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BIOLOGIA CELULAR E MOLECULAR

ESTUDO DE RNAS REGULATORIOS EM LEISHMANIA POR GENETICA

REVERSA
Karina da Costa Nogueira guados a expressao de cada um dos geDéxsiso-
Orientadora: Profa.Dra. Angela Kaysel Cruz ladamente enteishmania os vetores plasmidiais

Dissertacdo de Mestrado apresentada em 26/01/208@pregados foram px63NEO ou pGEMT_neoKO. Os
recombinantes foram analisados e transfectados em
O sequenciamento do genomalaééshmania Leishmaniapara se obter transfectantes que supe-
levou a identificagdo de genes tendo como base a prexpressassem 0s gen@®D a partir da molécula
dicdo de proteinas que esses genes codificam. Entogcular; os transfectantes foram cultivados sob pres-
tanto, sequéncias que ndo possuem uma fase abes@apor droga de selecdo (G418) para manter as copias
de leitura mas que codificam RNAs como produto fido epissomo e a expressao de seus genes. Esses novos
nal foram ignoradas durante o processo de anotacdiansfectantes foram investigados quanto a mudancas
Ha um grande niumero de ncRNAS descrito em v&enotipicas e modificacdes dos niveis de potenciais
riosorganismos, sdo transcritos que néo codificam prenRNAs alvo (identificados por RT-PCR por Marcia
teinas, mas que funcionam como RNAs, representa@raminha). Mudancas no fenétipo ndo foram obser-
do uma classe de moléculas com fungéo estrutural @adas para os gen@OD1 e ODD2. Por outro lado,
catalitica. N6s investigamos trés potenciais moléculas superexpressor @@DD3 apresenta-se sobre efeito
de ncRNAs dé.eishmaniaODD1, ODD2eODD3; citostético claro em cultura axénica, sua morfologia
seus transcritos tém estrutura secundéria que formanostra-se alterada sob microscopia de varredura e ha
grampos conservados similares aos descritos pararosdificages drasticas de sua ploidia. Nossos resulta-
microRNAs. Partindo de fragmentos isolados de coslos preliminares indicam haver modificacéo do nivel
mideos recombinantes, nés construimos clones ad#e um dos mMRNAs identificados como alvaieD3.

CARACTERISTICAS DE VIRULENCIA, MORFOLOGICAS E GENOTIPICAS DE
AMOSTRAS CLINICAS DE HISTOPLASMA CAPSULATUM

Rodrigo Anselmo Cazzaniga evoluir para um acometimento sistémico. Individuos
Orientador: Profa.Dra. Claudia Maria Leite Maffei imunodeprimidos sédo mais susceptiveis a este patoge-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 03/02/2006, que é encontrado naturalmente em substratos ri-
cos em nitrogénio e fésforo (como as fezes de morce-
gos), em diferentes regides geograficas, principalmente
Histoplasma capsulatunar.capsulatun® um no sul e meio oeste dos EUA, na América Central e
fungo que apresenta dimorfismo térmico, tem formaa América do Sul.
sexuada perfeita definid&jellomyces capsulatus), No Brasil, onde certamente ha inUmeros reser-
e queao ser inalado pelo homem ocasiona uma doeratoérios naturais do fungo, este vem adquirindo rele-
¢a respiratoria que pode ter regressdo espontaneavaunte importancia em sadude publica. Motivados pela
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alta freqUéncia de Histoplasmose disseminada obsee-50% dos animais entre 20 e 30 dias pés-infeccao, e
vada nos ultimos 5 anos no HC-FMRP/USP, princiGrupo 3 com 4 amostras que causaram a morte de
palmente em pacientes com AIDS, buscamos nesi®% dos animais apenas em periodos superiores a 40
trabalho estudar aspectos da biologia celular, molecdias pés-infecgédo. O padréo de resposta tecidual ndo
lar e poder patogénico de 20 amostras clinicas.de foi alterado pela viruléncia da amostra, mas observa-
capsulatumvar. capsulatummantidas em micoteca. mos uma disseminacdo mais rapida e mais intensa com
Como o periodo de estocagem pode alterar @ amostras mais virulentas.
caracteristicas morfoldgicas, antigénicas e de virulén- Por fim, a variabilidade genética dessas amos-
cia desse fungo, a maioria das amostras foram reatias foi avaliada por cariotipagem e sequienciamento
vadas por passagem em animal, mas a analise dkss regides ITS do gene 5.8S rDNA. A separacao
caracteristicas macro e micromorfologicas sugere qedetroforética dos cromossomos de 18 amostras, feita
nao ocorreu uma boa recuperacéo da capacidade per PFGE revelou amostras com 3 e 5 cromossomos,
produtiva dessas amostras uma vez que 85% delagos tamanhos variaram de 2,43 Mpb a 8,27 Mpb. O
apresentaram textura com preponderancia de elemenapeamento das bandas cromossémicas permitiu a
tos vegetativos (cotonosa, aveludada e membranosanstrugdo de um dendograma de similaridade que
e 45% apresentaram pouca produgdo de micro ou nraestrou a existéncia de 16 diferentes cariétipos (A a
croconidios, mesmo crescendo em &gar-batata qB¢ com identidade total de 2 amostras nos grupos A
estimula a conidiogénse pela caréncia de nutrientg@mostras 1391/2002 e 1436/2004) e H (amostras 856/
Os conidios, responsaveis pela infectividade das amdd02 e 1986/2005). Apbs amplificacéo, os resultados
tras quando inalados por mamiferos, sao estruturasdie seqiienciamento e alinhamento das regides ITS1 e
resisténcia que possuem melanina em sua parede, colB2 indicaram que a sequéncia de nucleotideos das
ponente importante também para a viruléncia do fur20 amostras em estudo ndo sao idénticas, com varia-
go na fase leveduriforme, uma vez que permite as leées pontuais em 7 posi¢des da regido ITS1 e em 14
veduras melanizadas escape da acéo de reativos ptisicbes da regido ITS2, do total de 504 pb seqien-
vos do oxigénio liberados por macréfagos parasitadosiados. Essas variagdes permitiram classificar as amos-
Observamos que frente a compostos fendlicos (ltras em 7 tipos moleculares distintos, alguns apresen-
DOPA), as leveduras de. capsulatunforam capa- tando subdivis@es internas. O tipo molecular mais fre-
zes de sintetizar melanina, embora em pequena quayiiente foi o Ill, apresentado por 45% das amostras.
tidade, detectada pela pouca alteracao da cor das @wnsiderando que as variagdes de nucleotideos ob-
I6nias e pela distribuig&o irregular de granulos eletreservadas possivelmente s&o decorrentes de pressdes
densos desse pigmento na superficie da parede cedeletivas, construimos uma arvore filogenética pelo
lar de leveduras, documentada por microscopia daétodo de maxima verisimilhanga, qgue mostrou gran-
transmissao eletronica. de correlacdo evolutiva entre os 20 isolados, com pe-
A viruléncia das amostras também foi avaliadajuenas divergéncias individuais.
em camundongos BALB/c inoculados endovenosa- Concluimos que embora néo tenhanos obser-
mente com 5 x leveduras através de curvas devado relagdo direta entre os diferentes parametros ob-
sobrevivéncia e analise histopatoldgica. Pela mortalservados (caracteristicas morfolégicas, genotipicas e
dade, as vinte amostras foram divididas em trés grde viruléncia), as amostras He capsulatumisola-
pos de viruléncia: Grupo 1 composto por 11 isoladodas de pacientes da regido de Ribeirdo Preto apre-
gue ocasionaram a morte de 50% dos animais entreséntaram diferentes comportamentos fenotipicos e
e 10 dias pos-infeccdo e 100% de morte aos 20 diaggnotipicos que podem suscitar diferencas na relacao
Grupo 2 composto por 5 amostras que levaram a mgrarasito-hospedeiro.

ESTUDO SOBRE A INTERAGCAO DO VIRUS COXSACKIE B5 COM CELULAS

INTESTINAIS
Francisco Fabio Marques da Silva Os enterovirus séo adquiridos por via per-oral,
Orientador: Prof.Dr. Eurico de Arruda Neto replicam-se no intestino e disseminam-se sistemica-

Tese de Doutorado apresentada em: 08/02/2006 mente, causando infec¢cBes em multiplos érgaos e teci-
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dos causando diversas manifestacdes clinicas. Os evposto que inibe a endocitose mediada por clatrina) mas
tos iniciais da replicagéo viral na porta de entrada p@ faz na presenca de PMA/Nistatina (compostos que
dem ser importantes para a patogénese e eventos taibem a endocitose mediada por cavéola). Também
dios da infecgéo pelos enterovirus. O virus Coxsack@hservamos que o CoxB5 produz alteragdes no cito-
B5 é um patégeno humano que pertence a familesqueleto nos periodos tardios da infecgdo, havendo
Picornaviridag género enterovirus, sendo virus deim desarranjo dos filamentos intermediarios e de actina.
RNA. O mecanismo pelo qual estes virus penetramntretanto, ha uma clara reorganizagdo dos microtu-
no interior das células € pouco conhecido. Analisamdsulos consequente da replicacdo do CoxB5 em célu-
os eventos iniciais da infecgéo pelos virus Coxsacklas CaCo-2, que foi predominante na regigao cortical
B5 (CoxB5). Para isto, observamos os efeitos de dratas células. Também observamos que nao existe co-
gas que inibem a formacéo de vesiculas revestidas potalizacdo do CoxB5 e o citoesqueleto mas que exis-
clatrina e cavéola. CoxB5 néo consegue penetrar ngsuma intensa colocalizacdo com motores molecula-
células CaCo-2 na presenca de clorpromazina (comes baseados em microtibulos (dineina e cinesina).

CRIACAO DE UMA ENDO-XILANASE TERMOESTAVEL ATRAVES DA EVO-
LUCAO MOLECULAR IN VITRO

Roberto Ruller sobrenadante da cultura de célulaga®li transfor-
Orientador: Prof. Dr. Richard J. Ward madas com o vetor. Géis de poliacrilamida (SDS-
Tese de Doutorado apresentada em 13/03/2006 PAGE) corado com prata, espectrometria de massa,
raio hidrodindmico da molécula, juntamente o seqien-
Xilanases (1, # -D xilanohidrolases EC 3.2.1.8) ciamento N_terminal da proteina (nativa e recombi-
sdo endo-xilanases que hidrolisam aleatoriamente liante), confirmaram a pureza, homogeneidade e o
gacdes b-1,4 glicosidicas de xilose da estrutura da xilaoarreto processamento pdés-traducional da proteina
(polissacarideo da hemicelulose da parede celular v@cretada. A proteina recombinante caracterizada teve
getal) liberando xilooligossacarideos. Xilanases podenm pH 6timo em 6,0 e temperatura 6tima em 55°C.
ser usadas alternativamente no lugar de organoclorado O processo de cristalizagdo da molécula foi fei-
durante o branqueamento da polpa de papel no pro- usando técnica de difusdo a vapor sendo obtidos
cesso Kraft. Para o uso industrial desta enzima é irmonocristais quando a proteina foi equilibrada contra
portante que a mesma seja termoestavel, e neste seolucdo-méae de 1M de tartarato de sddio potassio
tido a pesquisa tem focado grande esfor¢o para upid 7.8. Os cristais obtidos foram congelados em 20%
aumento da atividade catalitica desta enzima em teme glicerol e os dados de difracdo de raio-X foram
peraturas elevadas. Com o intuito de entender as lletados no LNLS (Laboratorio Nacional de Luz
ses moleculares da termoestabilidade das xilanas&ncrotron, Campinas —SP) com um méximo de reso-
nés escolhemos uma endo-xilanase do grupo G/11 tedo de 1.8A.
Bacillus subtilidinhagem 168 como modelo para um A regido codiificadora do gene da xilanase na-
estudo estrutural engenharia de proteinas combinativa foi submetido a rea¢des de mutagénese aleatdrio
do técnicas de evolucao dirigida com analise termoditsando “error-prone PCR” (epPCR) e a biblioteca
namica baseado em técnicas espectroscopicas. aleatdria resultante foi selecionada por marcacdo com
O gene para xilanase do grupo G/1Bdeillus  vermelho Congo em placas de agar contendo 1% de
subtilisque codifica um polipeptideo de 185 residuogilano apd6s incubacédo a 65°C. Das 90colbnias sele-
de aminoacidos, foi amplificado por PCR do DNAcionadas, 16 expressaram mutantes termoestaveis de
gendmico total dB. subtilisusando dois oligonucleo- xilanase e a analise da seqtiéncia de aminoéacidos des-
tideos complementares a regido nao codante 5" e 3" tés mutantes mostraram que todos estes eram combi-
l6cusxylA da seqiiéncia gendmica do microorganisnacdes de 6 mutacdes pontuais (Q7H, G13R, S22P,
mo. Apds a clonagem no vetor pT7BsXA, a protein&31Y e S179C) que foi denominada de geracado 1 (G1).
heteréloga foi purificada por cromatografia de troc@®s genes dos 6 mutantes de G1 foram submetidos a
catibnica ap0s precipitacdo com etanol e dialise dam segundo ciclo de epPCR e apds a varredura de
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aproximadamente 9.000 clones a 75°C, 7 novos mtura secundaria por desnaturacao térmica. O mapea-
tantes termoestaveis foram isolados (geracéo 2 ou GQRgnto das substituicdes de aminoacidos das princi-
(Q7H/S179C, Q7H/S22P, G13R/S179C, Q7H/V150Apais mutacdes obtidas na estrutura cristalina da xila-
N61K/S179C, S22P/H156L/S179C e Q7H/G13Rhase nativa dBacillus subtilisrevelaram que muitos
1107L). Posteriormente, ambas as geracoes (G1 e G&)s mutantes estdo localizados de dois agrupamento
foram submetidas a reacdo de embaralhamento {lem principal denominado de dominio dedos e outro na
DNA e novos mutantes foram identificados e selecioa-hélice Unica da molécula. Apos analise bioquimica e
nados por termo-selecéo (thermo-screening) em plaiofisica dos principais mutantes, o0 mutante quadruplo
cas de 96 pocos a 85°C, posteriomente denomina(l@7H/G13R/S22P/S179C) foi escolhido como o me-
de geragao 3 ou G3 (Q7H/H156L/S179C, T3A/Q7HIhor mutante (J,,.em 75°C e termotolerancia por mais
G13R/S179C, Q7THN61K/P137L/S179C, Q7H/S22Pfle 5 minutos a 90°C). Estes resultados sugerem que
T126M/H156L/S179C, Q7H/G13R/S22P and Q7H/embora haja multiplos fatores fisico-quimicos estejam
G13R/S22P/S179C). Os melhores mutantes daseBvolvidos na determinacdo da termoestabilidade pro-
geracOes foram expressadosEwroli, purificados e téica, o contexto estrutural através da qual estas for-
caracterizados monitorados por mudancagstau- ¢as agem também sdo altamente importantes.

BIOQUIMICA

RNA REGULADORES DE LINFOCITOS DE CAMUNDONGOS INOCULADOS
COM CELULAS B16-F10 DE MELANOMA MURINO

Joana Maria Murad motivo, sdo denominados de RNAs reguladores. O
Orientador: Prof.Dr. Fernando Luiz De Lucca nosso Laboratério tem investigado a inducao da sinte-
Tese de Doutorado apresentada em 21/02/2006 se de RNAs reguladores em linfocitos ativados du-
rante o processo de imunizagao com células tumorais
e com peptideos sintéticos do HIV-1. Demonstramos
Os recentes estudos sobre o genoma humangoe os RNAs reguladores obtidos desses linfdcitos
revelaram dados surpreendentes, entre 0s quais @ivados possuem atividade imunomoduladora, indican-
demos destacar a identificagdo de um ndmero de gde um possivel potencial terapéutico destes riboregu-
nes codificadores de proteinas bem menor do quelarores em cancer e AIDS. A elucida¢éo do mecanis-
esperado por geneticistas e biologistas molecularaso de agéo e a caracterizagdo dos RNAs regulado-
Verificou-se ainda que apenas 1,4% do genoma htes responsaveis pela inducdo de atividade anti-tumo-
mano estava envolvido na producdo de transcritoal e anti-HIV constituem etapas fundamentais para
codificadores de proteinas. Esses resultados tem des-avaliar o verdadeiro potencial terapéutico desses
pertado um grande interesse sobre o0s transcritos ndooreguladores. Os nossos dados preliminares reve-
codificadores de proteinas (noncodings RNAs olaram que os efeitos imunomoduladores dos RNAs
NcRNAS), os quais representam 98% dos transcriteeguladores sao mediados pela proteina quinase de-
produzidos pela célula humana e admite-se que podeendente de RNA (PKR) através da ativagéo do fa-
rdo desempenhar um papel relevante nos estudostdo de transcricdo NF-€B.
genoma funcional. Deste modo nosso projeto vem No presente trabalho, utilizaremos o0 melanoma
suprir uma grande lacuna existente no estudo d@&i6 murino como um modelo de neoplasia experimental
NcRNA, ou seja, na RNOmica. para se estudar o efeito do desenvolvimento tumoral
Tem sido revelado também que os ncRNA®a sintese de RNAs reguladores nos linfécitos dos
regulam importantes funcdes celulares e, por esa@imais portadores de tumor.
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PURIFICACAO E CARACTERIZAGAO DE CARBOXIPEPTIDASES PRESENTES
NO PERFUSATO DO LEITO ARTERIAL MESENTERICO DE RATO

Laura Leticia de Souza neste perfusato. Foi realizada a expressdo das CPs
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Brandt de Oliveira recombinantes em sistemas de fusdo com GST e
Tese de Doutorado apresentada em 07/03/2006 Histag, em bactérias, que ndo puderam ser obtidas
com atividade enzimatica, mas que foram utilizadas
na geracdo de anticorpos contra a CPAl1 e a CPA2
O leito arterial mesentérico isolado de rataque serviram para a identificagdo imunoquimica das
(LAMR) € capaz de liberar endo e exopeptidases quUePAs correspondentes. Os testes de especificidade
se acumulam na solugéo de perfusdo. Entre estas gmeteolitica frente as angiotensinas, com atividades
zimas a elastase-2 foi descrita como a principal enzéquivalentes de CPAL1 e CPA2 estabelecidas através
ma formadora de Ang Il no perfusato do LAMR. Alémda hidrdlise do substrato sintético ZVF, mostraram que
desta endopeptidase, atividades de carboxipeptidase€PA1 foi mais eficiente na clivagem seqtiencial da
(CPs) foram detectadas neste perfusato, utilizando-8e&g |, levando a formagéo de Ang 1-9, Ang Il e Ang
substratos sintéticos e vasopeptideos, como Ang 11e7. A eficiéncia catalitica da CPA1 para a conversao
BK. Assim, o objetivo do nosso trabalho foi fazer ade Ang Il em Ang 1-7 € cerca de 200 vezes maior do
caracterizacdo estrutural e bioquimica destas protejue a determinada para a reacao catalisada pela
nas. Inicialmente, nés isolamos as CPs de outras pt6PA2. Considerando-se este fato e as quantidades
teinas presentes no perfusato do LAMR através delativas destas CPs no perfusato do LAMR, pode-se
cromatografias de afinidade para investigar a particsugerir que a CPA1 tenha uma participacdo mais ex-
pacao destas enzimas no processamento local de paessiva no metabolismo da Ang neste leito arterial.
sopeptideos. Observamos que estas enzimas sdo ealiamos a expressdo do RNAm para as CPs por
taloproteases, pois suas atividades foram completBT-PCR em diferentes tecidos, inclusive nas artérias
mente inibidas pelo EDTA e o-fenantrolina. Atravésaorta e car6tida e encontramos uma ampla distribui-
de microssequienciamento e espectrometria de maso tecidual, sugerindo fun¢des regulatoérias para es-
sa, fizemos a caracterizacdo estrutural das CPs ths CPs que sédo tradicionalmente reconhecidas por
LAMR e detectamos a presenca de trés tipos de CBsas fun¢des digestivas no suco pancreatico. Reunin-
neste perfusato. Esta analise estrutural mostrou idese as informacdes obtidas neste trabalho, concluimos
tidade de sequéncia destas CPs com as CPA1, CP&&e o perfusato do LAMR contém CPs tipos A e B
e CPB pancreédticas de rato e esta identidade estrutdénticas as CPs pancreaticas, cujas acdes sobre os
ral foi confirmada apds a realizacdo da clonagem e dasopeptideos Ang | e BK formaram peptideos ativos
sequenciamento dos cDNAs para estas CPs, que mosmo Ang 1-9, Ang Il e Ang 1-7, e BK1-8, constituin-
traram identidade de 99% entre elas. O espectro ties dos sistemas renina-angiotensina e calicreina-
massa dos fragmentos tripticos das amostras de Gffginas, respectivamente, envolvidos em diversos even-
tipo A e B gerados por MALDI-TOF permitiu mos- tos fisiolégicos e patofisiologicos. A abundancia das
trar, por homologia com fragmentos in silico obtidoCPAs e CPB no perfusato do LAMR, aliada as res-
de banco de dados de proteinas, a existéncia de fpectivas especificidades proteoliticas, sdo sugestivas
mas precursoras de CPA2 e CPB, indicando que da participacdo destas proteases em processos regu-
proCPs e as respectivas formas maduras coexistéatorios do sistema cardiovascular.

