Tatiana Tucci cada, intervaladas entre si por 1,5 minutos e manuten-
Orientadora: Profa. Dra. Anamaria Siriani de Olivei-¢&o da for¢a dentro dos valores previamente defini-
ra dos, orientadas por um feedback sonoro. Os sinais

Dissertacao de Mestrado apresentada em 16/02/200itos foram filtrados por um passa faixa de 20-500Hz,
derivando os valores de amplitude eletromiogréfica pelo
célculo da Root Mean Square (RMS). Os valores de

O objetivo desta pesquisa foi avaliar e compaRMS foram normalizados pelo valor maximo obtido
rar a atividade eletromiografica de sete musculos die trés contracdes isométricas voluntarias maximas
cintura escapular e braco durante a realizacdo dobtidas em prova de fungcdo muscular. A comparacao
exercicios wall-press, bench-press e push-up sobdes valores normalizados entre os trés exercicios nos
uma superficie estavel e com carga axial controlad#is niveis de esforco isométrico e entre 0 mesmo
em dois niveis de esforco isométrico, um maximexercicio nos dois niveis de esfor¢o isométrico foi re-

(100%) e outro submaximo (80%). Os exercicios foalizada através do Modelo Linear de Efeitos Mistos,

ram realizados com o braco em 90° de flexdo no plaoem nivel de significancia de 5%. Os valores norma-

lizados de RMS dos musculos estudados, em valores percentuais, foram usados para graduar o nivel de ativide
de elétrica obtido em cada exercicio. Os resultados demonstraram que houve uma diferenca nos valores de
RMS normalizados dos musculos avaliados nas comparacdes feitas entre os trés exercicios, ndo confirmandc

a hipotese inicial deste trabalho, pois os dois niveis @emaioria dos musculos, possivelmente pelo maior es-
esforgcos isométricos ndo foram capazes de influendsrgo isométrico realizado. O wall-press gerou maior
ar a resposta eletromiogréfica. Diferencas entre amtividade eletromiografica para a maioria dos mascu-
plitudes de ativacdo normalizadas foram constataddes quando comparado ao push-up, apesar do esforco
variando entre os niveis minimo e alto. O bench-pressométrico gerado ser menor. Este trabalho concluiu
gerou maiores niveis de atividade eletromiografica pague, apesar de exercicios com carga axial, mesmo com
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esforgco isométrico controlado, causaram diferentedo a deplecéo do sistema antioxidante endégeno e um
niveis de atividade eletromiografica nos masculos avastado trombogénico, além de graus variaveis de va-

liados. soconstriccdo cutanea. Utilizando retalhos epigastri-
IONTOFORESE COM ACIDO cos em ratos que receberam pentoxifilina e heparina
ACETICO A 5% VERSUS no perioperatorio, objetivou-se avaliar se estas drogas
GALVANIZACAO NO TRATA- poderiam atenuar os efeitos do tabaco na lesdo de
MENTO CONSERVADOR DA isquemia e reperfusdo na pele. Os parametros estu-
TENDINITE CALCARIA DO dados foram: niveis séricos de Malonildialdeido
MANGUITO ROTADOR DO (MDA), atividade sérica da Mieloperoxidase (MPO)
OMBRO e pencentual de sobrevida dos retalhos. Foram distri-

Vania Aparecida Fanelli buidos aleatoriamente 36 ratos em 2 grupos: 18 ratos

Orientadora: Profa. Dra. Anamaria Siriani de Oliveirgoram expostos ao tabaco durante 4 semanas no pré-
Dissertagdo de Mestrado apresentada em 26/02/208@eratério e 18 ndo o foram. Cada grupo foi subdividi-
do em 3 subgrupos de 6 ratos que receberam:
A lesdo de isquemia e reperfusao € considergentoxifilina (P) (25mg/kg/dia) intraperitonealmente 1
da a maior causa de faléncia de retalhos transferidgg antes da operacao e 7 dias pés operatério, hepari-
e membros reimplantados. O tabagismo esta associ (H) (150 U/kg) intraperitonealmente 1 dia antes da

operacéo e 7 dias pos operatdrio e controle (C) (solucdo salina) intraperitonealmente 1 dia antes da operacao e
7 dias pGs operatério. Confeccionou-se um retalho epigastrico por animal e 0 submeteu a 3h de isquemia e 5
min de reperfusdo. Ao final deste periodo o sangue do efluente venoso do retalho foi coletado para anélises