FATOR DE INICIO DE TRADUCAO EUCARIOTICO 5A (elF5A): PARTICIPA-
GCAO NA EMBRIOGENESE DE CAMUNDONGOS E ANALISE DE SUA LOCA-
LIZACAO SUBCELULAR

Lucas Tabajara Parreiras e Silva O fator de inicio de traducéo de eucariotos 5A
Orientador: Prof. Dr. Claudio Miguel da Costa Neto (elF5A) éuma proteina de 18kDa ubiguamente encon-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 21/03/200&8da emarquea e eucariotos, que parece estar en-
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volvida em diferentes eventos bioquimicos e celuladas as fases da embriogénese de camundongos pés-
res, tais como proliferac@o celular, sintese protéicanplantacao uterina, com maior expressao nos dias
transporte ndcleo-citoplasmético de mRNAs, entr&10,5; E11,5; E12,5 e E13,5. Esta proteina também
outros. Apesar de recentes estudos terem ajudadse mostrou aparentemente presente em todas as cé-
elucidar as fun¢des de elF5A na sintese de protein&slas etecidos embrionarios do estagio E13,5; com
crescimento e diferenciacdo celular, o seu possivelarcacdes acentuadas nas seguintes regibes: ecto-
papel durante o desenvolvimento embrionério aindderme, érgaos das regiées abdominal e toracica (figa-
nao é relatado na literatura. Paralelamente, por meim e coracdo), estomodeu, Sistema Nervoso Central
de andlises de alinhamento de sequéncias, nosso gewlho, observadas em experimentos de imunohisto-
po identificou uma extremidade N-terminal mais esguimica. Estas regifes passam por momentos criti-
tendida nas proteinas elF5A de eucariotos, 0 que poes, tais como desenvolvimento e diferenciagéo, nes-
deria ser um sinal para localizac&o subcelular em cte estagio embrionario (E13,5), corroborando com a
lulas eucaridticas, uma vez que tal extensdo nao é diipotese de envolvimento de elF5A em proliferacao
servada nas proteinas de arquea e, em tais orgardstular, e também sugerindo uma possivel participa-
mos, ndo existem membranas. ¢éo especifica durante a diferenciagéo de alguns teci-
Com base no exposto acima, decidimos analdos e 6rgéos.
sar a participacao de elF5A durante a embriogénese  Com relag&o ao outro objetivo, nossos resulta-
de murinos, bem como a possivel contribuicdo da edos experimentais e analises de bioinformatica, de-
tensdo N-terminal das proteinas de eucariotos paraam suporte a hipétese de que a extensdo N-terminal
localizac&o subcelular desta proteina. presente em elF5A de eucariotos contribui para a lo-
Nossos resultados mostraram que a proteir@lizagdo preferencial desta proteina na regiéo peri-
elF5A e seu mRNA estavam presentes durante touclear/nuclear.

CLINICA CIRURGICA

ANALISE MORFOMETRICA DO NERVO OPTICO DE RATOS WISTAR APOS
RECUPERACAO DA ANEMIA FERROPRIVA

Aline Santos de Maman Os animais foram divididos em trés grupos:
Orientador: Prof. Dr. Jodo José Lachat Controle, Anémico e Recuperado. No grupo controle
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 01/02/2086 ratas maes receberam uma dieta com 35mg de fer-
ro/Kg durante todo o periodo de amamentacao e seus
A deficiéncia em ferro tem sido considerada unfilhotes receberam a mesma dieta apés o desmame.
dos problemas nutricionais de maior prevaléncia nAs ratas maes dos grupos anémico e recuperado re-
mundo, atingindo em torno de 2,5 a 5,0 bilhdes de peseberam uma dieta com 4mg de ferro/Kg durante a
soas. O ferro € um elemento indispensavel para o pramamentacdo, mas apos o desmame (21 dias), os fi-
cesso normal de mielinizag&o, portanto, a via de trankotes receberam uma racéao deficiente de ferro (4mg
missao do sistema sensorial visual pode ser afetada ferro/Kg) no grupo anémico, e rica em ferro (35mg
precocemente em casos de deficiéncia de ferro. @ ferro/Kg) no grupo recuperado, até o 32° dia pos-
objetivo deste trabalho foi avaliar os resultados da reatal, quando o sangue foi colhido para avaliagdo dos
posicdo do ferro durante o periodo poés-lactacédo aséguintes parametros: concentracdo de hemoglobina
32 dias de idade, em ratos que foram submetidoseaporcentagem de hematdcrito. Ainda nesse dia, 0s
uma dieta deficiente em ferro durante todo o periodanimais de cada grupo foram profundamente aneste-
de lactacgdo. siados e perfundidos por via intracardiaca com uma
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solucédo de salina tamponada (PBS) 0,056Mem pH 7.3, O nivel sérico de ferro nos ratos anémicos foi
seguido por uma mistura fixadora de paraformaldeidmenor que nos grupos controle e recuperado. Na ana-
a 2% e glutaraldeido a 1% diluidos em tampé&o fosfatse morfoldégica o grupo recuperado apresentou-se
0,1M em pH 7.3. Posteriormente, os nervos Opticasimilar ao grupo anémico, com espago intersticial au-
foram dissecados e imersos em tetroxido de 6smionaentado e maior quantidade de fibras nervosas mieli-
1% durante duas horas a 4°C, desidratados em caneas lesadas. A analise morfométrica mostrou redu-
centracdes crescentes de acetona e incluidos em argle das densidades de vasos sanguineos e oligoden-
dite. Seccdes transversas foram obtidas, montadas dndcitos nos nervos épticos do grupo anémico e, apos
lAminas histolégicas, coradas com azul de toluidina@a reposicdo de ferro, a recuperagdo completa desses
1%, analisadas ao microscopio de luz e fotografadgmrametros nao foi atingida. J& a quantidade de astro-
para documentacao. O estudo morfométrico foi realcitos aumentou no grupo anémico e manteve esta pro-
zado utilizando um microscopio com uma objetiva dgressado durante a reposi¢cao de ferro. O nimero de
100X (imersédo) e uma ocular equipada com um retfibras mielinicas lesadas no grupo recuperado reduziu
culo quadriculado com area total de 10j0®8. As em relacdo ao grupo anémico, mas a reposi¢cao de
densidades de vasos sanguineos, oligodendrdcitos, fsro no periodo analisado néo foi suficiente para torna-
trocitos e fibras nervosas mielinicas lesadas forato similar ao grupo controle.

avaliadas e submetidas a testes estatisticos.

COMPARAGAO ENTRE DOIS METODOS DE AVALIACAO URODINAMICA EM

RATAS
Ana Beatriz Gomes de Souza bomba de infuséo continua regulada para 0,1 ml/mi-
Orientador: Prof. Dr. Haylton Jorge Suaid nuto conectada em Y com o cateter de cistostomia

Dissertacao de Mestrado apresentada em 23/02/200%E-50) ou cateter uretral (0,64mm) a um poligrafo
Narco-Bioystem. A determinacdo de cada parametro
Introducéo: O estudo urodindmico em ratasestudado foi realizada por trés medidas consecutivas
pode ser realizado através de sondagem vesical poa analise estatistica da média desses valores foi fei-
via uretral ou por cistostomia. O objetivo deste estudia aplicando-se o método ndo paramétrico de Wilcoxon.
foi comparar estes dois métodos. Resultados: Comparou-se a pressao vesical
Métodos: Foram utilizadas 10 ratas da racamaxima por sonda uretral e por cistostomia e verifi-
Wistar, peso médio de 250 gramas. O anestésico utiiou-se diferenca estatistica significanpé="0,003.
zado foi uretana na dosagem 1,25 mg/kg de peso. &3n relacdo ao tempo de contracdo vesical nestes dois
mesmas ratas foram submetidas a todos os procediétodos ndo houve diferenca estatistica significante;
mentos do estudo de forma sequencial. Inicialmentg” =0,128. Ao se comparar o perfil pressorico uretral
foram realizados os estudos por sonda uretral (0,Ghtes e apds a desnervacao cirlrgica da bexiga até o
mm de didmetro externo) para determinagéo da preselo vesical nao houve diferenca estatistica significan-
sdo vesical (PV1) e tempo de contracdo (TC1), apde para ambos os parametros estudados: pressao
isto a mesma sonda foi tracionada (velocidade consretral maximap” = 0,13 e comprimento funcional
tante de 0,05 cm/m) até sua exteriorizacdo pelo meateetral ‘p” = 0.640. Quando comparado o método de
uretral, avaliando-se a presséao uretral maxima (PU#&yaliacao da pressao uretral por cistostomia ao méto-
e o comprimento funcional uretral (CFU1). Fez-sedo do perfil pressorico uretral verificou-se diferenca
entdo, a cistostomia (sonda PE50) para determinagéstatistica significante antgs™=0,002 e ap0s a des-
da presséao vesical (PV2). A seguir, realizou-se degservacdo vesicalg” = 0,002.
nervacao cirdrgica da bexiga e realizou-se novo re- Conclusdo:Os métodos de avaliacdo urodina-
gistro cistométrico para se inferir a pressao uretrahica por cateter uretral e por cistostomia séo diferen-
indireta (PU2). Logo apos, foi passada sonda uretrtds. A presenca do cateter na uretra pode ser um fa-
para determinagéo da presséo uretral maxima (PU®)r obstrutivo, ocasionando aumento das pressées ve-
e do comprimento funcional uretral (CFU2). O sistesicais. A desnervagao cirargica, até o nivel do colo
ma de registro das pressdes foi constituido de unvasical, ndo compromete a funcao uretral.
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FERIMENTO DIAFRAGMATICO: EVOLUCAO DO PROCESSO CICATRICIAL
E REGENERACAO MUSCULAR

Paulo Cesar Espada causados por agente pérfuro-cortante e avaliar uma
Orientador: Prof. Dr. José Ivan de Andrade possivel regeneragédo do musculo diafragmatico, divi-
Tese de Doutorado apresentada em 23/02/2006 dimos nossa amostra de 60 animais (ratos Wistar) em
quatro grupos de 15, sacrificados nas primeiras horas

Lesdes isoladas do diafragma, causadas tanépds a leséo (grupo | — 24 horas; grupo Il — 48 horas;
por trauma contuso quanto penetrante na transi¢cgoupo Ill — 72 horas; grupo IV — 1 semana). A leséo
toracoabdominal séo raras em virtude da posi¢éo ardiafragmatica foi realizada por videolaparoscopia. Para
tdbmica do diafragma e de sua movimentagdo conanalise microscépica feita em imerséo, utilizamos a
tante. Os pacientes que apresentam lesfes isoladatoracdo de Hematoxilina-Eosina e Giemsa. A anali-
do diafragma geralmente encontram-se assintomase estatistica utilizada foi o teste de Mood para medi-
cos na admissdo e o exame fisico é pouco sensivahas. Encontramos na borda da lesdo predominio de
Apesar de toda gama de exames, a laparotomia € ameutréfilos, eosindfilos, mastécitos e macréfagos nos
da muito utilizada para o seu diagnéstico. O indice dgrupos | e Il. Linfécitos, monécitos, vasos, fibroblas-
laparotomia néo terapéutica € em torno de 35% e rms e coldgeno aparecem em maior quantidade nos
duz o diagnéstico tardio em apenas 2,9% dos paciegrupos Il e IV. O nimero de vasos aumenta com o
tes. A laparoscopia e toracoscopia podem reduzirdecorrer do processo inflamatério e o niumero de
namero de laparotomia ndo terapéutica. O tratamentoitoses € maior em 72 horas. A regeneracao do mus-
n&o operatodrio ou expectante das lesdes, nas quaiscot diafragmatico foi evidente em todos os grupos.
sinais clinicos e radioldgicos néo séo 6bvios, pode s€onstatamos um aumento significativo do numero de
considerado como uma alternativa terapéutica. Algumegeneracdo muscular nos grupos Il e IV. A evidén-
autores reportaram esta lesdo em modelo animalc& de regeneracdo muscular pode contribuir para o
notaram cicatrizagdo em torno de 30 a 120 dias. Cotratamento futuro das lesdes diafragmaticas ocultas
0 objetivo de estudar os ferimentos diafragmaticosu isoladas.

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A VEIA AUTOLOGA, PERICARDIO BOVI-
NO E O PTFE USADOS COMO REMENDO EM ARTERIOPLASTIA. ESTUDO
EXPERIMENTAL EM CAES

Rosemary Furlan Daniel foi utilizado remendo de pericardio bovino e veia auto-

Orientador:Prof. Dr. Jesualdo Cherri loga e Grupo II- foi utilizado remendo de PTFE e veia

Dissertacao de Mestrado apresentada 03/03/2006 autéloga. Através de uma inguinotomia os remendos
foram suturados a artéria femoral (arterioplastia) sendo

Introducdo: A endarterectomia da artéria ca-que o remendo de veia autéloga foi utilizado em todos
rétida é uma das cirurgias vasculares mais realizadas animais sendo considerado como controle. Os ani-
em todo o mundo. Sua indicacdo em doenca ateramais foram acompanhados por 12 meses e submeti-
clerética extracraniana é consenso por ser um tratdes a avaliacao clinica, arteriogréfica e ultrassonogra-
mento efetivo das estenoses da artéria carotida. A ditea “color-doppler”. No final do seguimento as pe-
cussdo esta na escolha da técnica para o fechamegas (remendo e artéria femoral) foram retiradas e ana-
da arteriotomia e na escolha do melhor remendo. lisadas por meio da microscopia Optica.

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi com- Resultados:N&o houve diferenca significati-
parar os tipos de remendos (veia autéloga- jugulaa na avaliacéo clinica e arteriografica nos dois gru-
externa, pericardio bovino e PTFE) utilizados enpos. Os dados obtidos nos exames ultrassonograficos
arteriotomias da artéria femoral de cées. foram analisados usando-se os testes ndo parameétricos

Material e Método: Foram selecionados 10 de Mann-Whitney, Wilcoxon e Friedmann e ndo apre-
caes e divididos em 2 grupos de 5 animais: Grupo $entaram diferencas. Comparando-se o aspecto geral
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das neointimas nos cortes transversais das pecas Concluséo:O pericardio bovino quando utili-
(microscopia 6ptica), ndo houve diferencas entre zado na forma de remendo em arterioplastias, mos-
pericardio bovino e o PTFE quando comparados cotrou-se eficaz na artéria femoral de cées.

a veia autologa (controle).

ESTUDO ANATOMICO VISANDO A SEGURANCA DA ABERTURA ESPECULAR
NAS ABORDAGENS TRANSESFENOIDAIS

Adriano Scaff Garcia opticos foram comparadas utilizando-se o teste ndo
Orientador: Prof. Dr. Benedicto Oscar Colli paramétrico de Kruskal-Wallis analise de variancia
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 09/03/200BNOVA), e as medidas entre o corneto médio e o

nervo éptico contralateral e a maior largura do corneto

médio foram comparadas utilizando-se o teste nédo

A abordagem transesfenoidal é a via mais utiliparamétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
zada no tratamento cirargico das lesdes selares. Com-  Houve grande variabilidade individual na largu-
plicagBes desta via tém sido descritas, dentre elasrados cornetos médios que podem ser grandes o sufi-
perda visual pés-operatéria. Estudos demonstram qu&nte para impedir a passagem do especulo nasal.
dentre as causas estdo a leséo direta causada pedaim, a escolha da narina para a introducédo do
remocao de tumores aderidos aos nervos 6pticos, quiaspéculo deve ser efetuada verificando-se, previamen-
ma e tratos opticos; a compressao direta das vias dp-ou no inicio do procedimento cirargico, o tamanho
ticas pelo tamponamento selar excessivo; a trac@los cornetos médios. As distancias médias entre os
caudal como consequéncia da abertura da sela turcimarvos 6pticos ao nivel dos éstios do seio esfenoidal,
abaixo dos nervos Opticos e o vasoespasmo pds mabjs cm e 1,0 cm posterior (dentro do seio esfenoidal)
pulacéo cirdrgica. Além disso, a abertura especulforam medidas em 22 espécimes. Também foram
excessiva nos acessos transfenoidais, ocasionandorteedidas a distancia entre a por¢éo postero-medial dos
sdo nervosa direta, também é descrita como causaatenetos médios e o ponto de intersseccao entre os
perda visual . No intuito de criar uma boa visibilizacdmervos 6pticos contralaterais e a parede anterior do
cirrgica da parede anterior do seio esfenoidal, a abeseio esfenoidal (local da abertura especular) e a lar-
tura especular muitas vezes torna-se traumética , vigdra dos cornetos médios (maior obstaculo a abertura
to 0 pequeno espacgo entre o corneto medio e o seg@xposicao da parede anterior do seio esfenoidal).
nasal, local onde sera inserido o espéculo. Durante a  Os resultados das medidas entre 0s nervos
abertura e exposicdo, fraturas dos canais épticosopticos indicam que aberturas especulares acima de
apices orbitais poderdo acontecer, ocasionando de&t& cm apresentam maiores chances de lesdes dos
forma, lesdes diretas das vias Opticas. nervos opticos e a medida em que o espéculo avanca
Este estudo tem o objetivo de medir qual é dentro do seio esfenoidal esta distancia reduz-se a 1,5

abertura especular maxima, optimizando a visibilizaem. O deslocamento do espéculo para o lado oposto
¢ao cirurgica, sem que haja compressao ou lesdo dsrante a abertura, devido a resisténcia oferecida pelo
nervos épticos, apices orbitais e canais 6pticos nasrneto médio, pode levar a lesdo dos nervos 6pticos
cirurgias transfenoidais. As distancias entre os nerveem aberturas ainda menores.

AVALIACAO DA EXCREGAO HEPATOBILIAR E DO REFLUXO ENTEROBI-
LIAR EM RATOS SUBMETIDOS AS DERIVACOES BILIODUODENAL E
BILIOJEJUNAL

Robson Azevedo Dutra to da obstrucéo biliar extra hepatica mas, mesmo es-
Orientador: Prof. Dr. José Sebastido dos Santos tando pérvias, podem ser acompanhadas de episédios
Tese de Doutorado apresentada em 30/03/2006 de colangite. O objetivo deste trabalho foi comparar
os efeitos da DBD e da DBJ em relacéo a parametros
As derivacdes bilioduodenal (DBD) e biliojejunal bioquimicos, histoldgicos do figado e do transito hepa-
(DBJ) parecem ser igualmente efetivas no tratameisbiliointestinal. Foram utilizados 72 ratos machos Wis-
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tar, onde 54 animais com 15 dias de obstrucao bilidworas, foi de 0,34% para DBD e de 1,53% para DBJ
(OB) foram distribuidos em 3 subgrupos com 18 anip=0,81). Os valores médios, em segundos, da ativida-
mais cada: OB, OB1 e OB2, sendo os dois Ultimode hepatica maxima (), apés infusdo intravenosa
subgrupos submetidos, respectivamente, a DBD ed& DISIDA-*"Tc, no grupo IS, foram de 106,16 seq,
DBJ e avaliados, em média, 90 dias apds os procedienor do que 790 seg, no grupo OB (p=0.002). Os
mentos. Os ratos remanescentes serviram de contrgbdores encontrados nos grupos DBD e DBJ foram
(IS). Em todos os animais foram dosadas as bilirrubde 186,16seg e 219,83seg, respectivamente (p>0.05).
nas totais (BT) e fracdes, a fosfatase alcalina (FA) Bodavia, quando comparado com o grupo IS, o grupo
as aminotransferases (AST e ALT) e realizou-se bBBJ apresentou valor maior de T (p=0.025). Os
opsia hepética para andlise histoldgica semi-quantitaalores médios do tempo para eliminagdo da metade
tiva. A excregdo hepatica e a permeabilidade da vido elemento radiativo pelo figadqg (), em segundos,
biliar foram estudadas apds infusdo intravenosa deram de 266,66seg, 446,66seg e 551,66seg para 0s
DISIDA- *"Tc. O transito gastrintestinal e o refluxogrupos IS, DBD e DBJ, respectivamente, sem dife-
enterobiliar (REB) foram avaliados mediante adminisrenca entre os grupos DBD e DBJ, mas com retarde
tracdo de Fitat82"Tc por via orogastrica. No grupo no T,, para o DBJ em comparacao ao grupo IS
OB, os valores médios das BT, da FA e daAST e AL{p=0.017). O tempo para o aparecimento do elemento
foram maiores que os valores registrados no grupo radiativo no intestino delgado foi menor para o grupo
(p<0,0001). Esses valores, apdés DBD e DBJ ndo féS (105seg) em relacdo a DBD (171,66seg) e a DBJ
ram diferentes daqueles observados no grupo k366,66seg) (p=0.005). Em concluséo, as duas moda-
(p=0.21). Houve regressao da proliferacdo ductal, mdisades de derivacao biliar induziram ao REB, sendo
o infiltrado inflamatdrio e a fibrose nos espagos porgue, na DBJ, houve retarde na excrecao hepatobiliar
tais persistiram na maioria dos animais, de forma leweno esvaziamento gastrico. Desta forma, a DBD que
e moderada, sem diferenca entre DBD e DBJ. A pealém de ser mais fisiologica e de facil execugéo, pro-
centagem da radiatividade emitida pelo figado e viaduziu menor efeito no transito gastrintestinal e no flu-
biliares, apés administracédo de FitatTc por via  xo hepatobiliar e portanto representa, quando tecnica-
orogastrica, aos 15 minutos, foi, em média, de 5,55%ente viavel, uma boa opcdo para o tratamento da
para o DBD e de 0,34% para o DBJ (p=0,13) e, nasa@bstrucao biliar extra hepatica.

CLINICA MEDICA

ESTUDO CINTILOGRAFICO DA DEGLUTICAO NA DOENCA DE CHAGAS

Fernanda Rodrigues Gomes gopatia chagésica, independente da presenga ou au-
Orientador: Prof. Dr. Roberto Oliveira Dantas séncia de disfagia, pelo método cintilografico.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/01/2006 Material e Métodos Os participantes do es-
tudo foram selecionados a partir da doenca pré-existen-
Introducdo: As constantes interagfes patold-te e da presenga ou ndo de disfagia, sendo excluidos os
gicas entre faringe e esdfago em diversas doengpacientes chagasicos que ndo apresentavam esofago-
podem inerferir no transporte do bolus alimentar. Npatia. Foram avaliados ao todo 41 sujeitos, divididos
doenca de Chagas acredita-se que essas interacémsdois grupos, Grupo | (Gl), 21 voluntarios assinto-
possam de alguma forma alterar também o transpormgticos (idade média de 55.90 anos) e Grupo Il (GlI),
orofaringeano, porém em niveis diferentes. 20 pacientes com doenca de Chagas (idade média de
Objetivos: O estudo teve como propdsito ava-55.05 anos), portadores de megaeséfago chagasico de
liar alteragBes da degluticdo em doentes com esofgrau I, Il ou Ill. Durante a avaliag&o cintilografica, os
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participantes do estudo deglutiram uma pasta de aiemparados em relagdo ao transito oral e faringeo,
mento de 10 ml de refeicdo de prova de consisténaiasiduo faringeo e depuracao faringea, no entanto hou-
pastosa (“pasta”) a qual foi adicionado um marcador dee diferenca estatistica entre o GRUPO | e 0 GRU-
radioatividade de fitato-coloidal ligado ao tecnécid?O Il na porcentagem de residuos oral, respectiva-
9%nTc, na consisténcia pastosa, com densidade de Zyente, 7,28% e 11,25%. Quando os grupos foram
0/100ml. A partir deste exame, os dados da avaliac&mparados em relacdo a fase esofagica nao detec-
foram analisados em computador através do protocdiou diferenga estatistica.
de aquisicdo da Gama-Camara (Vison DST) e obtive- Conclusdes Nos pacientes com Doenca de
ram-sedados sobre o transito e residuo na boca, transitdhagas, a cintilografia conseguiu detectar diferenca
depuracdo e residuo em faringe e esbéfago, sendo esgmificativa na porcentagem de residuo oral quando
ultimo dividido em eséfago proximal, medial e distal. comparado ao grupo controle (P<0,05). Em relacao
Resultados: A diferenca ndo foi estatistica- ao tempo de transito e depuracdo oral e faringea e
mente significativa quando os GRUPOS | e Il foramresiduo faringeo ndo houve diferengas estatistica.

ANALISE DO TESTE DE RESISTENCIA GENOTIPICA DO HIV-1 COMO
METODO AUXILIAR NA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL DE RESGATE EM
CONDICOES REAIS DE ASSISTENCIA

Roberto da Justa Pires Neto de pacientes em situacao de falha a essa terapia. Fo-
Orientador: Prof. Dr. Benedito A. Lopes da Fonsecaam avaliados 112 portadores do HIV-1 em situacéo
Tese de Doutorado apresentada em 19/01/2006 de falha terapéutica. Parte destes pacientes foi sub-
metida a resgate terapéutico guiado por teste de re-

A infeccdo pelo HIV/aids é um dos mais im-sisténcia genotipica do HIV-1. Verificou-se que a
portantes problemas de saude publica em todo o muttisponibilizac&o de teste de resisténcia genotipica do
do. Além do enorme contingente de portadores oficHIV-1 para a rede publica foi vidvel, sendo o teste
almente notificados, milhdes de individuos no mundatilizado de forma ampla e universal e atendendo a
convivem com o HIV de forma assintomética, muitogritérios estabelecidos. O acesso ao teste de resistén-
destes sem conhecer seu estado de portador. O HilM genotipica do HIV-1 foi, de maneira geral, satisfa-
apresenta grande heterogeneidade bioldgica devido @wio e auxiliou na terapia de parcela significativa de
fato de 0 mesmo possuir genoma com elevado potegpacientes portadores de infeccao pelo HIV/aids, pos-
cial de variabilidade, foco de atencéo de pesquisadsibilitando tratamento de resgate mais adequado. O
res no mundo todo. Apesar dos significativos avanc@sesso ao teste de resisténcia genotipica do HIV-1 na
no combate a aids, obtidos com o advento da terapiede publica foi, em parte, comprometido pela demora
anti-retroviral, limitagdes existem e novos problemagntre a solicitacéo e a liberagdo do resultado final. O
surgiram. Dentre eles, a emergéncia de cepas virgsrfil de resisténcia do HIV-1 as drogas anti-retrovirais
resistentes aos medicamentos anti-retrovirais que suripé variavel e esteve relacionado com o grau de expo-
a partir de mutagdo Unica ou acumulo de mutacdescao prévia. Sexo masculino, antecedente de boa ade-
nos genes da transcriptase reversa e/ou proteases#o a terapia anti-retroviral, uso prévio de até quatro
resisténcia do HIV as drogas anti-retrovirais repredrogas e nao-exposi¢ao prévia as drogas da classe
senta preocupante ameaca ao sucesso no controledda inibidores da transcriptase reversa ndo-anélogos
infecgdo pelo HIV obtido com a terapia anti-retroviralde nucleosideos foram fatores relacionados a uma
Esta ameaca forcou pesquisadores a desenvolveremlhor resposta a terapia anti-retroviral de resgate
métodos laboratoriais capazes de detectar a presemgaada por teste de resisténcia genotipica do HIV-1.
de resisténcia do HIV a uma determinada droga. EEm estudo comparativo, a terapia de resgate guiada
tes métodos sdo denominados de testes de resistérpmateste de resisténcia genotipica do HIV néo foi su-
do HIV aos anti-retrovirais. O objetivo deste estudgerior a terapia de resgate convencional do ponto de
foi avaliar, em condi¢Oes reais de assisténcia, o emista da durabilidade. Estratégias devem ser desen-
prego do teste de resisténcia genaotipica do HIV-1 commlvidas para 0 uso mais racional do teste de resistén-
método auxiliar na terapia anti-retroviral de resgateia genotipica do HIV-1 na rede publica.
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ESTUDO DAS CARACTERISTICAS CLINICO-LABORATORIAIS DOS PACIEN-

TES COM SARCOMA DE KAPOSI ASSOCIADO A AIDS SEGUIDOS NA UNIDA-
DE ESPECIAL DE TRATAMENTO DE DOENCAS INFECCIOSAS DO HOSPITAL
DAS CLINICAS DA FMRP-USP E A AVALIACAO DE ESQUEMA DE QUIMIO-

TERAPIA COM ETOPOSIDE E HIDROXIUREIA

Carolina Cipriani Ponzi quema ABYV, 7 receberam apenas HAART e 12 re-
Orientador: Prof. Dr.Benedito A. Lopes da Fonsecaceberam esquemas com mdltiplas drogas citotoxicas.
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 20/01/2086uve um abandono de seguimento durante o estudo.

Doze pacientes acabaram evoluindo para 6bito, dos

quais, quatro pacientes eram do grupo de estudo. Em

O Sarcoma de Kaposi € uma neoplasia queelacdo aos efeitos adversos observados, os efeitos

antes do advento da Sindrome da Imunodeficiéncleematoldgicos foram os mais freqlientes, em todos os
Adquirida, acometia principalmente individuos de asgrupos analisados. Entretanto, o Unico efeito adverso
cendéncia judaica ou mediterranea. Atualmente, écem relacao estatistica significativa associada ao gru-
neoplasia mais frequentemente associada a aidspe de estudo foi a anemia (p 0,0416). Em relacéo a
muitos estudos vém sendo realizados com o intuitmunofluorescéncia para o HHV8, observou-se posi-
de definir suas caracteristicas clinicas e epidemioldgiividade em 92,8% das amostras coletadas, dado con-
cas bem como seus fatores prognosticos e terapiadiegente com a literatura. Concluiu-se que, apesar da
escolha. O presente estudo, realizado na UETDI dissociacao estatisticamente significativa com anemia,
HC-FMRP-USP tem por objetivo avaliar as caractee uso de etoposide e hidroxiuréia para o tratamento de
risticas clinicas, epidemiolégicas e laboratoriais dos p&K-AIDS, em conjunto com a HAART, é alternativa
cientes com SK-AIDS, bem como avaliar o uso deegura, tanto do ponto de vista hematol6gico como do
etoposide e hidroxiuréia, associados a terapia anponto de vista infeccioso, e pode constituir alternativa
retroviral de alta poténcia, para o tratamento destaavel para o tratamento desta patologia. Ainda, a
neoplasia. Durante 54 meses, avaliou-se 35 pacieswrologia para o HHV8 nédo constitui ferramenta di-
tes, dos quais 91,4% eram do sexo masculino e cuggnostica para o SK-AIDS, visto que este é realizado
idade variou entre 21 e 57 anos (mediana de® de forma clinica e anatomo-patolégica, mas pode cons-
anos). A contagem de linfécitos TCDdo inicio do tituir método relativamente sensivel para a detec¢ao
estudo variou entre 1,8 e 784 células por milimetrda infec¢éo por este virus em pacientes com aids (apro-
cubico (mediana de 74 células por milimetro cubico) gimadamente 90% de sensibilidade em nossa casuis-
a carga viral inicial variou entre 2,14 e 6,27 log (meditica, dado condizente com a literatura), e pode servir
anade 4,16 log). Onze pacientes receberam etoposimemo método de rastreamento de pacientes que este-
e hidroxiuréia como tratamento, cinco receberam efam sob risco de desenvolvimento de SK-AIDS.

CLONAGEM E EXPRESSAO DO FVIII DE COAGULAGCAO HUMANO

Virginia Proencga Picanco dutos praticamente isentos de agentes patogénicos, ao
Orientador: Prof. Dr. Dimas Tadeu Covas contrario do produto obtido do plasma humano.
Tese de Doutorado apresentada em 20/01/2006 Este trabalho teve como objetivo modificar, in-

troduzir e expressar o fator VIl de plasma humano
No Brasil existem cerca de 7000 hemofilicosem linhagens celulares para obter altos niveis de ex-
cadastrados que séo tratados, na sua maioria, cpmessaadn vitro. Inicialmente, foram realizadas duas
concentrados de fator VIII obtidos a partir do plasmaonstru¢cdes plasmidiais, uma para a cadeia leve e ou-
humano. Este tipo de tratamento € caro e muitas viga para a pesada do FVIII, em vetores de expressdo
zes ndo disponivel na quantidade necessaria. Produdé células de mamiferos. Células CHO, Hek-293 e
o fator VIl de coagulacéo por técnicas de engenhartdepG2 foram transfectadas com as construcdes plas-
recombinante é desejavel com base no pressupostordigliais. O padréo de expresséao foi analisado por RT-
menor custo e maior seguranca, visto que seriam prBCR e por microscopia de fluorescéncia. As analises
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de expresséo por RT-PCR e imunocitoquimica sugepresentaram um alto nivel de FVIII ativo. Isto pode
rem que todas as linhagens celulares utilizadas s@wlicar uma eficiéncia da transcricdo sob controle dos
capazes de expressar as cadeias leve e pesadaahpectivos promotores, uma eficiéncia de secrecao
FVIII humano, mas em nenhuma destas linhagens fde FVIIl ou uma combinacdo de ambos. A maior pro-
detectado atividade de FVIII. Isto sugere que a quankicdo de FVIII por cpia de vetor integrado foi obser-
tidade da proteina secretada nao seja suficiente pasedo em SkHep, sob o controle do promotor CMV.
detecgéo ou que a montagem do FVIII ativo foi defi- Para melhor caracterizagao do FVIII recombi-
ciente. Posteriormente, cinco construcdes plasmidiaiante secretado pelas linhagens, foi realizado Western
contendo o FVIII sem o dominio B foram construida®lot para andlise da proteina. O FVIII foi coletado do
com diferentes promotores (CMV, EEAAT, fviii).  sobrenadante das culturas celulares e analisado por
A expressao foi analisada em células 293T, CHO 8DS-PAGE e imunodeteccéo. As linhagens celulares
Hepal.6. O vetor contendo o promotor EFla aprdransduzidas com nossos vetores apresentaram FVIII
sentou 0s maiores niveis de expressao de FVIII eprocessado corretamente nas cadeias leve e pesada,
todas as linhagens celulares (293T= 184,4 ng/mlgpresentando apenas uma pequena fracdo de FVIII
Hepal.6=133,6ng/mL; CHO=38,4 ng/mL). nao-processado (170 kDa), indicando que a clivagem
Neste trabalho, também foram utilizados vetoremtracelular de FVIII nas cadeias leve e pesada pode
lentivirais contendo, além dos promotores universaisao ter sido totalmente completa.
CMV e EF-Tn, promotores especificos de figado, Paralelamente, experimentos utilizando a dro-
HAAT e F8p, para observar a especificidade dos pra@a Hyper-IL6, com o intuito de ativar a proliferacéo
motores em linhagens celulares de figado e 293T conde hepatdcitos e vetores lentivirais contendo a protei-
controle. Em todas as constru¢des realizadas foi utilita EGFP, foram realizadds vitro e in vivo, com o
zado o cDNA do FVIII sem o dominio B. Todos osintuito de avaliar se durante a proliferacéo de hepato-
promotores foram clonadagstreamdo FVIIIAB  citos ha um aumento da transducdao lentiviral. Os ca-
dentro do vetor lentiviral 1054. As linhagens 293Tmundongos que receberamgdde Hyper-IL6 e 10
HepG2, Hepal.6 e Sk-Hep foram transduzidas comau 1@ particulas virais apresentaram uma maior quan-
vetor lentiviral, as células positivas foram selecionadastielade de cépias integradas no figado (estatisticamen-
expandidas. O vetor mais efetivo para a producao de significante).
FVIII foi aquele com o promotor CMV (1,85 IU/mL Este estudo mostrou que € possivel obter altos
para 293T IU/mL; 3,15 IU/mL para HepGZ2; 5,03 IU/niveis de FVIII recombinante em cultura de células.
mL para SkHep, 0,91 IU/mL para Hepal.6). Os sisté=stabelecer linhagens celulares de mamiferos trans-
mas mais eficientes para a producdo de FVIII forafformadas com constru¢des lentivirais contendo o FVIII
as linhagens Sk-Hep e HepG2 transduzidas comaue expressem a proteina em niveis elevados, sera
vetor com o promotor CMV. O nimero de copias dosm passo fundamental para novos avancos na tera-
vetores lentivirais integrados foi determinado por Regléutica da hemofilia e na caracterizagdo dos proces-
Time PCR. O namero variou de 1 copia por célulaos envolvidos na biossintese do fator VIII. Isto per-
293T transduzida com o vetor contendo o promotanitira, também, estabelecer no Brasil a metodologia
EF1-alpha a 68 copias por célula SkHep transduzigzara a producao de fatores de coagulacdo por meio
com o vetor contendo o promotor fviii. O FVIII foi de tecnologia de DNA recombinante.
produzido mais eficientemente nas células transduzidas  Este trabalho também estudou a aplicacdo de
com o vetor contendo os promotores universais (CMVetores lentiviraisn vivo (terapia génica) e sugere
e EF1), quando comparado com 0s outros promotoresaihda que estes vetores, num futuro préximo, podem
apesar do baixo namero de copias integradas desr testados em camundongos hemofilicos para ob-
vetores (com os promotores CMV e E&)l-estes tencdo de niveis plasmaticos de FVIII.

ESTUDO DO EQUILIBRIO CORPORAL EM ADULTOS E IDOSOS SAUDAVEIS
COM A UTILIZAGAO DE PLATAFORMA MOVEL

Maira Magaly Nepomuceno do Vale O equilibrio corporal decorre da acéo de trés
Orientador: Prof. Dr. Eduardo Ferriolli sistemas sensoriais: vestibular, visual e proprioceptivo.
Dissertacao de Mestrado apresentada em 24/01/20@8nanutencao do equilibrio na posicéo ereta torna-se
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mais dificil em situa¢des com diminuicdo da base dechados. Entretanto, no grupo de idosos pode-se ob-
sustentacdo e da mudanca do centro de gravidadservar uma tendéncia a ocorrer o contrario, em am-
da posicao vertical do corpo. O objetivo do estudo fddas as condi¢gbes, uma vez que os valorpsedeon-
medir a oscilacdo corporal em adultos e idosos saudéados séo muito baixos. N&o houve diferenca estatis-
veis utilizando uma plataforma mével computadorizaticamente significativa entre as médias de adultos e
da. Essa plataforma foi desenvolvida a fim de possibidosos, nem na condi¢cdo com olhos abertos nem na
litar aos sujeitos estimulos homogéneos e repetitivosom olhos fechados. Entretanto, pode-se observar uma
Foram feitas medidas das oscilacdes corporais ntendéncia a ocorrer o contrario na condicdo com olhos
sentidos antero-posterior e latero-lateral, em 53 vdechados, no sentido antero-posterior, uma vez que o
luntarios normais (20 adultos, 33 idosos). O teste faialor dep encontrado é muito baixo. No grupo de
realizado com duragédo de um minuto, nas condi¢o@slultos, como no grupo de idosos, houve um incre-
com olhos abertos e com olhos fechados. Em ambo®ento na oscilacdo corporal com o fechar dos olhos,
0s grupos, nao houve diferenca estatisticamente siges dois sentidos. Nos dois grupos, esse incremento
nificativa entre as médias das medidas de oscilacéa maior no sentido latero-lateral. O incremento foi
corporal no sentido antero-posterior e latero-lateraimaior no grupo de idosos que no de adultos, nos dois
nem na condicdo com olhos abertos nem na com olhsantidos.