bioquimicas de MDA e MPO séricas. Apds 7 dias do

procedimento, os ratos foram novamente anestesia-  Obijetivo: Este trabalho teve como objetivo cor-
dos para avaliar a viabilidade dos retalhos. Aelacionar os achados morfolégicos de fragmentos
lipoperoxidagcdo (MDA) e o grau de necrose foranmusculares do musculo biceps braquial obtidos de bi-
significativamente maiores no grupo fumante, quandépsia muscular com a performance funcional da flexao
comparados ao hao-fumante, Os ratos tratados caio cotovelo medida por dinamémetro isocinético em
heparina apresentaram niveis significativamente basujeitos com miopatidvétodo: Participaram deste
xos de MDA e melhor viabilidade dos retalhos. Naestudo 22 sujeitos com miopatia, porém, 10 sujeitos
houve diferenca em relagdo aos niveis de MPO efaram excluidos apoés a realizacéo do teste de desem-
pentoxifilina n&o foi efetiva em contrapor os efeitopenho muscular funcional. Dos doze sujeitos, trés eram
do tabaco. Estes achados sugeriram um efeito benéis sexo feminino (idade média de 27,3 anos; desvio
co da heparina tanto na reducdo da hipoperoxidacfadrao-DP=13,3) e nove eram do sexo masculino (ida-
como na viabilidade dos retalhos submetidos a isqude média de 40,2 anos; DP= 11). Os sujeitos foram
mia e reperfusdo e expostos ao tabaco. A heparib@opsiados, para confirmacéo da hipotese diagndstica,
pode representar uma alternativa para atenuar os efeifoi determinada a &rea de secc¢édo transversa relati-

tos do fumo em situagdes de urgéncia. va, diametro menor, proporg¢ao das fibras tipo 2 (FT2)
ESTUDO DE CORRELACAO e subtipos (FT2a, FT2ab, FT2b) dos fragmentos de
ENTRE DIFERENTES METO- musculos biceps braquial pela técnica da ATPase.
DOS QUANTITATIVOS DE AVA- Posteriormente, um més apoés a realizagéo da biopsia,
LIACAO MUSCULAR OBTI- 0s sujeitos realizaram teste isomeétrico a 90° de flexao
DOS DE SUJEITOS PORTADO- do cotovelo e teste isocinético concéntrico de flexao e
RES DE MIOPATIA extensdo do cotovelo em dinamémetro isocinético
Claudio Gregoério Nuernberg Back tendosido avaliados: pico de torque (PT) isométrico,
Orientadora: Profa. Dra. Ana Claudia Mattiello Sverzua 90°s-* e 180°s-1, trabalho, poténcia, indice de fa-
Dissertacdo de Mestrado 28/02/2007 diga, tempo para alcancar pico de torque a 90°s-!

(tPT90) e 180°s-1 (tPT180). Para anélise final do
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desempenho funcional foi calculado o torque relativo (TR-em porcentagem): PT90°s-1/PTisométrico (TR90) e
PT180°s-Y/PTisométrico (TR180). A analise estatistica utilizou correlacdo de Spearman (r). Regultados:

area relativa das FT2b se correlacionou positivametinico para colaborar na aquisicdo de informagdes
te com TR0, (r=0,71, p=0,009) e com TR180, (r=0,730bre a funcdo muscular de pacientes portadores de
p=0,007). Para a é&rea transversa relativa das FTg&dopatia.

foi observada correlagdo negativa, moderada, com ANALISE ELETROMIOGRAFI-

TR180 (r=-0,62, p=0,03) e baixa, com TR90 (r=-0,57, CA DOS MUSCULOS PARA-

p=0,05). N&o houve correlagdo entre a area transver- VERTEBRAIS EM PACIENTES

sa relativa, proporcao e diametro dos diferentes tipos COM ESCOLIOSE IDIOPATI-

de fibras com as variaveis funcionais como PTI, PT90, CA

PT180, poténcia, trabalho, indice de fadiga, tPT90 Rriscila Elisa Siqueira Gianin

tPT180.Conclusdo:Ha evidéncias de que o desem-Orientadora: Profa. Dra. Anamaria Siriani de Oliveira
penho funcional muscular destes sujeitos foi influencbissertacdo de Mestrado apresentada em 28/02/2007
ado por variagbes na proporcdo de FT2b do biceps

braquial. Por outro lado, o comportamento contrétil A escoliose idiopatica do adolescente (EIA), por
das FT2a parece ter sido modificado pela doenca dausar importantes alteracdes biomecanicas, tem le-
base, sugerindo que teste funcional isométrica/ado pesquisadores a estudar a atividade eletromio-
isocinético pode ser utilizado como um instrumentgrafica dos misculos paraespinhais em pacientes com

EIA. Assim, o objeto deste estudo foi avaliar a atividade eletromiogréfica do musculo eretor da espinha em dois
grupos: um controle constituido por 15 individuos saudaveis e um com 15 individuos com EI, ambos os sexos,

destros e pareados por sexo, idade, altura e indice@arlos Alberto Giglio

massa corporal. Os valores de RMS foram compar®rientador: Prof. Dr. José Batista Volpon

dos em 40%, 60% e 80% do esfor¢o isométrico maxiFese de Doutorado apresentada em 01/03/2007

mo através de indices (média eletromiografica) e pela

comparacdo de RMS normalizados. Os resultados  Varios parametros morfolégicos variam com o
evidenciaram ndo haver diferenca de ativacdo musrescimento do individuo, o que toma importante esta-
cular do grupo EIA em comparacao ao grupo CONbelecer faixas de normalidade de acordo com a idade.
TROLE. Entretanto, foram observadas diferencas nriEal fato acontece também com as curvaturas da colu-
atividade EMG na regido da quinta vértebra lombamna toracica e lombar, que influenciam significativamente
em 80% do esforgo isométrico, predominando maiax postura. Entretanto, as variagfes fisiolégicas das
atividade para o lado esquerdo, correspondendocarvaturas da coluna, no plano sagital, ao longo do cres-
convexidade da curva escoliética, desencorajandoaimento do individuo ndo estao bem caracterizadas, o
uso de exercicios isométricos de extensédo do troncaae dificulta a diferenciacdo entre situacbes normais
80% da CIVM em pacientes com EIA para evitar & patoldgicas. Assim, o objetivo desta pesquisa foi es-
progressédo da curvatura escoliética. O mesmo procerdar uma populagéo normal de sujeitos em desenvol-
dimento associado a indicacdo de exames peridédicesnento e estabelecer os limites fisiol6gicos para a ci-
em individuos saudaveis com assimetria de ativagdose toracica e lordose lombar, para as diferentes fai-
eletromiografica devem ser realizados como prevenas etarias. Inicialmente, foi desenvolvido um panté-

¢do do aparecimento da curva escolibtica. grafo, com o objetivo de, de forma confiavel, estabele-
DESENVOLVIMENTO DA cer o perfil e medir as curvas aparentes toracicas e
CIFOSE TORACICA E lombares. O aparelho constou fundamentalmente de um
LORDOSE LOMBAR EM suporte vertical ao qual foi acoplado um braco mével
CRIANCAS E ADOLESCENTES que realiza movimentos de avanco e recuo, de acordo
NORMAIS com a superficie de apoio. Este braco é acionado por
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um motor e percorreu o trajeto dos processos espinhosoadie © movimento é enviado a um potenciometro
que alimenta um programa de computador, o que resulta no desenho do tracado da superficie dorsal da coluna.

Assim, sdo medidos os angulos cifético e lordotice 0,51 .idade. N&o foi encontrada diferenca significa-
aparentes. A populacdo em estudo foi constituida diza entre os géneros. O pantégrafo mostrou ser um
718 individuos higidos, de ambos 0s géneros, sem anstrumento sensivel e prético.

tecedentes de altera¢cBes posturais e da coluna, com PROTOTIPO PARA AVALIA-

peso e estatura dentro da faixa normal, sem frouxidado CAO DA FORCA DOS MUSCU-

ligamentar, e na faixa etaria compreendida entre cinco LOS ABDUTOR

e vinte anos. Todos tiveram suas curvaturas dorsal e CURTO DO POLEGAR E O

lombar examinadas e medidas pelo pantografo. Os ABDUTOR DO QUINTO DEDO

dados foram analisados estatisticamente e obtidasRigardo Assan

tendéncias e significancias de cada curva para ca®aientador: Prof. Dr. Nilton Mazzer

faixa etaria. Os resultados mostraram que a cifos@issertacdo de Mestrado apresentada em 06/03/2007
toracica apresentou tendéncia para aumentar na faixa

etaria estudada, sendo que o o melhor modelo que ca- A pesquisa da funcdo dos musculos abdutor
racteriza a variagdo € o de regresséo linear comcarto do polegar e abdutor do quinto dedo podera con-
expressao: angulo de cifose = 25,14 + 0,58 .idade. #¥buir principalmente na validagcdo de programas de
lordose também apresentou tendéncia linear para aeabilitacdo, realizando medidas objetivas da forca
mento com a idade e com a expressao: lordose = 24 2R scular. Nenhum dos estudos realizados anteriormen-

te possibilitou a aquisicdo dos dados através do computador. Portanto, este trabalho teve corno objetivo, desen-

volver um aparelho capaz de medir e quantificar, comho polegar e do quinto dedo. A versao final do prot6-
precisdo, a forca exercida pelos musculos abduttipo demonstrou ser adaptavel a ambas as maos, de
curto do polegar e abdutor do quinto dedo e, por finfacil aplicagdo. Sua construgéo foi de baixo custo.

fornecer esses dados através de um software de com- HISTOLOGIA DO FOCO
putador. Depois de finalizado, o protopipo foi submeti- ALVO NO TRANSPORTE
do atestes de calibracdo em bancada utilizando pesos OSSEO

de 0 a 3500 gramas, através dos quais obteve-se uRtavio Luis Garcia

curva de calibracéo cujo coeficiente de correlacdo I@rientador: Prof. Dr. Celso H. F. Picado

near (R), foi proximo de 1. Ap6s a calibracédo o apa-Tese de Doutorado apresentada em 26/03/2007