AVALIAGAO PROSPECTIVA DA COLONIZACAO BACTERIANA EM CATETE-
RES DE HEMODIALISE

Lilyan Walkyria Caleiro de Freitas cia do mesmo. As hemoculturas foram monitoradas
Orientador: Prof. Dr. José Fernando de C. Figueiredmor sistema automatizado continuo BACT/ALERT
Dissertacao de Mestrado apresentada em 25/01/20@rganon Teknica) e as bactérias foram isoladas e
identificadas de acordo com as recomendacfes do
A hemodialise por meio de cateteres venoso8LSI. Os cateteres retirados por qualquer motivo ti-
tem permitido a realizacéo de diélise em situagbes emeeram suas pontas removidas e foram avaliados mi-
genciaisnos casos de insuficiéncia renal aguda ou tenerobiologicamente empregando a técnica de Maki. A
poréaria nos nefropatas cronicos, enquanto ndo se diszorréncia de hemocultura positiva ou a colonizagéo
poe de fistulas arteriovenosas em condicfes de usin cateter foram analisadas de acordo com a idade, o
Essa forma de dialise, no entanto, esta associadaexo, o sitio de implantacédo do cateter, o tempo de per-
complicacdes infecciosas relacionadas a colonizac&@eanéncia donesmo e a ocorréncia de sinais ou sinto-
bacteriana do cateter o que limita 0 seu uso prolongadoas de bacteremia. Resultados: foram analisadas 290
exige cautela no acompanhamento dos pacientes. amostras de hemoculturas, provenientes de 29 paci-
Objetivos: 1) Estudar a ocorréncia de bacte-entes que tiveram, no periodo do estudo, 55 cateteres
remia e colonizacao relacionada a cateteres em paiitplantados. Dessas, 13,79% evidenciaram crescimen-
entes em hemodialise empregando cateteres de dupddacteriano e os microrganismos mais freqiientemente
limem; 2) Investigar possiveis fatores de risco assodsolados foranstaphylococcus epidermidig4,51%),
ados a colonizacao bacteriana dos cateteres. 3)AvaBitaphylococcus aureus, Micrococcus sp, Coryne-
ar eventuais impactos clinicos dos episodios de infebacterium sp(6,45%) eStreptococus viridans, Kle-
¢ao relacionada aos cateteres de hemodidlise. bsiella pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia,
Casuistica e Métodos:Foram acompanha- Pseudomonas fluoresce(3,23%). Vinte pacientes
dos, de janeiro a dezembro de 2004, por meio de cult{68,9%) apresentaram pelo menos uma hemocultura
ras do sangue periférico colhidas semanalmente, p®sitiva durante o seguimento. A mediana do tempo
pacientes que faziam hemodialise no Servigo de Neara a infec¢cdo do cateter foi de 24,5 dias. Com rela-
frologia de Ribeirdo Preto (SENERP), utilizando categdo aos 55 cateteres implantados, 28 (50,9%) deles
ter de duplo lumem. Os pacientes foram incluidos neesultaram em colonizacao, o que correspondeu a 23,4
estudo logo apo6s a implantacdo do cateter e foraepisddios por 1000 cateteres-dia. Em 7 pacientes hou-
acompanhados durante todo o periodo de permané&me concordancia entre os isolados na ponta do cateter
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e do sangue, o0 que resultou em 9,2 episodios de bagieesente trabalho, a sua correlagdo com a positividade
remia por 1000 cateteres-dia. De 40 episédios de héa cultura da ponta do cateter, aliados a ocorréncia de
moculturas positivas, originados de 20 pacientes dife®umerosos episodios de bacteremia assintomaticos,
rentes, em 15 deles (75%) ndo foram detectados gistificam a proposta de coleta rotineira de hemocultu-
nais ou sintomas indicativos de bacteremia. Concluas para o monitoramento da colonizagdo bacteriana
sbes: A alta incidéncia de hemoculturas positivas nem cateteres de hemodialise

DETERMINACAO DO EFEITO DA HAPLOINSUFICIENCIA DO GENE C/EBP «
NA GENESE DA LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA DO MODELO TRANS-
GENICO hCG-PML-RAR a

Barbara Amélia Aparecida Santana baco de camundongos leucémicos PR e PR QIEBP

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Magalhdes Rego  foram infiltradas por células CD11ZD34 e CD117

Tese de Doutorado apresentada em 01/02/2006 CD11ly. Portanto, células leucémicas de camundon-
gos PR e PR C/ERP’ caracterizam-se pela co-ex-

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) ca- presséo assincronica de CD34, CD117 e CD11b. En-
racteriza-se pela infiltracdo de células leucémicas rsmios clonogénicos realizados em meio semi sélido de
medula 6ssea (MO) e sangue periférico (SP), as quaietilcelulose ndo demonstraram diferengas relevan-
apresentam um bloqueio da diferenciagéo celular rtes entre os gendtipos na fase pré-leucémica, mesmo
estagio de promieldcitos. A maioria dos casos de LPApds a administragdo de doses farmacoldgicas de
esta associada a translocacéo t(15;17), levando a fug&itRA (All- TransRetinoic Acid). A fim de comparar
dos genes: Receptor do Acido Retind@c(RARa) e  os padrdes de expressao entre células leucémicas PR
Leucemia Promielocitica (PML), localizados nos croe PR C/EBR*", realizou-se experimentos od&cro-
mossomos 17 e 15, respectivamente. A expresséo aoays RNA total de células leucémicas foi obtido de
gene de fusdo PML-RAR (PR) é essencial para MO total e seu cDNA foi hibridizado & membranas
origem da LPA. Camundongos transgénicos (CT) queom 588 oncogenes murinos conhecidos. Um total de
expressam o PR desenvolvem uma forma de leuc@-genes foram aparentemente reprimidos em CT PR
mia muito semelhante a LPA humana. C/eEBPum C/EBRx*-, mas a validacdo por PCR em tempo real
fator de transcricdo essencial para a granulopoes&o confirmou os resultados dwcroarray Isso su-
normal. Em camundongos, a inativagdoQigBBRnx  gere que o perfil de expressdo génica da MO total
ocasiona a auséncia de granuldcitos maduros e mopede ocultar possiveis diferencas que somente pode-
rapida apds o nascimento devido ao comprometimeriam ser detectadas em amostras de RNAm dos pro-
to do metabolismo de glicogénio. Para verificar a immielocitos. Utilizando técnicas imunomagnéticas se-
portancia dos niveis de expressacdeéBRx no pro-  parou-se e caracterizou-se citologicamente células com
cesso leucemogénico, foram estudados camundongmseguinte fendtipo: CD34CD117, CD16/32 e
resultantes do cruzamento entre CT hCG (catepsigD11ly, a partir de amostras de MO e bago de ca-
G humana) PR e camundongos C/EBfhaploinsu- mundongos leucémicos e néo leucémicos. Controles
ficientes. Camundongos PR C/EBPdesenvolveram morfolégicos das células isoladas acima revelaram
LPA apés um longo periodo de laténcia, mas grande semelhanca com promieldcitos. Resultados de
penetrancia da doenca foi 14,9%, comparada coRICR em tempo real mostraram uma relacao inversa
8,2% em CT PR (p=0,02). A morfologia e as contaentre a expressdo dos genes C/&EBPe PML-
gens diferenciais da células miel6ides da MO, do SPRARa nos promieldcitos isolados de amostras de ca-
do bago, e o imunofenétipo do bago foram similares paraundongos PR C/ERP’- leucémicos e ndo leucémi-
camundongos tipo selvagem (TS), C/EBPe PR e cos. Em concluséo, nossos dados sugerem que a pro-
PR C/EBR ndo leucémicos. Camundongos leucémiteina de fusdo PML-RARage como um produto do-
cos PR e PRC/EBRy* apresentaram um padrdo se-minante negativo sobre a expresséo do gene @EBP
melhante dénfiltracdo da MO, do SP e do baco porem um grupo especifico de células mieldides imaturas
células mieldides imaturas. Suspensdes celulares dacontribui para a patogénese da LPA.
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ESTUDO DA IMUNOGENICIDADE DE DIFERENTES PLASMIDEOS RECOM-
BINANTES QUE EXPRESSAM AS PROTEINAS prM/E DO VIRUS DENGUE-4

Danielle Malta Lima puncédo do saco retroorbitario, processado para sepa-
Orientador: Prof. Dr. Benedito A. Lopes da Fonseceacao dasoro e estocado a -70°C. Apos as trés imu-
Tese de Doutorado apresentada em 03/02/2006 nizacdes, daco dos animais imunizados foi divulsio-
nado e as células foram cultivadas na concentracéo
de 1x106 células/pocinho, para a realizacéo dos ensai-
A imunizacdo com DNA plasmidial, expressan-os de dosagem de anticorpos neutralizantes, de citoci-
do regides imunogénicas da proteina E, constitui unreas [INFy e IL-2 (padrédo Th-1) e IL-4 e 10 (padrdo
nova estratégia na elaboracdo de uma vacina tetravidi-2)] por ELISA e ensaios de linfoproliferacéo. To-
lente contra o virus dengue. Desde a década de 19d0s os animais inoculados com os clones recombi-
a Organizacdo Mundial de Saude tem patrocinado diantegroduziram anticorpos neutralizantes, contra o
versos estudos para a obtencao de vacinas para deimus dengue-4. Todos os plasmideos recombinan-
gue. Até o presente momento nenhuma vacina efidies apresentaram indices de proliferacdo perante o
ente e segura esta disponivel a populacéo. estimulo especifico, porém os candidatos vacinais
Neste trabalho foram construidos plasmideopCID4/CL10 e pCID4/CL10N foram os que apresen-
recombinantes para a expressao dos genes resportaéam maiores indices de proliferacdo com relacao aos
veis por codificar o peptideo sinal e as proteinas priutros plasmideos recombinantes e com relacdo ao
e E do virus Den-4 (H-241). Os genes das proteingsupo-controle negativo (pCl).
prM e E foram amplificados pela técnica da reacéo Todos os plasmideos recombinantes induziram
em cadeia da polimerase (PCR), a partir do genonagproducdo da citocina IFi-com relacédo ao estimu-
do virus dengue-4 obtido de células C6/36 infectadds especifico. Porém, os candidatos vacinais pCID4/
in vitro. Apés a amplificacdo, estes genes foram enzL10 e pCID4/CL6 foram os que produziram as cito-
tdo inseridos em um plasmideo de expresséo e, fdhas INFy. e IL-2, em niveis mais elevados em com-
realizada a selecdo dos clones recombinantes, qo@racdo aos outros plasmideos recombinantes e ao
foram denominados: pCID4/CL4, pCID4/CL6, pClD4/grupo-controle negativo (pCl). Com relacdo aos ni-
CL10, pCID4/CL10N, pCID4/CL11, pCID4/CL12, veis de IL-10 os candidatos vacinais pCID4/CL10,
contendo os genes de interesse. Estes plasmideos fo@D4/CL10N, foram os que induziram melhores ni-
analisados com relacdo ao desenvolvimento de umais desta citocina em compara¢ao aos outros plasmi-
resposta imune especifica. Camundongos BALB/deos recombinantes. Os resultados sugerem que o0s
foram imunizados por via intramuscular com 100 pglasmideos recombinantes vacinais pCID4/CL10N e
de dose de cada um dos 6 clones recombinantes em®ID4/CL10 foram capazes de estimular uma res-
plasmideo pCl. Foram realizadas trés imunizacdes cgmosta imune especifica contra estimulo especifico.
intervalos de 15 dias entre elas; 15 dias ap6s a 3ambém foi observada protecado apds o desafio (50%
imunizacédo, os animais foram sacrificados e a respos-80%). Dessa forma, estes plasmideos recombinan-
ta imune foi avaliada. No intervalo de cada inoculates vacinais podem fazer parte de uma preparacao
¢do, o sangue destes animais foi coletado através plera uma vacina de DNA recombinante tetravalente.

PARTICIPACAO DO FATOR NUCLEAR-KB E DE MAP ( MITOGENIC-
ACTIVATED PROTEIN) QUINASES NA EVOLUCAO DA LESAO RENAL EM
RATOS COM NEFRECTOMIA SUBTOTAL

Joana Carla da Silva Regueira Costa Um dos modelos mais utilizados para o estudo
Orientadora: Profa. Dra. Terezila Machado Coimbraa insuficiéncia renal crénica consiste da reducdo do
Dissertacao de Mestrado apresentada em 08/02/2006mero de nefros pela nefrectomia cirurgica. O assim
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chamado modelo da nefrectomia subtotal ou 5/6 derotein) quinases na evolucdo da leséo renal em ratos
caracteriza por perda progressiva da fungéo renal, ldtem nefrectomia subtotal. Sessenta e cinco Viiss
pertenséo arterial, proteinuria e alteracdes estruturder foram submetidas a nefrectomia subtotal ou & ope-
(expanséo progressiva da matriz mesangial, glomerta¢éo ficticia com manipulacéo dos pediculos renais
losclerose, fibrose) semelhantes aquelas observad&han), sendo parte dos animais tratados com enalapril.
em algumas doencas humanas. Essas altera¢cdes@sratamento com enalapril foi iniciado 7 dias apds o
tdo associadas a um aumento dos niveis renais de precesso cirlrgico. A pressao arterial e a albuminuaria
giotensina Il e hipertenséao glomerular. foram determinadas 15 e 90 dias apoés as cirurgias. Os
A fibrose intersticial caracteriza-se pelo acu-animais foram também submetidos a avaliagéo da fun-
mulo de fibroblastos e de componentes da matriz egdo renal, pelolearancede inulina, 15 e 90 dias apos
tracelular (MEC) no compartimento intersticial. E umas cirurgias. O rim esquerdo foi removido para estudo
processo complexo e envolve a interagdo de célulashistologico e de avaliagdo imunohistoquimica. A avali-
citocinas. As células renais sob a influéncia de citoca¢ao imunohistoquimica foi realizada utilizando os se-
nas podem proliferar e sofrer modificagcdes nos segglintes anticorpos: anti-ED-1 (reage com antigenos
fendtipos e nas suas func¢des tornando-se potencigkesentes no citoplasma de macréfagos), anti-fibro-
mente capazes de produzirem mais colagenos e mectina, anti-NF-kB, anti-p-ERK e anti-p-JNK.
tros componentes da MEC. Os animais submetidosn@frectomia subtotal
Estimulos extracelulares e intracelulares condesenvolveram hipertenséo e alteragbes de funcao
trolam a proliferacéo e a diferenciacao das célulagqueda da taxa de filtragcdo glomerular e albuminuria)
podendo contribuir para a evolugédo de determinad&sde estrutura renal (glomerulosclerose e alteragtes
lesdes. Existem também evidéncias que mostram qtigbulo-intersticiais). O enalapril conferiu protegéo re-
as ativagOes do fator nuclear NF-kB e de MAP quinal nos ratos com nefrectomia subtotal, reduzindo as
nases podem estar relacionadas com a progressaaattaracdes renais funcionais e estruturais. Os estudos
lesdo renal em alguns modelos experimentais dk imunohistoquimica evidenciaram aumento da ex-
nefropatias. Ativagbes dessas vias de sinalizacdo paressao de fibronectina, NF-kB , JUNK, ERK e do
dem resultar no aumento da producao de substanciaamero de macréfagos no cortex renal e nos glomérulos
como moléculas de adesdo, fatores quimiotaticos, aenais dos ratos com nefrectomia subtotal. Esse au-
tocinas e enzimas que estdo relacionadas com rasento foi prevenido pelo tratamento com enalapril.
postas inflamatérias e proliferativas das células. Vari- Conclusdes: os resultados mostram que o efei-
os estudos tém mostrado o envolvimento da angioteto protetor do enalapril na evolucédo da leséo renal nos
sina Il na ativacdo dessas vias. ratos com nefrectomia a 5/6 esta relacionado com a
Esse estudo analisa a participagéo do fator nueducao do processo inflamatério e das ativagfes das
clear-kB (NF-kB) e de MAPNMitogenic-Activacted vias do NF-kB e MAP quinases.

EXPRESSAO DE QUIMIOCINAS EM PACIENTES COM LEUCEMIAS AGUDAS

Beatriz Maria de Carvalho Paixdo exercem um papel importante. Citocinas quimioatrati-
Orientador: Prof. Dr. Wilson Araujo da Silva Junior vas ou quimiocinas sao uma superfamilia de proteinas
Dissertacao de Mestrado apresentada em 09/02/208écretoras subdivididas entre quatro grupos baseados
na posicao relativa de seus residuos de cisteina. Em

O grande aumento do numero de células oiumanos existem aproximadamente 50 tipos diferen-

servado nos tecidos neoplasicos ocorre devido a pees de quimiocinas. A producdo de quimiocinas em
da da homeostase dos tecidos que é determinada pefmcer esta diretamente relacionada com a natureza

equilibrio entre a proliferacé@o e a apoptose. As prince extensdo da infiltracdo de leucdcitos. No entanto,
pais causas deste desequilibrio sdo as mutacdesrdm estdo totalmente determinadas quais sdo as qui-
tipo fusBes génicas, dele¢des, insercdes e substituiocinas caracteristicas de um determinado tipo de
¢bes. No desenvolvimento do cancer, as quimiocinasincer humano. Identificando-se que, a produgéo de
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quimiocina é maior em canceres em relacéo a tecidgéo e trafego de células leucémicas néo estéo total-
normais, € possivel determinar que quimiocinas circunente esclarecidos. Nosso trabalho demonstrou, atra-
lantes possam ser Uteis ao tumor além de poderemés de andlises qualitativas (RT-PCR), semi-quantita-
ser utilizadas como marcadores prognésticos. Podivas (RT-PCR) e quantitativas (Q-PCR), a expres-
mos relacionar a expressao diferencial de quimiocsao diferencial de 5 genes : Paxillina (PXN), o recep-
nas e seus receptores a processos de invasao e &otiterleucina 8 receptor beta (ILBRB), e seu ligante
mulo de células leucémicas em diversos tecidos. Emterleucina 8 (IL8), o receptor de quimiocina da fa-
Leucemia Mieldéide Aguda (LMA), podemos encon-milia CXC (CXCR4), e seu ligante CXCL12, em 23
trar diferentes padroes de expressao de quimiocinamostras de pacientes portadores de leucemias agu-
ao longo dos diferentes subtipos classificados de acatas em comparacdo com 10 amostras de tecidos con-
do com a FAB. Em Leucemia Linféide Aguda (LLA) troles normais. Dos genes analisados, CXCR4 foi o
a migracao e o trafego de células precursoras maligue apresentou um melhor padréo de expressao dife-
nas estdo envolvidos com producéo diferencial de guiencial entre amostras normais e tumorais, sendo mais
miocinas especificas. O estudo das quimiocinas veaxpresso em pacientes com leucemia, e entre LMA e
sendo importante para o entendimento dos procesddsA, sendo mais expresso dentro das LLAS.

que regulam a migracédo e disseminacdo dos clones O gene IL8 se mostrou com expressao elevada
malignos. Os mecanismos envolvidos com a regul@m praticamente todas as amostras analisadas.