relho foi utilizado para avaliarmos as forgas dos mus-

culos estudados, em 60 voluntarios, 30 homens e 30

mulheres, com a faixa etaria entre 20 a 50 anos de O transporte 6sseo é baseado no principio da
idade. O Gnico critério para a incluséo do voluntari@steogénese por tracéo descrito por llizarov, sendo um
no estudo foi a auséncia de qualquer tipo de doengatodo consagrado no tratamento de falhas 6sseas
nos membros superiores. Os resultados demonstsegmentares. Um dos seus aspectos mais problemati-
ram que a forca de ambos os musculos foi consistetes e paradoxalmente o menos estudado é a consoli-
temente maior nos homens quando comparados @acéo do foco alvo. O objetivo deste trabalho foi ana-
mulheres. O prot6tipo apresentou urna leitura objetiviisar a histologia do foco alvo em um modelo experi-
da forga nas avaliagdes dos musculos abdutores curb@ntal de transporte ésseo fixado com placa. Nove
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ovelhas adultas foram submetidas a correcdo de falha diafiséaria tibial de 1 cm utilizando um sistema de trans-
porte 6sseo fixado com placa, com periodo de laténcia de uma semana e deslocamento do fragmento transpol
tado de 0,2 mm quatro vezes ao dia. Os animais foram submetidos a radiografias periodicas e divididos em trés
grupos com trés ovelhas cada, conforme o periodo de observacao de 3, 6 ou 12 semanas entre a fixa¢do d
fragmento 6sseo transportado e a eutanasia. O estudo histolégico do foco alvo e do regenerado foi feito em
laminas coradas pelo tricrdmico de Masson, com a caracterizacdo dos modelos de ossificacdo e a quantifica-
¢ao por histomorfometria dos tecidos 6sseo, fibroso, cartilaginoso, vasos sanguineos e, quando presentes, di
hematoma e tecido necrético. Os resultados mostraram que o regenerado foi formado principalmente por

ossificacdo intramembranosa que progrediu no mede a influéncia do etanol nas mesmas doses em ani-
mo sentido do transporte, enquanto no foco alvo o ossmais alimentados com dieta deficiente em folato. Em
neoformado resultou na sua maior parte de ossificagcambos 0s experimentos os animais foram divididos em
endocondral, tal como descrito na consolidacdo sé-grupos com 6 animais cada: C= controle; Eb= etanol
cundéria ou indireta de uma fratura, porém de formbaixa dose; Ea= etanol alta dose (Experimento 1) e
mais lenta do que esta. Estedelo experimental DF= controle da deficiéncia de folato; DFEb= etanol
podera servir de base para futumagestigacdes baixa dose; DFEa= etanol alta dose (Experimento 2).
sobre fatores que possam influenciar a consolidac&s animais dos Grupos C e DF receberam apenas
do foco alvo. salina. As doses de etanol e salina foram administra-
PATOLOGIA das por via intraperitoneal, em trés dias consecutivos
da gestacao: 7°, 8° e 9°. A eutanasia foi realizada em
camara de Cfho 18° dia gestacional e os implantes
foram retirados por cesarea. Anomalias congénitas
foram encontradas apenas no Grupo Ea, representa-
ETANOL, DEFICIENCIA DE das por defeito dg fechamento do tubo neural isolado
" 2 (6,45%), agenesia de membros e cauda (6,45%), de-
ACIDO FOLICO E ASSOCIA- feito de fechamento do tubo neural associado a defei-
GAO DESSES DOIS FATORES to da face média (2,15%) e gastrosquise (1,08%). Foi
BXI\R/ICII:IIEI(E)NAGSSE?\SGEQO DE observada entre os,grupos variacdo no nL]r’nero oie fe-
Cristiane Minot Gutierrez tos vivos (C=98,97%; Eb=97,98%; Ea= 87,74%; DF=
: _ . 90,91%; DFEb = 72,22%; DFEa= 61,39%), de
Orientador: Prof. Dr. Luiz Cesar Peres ~ _ ) _ ] _ .
Tese de Doutorado apresentada em 09/02/2007 reabsorcoes (C= 1,03%; Eb= 2,02%; Ea= 1,89%;
DF= 8,08%; DFEb= 14,44%; DFEa= 18,81%) e de
Embora os efeitos teratogénicos do etanol s (ortes fetais tardais (C= 0; Eb= 0; Ea= 10,38%;
: . : . ) SE5E= 1,01%; DFEb= 13,33%; DFEa= 19,80%). Hou-
jam bem conhecidos, ele ainda € um agente exégeno .. . ol | fetal (ma-
muito usado por mulheres em idade reprodutiva e sab\%i- varlacao n.o c_omprlmentc.) ver_tlce sacra .e _
. ~ chos/fémeas: C=2,6/2,5cm; Eb=2,5/2,5cm; Ea= 2,4/
se que ele interfere com o transporte, absorgéo e

: PR - n}e,écm; DF=2,4/2,3cm; DFEb=2,0/2,0cm; DFEa= 1,9/
tabolismo do &cido félico. O objetivo deste trabalho fo 8cm), no peso corpéreo fetal (machos/fémeas: C=

determinar os efeitos da administracdo de etanol, Ja.¢ 40g; Eb= 1,49/1,40q; Ea= 1,31/1,19g; DF= 1,28/

def|C|enC|a_ do &cido félico na dieta e~da associacap 17g: DFEb= 0,81/0,829: DFEa= 0,83/0,73g), no dia-
desses dois fatores durante a gestacdo de camundoi-

. A : . metro placentario (machos/fémeas: C=0,8/0,8cm;
gos Swiss. O estudo foi feito com dois experlmento%bz 0.8/0 7cm: Ea= 0.8/0 7cm: DE= 0.8/0 8cm:

no primeiro examinou-se a influéncia do etanol diluid _ . _ i
em salina a 25% (v/v) em doses baixa (0,49/Kg d?e)FEb_ 0,8/0,8cm; DFEa= 0,7/0,7¢m) e no peso pla

centario (machos/fémeas: C= 0,14/0,12g; Eb= 0,14/
peso corporal) e alta (4,09/Kg de peso corporal) en) 11g; Ea= 0,12/0,10g; DF=0,13/0,11g; DFEb= 0,09/

animais alimentados com ra¢cdo comercial e no segu6|’-ogg_ DFEa= 0,09/0,09g). Os resultados indicam que
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dose alta de etanol durante o consumo de racdo comercial € mais deletério que dose baixa, pois além de
provocar anomalias congénitas, causou restricdo do crescimento intra-uterino e placentario e produziu mortes

fetais tardias. A deficiéncia de acido félico, por si s6félico permite reforcar a nogao do risco humano em
também é deletéria, interferiu com o desenvolvimentoondi¢cdes semelhantes, ja que mulheres jovens ten-
fetal e placentario e produziu reabsorgées. A associdem a apresentar mais deficiéncia de acido folico e
¢ao da deficiéncia de folato e etanol, agravou aindastdo mais expostas a comportamentos que levam ao
mais esse desenvolvimento e produziu um maior n@ensumo de etanol.

mero de reabsor¢gfes e mortes fetais tardias. Além ASPECTOS MEDICO-LEGAIS E

disso, na deficiéncia de folato, dose baixa de etanol PREVENTIVOS DOS CASOS DE

foi tdo deletéria quanto dose alta, indicando que a nu- AFOGAMENTOS NA REGIAO

tricdo materna tem um papel fundamental no desen- DE RIBEIRAO PRETO

volvimento fetal. Dessa forma, a agéo sinérgica dRodrigo Thadeu de Araljo

dois fatores isolados, etanol e deficiéncia de acidOrientador: Prof. Dr. Marco Aurelio Guimardes

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/03/2007

Esta € a primeira descricdo especifica de casos de afogamento, em uma area nédo-litoranea no Brasil,
realizada na regido de Ribeirdo Preto, Estado de S&o Paulo. E uma regido cujos padrées sociais sio compara-
veis aos de paises desenvolvidos. Um total de 89 casos foi analisado. Esses casos ocorreram entre 2001 e 2004,
com coeficiente de mortalidade de 2,44 casos por 100.000 habitantes por ano. Foi delineado o padréo de
afogamentos fatais avaliando-se os parametros de idade, sexo e sazonalidade. O perfil predominantemente

observado foi o de homens brancos, em idade econo- DO RECEM-NASCIDO A TER-
micamente produtiva (15 a 59 anos), acidentalmente MO SAUDAVEL

afogados em rios e represas de areas rurais, de oddfalter Santoro Junior

réncia durante o verdo e o outono. O estudo dessasientador: Prof. Dr. Francisco Eul6gio Martinez
fatalidades pode permitir o desenvolvimento de profese de Doutorado apresentada em 09/03/2007
gramas de prevencao de afogamento em areas nao-

litorAneas e ndo-turisticas no Brasil e em outros luga-  Objetivo: Quantificar a massa de colostro in-

res qlo mundo. gerido por recém-nascidos, em regime exclusivo de
SAUDE DA CRIANCA E DO ADOLESCEN-  aleitamento. Métodos: Por meio do teste de pesagem
TE (TP) avaliou-se o aporte lacteo nas primeiras 24 ho-

ras de vida pos-natal de 90 recém-nascidos sadios.
As massas foram medidas em periodos de 8 horas. O
TP foi validado por meio da pesagem de massas pa-

O ALEITAMENTO MATERNO drdo, e da variacdo de pesos das criancas ap0s 0 acrés-
EXCLUSIVO QUANTIFICADO cimo de massas conhecidas e apés a oferta de mas-
NO PRIMEIRO DIA DE VIDA sas lacteas de valores sabidos. A massa medida foi

relacionada com possiveis variaveis de interferéResultados:Os TP durante a validagdo apresentaram
valor de correlacdo minimo de r = 0,9952. Foram avaliadas 307 mamadas e em média, registrou-se 3,4 + 1
mamadas por periodo de 8 horas de observacdo. O ganho médio por mamada foi de 1,5 + 1,1 g. A massa diaria

de leite ingerida pelos recém-nascidos foi estimad&pds a aplicacdo de um modelo de regressao linear
em 15 + 11 g. Esta massa nao apresentou tendénmialtipla a “presenca de companheiro materno” foi a
de aumento durante as primeiras 24 horas pds-natdisiica varidvel relacionada a menores massas de
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colostro ingerido (p = 0,043Lonclusdes:O teste matologia pediatrica. Foi realizado um estudo descriti-
de pesagem se mostrou valido, mesmo no registro de e retrospectivo, através da revisdo de prontuarios
pequenas massas lacteas. A massa ingerida foi 13nedicos, envolvendo 31 pacientes com diagndéstico de
11g em 24 horas e ndo apresentou tendéncia tempdedlJ/PMJ em seguimento no referido servigo, no pe-
de incremento. A presenga de companheiro materti®do de janeiro de 1993 a fevereiro de 2005. Em rela-