EFEITO DA INGESTAO DE LiQUIDOS E ALIMENTOS NA AVALIACAO DA
COMPOSICAO CORPORAL DE IDOSOS DESNUTRIDOS

Karla Helena Coelho Vilaca nutridos através do questionario Mini Avaliacdo Nu-
Orientador: Prof. Dr. Julio Cesar Moriguti tricional e as variaveis MM e MG foram avaliadas
Dissertacao de Mestrado apresentada em 20/02/2006r impedancia bioelétrica (BIA) e absorcimetria de
duplo féton (DEXA). Nao houve diferenca significa-
tiva quando comparamos as variaveis em jejum e uma
A desnutrigcéo é o disturbio nutricional mais co-hora apés a alimentacéo, tanto no grupo de eutroficos
mum em idosos e estd associada ao aumento da mowmo no grupo de desnutridos. Em relagdo aos gru-
talidade, da suscetibilidade as infecgbes e a reducfos, as variaveis: peso, IMC, MM e MG (DEXA/BIA)
na qualidade de vida. A determinacao do estado nutdes eutroficos foram estatisticamente menores em
cional de idosos requer métodos acurados e precist@mparacdo aos desnutridos. Em relacdo aos méto-
de mensuragdo dos compartimentos corporais. Algudss utilizados, comparamos os resultados da MM en-
fatores, como o consumo de alimentos e liquidos, s@iee a BIA e a DEXA na populagéo estudada e encon-
tidos como influenciadores do resultado final da andliramos uma boa correlagdo nos idosos eutroficos
se da composicao corporal por alterar o volume dg=0,91; p<0,0001) e nos idosos desnutridos (r=0,88;
agua corporal total do individuo. No entanto, a quantp<0,0001), bem como nos resultados de MG quando
dade de liquido, o tempo ap0s a ingestéo e quanto issmmparamos 0s métodos nos idosos eutréficos e des-
pode afetar a mensuracdo no idoso ainda nao foramtridos (r=0,85, p<0,0001; r=0,71, p<0,0003, respec-
estabelecidos. Assim sendo, o objetivo do presenteramente). Nossos achados indicam que a ingestao
estudo foi verificar se houve mudanca na massa cate uma refeicdo leve, ndo influencia as medidas de
poral magra (MM) e na massa gorda (MG) de idososomposi¢ao corporal pelos métodos de DEXA e BIA
eutroficos e desnutridos uma hora apés o consumo gdelo equipamento monofrequencial em idosos eutrofi-
alimentos e liquidos. Participaram do estudo 41 haos ou desnutridos uma hora ap6s o consumo. A BIA
mens com idade acima de 60 anos, selecionados pwduziu resultados estatisticamente similares ao
Ambulatério de Geriatria do Hospital das Clinicas d&EXA, o que sugere uma forte associa¢do entre o0s
FMRP-USPR no Centro de Saude EscolartléRP-USP  dois métodos de analise e nos deixa a opg¢ao de um
(CSE) e em instituicdes asilares de Ribeirdo Pretoecurso de avaliagdo do estado nutricional mais eco-
SP. Os grupos foram divididos entre eutroficos e desdmico, f4cil e pratico de realizar.
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EFEITO DA REABILITACAO VESTIBULAR SOBRE A QUALIDADE DE VIDA
DE IDOSOS PORTADORES DE LABIRINTOPATIAS DE ORIGEM VASCULAR
E METABOLICA

Erika Barioni Mantello foi feita através do teste t-Student, para comparacoes
Orientador: Prof. Dr. Julio Cesar Moriguti de amostras pareadas, usando um teste de hipotese
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 21/02/200fateral; os coeficientes de Pearson e de Spearman
foram usados no estudo de correlacbes. Observou-se
que o idoso portador de labirintopatia de origem meta-
A tontura é um sintoma que acomete a populadlica ou vascular, possui idade média de 70,2 anos,
¢do mundial, sendo observada maior prevaléncia ediagnostico prevalente no grupo metabdlico de diabe-
idosos devido ao processo de deterioracdo funcionts mellitus e ngrupo vascular de hipertensdide-
dos sistemas auditivo e vestibular com o envelheciial sistémica. Pelas escalas utilizadas podemos ob-
mento e também devido a alta sensibilidade destes siervar que os aspectos avaliados por meio do DHI
temas a problemas clinicos situados em outras part@sico, emocional, funcional e geral) e escala de quan-
do corpo humano, comumente relacionados a etioltificacdo de tontura, melhoraram apos a intervencgao
gia vascular e metabdlica. A Reabilitacdo Vestibulaterapéutica pela Reabilitacdo Vestibular nos idosos por-
(RV) tem se mostrado uma importante e efetiva esadores de labirintopatias de origem vascular e meta-
tratégia no tratamento de individuos com desordermslica. Contudo ndo se observou diferenca significati-
do equilibrio corporal, proporcionando uma acentuadaa nas escalas do DHI e quantificacdo da tontura pos
melhora na qualidade de vida. O objetivo deste trab&YV entre os grupos metabdlico e vascular. Observou-
Iho foi avaliar prospectivamente o efeito da RV comae ainda, neste estudo, correlagéo significativa entre a
forma de tratamento das labirintopatias de origem vasscala de quantificagdo da tontura com o DHI pré e
cular e metabdlica sobre a qualidade de vida de indiypos-tratamento. Pelas questdes abordadas no DHI
duos idosos. O estudo foi delineado como um ensai@uve um incremento na qualidade de vida de todos
clinico prospectivo, longitudinal, observacional, com @s idosos em estudo. O periodo de terapia mediante
participacéo de 40 individuos idosos de ambos os gBV variou de quatro a dez sessdes terapéuticas. As-
neros, com faixa etaria entre 60 e 84 anos, divididasm, levando em consideracéo os dados epidemioldgi-
em 2 grupos conforme o diagndstico médico, tontureos do envelhecimento no Brasil e sabendo que a gran-
de origem vascular ou metabdlica. Os pacientes page parte dos idosos com afec¢des otoneuroldgicas tem
saram por anamnese, aconselhamento, avaliacdoat&ggem vascular e metabdlica, conclui-se que a RV
gqualidade de vida (escala de quantificacdo da tofaseada nos protocolos de Cawthorne e Cooksey pode
tura e Dizziness Handicap Inventory brasileiro) e aer utilizada de modo benéfico nesta populacéo, tra-
RV propriamente dita que se baseou no protocolo deendo inclusive impacto positivo na qualidade de vidas
Cawthorne e Cooksey. A analise estatistica dos daddestes individuos.

AVALIACAO DO METABOLISMO PROTEICO EM IDOSOS BRASILEIROS
INDEPENDENTES UTILIZANDO A GLICINA MARCADA COM 1N

Karina Pfrimer portante fator para a andlise da manutencao da mas-
Orientador:Prof. Dr. Eduardo Ferriolli sa muscular e das atividades de vida diaria. Dados
Dissertacao de Mestrado apresentada em 22/02/206@letados em idosos apontam uma reducao da sintese
protéica com o envelhecimento. Outros relatam ser
O metabolismo protéico em idosos, analisadesta mantida e a degradacdo aumentada. Esta inves-
pela medida da velocidade de reciclagem, € um intigacao teve por objetivo avaliar o metabolismo pro-
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téico de idosos saudaveis e independentes utilizand@satopico {°N). Os voluntarios tinham 65,4 + 2,8 anos
glicina, marcada com o is6toptN. Sete idosos sau- (média + desvio padrdo), quatro mulheres e trés ho-
daveis foram estudados. Foram feitas avaliacdes clirens, com IMC de 22,73 + 2,4 Kgiritotal de nitro-
nica, nutricional e bioquimica em todos os voluntarioggénio excretado de 3,31 + 0,7 gN/9horas e a ingestédo
sendo excluidos aqueles portadores de doencas @el 7,76 + 1,0 gN/9horas, o fluxo de nitrogénio 15 foi
usuérios de medicamentos que interferissem no meée 30,36 + 6,3 gN/9horas, o balan¢o nitrogenado de
tabolismo protéico. Foi oferecida uma dose oral dé,46 + 1,0 g/N. Os valores encontrados nesta pesqui-
200 mg de'*N-Glicina e coletadas amostras de sansa foram similares aos da literatura para idosos e me-
gue e urina (basal, antes do consumo da glicina, quaeres que os referidos para jovens. Este estudo esta-
tro horas e meia e nove horas apos a ingestdo deleceu os valores do metabolismo protéico em ido-
glicina). Foram quantificados amonia, uréia e nitrogésos saudaveis, ingerindo alimentacéo tipica (arroz e
nio total e as amostras analisadas por espectrometcarne moida), 0 que permitira posteriores estudos de
de massa, para a determinacdo do enriquecimeritidervencgao.

EVOLUCAO POS-ENTERECTOMIA DO QUADRO ERITROCITARIO, BIOQUI-
MICO RELACIONADO AO METABOLISMO DO FERRO E MONITORACAO
DA FERREMIA APOS A INGESTAO DE DIFERENTES COMPOSTOS E DOSES
DE FERRO NESTES PACIENTES

Fabiola Rainato Gabriel dias de teste. Os que receberam (n: 6) DFI, submete-
Orientador: Prof. Dr. José Eduardo Dutra de Oliveiraam a 3 dias e o grupo C (n:7), a 1 dia, com intervalo
Dissertacao de Mestrado apresentada em 23/02/2086 um més entre um composto e o outro. Os volunta-

rios permaneceram por 8 horas em jejum. As amos-

tras foram coletadas em 0.25, 0.5, 1 e 2 horas. (1#) Os

Em resseccoes intestinais, ocorre uma diminudados eritrocitarios e bioquimicos foram ajustados a

¢ao da superficie absortiva e alteracdes na motilidam modelo de efeitos aleatorios. (2%) Foram calcula-
de, resultando em méa-absorcao e ma-nutricdo. Dedas as curvas de ferremia e a soma da area sob a
tre as deficiéncias nutricionais, a caréncia de ferrourva, ajustadas um modelo linear de efeitos mistos
merece destaque. Os objetivos foram verificar a ev@p<0,05). (1%) Evidenciou-se que, 48,65% dos pacien-
lugéo do quadro eritrocitario e bioquimico relacionadtes pds-enterectomia, tende a valores mais baixo de
ao metabolismo do ferro, pds-enterectomia; monitorderritina e 78% a freqiéncia de concentracao de he-
a ferremia, apés a ingestao de diferentes compostoseglobina abaixo da normalidade. Houve um aumen-
doses de ferro nestes pacientes. Realizou-se na Utd-gradativo (p<0,05) do ferro sérico e alteracdo dos
dade Metabdlica do HCFMRP-USP/RP e dividiu-salados eritrocitarios (p <0,05). (2%) Os niveis séricos
em duas etapas. Na primeira (12), coletou-se os dadis SF de 120 mg foram superiorgs<{0,005). Os
eritrocitarios e bioguimicos de 37 pacientes, pos-cresultados das areas sob a curva demonstram dife-
rurgia. Na segunda (2?) participaram 13 pacientes veenca significativa entre SF 120 x| 0,0065) e SF
luntarios de ambos os sexos. Os compostos de feBx C ( = 0,0067). Pudemos concluir que, varios pa-
avaliados foram: Sulfato ferroso (SF); Ferro EDTAcientes pds-enterectomia apresentaram em algum
(EDTA); Fracao Celular Desidratada (FCD). Os pamomento, altera¢cBes eritrocitarias e bioquimicas ca-
cientes foram distribuidos ao acaso, entre os grupasicterizando um quadro de anemia microcitica e
Dose Farmacoldgica - DFA (120 mg) e Dose Fisiolohipocrémica. Os diferentes compostos de ferro resul-
gica - DFI (5mg) e entre os compostos de ferro. Tantaram niveis séricos diferentes. O SF (120mg de ferro
bém, montou-se um grupo controle (C) de individuoslementar) foi 0 composto mais biodisponivel, com ni-
sem enterectomia, recebendo a FCD (5 mg). Os indieis séricos maiores em relacdo as outras doses e
viduos (n: 7) que receberam a DFA, participaram 2ompostos.
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EFEITO DA APLICACAO DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS EM PACIENTES
COM SINDROME DE HIPOVENTILACAO ALVEOLAR POR OBESIDADE

Aurélia de Freitas Anibal Vilar por obesidade, 6 do sexo feminino, idade de S
Orientadora: Profa. Dra. Geruza Alves da Silva  anos (média D.P.) e indice de massa corporal (IMC)
Dissertacao de Mestrado apresentada em 23/02/2088,6+ 9,9 Kg/m2. Apresentavam valores gasométricos
pré-treinamento, Pa@ 65,3+ 7,4 mmHg, PaCQO=

A sindrome de hipoventilagdo alveolar por46,9+ 5,1 mmHg e SatO= 91,9+ 3,3.%. Apos reali-
obesidade (SHAO), caracteriza-se por obesidadearem o treinamento muscular respiratorio ndo expres-
sondéncia diurna e hipoventilacédo alveolar (hipéxiasaram perda de peso significante pelo IMC (p =
PaQ, < 70 mmHg e hipercapnia, Pag®©43 mmHg). 0,8196), mas atingiram melhora significante de a0
Existe associacdo da apnéia obstrutiva do sono RaCQe SatQ(p = 0,0013; p = 0,0023 e p = 0,0195
SHAO e, quando presente, faz agravar o quadro cliniespectivamente), obtendo ainda melhora do indice de
co da hipoventilacéo alveolar. A perda de peso nestesforco fisico (p = 0,0020). Quanto aos dados do sono
pacientes pode melhorar as alteracGes ventilatériasgmparados pré e pés-treinamento muscular respira-
porém geralmente ocorre em longo prazo. Os objetiério, ndo demonstraram diferenca significativa para o
vos do presente estudo foram comparar a respostsH (p = 0,4044), dessaturacdo minima de oxigénio (p
gasométrica (PapPPaCQe SatQ), identificar os in- = 0,5230) e numero de despertares (p = 0,8860). Os
dices de esforcgo fisico (Escala de Borg) e avaliar exercicios respiratorios possivelmente melhoram os
sono (indice de apnéia e hipopnéia - IAH, nUmero deiveis de hipoxemia e hipercapnia e aumentam a re-
despertares e dessaturacdo minima de oxigénio) préisténcia muscular respiratéria observada pelo escala
pos-treinamento muscular respiratorio nos pacientele Borg. Nao houve alteracdo na qualidade do sono,
com SHAO. Foram selecionados dez pacientes cobaseada no IAH, no niumero de despertares e na des-
diagnéstico de sindrome de hipoventilagcao alveolaatura¢do minima de oxigénio.

INFLUENCIA DA INTERLEUCINA 12 ENDOGENA NA PATOGENESE DA
GLOMERULONEFRITE MESANGIAL AGUDA EM CAMUNDONGOS INDUZ|-
DA POR ANTI-SORO ANTICELULAS MESANGIAIS

Eloisa Modesto Russo a compor os grupos IL12+/+SC e IL12-/-SC, respec-
Orientador: Prof. Dr. Méarcio Dantas tivamente. Os camundongos foram avaliados ap6s 7 e
Dissertacao de Mestrado apresentada em 02/03/2004dias do inicio do experimento através da albumindria
[indice (concentracdo urinéria de albumina mg/mL)/
Alguns estudos vém demonstrando que a inteconcentracdo urinaria de creatinina (mg/mL)], creati-
leucina-12 tem participagéo na fisiopatologia de alguaina sérica, analise histologica, anélise morfométrica
mas formas de glomerulonefrites experimentais, mggarea do tufo glomerular e nimero de células/tufo glo-
os seus efeitos intraglomerulares ainda séo pouco aoerular) e da analise imunohistoquimica, pela qual foi
nhecidos. Este estudo teve como objetivo avaliar a imvaliada a expressao no tufo glomerulaadanooth
fluéncia da IL12 na evolucao da glomerulonefrite memuscle actin (escore), colageno IV, laminina, o nime-
sangial aguda (GMA) induzida em camundongos pelm de células PCNA positivagrfliferating cell nu-
anti-soro de carneiro anticélulas mesangiais (SAM}lear antigef e o numero de células MAC-2 positi-
modelo experimental este recentemente descrito. vas (macréfagos). Os resultados estdo apresentados
Materiais e Métodos: SAM foi administrado como mediana (primeiro quartil; terceiro quartil). Foi
na dose de 15(0L/dia por 3 dias consecutivos, pelautilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney U
via intravenosa, em camundongos llkhdckou{gru-  Test para comparacdo entre grupos independentes.
po IL12-/-SAM) e em camundongos C57BL/6, sua Resultados:os camundongos dos grupos
linhagem de origem, IL12 positivos (grupo IL12+/IL12+/+SC e IL12-/-SC apresentaram tecidos renais nos
+SAM). Outros camundongos IL12+/+ e IL12-/- rece-parametros da normalidade e dosagens indetectaveis de
beramsoro de carneiro ndo imunizado (SC) passandalbumindria. Nos grupos IL12+/+SAM e IL12-/-SAM
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a relacdo entre a excrecao urinaria de albumina/creantre estes dois grupos. O niumero de macrofagos/tufo
tinina no D7 foi de 48 (39,0; 61,5) e de 75, respectivaglomerular no grupo IL12+/+SAM foi de 0,64 (0,08;
mente (p=0,07) e no D14 foi de 68,0 (49,0; 96,5) e d& 08) no D7, com tendéncia de maior numero (p=0,066)
176,5 (160,5; 205,0), respectivamente (p<0,05). Acream relacéo ao seu grupo contrthl@2+/+SC, de 0,12
tinina sérica (mg%) no D7 foi de 0,40 (0,25; 0,45) e d€0,04; 0,22), mas esta tendéncia n&orreu no D14
0,70 (0,35; 0,90) nos grupos IL12+/+SAM e IL12-/-quando o niumero de macrofagos glomerulares do gru-
SAM, respectivamente (p=0,08), e no D14 de 0,5 (0,450 IL12+/+SAM, que foi de 0,10 (0,06; 0,28), ndo di-
0,6) e de 0,7, respectivamente (p<0,05). O nimero deriu do grupo IL12+/+SC. Por outro lado, o grupo IL12-
células/tufo glomerular no D7 foi de 31,3 (30,5; 32,4)-SAM apresentou, no D14, tendéncia de maior nu-
no grupo IL12+/+SAM e de 26,1 (21,9; 29,4) no grupanero de macréfagos intraglomerulares em relacéo ao
IL12-/-SAM (p<0,05) e, no D14, de 33,5 (31,5; 35,1) ggrupo IL12+/+SAM, porém sem atingir significancia
de 26,9 (25,6; 30,5), respectivamente (p<0,05). O grestatistica (p=0,059) e apresentou diferenca estatistica
po IL12-/-SAM sempre apresentou o numero de céliem relacéo ao 1L12-/-SC (p<0,05). Em conclusdo, os
las/tufo glomerular, no D7 e D14, semelhante ao seesultados da albumindria e creatinina sérica mais ele-
grupo controle IL12-/-SC. O numero de células glovados no D14, sugerem que a evolu¢do da GMA nes-
merulares PCNA positivas no D7 foi de 2,16 (2,02te modelo experimental mostrou-se mais prolongada
2,34) e de 0,60 (0,28; 1,20) nos grupos IL12+/+ e IL127a auséncia da interleucina-12, associadar#or pro-

/-, respectivamente (p<0,05), ambos tratados com SANferacao celular e tendéncia para infiltracaotheré-
enquanto que no D14 nao houve diferenca estatistitagos mais tardia nos camundongos IL12-/-.

EFEITOS DA SUPLEMENTAGCAO COM CREATINA EM PARAMETROS RESPI-
RATORIOS E NA CAPACIDADE MAXIMA DE EXERCICIO DE RATOS POR-
TADORES DE MIOPATIA POR CORTICOSTEROIDES

Luciana Gomes Menezes 4,00 £ 0,16 I/kg/h). A freqliéncia respiratéria de GllI
Orientatdor: Prof. Dr. José Antbnio Baddini Martinezfoi significantemente superior a dos demais grupos,
Dissertacao de Mestrado apresentada em 02/03/20@éto em condi¢des basais (Gl: 111,8 £ 2,4 ipm X
110,9£5,3ipm X 150,6 + 0,1 ipm X GIV: 136,4 £ 0,1

O presente estudo teve como objetivo estud@pm) como também apos o uso de doxapran (Gl: 140,5
os efeitos da suplementagdo com creatina sobre a &¢a2,7 ipm X GlI: 139,5 + 7,0 ipm X Glll: 196,2 £ 7,0
pacidade maxima de exercicio e parametros respirgm X GIV:178,2 = 2,4 ipm). O peso médio do muscu-
térios de ratos com miopatia induzida por altas dosds gastrocnémio diferiu de maneira significante entre
de esterdides. Foram estudados 44 ratos Winstar maelos os grupos (Gl: 1,66 £0,15g X GIl: 1,87 +£0,14 g
chos submetidos a um teste de exercicio maxim¥ GlIl: 0,77 £0,10 g X GIV: 0,96 + 0,13 g), mas dife-
incremental. Eles foram entdo aleatoriamente distrrengas significantes no peso diafragmatico de GlII s6
buidos em quatro grupos: Gl, tratado com solucéo steram observadas em comparacdo a Gl e Gll (Gl:
lina subcutanea (SC) e intraperitoneal (IP); GlI, trataB,65 + 0,06 g X GII: 0,8 £ 0,13 g X Glll: 0,29+ 0,05 g
do com salina SC e creatina (250 mg/kg/dia) IP; GIIIX GIV: 0,42 + 0,09 g). O didametro minimo médio das
tratado com dexametasona SC (7,5 mg/kg/dia) e safibras tipo I, lla e lIb do Glll do gastrocnémio diferiu
na IP e GlV, tratado com dexametasona SC e creatida maneira significantemente inferior dos valores de
IP. Apds 18 dias de tratamento, um novo teste de exertddos os grupos. Quanto as fibras diafragméticas, a
cio maximo e analise do padrao respiratdrio em conditnica diferenca significante encontrada foi entre o di-
¢Bes de repouso e apos estimulacdo com doxapranif@etro minimo meédio das fibras tipo llb do GlIl. Os
mg/kg IP) foram realizados. Apds o tratamento, o pes@sultados sugerem gue a creatina protegeu os ratos
corporal diferiu de maneira significante entre todos osontra os efeitos nocivos das altas doses de dexame-
grupos (GI: 230+ 12,9 g X GllI: 259,6 £ 6,5 g X GllI: tasona sobre a composi¢cdo corporal e desempenho
148,6 £2,8 g X GIV: 177,2 £ 2,8 g), assim como o consunaxima de exercicio, mas mostrou efeitos apenas
mo maximo de oxigénio (Gl: 4,77 £ 0,14 I/kg/h X Gll: modestos nas mudancas do padrao respiratorio indu-
5,73 £ 0,23 I/kg/h X GllI: 2,86 £ 0,27 I/kg/h X GIV: zidas pelo esterdide.
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PSEUDOMONAS AERUGINOSARESISTENTE A MULTIPLOS ANTIMICROBIA-

NOS: AVALIACAO DO SEU MECANISMO DE DISSEMINACAO NA UNIDADE

DE EMERGENCIA DO HCFMRP-USP COM BASE NA ANALISE DE FATORES
DE RISCO DOS PACIENTES E NA GENOTIPAGEM DAS AMOSTRAS

Denissani Aparecida Ferrari dos Santos Lima por meio de PFGE. Os fatores de risco avaliados ocor-
Orientador: Prof. Dr.José Fernando de C. Figueired@ram em propor¢des semelhantes entre as duas po-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 03/03/2006lacdes, portadoras de amostras MDR e sensiveis
de Pseudomonas aeruginasildo houve diferenca
entre as duas populagcbes em relagdo aos locais em

O objetivo de nosso estudo foi avaliar o mecague 0s pacientes estavam internados quando as amos-
nismo de disseminagéao intra-hospitalar de amostrass foram isoladas, em relacdo ao tempo de perma-
de Pseudomonas aeruginosasistentes a multiplos néncia nestes locais, em relacdo ao regime de trata-
antimicrobianos, isoladas na Unidade de Emergénciaento com antimicrobianos, e ao levarmos em conta
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina deduracao total da internacdo e a evolucgéo clinica fi-
Ribeirdo Preto da Universidade de Sédo Paulo (UEal dos casos. A genotipagem evidenciou um unico
HCFMRP-USP), com base na analise de fatores adone do microorganismo, que foi isolado de diferen-
risco e na genotipagem das amostras. As cepas b#es sitios e locais ao longo de todo o periodo do estudo
terianas analisadas em nosso estudo foram isoladasomprovou que a sua disseminacgéo se deu por trans-
no periodo de janeiro de 2000 a junho de 2004. A pamissao cruzada. Com base nos resultados obtidos con-
tir de um total de 193 amostras Bigeudomonas ae- clui-se que a auséncia de fatores de risco especificos
ruginosa provenientes de 126 pacientes internadosos pacientes, o modo de dispersdo da bactéria no
na UE-HCFMRP-USP foram incluidas no estudo, 6®eriodo e o perfil genotipico Unico apontaram para a
amostras isoladas a partir do sangue (22 amostras3ua disseminagao por transmissao cruzada, por meio
da urina (41 amostras), por serem mais indicativas die profissionais da saude. As mudancas verificadas
infeccdo hospitalar. Para avaliagcdo dos fatores de risa UE-HCFMRP-USP no periodo do estudo, em de-
co, foram comparados, por meio de andlise univari@orréncia de seu novo papel como Hospital de refe-
da, os resultados dos dados clinicos e epidemioldgict&ncia tercidria para a cidade de Ribeirdo Preto e re-
obtidos dos pacientes fonte das amostras bacteriangi&o, possivelmente contribuiram para o surgimento
multi-resistentes e sensiveis (n =43). A andlise genotila cepa, sua persisténcia e dissemina¢do no ambiente
pica das amostras resistentes e sensiveis foi realizauzspitalar.

MELHORIA DA ESPECIFICIDADE DA ULTRA-SONOGRAFIA NA CARACTE-
RIZACAO DE NODULOS MAMARIOS ATRAVES DA UTILIZACAO DE METO-
DOS QUANTITATIVOS

Gustavo de Freitas Caetano as mesmas caracteristicas ecogréficas. Isto tem le-
Orientador: Prof. Dr. Valdair Francisco Muglia vado a procura de avangos na técnica ultra-sonogra-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 03/03/20fd6a e a outros métodos diagndsticos auxiliares.
Este presente estudo prospectivo teve como

A ultra-sonografia € um método adjuvante fre-objetivo a utilizagéo de técnicas de reconhecimento de
glentemente utilizado para avaliar anomalias mam@adrao de textura para auxiliar o diagndstico de can-
rias que sé@o encontradas pelo screening mamograficer de mama através da caracterizagdo automatizada
ou durante um exame clinico das mamas. Apesar de nédulos em exames ultra-sonograficos dos casos
sua alta sensibilidade, comprovada por inimeros ague foram considerados inconclusivos.
tores, o método possui uma baixa especificidade, com  Foram desenvolvidos algoritmos computacionais
lesbes de diferentes etiologias se apresentando cqara realizar a extracao de caracteristicas e a quanti-
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ficac@o de atributos de textura de nédulos presenttistica-c), um valor de c (equivalente a &rea sob a cur-
nas imagens de 31 pacientes, sendo 19 lesdes benig-ROC) igual a 0,695. Este valor é maior do que o
nas e 12 malignas. A caracterizacao foi feita baseadatido com base nas analises efetuadas pelos radiolo-
em quantificagdo espectral (transformada Wavelegistas (0,645), 0 que mostra que a andlise computado-
dos padrdes apresentados nas imagens. A propostada pode ser utilizada na avaliagdo de lesbes ma-
foi aumentar a especificidade do método de inspecéwarias indeterminadas.
visual, agregando-se as informacdes quantitativas, sem  Foi possivel observar que o desempenho da
perda significativa de sensibilidade. Este trabalho faandlise qualitativa, desenvolvida por trés radiologistas
parte de um sistema computadorizado ao auxilio axperientes, foi bastante heterogénea. Este fato con-
diagndstico (CAD — Computer Aided Diagnosis) enfirma uma justificativa do emprego do CAD, que é
desenvolvimento no Centro de Ciéncias das Imagessa utilizagéo para fornecer uma segunda opinido sem
e Fisica Médica (CCIFM). Assim, caso as imagensstar sujeita a subjetividade que pode ser influenciada
indeterminadas pelo exame mamogréfico também nmr fatores como estresse e cansaco individual.
consigam ser determinadas pelo exame ultra-sonogra-  Os resultados obtidos permitem supor que a
fico, o sistema colaborara permitindo informacdesitilizacdo deste algoritmo com a ultra-sonografia de
adicionais ao exame ultra-sonogréfico. mama pode contribuir para a melhoria da especifici-
Apo6s comparagdo com os diagnosticos finaislade do método. Além disso, o algoritmo pode dimi-
obtidos, verificou-se que a utilizac&o do algoritmo obnauir o componente subjetivo existente na interpreta-
teve, com base na estatistica de concordancia (estd@o dos exames.

REANIMACAO CARDIOPULMONAR INTRA-HOSPITALAR NA UNIDADE DE
EMERGENCIAS DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICI-
NA DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

José Carlos dos Santos brevida com um ano de seguimento de 2,9%. A com-
Orientador: Prof. Dr. André Schmidt paracdo com o grupo de 496 pacientes em que as
Dissertacao de Mestrado apresentada em 06/03/200&nobras ndo foram iniciadas (NTENT - 61,2%;
58,8+20,0 anos; 64,1% sexo masculino) mostrou dife-
rencas em relacdo ao tempo de internacdo (NTENT -
A parada cardiorrespiratdria intra-hospitalarl0,2+17,6 dias x TENT - 4+8,9 dias), causa imediata
apresenta caracteristicas peculiares, em relacao dm evento (NTENT — hipotenséo - 53,6% x TENT -
atendimento extra-hospitalar, pouco conhecidas pahdapotensao - 38,8% e insuficiéncia respiratoria -
hospitais brasileiros. Este estudo analisou as princsl,1%), presenca de monitorizacao do ritmo cardiaco
pais caracteristicas clinicas e demograficas dos pa¢NTENT — 58,8% x TENT -70,8%), intubacéo
entes com parada cardiorrespiratdria em hospital teendotraqueal (NTENT — 72% x TENT - 62,2%) e o
ciario de emergéncias, bem como sua evolucdo imaso de aminas vasoativas (NTENT — 51,2% x TENT
diata e tardia, na tentativa de ampliar o conhecimento40%), bem como quanto ao ritmo cardiaco inicial
sobre dados que possam auxiliar a melhoria do atendNTENT — assistolia 45,8%; atividade elétrica sem
mento prestado. Utilizou-se 0 modelo Utstein paraulso 4,8%; fibrilagdo ventricular / taquicardia ventri-
registrar prospectivamente as caracteristicas do atenular sem pulso 0,8% x TENT — assistolia 32,7%; ati-
dimento de 811 pacientes (58,2+19,9 anos; 64,2% dddade elétrica sem pulso 27,6%; fibrilagéo ventricu-
sexo masculino) que apresentaram parada cardiorrdar/ taquicardia ventricular sem pulso 15,6%). Dos
piratoria entre 1° de fevereiro de 2002 e 31 de janeipacientes submetidos as manobras de reanimacéo, 122
de 2003. As manobras de reanimacao foram impl@presentaram recuperacao da circulacdo esponténea
mentadas em 315 (TENT - 38,8%; 56,6+£19,5 anog¢RCE - 56,5+17,7 anos; masculino: 56,6%) e suas ca-
64,4% sexo masculino) com sobrevida imediata decteristicas foram comparadas com aqueles que nao
38,7%, sobrevida para alta hospitalar de 4,8% e sapresentaram recuperacdo da circulacdo (NRCE -
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57,7+20,7 anos; masculino: 69,4%), sendo encontraaial (NRCE — assistolia 36,2%; atividade elétrica sem
diferengas para o tempo de internacdo (NRCE pulso 22,8%; fibrilag&o ventricular / taquicardia ven-
3,515,6 dias x RCE - 4,8+12 5 dias), para a causa im@ricular sem pulso 13,5% x RCE — assistolia 27%; ati-
diata (NRCE — hipotensao 42% x RCE - hipotenséawidade elétrica sem pulso 35,2%; fibrilagéo ventricu-
33,6%; insuficiéncia respiratdria 33,6%), presenca dar/ taquicardia ventricular sem pulso 18,9%). O co-
monitorizacao do ritmo cardiaco (NRCE 78,2% X RCEhecimento destes dados permitiu uma analise critica
86,9%), intubacéo endotraqueal (NRCE 56,5% X RCHo servi¢co, apontando para a necessidade de revisdo
71,3%) e o uso de aminas vasoativas (NRCE 39,9%® processo do atendimento e da documentacdo dos
X RCE 36,9%), bem como para o ritmo cardiaco inieventos como método rotineiro de qualidade.

INFUSAO DE GLICOSE E TIAMINA EM RATOS TRATADOS COM DOSE AGU-
DA DE ETANOL

Guilherme Vannucchi Portari endovenosa de glicose (0,06 mL de glicose em solu-
Orientador: Prof. Dr. Alceu Afonso Jordao Junior ¢ao 50%/100 g de peso) ou administracdo de etanol e
Dissertacao de Mestrado apresentada em 24/03/2006sterior infusdo endovenosa de tiamina (0,143 mg/

100 g de peso), bem como verificar os efeitos sobre o

Postula-se que o metabolismo do etanol gersistema antioxidante hepéatico, pela determinacéo das
substancias de alta reatividade como o acetaldeidsebstancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARS),
radicais livres, que promovem o estresse oxidativo pefflutationa reduzida (GSH) e vitamina E.
excessivo consumo de substancias do sistema anti- A padronizacdo da técnica por cromatografia
oxidante. gasosa para dosagem de etanol em sangue e urina foi

Embora ndo haja consenso na literatura, o usealizada, obtendo-se bons resultados quanto a, preci-
intravenoso de glicose em casos de intoxicacdo agusao (C.V. entre amostras < 6%), exatiddo (variacdo
por alcool é pratica rotineira visando restabelecer @a recuperacédo < 15%) e linearidade (r=0,9991), o
sobriedade do paciente através de um possivel aumeqgte permitiu analisar a alcoolemia e a excre¢ao urina-
do metabolismo do etanol. ria dos grupos de ratos com diferentes tratamentos.

Apesar de se acreditar em um possivel benefiNesta determinacao também foi possivel a deteccao
cio do uso de glicose na intoxicacao aguda por etande substancias relacionadas ao metabolismo do etanol
recentes estudos tém apontado que a hiperglicemiamo, acetaldeido, acetona e metanol.
causa autoxidacao da glicose, glicacdo de proteinas, e N&o foram observadas diferencas entre as cur-
a ativacao do metabolismo de polidis. Estas mudaras de etanolemia dos diferentes grupos. Entretanto,
cas aceleram a geracdo de espécies reativas de aerificou-se uma excrecao urinaria cerca de 4 vezes
génio e aumento na oxidacgdo de lipidios, DNA e pramaior no grupo gue recebeu tiamina. Observou-se uma
teinas em varios tecidos, pela producéo de produtagenor producdo de substancias relacionadas com a
finais de glicacdo avancada (AGE#dvanced peroxidacdo lipidica (TBARS) e um menor consumo
glycation end produc)s de antioxidantes (GSH e vitamina E) nos ratos trata-

Recentemente estudos tém apontado para udes com tiamina, mesmo tendo-se verificado neste
possivel papel antioxidante da tiamina frente ao egrupo uma manutencao da hiperglicemia até o perio-
tresse oxidativo. do final de experimentacao.

Este trabalho teve como objetivo a padroniza- Desta maneira, conclui-se que o tratamento com
¢do de uma técnica para dosagem de etanol por cglicose no quadro de intoxicacdo aguda por etanol foi
matografia gasosa a fim de se estudar os efeitos sneficaz na diminuicdo da etanolemia além de repre-
bre o metabolismo desse alcool em ratos agudamerseentar maior potencial de dano oxidativo. Em contras-
alcoolizados e submetidos a 3 tratamentos distintos gtes a tiamina mostrou-se eficaz principalmente no que
consistiram na administracao de etanol na dose de Htj#z respeito a manutencéo do sistema antioxidante
kg peso, administracdo de etanol e posterior infusdwepatico.
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FARMACOLOGIA

PARTICIPACAO DAS QUIMIOCINAS MIP-1 a E MIP-2 NO RECRUTAMENTO
DE NEUTROFILOS NA INFLAMACAO DE ORIGEM IMUNE. MECANISMOS
ENVOLVIDOS NA MIGRACAO DE NEUTROFILOS PARA A CAVIDADE
PERITONEAL INDUZIDA POR KC E MIP-2

Cleber Douglas Lucinio Ramos Com o intuito de estudarmos a participacao de
Orientador: Prof. Dr. Fernando de Queiroz Cunha quimiocinas CXC chemokines na migracdo de neu-
Tese de Doutorado apresentada em 20/01/2006 trofilos induzida por OVA, camundongos BALB/c
naive ou imunizados foram pré-tratados com reperta-
Neste presente estudo, investigamos o envolvkina (antagonista do CXCR?2). Os resultados demons-
mento da quimiocinas MIPed MIP-13, RANTES, tram que repertaxina foi efetiva em inibir a migracao
KC e MIP-2, tdo bem como os receptores para qude neutréfilos induzida por OVA e MIP-2. Assim como
miocinas CC e CXC na migracao de neutréfilos induMIP-1a, os resultados mostram que a migragdo de
zida por OVA em camundongos imunizados. O desareutrofilos induzida pela MIP-2 depende da producéo
fio i.p. com OVA em camundongos imunizados indude TNFx and LTB,, uma vez que o pré-tratamento
Ziu recrutamento de neutréfilos de maneira dose e terdes camundongos comTNFa ou MK886 signifi-
po dependente. A migracao de neutrdfilos induzida p@antemente inibiu o recrutamento de neutréfilos indu-
OVA foi acampanhada pelo aumento da expressao de&lo por esta quimiocina. Seguidamente, testamos a
RNAmM para MIP-&, MIP-13, RANTES, KC, MIP- hipotese de que MIP-2 estaria induzindo migracao de
2, CCR1 e CXCR2. Além disso, a producado de MIPneutrofilos dependentemente da liberacdo de MiP-1
la, RANTES, KC e MIP-2, mas néao de MIR-1oi Deste modo, que MIP-2 faliu em induzir recrutamen-
verificada no lavado peritoneal de camundongos imue de neutréfilos em camundongos MI&+1 Confir-
nizados e desafiados com OVA. OVA faliu em induzimando este resultado, o anticogpdIP-1a foi efe-
migracdo de neutréfilos em camundongos MéP-1 tivo em inibir a migragdo de neutrdéfilos induzida por
imunizados ou em camundongos WT tratados comlIP-2. Além disso, MIP-2 induziu a producédo de MIP-
a-MIP-2. Entretanto, o tratamento com anticorpes 1la, TNFa e LTB4 e, este efeito foi bloqueado pelo
RANTES, a-MIP-13 ou a-KC néo inibiu o recruta- tratamento dos camundongos carMIP-1qa.
mento de neutrofilos induzido por OVA em camun- Na segunda parte deste estudo, investigamos
dongos imunizados. MIPedinduz migragéo de neu- 0s mecanismos envolvidos no recrutamento de neu-
tréfilos através da inducéo da sintese de @N&nd  trofilos induzido por KC e MIP-2 para a cavidade
LTB,, pois: a liberacdo desses mediadores foi deteperitoneal de camundongos. Primeiramente, observa-
tada no lavado peritoneal de camundongos WT imuninos que a administracao i.p. de KC ou MIP-2 induz
zadas, mas ndo em camundongos MiP:1a admi- migragdo de neutréfilos de maneira dose e tempo de-
nistracdo de MIP-d em camundongos WT induziu pendente. Os resultados indicam que o acumulo de
migracao de neutrofilos de maneira dose dependenteutrofilos induzido por estas quimiocinas € dependente
senddnibida pelo tratamento comTNFa, ou pelouso  da producéo e liberagédo de TE LTB,, pois o pre-
de camundongos deficientes para o TNFR1 (P55 tratamento dos camundongos awiNFo ou MK886
ou pelo tratamento com MK 886 (inibidor da 5-lipoxi- inibiu significantemente a migragéo de neutrdfilos in-
genase); e acontrario de camundongos WT, Mlg-1 duzida por KC e MIP-2. Confirmando o envolvimento
faliu em induzir a producao de L]Bm camundongos do TNFa, MIP-2 e KC induziram reduzida migracao
p55”. Os resultados também demonstram que MIRde neutréfilos para a cavidade peritoneal de camun-
la liga-se ao receptor CCR1 para induzir migragddongos p55, quando comparados com os camundon-
de neutrdfilos, desde que, em contrate com camuges WT. Além disso, a migracao de neutrdéfilos induzi-
dongos CCR5, OVA e MIP-1o faliu em induzir re- da por KC, mas nédo por MIP-2 foi significantemente
crutamento de neutréfilos em camundongos CER1 inibida pelo tratamento com IL-1ra (antagonista do
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receptor da IL-1), sugerindo o envolvimento destama potencializada migracdo de neutréfilos quando
citocina na migracao de neutréfilos induzida por KCcomparada com os camundongos controle.

A migracéo de neutrdfilos induzida por MIP-2 Em resumo, nossos resultados demonstram que
e KC é dependente de macréfagos residentes perito-migracéo de neutrofilos observada no modelo de
neais, desde que a administrac@o destas quimiocinasunizagéo e desafio com OVA é mediada pela inte-
em camundongos pré-tratados com tioglicolato induacao entre MIP-2/CXCR2, induzindo a producao de
Ziu exarcebada migracao de neutréfilos quando comMIP-1a, que por sua vez, agindo via CCR1, induz a
parado com camundongos controle. Confirmando kberagdo sequencial de ThFe LTB,. Com relacdo
dependéncia de macrofagos, a administracéo i.p. carmigracédo de neutréfilos induzida por MIP-2 e KC,
0 sobrenadante de macrofagos estimuladostro  os resultados sugerem que estas quimiocinas induzem
com KC ou MIP-2 induziu significante migragdo derecrutamento de neutrofilos para a cavidade peritoenal
neutrofilos em camundongos naive. Além disso, signde camundongos dependentemente de macréfagos re-
ficante concentragdo de ILB1TNFa e LTB, foi ve-  sidentes, e liberacdo de Tife LTB,. Interessante-
rificada nestes sobrenadantes. Surpreendentementeente, observamos também que mastécitos contro-
a administracdo de KC e MIP-2 em camundongolem negativamente a migracao de neutréfilos induzida
depletados de mastdcitos residents peritoneais induzpor estas quimiocinas.