foi relacionada a menores aportes. ¢ao a outros estudos, ja publicados na literatura, ndo
ASPECTOS CLINICOS, houve diferencas no perfil demografico dos pacientes,
EVOLUTIVOS E TERAPEUTI- com predominio do sexo feminino (71%), média de
COS DE UMA SERIE DE CA- idade ao diagndstico de 7,4 anos e relacdo de 14,5 casos
SOS DE DERMATOMIOSITE/ de DMJ para cada 01 caso de PMJ. A frequéncia das
POLIMIOSITE JUVENIL manifestacdes clinicas encontradas foi: fraqgueza mus-
ATENDIDOS EM UM SERVICO cular (97%); papulas ou sinal de Gottron (96%); helio-
TERCIARIO tropo (86%); febre (51,6%); eritema malar (38%);

Janaira Fernandes Severo Ferreira artrite (35,5%); eritema palmar (31%); disfagia (26%);

Orientadora: Profa. Dra. Virginia Paes Leme Ferriarfficéras de pele (17%); alopecia (12%); sinal do xale
Dissertacéo de Mestrado Apresentada em 12/03/206%0%0); telangiectasias (10%); disfonia (7%); edema
A DMJ/PMJ é uma doenca rara, de etiologiafje membros (7%); lipodistrofia (3%). Observamos

desconhecida, caracterizada por vasculopatia, que afSRY°!Vimento pulmonar assintomatico em trés de nos-

primariamente pele e/ou musculos e manifesta-se coiffS Sels pacientes submetidos a prova de funcéo pul-

uma inflamacdo e trombose mais intensas que ngonar. A p[esenga.de colfastase, apesar de uma rara
nifestacao descrita na literatura, foi observada em

adultos.Varios aspectos dessa doenca ainda precis . . .

de elucidacao, principalmente em relacéo a etiologi&,ua.tro pacientes (1.3%)' HaV|a_ 9alcmose em 38% dos_

prognastico e terapéutica. Dessa forma, surgiu o inthf"C',en'FeS e, em dois d_esses, Ja estava pfesentg ao di-
néstico. Dos 21 pacientes submetidos a densitome-

resse em descrever o perfil dos pacientes com D 5 13 ; ¢ a/ost
PMJ atendidos em um ambulatério terciario de rer'@ 05s€a, apresentaram osteopenia/osteoporose

(62%). Uma paciente, sem antecedente de uso de imunossuprdssemesolveu leucemia linféide aguda (estan-

do em remiss@o da DMJ) seis anos apoés o inicio darbieri

seguimento. Todos 0s nossos pacientes utilizaraimese de Doutorado apresentada em 30/03/2007
corticoterapia e, em 84% dos casos, uma outra droga

foi associada: metotrexate (68%), hidroxicloroquina A tuberculose € um problema de saude publica
(68%), ciclosporina (19%), ciclofosfamida (6,5%) ede magnitude apreciavel pela sua prevaléncia, morta-
azatioprina (3%). Um nimero grande de pacientes féizlade, e associacdo com o virus HIV. Doenca granu-
uso de Imunoglobulina (Ig) (68%) em comparagdo bbmatosa que atinge principalmente o pulméo, expres-
outros estudos. Observou-se, ainda, uma discordansia uma riqueza e heterogeneidade de eventos deter-
na classificacdo da evolucao clinica dos pacientes apfénados pela lesdo inflamatéria. O propdésito deste
dois e cinco anos do diagnostico, embora nenhuma destudo foi avaliar marcadores da resposta inflamato-
classificacBes utilizadas na literatura para caracteriia (micronutrientes, protéicos e imunolégicos) da fase
zacao de curso clinico tenha sido validada. Ao finahguda em pacientes com tuberculose ativa no diag-
sugerimos que seria mais fidedigno classificar os paaidstico e tratamento. A pesquisa foi dividida em 2 par-
entes como monociclicos, policiclicos ou cronicos apdes. A primeira constituiu-se de 65 portadores de tu-
um periodo de cinco anos. Faz-se necessario, tambémarculose avaliados no momento do diagndstico e nas
a realizacao de estudos prospectivos, multicéntricoslé, 32, 52, 82 semanas de tratamento. As variaveis nes-
controlados para maior elucidacédo dessa doenca. ta parte foram niveis plasmaticos de: Proteina-C

MARCADORES DA FASE Reativa (PCR), Alfa-l-Antitripsina (AAT), alfa-1-
INFLAMATORIA AGUDA- Acido-Glicoproteina (AAG), Alfa-2-Macroglobulina
TUBERCULOSE (AMG), fracdes do complemento C3 e C4, micronu-
Maria Luiza Déria Almeida trientes: Zinco, Cobre, Selénio, relagdo Cobre /Zinco,

Orientador: Prof. Dr. Prof. Dr. Marco Antonio manifestages clinicos e altera¢des radioldgicas. O
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resultado do escarro (presenca de bacilos) formou ashado foi que a AAT e AAG estao alteradas preco-
grupos de estudos: evolutivos (I- boa evolucéo, lleemente e identifica o grupo | na 12 semana, enquanto
intermediaria, lll- insucesso). No diagnostico, comgque C3 e PCR o fazem a partir da 52 semana. O efei-
pararam-se os resultados com os de 30 individuos saa-do tratamento ao longo do tempo apresentou-se sig-
daveis. Para o segmento, confrontaram-se os grupidicante em todos os marcadores protéicos. Houve
entre si em cada semana. Utilizou-se o teste nao miiferencas entre as semanas iniciais e as finais, para
ramétrico de Kruskall-Wallis; nas variaveis que houAAT, AAG, C4 e PCR; para AMG, a diferenca foi no

ve significancia se aplicou o de Dunn. Na evolucéo agrupo |, e para C3, no grupo Il. N&do houve diferenca
longo do tempo usou-se o de Friedman. Dos micronentre a semana 0 e 1, e também entre a semana 5 e 8.
trientes apenas 0 zinco ndo apresentou diferenca d& na segunda parte, foram estudados 28 pacientes,
diagndstico. As proteinas AAT, AAG, C3, C4 e PCR16 HIV positivo e 12 negativo, amostra de sangue in-
sdo mais expressivas nos doentes. Um importantebado por 16-24 horas gerando 2 resultados: com e

sem estimulo (antigeno micobacteriano). As variaveis imunolégicas testadas foram as citocinas: Interferon-
gama (INFy), fator de necrose tumoral (TNB; as interleucinas ILs (2, 12p70, 4, 10, 5, 13) e proteina-10 (IP-
10). As interleucinas ILs (2, 12p70, 4, 5 e 13) sao significativamente deferentes quando se comparam o0s
resultados estimulados nos grupos HIV positivo e negativo. Todas as citocinas tém niveis mais altos nos nega-
tivos, excetuando-se TNdr-A IL-10 teve niveis superiores no sexo masculino, IL-13 na idade mais avancada,
TNF-a foi maior para IMC<18,5. Para os sintomas, alterac@es significantes foram: febre IL-10 e IP-10; Sudorese
noturna IL-13 e IP-10; perda de peso ILs (5, 13) e IP-10; hemoptise ILs (2, 12p70, 10) e IP-10; dor toracica ILs
(12p70, 5, 10, 13) e IP-10. Conclui-se que os micronutientes contibuem para o digndstico e estadio da doenga;
as proteinas sdo indicadores de progndsticos; e as citocinas preliminarmente revelam os diversos perfis infla-
matorios da tuberculose, expressando-se diferentemente sob estimulo e com alteragoes imunoldgicas.
SAUDE MENTAL

Orientador: Prof. Dr. Frederico Guilherme Graeff
Dissertacao de Mestrado apresentada em 28/02/2007

Errata: no resumo de tese: ADAP-
TACAO PSICOSSOCIAL E QUA-
LIDADE DE VIDA DE VITIMAS

DE ACIDENTES DE TRANSITO.
Autora: Silvia Helena Tenan Maga-
Ih&es; publicado no vol. 39, n° 4 /2006,
p. 648-9, onde esti Dissertacdo de
Mestrado, leia-se Tese de Doutorado.

A violéncia entre casais e o0 abuso sexual ocor-
rem cotidianamente e nos ambitos social e familiar. E
um problema relevante no Brasil, pois afeta um nu-
mero significativo de pessoas, em sua grande maioria
mulheres, e produz indmeros agravos a saude fisica,
reprodutiva e mental. Os homens, especialmente jo-
vens, estariam mais sujeitos que as mulheres a violén-
cia em locais publicos, especialmente ao homicidio,
cometido tanto por estranhos quanto por conhecidos.
Ja& as mulheres estdo mais sujeitas a agressdes perpe-
tradas por pessoas conhecidas e intimas. Isso pode
significar violéncia repetida e continuada que, muitas

GENERO, CULTURA E VIO-
LENCIA/VITIMIZACAO ASSO-
CIADAS AO
ALCOOL (UM ESTUDO NO
MUNICIPIO DE SAO PAULO):
V1 O0OLENT CIA

ENTRE CASAIS, ABUSO SEXU-
AL E CONSUMO DE ALCOOL
(UM RECORTE DO PROJETO
GENACIS)