MEDIACAO ESPINAL DA VIA DESCENDENTE FACILITATORIA DA

NOCICEPCAO
Jodo Walter de Souza da Silveira nérgicos muscarinicos nemadrenérgicos, impediu
Orientador: Prof. Dr. William Alves do Prado parcialmente, o aumento do numero de células c-Fos-

Dissertacao de Mestrado apresentada em 17/02/20@@unorreativas (IR-Fos) nas laminas /1l e V do corno
dorsal da medula espinal especialmente no lado
ipsilateral, desencadeado pela incisdo. Numa segunda

Embora a maioria dos estudos envolvendo etapa, vimos que a metiotepina (antagonista de recep-
controle descendente da dor tenha focado o contrdieres serotoninérgicos 5-HJ , 5-HT, . 5-HT,,
inibitorio de processos nociceptivos espinais, estuddsHT, e 5-HT,) inibiu 0 aumento da IR-Fos desenca-
mais recentes apontam para a existéncia de mecardgado pela inciséo, nas laminas I/ll e V do corno dorsal

mos descendentes facilitatérios paralelos. Loci comumsno corno ventral, bilateralmente, e na lamina X. J4 a

em varias areas encefalicas dao origem a vias gletanserina (antagonista de receptores serotoninérgi-

levam a facilitagdo ou inibicdo da transmissao nockos 5-HT,) inibiu na lamina V contralateral, na lami-
ceptiva espinal. A existéncia de multiplos neurotrangia X e no corno ventral ipsilateral, de forma seme-
missores liberados de diferentes tipos de neurdnios ti@ante ao LY 278,584 (antagonista de receptores sero-

corno dorsal, torna complexo o estudo da modulag&oninérgicos 5-HJ) que também inibiu nas laminas I/

espinal da nocicepc¢ao. Além disso, é sabido que uthno lado contralateral. Analisando nossos resultados

anico neurotransmissor pode mediar tanto a faciliteem conjunto com dados j& existentes na literatura, su-
¢do quanto a inibicdo através da ativacao de multiplagerimos que mecanismos facilitatérios descendentes
subtipos de receptores acoplados a diferentes meaa utilizam principalmente de receptores serotoninér-
nismos de transdugdo intracelular, ou entdo, de ugicos do tipo 5-HT, presentes em interneurdnios ini-
anico tipo de receptor localizado em diferentes claditérios na medula espinal. Efeitos facilitatérios des-
ses de neurbnios alvos funcionalmente diferentes. €endentes sdo mediados por multiplos subtipos de re-
objetivo desse estudo foi avaliar a mediacao espineéptores serotoninérgicos na lamina V no lado contra-

da via descendente facilitatoria da nocicepcéo. Palateral a incisdo. Muito provavelmente refletindo a

tanto, foi feita administracéo intratecal de antagonigmportancia da facilitacdo descendente no desenvolvi-

tas antes de inciséo na pata direita de ratos. Duas moento de hipernocicep¢éo secundéria na pata contra-
ras apos a incisdo, os animais foram sacrificadosl&eral. No corno ventral, é provavel que os recepto-
suas medulas retiradas para realizacé@o de imunohistes serotoninérgicos 5-4B-HT,_ e 5-HT, sejam os
quimica c-Fos. Numa primeira etapa, vimos que antaesponsaveis pelos efeitos serotoninérgicos descenden-
gonista de receptores serotoninérgicos, mas nao cdles facilitatérios nesse nivel.

295



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

NEUROTRANSMISSAO GLUTAMATERGICA DO CORTEX PRE-FRONTAL
MEDIAL ENVOLVIDA NA MODULACAO DO SISTEMA CARDIOVASCULAR
DE RATOS: UMA VIA RECEPTOR NMDA/ OXIDO NITRICO

Leonardo Resstel Barbosa Moraes nente simpatico, através de receptores NMDA. Além
Orientador: Prof. Dr. Fernando M. de Aguiar Corréalisso, a administracéo de L-glu no vCPFM de ratos
Tese de Doutorado apresentada em 17/02/2006 n&o anestesiados causa aumento da pressao arterial,
como consequéncia do aumento da frequéncia cardi-
Tem sido atribuida a porcéo ventral do cértexaca, dependente da atividade simpatica cardiaca. Da
pré-frontal medial (vCPFM) a capacidade de influenmesma forma que a modulagéo da atividade do baror-
ciar a atividade cardiovascular em ratos. Essa influeflexo, as respostas cardiovasculares desencadeadas
éncia do vCPFM sobre a atividade cardiovasculgrela administracdo de L-glu no vCPFM também sédo
parece ser apenas modulatdria, uma vez que sua ddspendente de receptores NMDA.
truicdo ou inativacdo nado altera os valores basais da A sintese de 6xido nitrico pela isoforma neuronial
pressao arterial e freqiiéncia cardiaca. da oxido nitrico sintase (NNOS) esta associada a ativa-
A modulacao do sistema cardiovascular exeredo de receptores NMDA no sistema nervoso central.
cida pelo vCPFM pode ser observada sobre a ativid@om base nesse dado, nés observamos que tanto a mo-
de do barorreflexo. Dentre varios neurotransmissoratilacio do barorreflexo quanto as respostas cardiovas-
presentes no VCPFM, envolvidos com respostas camlarescausadas pela ativacao de receptores NMDA
diovasculares, o L-glutamato (L-glu) aparece comdependem da sintese de éxido nitrico via nNOS.
candidato a neuromodulador da atividade do baror- Em resumo, nossos resultados sugerem que o
reflexo.Além disso, pouco se sabe sobre a influénciaistema glutamatérgico presente no vCPFM, intera-
da neurotransmissdo glutamatérgica do vMPFC sgindo com o sistema nitrérgico através de receptores
bre o sistema cardiovascular. NMDA, esta envolvido com a modulacdo cardiaca,
Nossos dados mostram gue o sistema glutamazais especificamente facilitando tonicamente o com-
térgico do vCPFM modula tonicamente a atividad@onente parassimpatico do barorreflexo e aumentan-
parassimpatica do barorreflexo, sem alterar o compde a atividade simpética cardiaca.

EFEITOS DO TRATAMENTO CRONICO COM A CLOMIPRAMINA NA
MEDIACAO DE RESPOSTAS AVERSIVAS PELO OXIDO NiTRICO

Fabricio de Aradjo Moreira reacdes aversivas em ratos. Além disso, em ratos ex-
Orientador: Prof. Dr. Francisco Silveira Guimardes postos a um predador, ha um aumento na expressao
Tese de Doutorado apresentada em 31/03/2006 da proteina Fos em neurdnios positivos para a NADPH-
diaforase nessa e em outras estruturas, sugerindo que
O 6xido nitrico (NO) € um neurotransmissoresses neurdnios estédo ativos frente a essas situacoes.
gasoso, sintetizado pela sintase do 6xido nithitti¢  Tais estudos sustentam a hipotese de que o NO possa
Oxide SynthaseNOS). A distribuicdo dessa enzimaser um dos neurotransmissores responsaveis pela ela-
no sistema nervoso central pode ser avaliada por mdioracéo de reaces de natureza aversiva. Porém, nao
de uma técnica denominada NADPH-diaphorase. Asta claro se os seus efeitos sdo atenuados pela ativa-
sua expressao é significativa em estruturas encefatido de receptores que modulam essas rea¢fes, a exem-
cas implicadas na elaboragéo de comportamentos avels dos receptores de serotonina e benzodiazepinicos,
sivos e relacionadas a transtornos psiquiatricos conol pela administracao de farmacos utilizados no trata-
ansiedade generalizada e panico. Uma dessas esmento dos transtornos de ansiedade e do panico. Por-
turas € a matéria cinzenta periaquedutal dorsolatertainto, o primeiro objetivo deste estudo foi testar a hi-
(MCPDL), onde a injecdo de doadores de NO indupétese de que a reacdo de fuga induzida pelo NO na
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MCPDL poderia ser inibida por agonistas de recept®HT1A (8-OH-DPAT, 8 ou 16 nmol), inibiu a reac&o
res de serotonina ou benzodiazepinicos. Testou-se tatie-fuga induzida pela injecdo local do doador de NO
bém a hip6tese de que a clomipramina, uma drog&N-1 (150 nmol). Esses efeitos nao foram modifica-
inibidora da re-captacéo de serotonina e de noradrées pelo tratamento crénico (21 dias) com a clomipra-
nalina e utilizada no tratamento do transtorno do panmina (10 mg/kg/dia). A exposi¢éo de ratos a um gato
co, intensificaria os efeitos aversivos dos agonistas deduziu respostas defensivas e um aumento na expres-
serotonina. O segundo objetivo foi testar a hipdtese @do de Fos em neurbnios positivos para a NADPH-
que a ativacdo de neurdnios positivos para NADPHiaphorase, efeitos parcialmente atenuados pelo trata-
diaforase, induzida pela exposi¢éo a um predador, poento com a clomipramina (20 mg/kg/dia). Em con-
deria ser inibida pelo tratamento com a clomipraminalusdo, os presentes resultados mostram que a partici-
A injecdo na MCPDL do agonista de receptorepacdo do NO em respostas aversivas pode ser modu-
5HT2A/2C de serotonina (DOI, 8 nmol) ou do benzolada por receptores de serotonina e benzodiazepini-
diazepinico midazolam (80 nmol), mas néo do agonists, e por um farmaco de agdo panicolitica.

FISIOLOGIA

ASPECTOS MORFO-FUNCIONAIS DA REDE NEURAL PARA CONTROLE DA
SECRECAO DE HORMONIO LIBERADOR DE GONADOTROFINAS (GNRH):
EXPRESSAO DE OXIDO NITRICO SINTASE, RECEPTORES PARA ANGIOTEN-
SINA Il E PARA ESTROGENO (A E B)

Adriana Santos Moreno bre a interacdo de All e NO, este estudo investigou
Orientador: Prof. Dr. Celso Rodrigues Franci se:neurbnios GnRH e NO do érgao vasculoso da lamina
Tese de Doutorado apresentada em 24/01/2006 terminal (OVLT) e area predptica medial (MPOA)
expressam receptores para angiotensina (ATRS); neu-
Os neurdnios produtores de horménio liberadordnios NOérgicos expressam receptores para estro-
de gonadotrofinas (GnRH) representam a via finajeno (ERx ou ERB); neuronios que expressam AT
comum da rede neural que integra sinais endégenosaenbém expressam BRou ERB. Ratas Wistar, na
ambientais para regular a secrecédo de gonadotrofin@asde do proestro, receberam microinjecbes de All
pela adeno-hipdfise. O estrogenqg)(&a progestero- conjugada com Alexa Fltor 488 no ventriculo lateral e
na () exercem retro-alimentacéo negativa sobre 2 minutos apés foram sacrificadas. Os cérebros fo-
secrecao de hormonio luteinizante (LH) na maior parteam congelados e submetidos a imunofluorescéncia
do ciclo ovariano e retro-alimentacéo positiva na fasgara GnRH ou NOS. As duplas marcacdes foram ana-
de proestro para gerar o pico pré-ovulatorio de LHisadas em microscépio confocal para confirmacao de
Varios neuropeptideos e neurotransmissores inibitéréo-localizagdo. Em outros grupos, ratas Wistar, na tar-
0S e excitatérios alteram a atividade dos neurdniate do proestro, foram perfundidas e os cérebros sub-
GnRH direta ou indiretamente para o controle da senetidos a técnica de dupla imunofluorescéncia para
crecdo de GnRH durante o ciclo estral, entre eles eNOS e ERi, NOS e ER, AT, e ERx ou AT, e ERB.
tdo a angiotensina Il (A Il) e éxido nitrico (NO). Con- Nossos resultados mostraram que: 1) Parte dos
siderando que neurdnios GnRH ndo expressam NOfurénios GnRH e NOS do OVLT e MPOA expres-
(6xido nitrico sintase), mas sao freqientemeite sam ATRs; 2) Nao ha expressdo deoE# OVLT;
cundados por neurdnios NOS e evidéncias recentes 8)-Neurénios NO expressam &R ER3 na MPOA
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e ER3 no OVLT. 4) Ha co-expressao de &R AT,, dos prévios que NO pode ser um mediador da a¢do da
bem como ER e AT, em neuronios da MPOA e BR  All sobre os neuronios GnRH. As co-expressoes de
e AT, no OVLT. ER/AT, e ER/NO podem caracterizar uma via transi-
Os dados sugerem que a All pode atuar direraptica para controle da liberagdo de GnRH/LH que
tamente enmeurdnios GnRH e talvez indiretamenteintegra o mecanismo de retro-alimentagao ged=
(via transinaptica) devido a presenca de ATRs efore a secrecdo de LH. Portanto, a participacdo da
neurdnios ao redor destes. Em adicdo, a expressédoAlé e do NO na rede neural para o controle dessa
ATRs em neuronios NOS corrobora nossos resultaecre¢ao pode ser modulada pejo E

PARTICIPACAO DE MECANISMOS SEROTONINERGICOS DO NUCLEO
PARABRAQUIAL LATERAL NA MODULACAO DAS RESPOSTAS NEUROEN-
DOCRINAS E RENAIS ENVOLVIDAS NO CONTROLE DA HOMEOSTASE DOS
LIQUIDOS CORPORAIS

Lisandra Oliveira Margatho cos do NPBL (Menani e cols, 1996; 1998).
Orientador: Prof. Dr. José Antunes Rodrigues Paralelamente, foram conduzidos experimentos
Tese de Doutorado apresentada em 27/01/2006 com o objetivo de se avaliar a participacdo do NPBL
na mediacao das alteracdes da concentracdo plasma-
Neste estudo investigamos os efeitos de micrdica do peptideo natriurético atrial (ANP), vasopressi-
injecBes bilaterais do agonista serotoninérgico 5SHT2&a (AVP) e ocitocina (OT), normalmente observados
HT2cDOI (hidrocloreto de dimetoxi-4-iodoanfetami- em resposta a EVEC. Os resultados obtidos a partir
na) ou antagonista serotoninérgico metisergida no nda dosagem de OT e ANP plasmaticos sugeriram que
cleo parabraquial lateral (NPBL), sobre a excrecdem animais que receberam injecdes de metisergida (8,2
cumulativa de sddio, potassio, volume, osmolalidademol) no NPBL houve uma atenua¢do na concentra-
urinaria em resposta a expansao isotdnica do volungéo plasmatica de OT e ANP, nhormalmente observa-
do liquido extracelular (EVEC) em ratos. da em resposta a EVEC e um aumento da concentra-
Sete dias antes dos experimentos, canulas ¢éo plasmatica da AVP, em comparacdo aos valores
aco inoxidavel foram implantadas bilateralmente nobtidos nos animais controles. DOI (14,0 nmol) no
NPBL. Os resultados obtidos indicaram que os ratd$PBL induziu um incremento na concentracdo plas-
pré-tratados com metisergida (2,0 ou 8,2 nmol) nmatica de OT e ANP e a concentracdo plasmatica de
NPBL, apresentaram, em resposta a EVEC (Na@WVP nao foi modificada em resposta a EVEC, em com-
0,15M, 2ml/ 100g peso corporal), uma atenuacao dearacao aos valores obtidos nos animais controles.
aumento na excrecdo de sédio, potassio e volume uri-  Em adicdo, avaliamos a imunorreatividade a
nario, normalmente observada em resposta a EVEfoteina c-Fos e a marcacgdo citoplasmatica para a
nos primeiros 20 min do inicio da coleta de urina. Oscitocina, vasopressina, serotonina (5HT) e tirosina
ratos pré-tratados com DOI (2,8 ou 14,0 nmol) ndidroxilase (TH) em diferentes regides do sistema ner-
NPBL, apresentaram, em resposta a EVEC, um inoso central. Os resultados demonstraram a partici-
cremento na excrecdo de sodio, potassio e volunpacédo de grupos celulares especificos (vasopressinér-
urinario nos primeiros 20 min da coleta de urina.  gicos-ocitocinérgicos) do nicleo paraventricular (NPV)
Esses resultados sugerem que a metisergi@asupradptico (NSO), grupos celulares serotoninérgi-
reduz o aumento ha excrecao de agua e eletrélitos @ws do nucleo dorsal da rafe (NDR) e catecolaminér-
resposta a EVEC, no entanto, estes resultados tagieos do nicleo do trato solitario (NTS) em resposta
bém apresentam uma informacéo adicional sobream mesmo paradigma experimental descrito anterior-
papel dos mecanismos serotoninérgicos do NPBL rmoente. Os ratos que receberam injecdes de DOI (14,0
controle da homeostase dos liquidos corporais, conmnol) no NPBL e submetidos & EVEC, apresentaram
mostrado previamente pela facilitacdo da ingestao @imento significativo no nimero de neurdnios imunor-
sédio apds o bloqueio dos mecanismos serotoninérgiativos (ir) a proteina c-Fos-OT na subdivisdo medial
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magnocelular do NPV (PaMM) e no nucelo acessériao NPBL, utilizando para isso o marcador retrogrado
comissural anterior (AC) em comparacdo aos ratade vias, Fluorogold (FG). As areas prosencefalicas que
controles. Os resultados também mostraram aumerforam ativadas em resposta & EVEC e projetaram-se
no ndmero de neurénios ir-c-Fos-AVP em ratos qupara o NPBL foram: amigdala central (ACe), PVN e
receberam injecBes de metisergida (8,2 nmol) no NPBR.nucleo da estria terminal (BST) em comparagéo aos
na subdivisdo lateral magnocelular do NPV (PaLM) &eus respectivos controles. As estruturas do tronco
no NSO em comparag&o aos ratos controles em regsrebral ir-c-Fos-FG em reposta a EVEC foram: NTS,
posta & EVEC. Além disso, os ratos que receberaNPR e locus coeruleus (LC). Nossos resultados tam-
injecdes de DOI no NPBL e submetidos & EVECheém mostraram o padrdo de imunorreatividade tripla
apresentaram reducdo no ndmero de neurdnios irf8-0 NDR: proteina c-Fos-FG-5H. Os resultados obti-
Fos-5HT no NDR em comparacg&o aos animais tratglos mostraram que 0s neurdnios serotoninérgicos do
dos com veiculo. Os ratos que receberam injecdes PR sdo ativados pela EVEC e conectam-se direta-
metisergida, apresentaram, em resposta & EVEC, dnente ao NPBL. Concluindo, os presentes resultados
mento significativo no nimero de neurénios ir-c-Fossugerem que o sistema serotoninérgico presente no
TH no NTS, em comparac&o ao veiculo. NPBL constitui um dos responsaveis pela regulagéo

Nesse estudo identificamos também os grupdieuroendocrina do volume dos liquidos organicos mo-
neuronais que apresentaram aumento na imunorreaitlando a excrecdo de agua e eletrdlitos, bem como a
vidade & proteina c-Fos em resposta ao estimulo adiperacao de AVP, OT e ANP em resposta a EVEC
do da EVEC isotdnica e que se projetam diretamentgotonica.