Janaina Barbosa de Oliveira

vezes, perpetua-se cronicamente por muitos anos ou
até vidas inteiras. O objetivo geral deste trabalho foi

analisar violéncia entre casais e abuso sexual (atra-
vés das variaveis das se¢cbes N e O do Questionario
Genacis), associadas ao padrao de consumo de alcool
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e dados sociodemograficos, especialmente génerogtama Stata 8.0. Os resultados mostraram uma taxa
método foi 0 de um estudo transversal do tipo inquérde 40% de recusa, a maioria de homens e familias de
to epidemiol6gico em amostra estratificada por corestratos socioeconémicos mais altos, e moradores de
glomerados, sendo representativa dos niveis socioeqrédios e condominios. Houve predominancia de mu-

ndémicos e educacionais da populacao. Foi um recotitgeres (58,6%), pessoas casadas (41,1%), e com me-
do projeto Genacis, realizado no municipio de Séonos de 40 anos de idade (53,2%). Em relacdo a esco-
Paulo, cuja amostra totalizou 1473 pessoas de 18 arlasdade, 3,7% eram analfabetos e houve concentra-
ou mais. A coleta de dados foi realizada através dg@io nas faixas de escolaridade mais baixas. Os ho-
aplicagdo do questionario Genacis em entrevistas nogens tiveram padrées de consumo de alcool modera-
domicilios sorteados por uma equipe de entrevistadords e pesado, enquanto as mulheres em geral tiveram
treinados. A andlise estatistica univariada utilizou padrdes mais leves ou eram abstinentes. Cerca de
teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher, no pr®;:3% da amostra relataram algum tipo de violéncia

fisica nos dois anos anteriores a entrevista. Tanto ser agressor como vitima se associou a ser jovem, te
companheiro (casado ou amasiado) e ser proveniente dos estratos socioecondmicos e educacionais mais ba

X0s. A violéncia doméstica esteve associada ao pabreviada da SPIN (Mini-SPIN), e contatados por te-
drdo de consumo pesado de alcool, tanto em vitiméfone para responderem ao médulo de ansiedade da
quanto agressores. As mulheres sofreram epis6diBEID-1V. Foram realizadas andlises descritivas (mé-
mais graves de violéncia. Ter sofrido abuso sexudia, desvio padréo e freqiiéncia) e inferéncias sobre
(atual ou passado) esteve associado a ter relacionamas-variaveis estudadd®esultados:Na primeira fase

to atual com parceiro com padréo pesado de consuroom a Mini-SPIN obtivemos uma prevaléncia apa-
de alcool e ser agressor, para ambos 0s géneros. BEante de 20,6% para o TAS. Apés a aplicagédo da SCID,
bora ndo tenham sido encontradas diferencas de g@&nfirmou-se o diagnoéstico em 56,3% da amostra se-
nero em relacao a frequéncia de ser vitima ou agresdecionada pela Mini-SPIN, representando 11,6% da
nos homens agressores foi encontrado consumo maisiostra total, considerada a prevaléncia real do trans-
pesado de alcool associadas ao incidente. Os resultarno. Quanto aos tipos de medos, a maioria dos sujei-
dos ressaltam a importancia da associagéo entre o uge com TAS apresentavam medo de falar em publico
de &lcool e risco de agressao (como perpetrador ¢811,6%), seguido do medo de comer em publico
vitima) e tem importantes implicacdes ha elaboracd@8,3%) e do medo de escrever em publico (16,5%).
de politicas publicas e programas de tratamento ddsm relacdo a instituicdo e area dos cursos freqiienta-

ses problemas. dos; 7,7% dos alunos da FMRP-USP, 13,3% da
ESTUDO DA PREVALENCIA FFCLRP-USP e 10,3% da UNIFRAN foram classi-
DO TRANSTORNO DE ANSIE- ficados como portadores do transtorno, ndo havendo
DADE SOCIAL EM ESTUDAN- diferencas significativag2=0,02; p=0,9). Verificou-
TES UNIVERSITARIOS se gue os sujeitos do sexo feminino apresentaram sig-

Carlos Alberto Baptista nificativamente maior prevaléncia TAS (N=161 ou

Orientador: Prof. Dr. José Alexandre de Souza CrippE2,5%) do que os individuos do sexo masculino (N=76
Dissertacao de Mestrado apresentada em 01/03/200i 7,4%) ¥2=15,8, p<0,0001) . A idade média de ini-
cio do TAS foi de 11,4 anos 0,27) e o tempo médio
de doenca foi de 10,2 ana€)(3). Apenas dois sujei-
Objetivos: O estudo avaliou 2319 estudantegos (0,8%) identificados como apresentando TAS, re-
universitarios de diversos cursos de graduacao, visderiram terem sido diagnosticados previamente por um
do determinar a prevaléncia do transtorno de ansiedarofissional de satde como portadores do transtorno.
de social (TAS) e as caracteristicas demogréafical§penas seis individuos com TAS (2,5%) tomavam al-
desta populacadlétodos: Aplicou-se coletivamen- guma medicacdo que poderia ser util no tratamento
te em sala de aula a escala SPIN (Inventério de Foldermacologico do transtorno A maioria dos pacientes
Social), em todos os sujeitos presentes que aceitardifi=151 ou 63,7%) foi classificada como apresentan-
participar. Apés esta primeira fase da pesquisa, forado TAS moderado, seguido por grau leve (N= 21 ou
selecionados os individuos com escai@sa versdo 21,9%) e grave (N= 34 ou 14,3%). Os individuos com
TAS usavam com maior frequiéncia (N=55 ou 23,2%)
medicagdes gerais do que os nao casos (N5311 ou
14,8%) §2=10,9; p<0,001). Nao foram encontradas