FUNCAO CARDIOVASCULAR DE RATOS SUBMETIDOS A HIPOXIA CRO-
NICA INTERMITENTE

Daniel Breseghello Zoccal cular, respectivamente, nos grupos experimentais. A
Orientador: Prof. Dr. Benedito H. Machado avaliacao do débito cardiaco pelo método da termodi-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 16/02/2006;40 mostrou uma reducgdo significativa de aproxi-
madamente 30% desse parametro no grupo HCI em

Ratos submetidos a hipoxia crénica intermitenrelagdo aos grupos CH e CB. Além disso, a resistén-
te (HCI) apresentam um moderado aumento da presia periférica total, calculada pela razédo PAM/DC, foi
sédo arterial média (PAM), cujos mecanismos nao esignificativamente maior no grupo HCI. A analise do
tdo bem esclarecidos. No presente estudo, foi verifiniocardio mostrou que o grupo HCI também apre-
cado que ratos expostos a uma Fif® 6% por 40 sentou um aumento da massa ventricular direita e es-
segundos, a cada 9 minutos, 8 horas por dia, durampeerda quando comparado com os grupos CH e CB.
35 dias (grupo HCI) apresentaram um aumento sign@utra importante observacéo foi o aumento de apro-
ficativo na PAM (115 + 2 vs 104 £ 1 e 105 + 1 mmHg)ximadamente 2 vezes na concentracdo plasmatica de
e na frequéncia cardiaca (383 £ 6 vs 357 + 6 eorticosterona no grupo HCI em comparagao aos gru-
350 + 5 bpm) quando comparados com ratos man{pos controles, enquanto que nenhuma alteracéo foi ob-
dos nas camaras controles em normoxia (grupo CHlgrvada em relagdo as concentragdes plasméticas de
ou no biotério de manutengéo (grupo CB), respectivédNP e OT. Esses resultados mostram que o aumento
mente. A atividade da NOS, avaliada pela taxa dda PAM em ratos submetidos a HCI é mais depen-
conversao da LYC]-arginina em L-}C]-citrulinaem dente de influéncias hormonais sobre a resisténcia
“punches” do NTS, RVLM e PVN, néao foi diferente vascular, como a corticosterona, do que um aumento
entre 0s grupos experimentais. A analise espectral da atividade simpatica. A hipertrofia cardiaca e a re-
presséo arterial sistolica e do intervalo de pulso moshucao do DC indicam que a fungéo cardiaca esta afe-
trou que a modulagéo simpatica para o sistema cdada neste modelo experimental, o que poderia expli-
diovascular ndo foi alterada ap6s a HCI. Além dissaar, pelo menos em parte, porque os ratos HCI nédo
os bloqueios ganglionaiel-adrenérgico produziram apresentam niveis da PAM ainda mais elevados do
reducdes semelhantes na PAM e na resisténcia vagte aqueles observados.
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AVALIACAO HEMODINAMICA DE RATOS TRATADOS AGUDA OU CRONICA-
MENTE COM AMIODARONA

Valter Joviniano de Santana Filho sendo, em seguida administrado prazosin e mesurado
Orientador: Prof. Dr. Rubens Fazan Junior novamente em triplicata o DC e RPT enquanto a PA
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 17/02/2086-C avaliada continuamente. Na avalia¢do do trata-
mento agudo nos ratos que receberam AM houve uma

A amiodarona (AM) é um agente antiarritmico,reducédo acentuada da PA com uma recuperacéao par-
comumente utilizado para o tratamento de arritmiasial. Quanto a FC, observou-se uma bradicardia no
ventriculares e supra ventriculares. AM possui efeitogrimeiro minuto apds AM, que perdurou até o final do
hemodinadmicos complexos e ndo completamente cexperimento. Comportamento semelhante a FC apre-
nhecidos. O presente estudo objetivou avaliar os efeentou a +dP/dt(max) e o DC que sofreram uma re-
tos da administragdo, aguda ou crdnica, de AM sobrkicdo imediata, apés AM, permanecendo até o final
a pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), dde experimento. ARPT caiu no primeiro minuto, mas
bito cardiaco (DC) e resisténcia periférica total (RPT)L0 minutos apds AM, ja havia recuperado e, ao final
em ratos anestesiados. Ratos Wistar (300 + 25 g) fde experimento, tendeu a se elevar. Nos animais que
ram anestesiados com uretana (1 g/kg) e implantadeesceberam veiculo ndo foi observada nenhuma altera-
com canulas de polietileno na artéria e veia femoral,@o nos pardmetros estudados. Quanto ao tratamento
jugular direita. Também foi introduzido um sensor derdnico, foi observado ao exame eletrocardiogréfico,
temperatura, pela carétida direita, até a aorta ascemimento dos intervalos P_R e Q_T nos animais trata-
dente. Sob registro continuo da PA e FC os ratos tivdes tratados com AM. Na avaliacdo hemodinamica
ram o DC medido antes e 1, 3, 10 e 30 min apds AMao foram observadas alteracdes no periodo basal entre
(50 mg/kg i.v.) ou veiculo. A resisténcia periférica to-os grupos. Porém, ap6s administracdo de prazosin,
tal (RPT) foi calculada pela razdo PAM/DC. Para douve uma queda de menor magnitude na PAM e RPT
estudo cronico, um grupo de ratos recebeu AM (1000s animais tratados com AM enquanto que na FC, a
mg/kg/dia) na agua de beber, durante 6 semanas, gueda foi maior nesses animais, quando comparados
guanto um grupo controle recebia apenas dgua. Antass ndo tratados. Com isso conclui-se que a AM, ad-
de iniciar, e no ultimo dia de tratamento, os animaiministrada agudamente, tem um efeito depressor da
foram anestesiados com tribromoetanol (2,5 mg/kgdtividade cardiaca (bradicardia e reducéo do DC) que
para avaliacéo eletrocardiogréfica. Dois dias apos@ersiste por pelo menos 30 minutos, e também, deter-
segunda avaliacdo eletrocardiografica, os animais foaina uma vasodilatacdo periférica (queda da RPT)
ram anestesiados com uretana e instrumentados pgree desaparece em alguns minutos. E quando admi-
avaliacdo hemodinamica conforme descrito anterionistrada cronicamente a AM causa uma bradicardia e
mente. O DC e RPT foram mensurados em triplicatama reducédo do tono simpatico vascular.

REGULAGCAO NEUROENDOCRINA DO PICO DE PROLACTINA DO ESTRO

Raphael Escorsim Szawka de origem hipotalamica. Por outro lado, aumentos agu-
Orientadora: Profa. Dra. Janete A. Anselmo Francidos na liberacdo deste hormbnio dependem da acéo
Tese de Doutorado apresentada em 02/03/2006 estimulatéria de fatores liberadores de PRL. Ainda,
neurotransmissores como a noradrenalina e a seroto-
As concentracdes plasmaticas de prolactinaina parecem ser importantes na geracao de picos de
(PRL) apresentam variag6es ritmicas caracteristic®RL. Estudos prévios deste laboratério demonstram
durante o ciclo estral, influenciadas principalmentgue o ndcleo noradrenérgico locus coeruleus (LC)
pelas flutuacbes nas concentracBes plasmaticas plarticipa na génese do pico de PRL do proestro e dos
estradiol. Um pico pré-ovulatorio de PRL ocorre ngicos de PRL induzidos por esterdides ovarianos em
tarde de proestro e um pico secundario deste horm@tas ovariectomizadas. Portanto, considerando-se a
nio foi recentemente descrito na tarde de estro. A seemplexa regulagdo da secregdo de PRL, este traba-
crecao de PRL é tonicamente inibida pela dopamiriho teve por objetivo avaliar a participagdo de diferen-
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tes componentes neuroenddcrinos na génese do paralmente os picos de secrecdo de PRL, 0 que suge-
de PRL do estro. Para tanto, inicialmente foi confirre uma acao estimulatéria da neurotransmissao nora-
mada a ocorréncia fisiol6gica do pico de PRL do estrdrenérgica da APOM na génese dos mesmos. Obser-
e, a partir de entéo, avaliou-se: 1) o efeito da lesdo dou-se também um aumento no /turnover /dopaminér-
LC no pico de PRL do estro e nas concentra¢gfes d&co na APOM e HMB ocorrendo simultaneamente
noradrenalina na area pré-optica medial (APOM), hieom o pico de PRL do estro, sugerindo a participacdo
potadlamo médio basal (HMB) e nucleo paraventricuda dopamina hipotalamica na regulacdo deste pico.
lar (PVN); 2) a atividade dos neurdnios do LC duranPor outro lado, ndo se verificou alteragéo no /turnover/
te o estro, determinada por dupla marcag&o imunohiserotoninérgico durante o mesmo periodo. A ovariec-
toquimica para Fos e tirosina hidroxilase (TH); 3) @omia na manh& do proestro, embora tenha reduzido
liberacdo de noradrenalina na APOM durante o ciclas concentragdes de estradiol e progesterona, néo
estral, determinada por microdidlise;/ /4) a taxa derodificou o pico de PRL do estro, sugerindo que a
turnover /dopaminérgico e serotoninérgico da APOMecrecao de esterbdides ovarianos no proestro ndo deve
e HMB durante o estro e 5) o efeito da ovariectomiaer importante na geragéo deste pico. Os dados em
no pico de PRL do estro. Os resultados destes esttenjunto indicam que a deflagracdo do pico de PRL
dos demonstraram que a leséo do LC no estro reduzio estro parece ndo depender diretamente das con-
as concentracdes de noradrenalina na APOM, HMBentracdes de esterdides ovarianos, mas sim, da ati-
e PVN e bloqueou o pico de PRL deste dia. Aindajacédo de projecdes noradrenérgicas do LC para o hi-
demonstrou-se um aumento da imunorreatividade gotalamo e do aumento da liberacéo de noradrenalina
Fos nos neurénios do LC as 14:00 h do estro, sugerima APOM. Ainda, as altas concentracdes de PRL
do um aumento de atividade do nucleo neste perioddurante o pico poderiam estimular a atividade dopa-
O estudo de microdialise demonstrou aumentos maminérgica do hipotalamo, contribuindo para a reducéo
cantes na liberacdo de noradrenalina na APOM ddla sua prépria secre¢do por um mecanismo de retro-
rante as tardes de proestro e estro, precedendo teatimentacdo negativa.

ESTUDO MORFOFUNCIONAL DO NERVO DEPRESSOR AORTICO DE RATOS

DIABETICOS
Jussara Marcia do Carmo a funcéo de transferéncia (razdo da poténcia entre a
Orientador: Prof. Dr. Hélio César Salgado PAM e a atividade do NDA) a qual representa o gan-

Tese de Doutorado apresentada em 06/03/2006 ho do barorreceptor. A andlise espectral cruzada foi
aplicada durante oscilacdo de 0,3 Hz na PA, induzida
O objetivo do presente estudo foi investigar opor meio da retirada e reinfusdo de sangue na artéria
aspectos morfologicos e funcionais do nervo depresst@moral, a fim de simular a modulagéo simpética so-
aortico (NDA) de ratos, aos 5, 15 e 120 dias apOskae o tonus vascular. A analise espectral cruzada foi
instalacdo do diabete induzido pela estreptozotocireplicada, também, durante as oscilagdes espontaneas
(STZ), e analisar possiveis correlacdes entre est@;75-3 Hz) da PA decorrentes da respiracao.
aspectos funcionais e morfolégicos. Os niveis glicémicos se apresentaram mais ele-
A atividade do NDA foi registrada, simultanea-vados nos ratos diabéticos quando comparados aos
mente, com a pressao arterial (PA), sob anestesia dontroles aos 5, 15 e 120 dias. Os niveis de PAM dos
pentobarbital sédico. A fungcéo barorreceptora foi eddiabéticos se apresentaram mais baixos do que os con-
tudada por meio da curva de PA versus atividade dmles aos 5 dias, 15 dias e 120 dias. O mesmo ocorreu
NDA, ajustada por meio de uma regressao logistigaara a freqiiéncia cardiaca, aos 5 dias, 15 dias e 120
sigmoidal, onde foram obtidos o ganho (inclinacdo ddias. A PAM_50 dos animais diabéticos foi menor aos
curva) e a pressao arterial média (PAM) corresporb e 120 dias.
dente a 50% da atividade méxima do barorreceptor =~ O ganho do NDA foi semelhante quando cal-
(PAM_50 ); também, por meio da analise espectralulado pelo percentual basal nos animais diabéticos e
cruzada entre a PA e atividade do NDA, foi calculadaontroles aos 5 e 120 dias. A magnitude da funcéo de
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transferéncia, obtida por meio da andlise espectral crbéticos quando comparado aos controles aos 15 dias
zada entre a PA e a atividade do NDA foi semelhan& 120 dias. Nao foi observada correlacéo entre os pa-
entre diabéticos e controles durante as oscilagdes m@metros funcionais e morfolégicos nos protocolos es-
duzidas de 0,3 Hz quando a atividade foi normalizadadados. Porém, a correlacao foi positiva entre a area
em fungéo da atividade basal do NDA, aos 5 dias, 1de mielina (mm”2) e o diametro axonal (mm)” nos 3
dias e 120 dias; e, também, quando da normaliza¢@ootocolos.
pelo maximo da atividade do NDA aos 5 e 120 dias. Conclui-se, por meio de 2 diferentes métodos
Resultados semelhantes foram encontrados duramte analise da sensibilidade do barorreceptor, que a ati-
as oscilagbes espontaneas da PA decorrentes da redade do NDA néo foi alterada pelo diabete em dife-
piracdo (~1,7 Hz), quando a atividade foi normalizadeentes periodos (5, 15 e 120 dias). Entretanto, os da-
em funcgéo da atividade basal do NDA aos 5, 15 e 12ibs morfolégicos das fibras mielinizadas demonstra-
dias; e, também, quando da normalizacdo pelo méxam alteracdo a partir do 15° dia de evolucao do dia-
mo da atividade do NDA aos 5 dias e 120 dias. Osete. Estes resultados sugerem que a funcao barorre-
resultados da andlise espectral nas diferentes faseptora se encontra preservada, provavelmente, de-
(5, 15 e 120 dias) mostraram que a sensibilidade diado ao fato de que as pequenas fibras mielinizadas
NDA, avaliada por meio da curva de PAM vs ativida-sao mais resistentes aos efeitos deletérios do diabete,
de do NDA e da analise espectral cruzada, ndo sofrem contraste com as grandes fibras mielinizadas, as
alteracdo com o diabete. guais parecem ser mais sensiveis a alteragfes meta-
Os aspectos morfolégicos mostraram que hdlicas, tais como hiperglicemia. Conclui-se, também,
area fascicular foi semelhante entre diabéticos e cogue nao existe correlacdo entre os parametros funci-
troles aos 5 dias e aos 15 dias, porém diferente aosais analisados por meio do registro multifibras e os
120 dias. A area da bainha de mielina foi semelhantiados morfol6gicos no NDA, embora exista correla-
entre os diabéticos e os controles aos 5 dias. Estao entre a area de mielina e o didametro axonal nos
medida foi significativamente menor nos animais diaanimais controles e diabéticos.

CONTROLE DO APETITE E DA SACIEDADE AO SODIO: EFEITOS DO ES-
TRESSE DE IMOBILIZACAO E RESPOSTAS NEUROENDOCRINAS INDUZIDAS
PELA DEPLECAO DE SODIO EM RATOS

Daniel Badaué Passos Junior ingestdo de sédio e agua, natriurese, assim como as
Orientador: Prof. Dr. José Antunes Rodrigues concentracfes plasmaticas de sédio, ocitocina (OT),
Tese de Doutorado apresentada em 31/03/2006 peptideo natriurético atrial (ANP) e vasopressina
(AVP). Neste protocolo, microinjetamos no (i) SFO, o
O controle do apetite e saciedade por sédio conantagonista de receptores AT1 de angiotensina I,
titui funcéo fisioldgica essencial para a manuten¢cadD7155 (2 e 5 nmol/0,2uL/rato); (i) no DRN, o ago-
do balanco hidro-eletrolitico corporal. Nesta tese olnista ou o antagonista de receptores 5-HT1a, respec-
jetivamos elucidar a interacao de estruturas encefativamente o 8-OH-DPAT (7,5 nmol/0,2uL/rato) e WAY
cas da lamina terminal [6rgdo subfornicial (SFO), nit00635 (2 nmol/0,2uL/rato); e (i) no MRN, 0 ZD 7155
cleo predptico mediano e érgéo vasculoso da lamirf& nmol/0,2uL/rato). Avaliamos a ingestdo esponta-
terminal], com os nucleos dorsal (DRN) e mediano daea e induzida de sodio apds a administracao sisté-
rafe (MRN) neste controle. A ingestdo de sédio fomicaaguda e crénica do 8-OHDPAT (25, 50, 125 e
evocada pela associacdo de furosemida (20 mg/kg60 ug/kg). Utilizando técnicas de imuno-histoquimi-
sc) com dieta baixa em sédio. Neste modelo, obsera para FOS, e “fluorogold”, um tracador neuronal
vamos o efeito do estresse de imobilizacdo (IMOjetrogrado, injetado no DRN, identificamos neurdnios
sobre a ingestdo induzida de sodio. Nestas condi¢cdels, Iamina terminal, que estéo ativados e projetam ax6-
investigamos a atividade angiotensinérgica pela admiios para o DRN apés a ingestédo induzida de sodio.
nistracao de captopril (5 e 50 mg/kg, ip). Avaliou-se ®s resultados demonstraram que a IMO inibiu a in-
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gestdo induzida de NaCl 0,3 M (P<0,001). Dose baixanquanto o antagonista ndo modificou a resposta. O
de captopril reverteu a inibicdo provocada pela IMOfratamento agudo sistémico com 8-OH-DPAT elevou
enquanto dose alta bloqueou a ingestao induzida ddngestédo de sédio em ratos normo-hidratados e cro-
sédio (P<0,001). Durante o dia da deplecéo de sédinicamente reduziu a ingestdo induzida de sodio. A
observou-se reducédo da ingestdo de agua (P<O0,0ithuno-histoquimica mostrou que neurdnios localizados
com elevacédo da excrecdo de agua (P<0,01) sem a& lamina terminal sdo ativados durante a saciedade e
terar a carga excretada de sdédio. Ela também reduza projetam para o DRN. Em suma, estes resultados
as concentracdes plasmaticas de sédio, OT, ANPdemonstram que 0s ajustes neuroenddcrinos, renais e
AVP. Observou-se expressiva ingestdo de sédio apéemportamentais dependem de uma complexa rede
a reapresentacdo de NaCl 0,3 M. Neste momentde integracdo de sinais neuroquimicos, onde os nucle-
observamos um significativo aumento das concentras mesencefélicos serotoninérgicos, DRN e MRN s&o
¢cbes plasmaticas de OT (P<0,001). ZD715%mportantes sitios integrativos implicados na inibi¢éo
microinjetado no SFO reduziu o efeito da ingestao inda ingestdo de sddio e agua. Ademais, a reducao das
duzida de sodio, enquanto a mesma droga no MRdbncentracdes plasmaticas de OT e ANP, assim como
ndo interferiu na ingestéo do eletrélito, mas elevou de AVP, demonstrou a necessidade de evitar a perda
ingestao de agua (P<0,01). 8-OH-DPAT no DRN prode sodio e a retengcédo de dgua durante a deplecao.
moveu o consumo exagerado de NaCl 0,3 M (P<0,05),

PARTICIPACAO DO LOCUS COERULEUS NA INDUGCAO DE OVARIOS
POLICISTICOS INDUZIDOS PELO ESTRESSE EM RATAS

Marcelo Picinin Bernuci dias, os animais foram submetidos ao estresse por frio
Orientadora: Profa. Dra. Janete A. Anselmo Franci(4°C-3 horas/dia/8 semanas). Os animais do grupo
Dissertacao de Mestrado apresentada em 31/03/206éntrole foram mantidos em temperatura ambiente.
Apbs este periodo os animais foram sacrificados na
A funcgdo ovariana esta sob controle, entre ouarde da fase do estro do ciclo estral, quando os ova-
tros, dos hormonios hipofisarios e da inervacao sinrios e uma amostra de sangue foram colhidos. Os ova-
pética periférica. Alteragbes na homeostasia destess foram processados para analise morfologica e o
sistemas regulatérios tém sido relacionadas ao desemitmero de dvulos nas tubas uterinas foi contado. As
volvimento de patologias ovarianas, como a sindronwncentracfes plasmaticas de estradiol, progestero-
dos ovérios policisticos (SOP), uma das maiores cana, testosterona, LH e FSH foram determinadas por
sas de infertilidade feminina. O ovario possui tambémadioimunoensaio. As diferencas estatisticas foram
conexdes com varios nucleos cerebrais incluindo analisadas por meio do teste de andlise de variancia
nucleo noradrenérgico locus coeruleus (LC), o qugANOVA) de uma via seguida do pos-teste de
estd intimamente relacionado ao controle da func@ewman-Keuls. Os animais estressados apresenta-
do eixo hipotadlamo-hipéfise-gonadal. Por outro ladoram ciclos estrais de maior duracdo. Em consequén-
estresses crénicos sdo capazes de interferir na horo&, estes animais apresentaram no periodo estudado
ostasia deste sistema e causar alteracdes morfo-fum menor niumero de ciclos estrais completos. O na-
cionais no ovario de ratas, resultando em deficiénciasero de évulos encontrados no interior das tubas ute-
na funcéo reprodutiva. Desde que o LC é responsivinas dos animais submetidos ao estresse foi inferior
ao estresse, nds investigamos se o estresse por fimobservado nos animais ndo estressados e estressa-
por oito semanas seria capaz de induzir a formac@ims com lesdo do LC. O estresse reduziu o nimero de
de cistos e se a ativacdo do LC por este modelo fidiculos pré-antrais normais e foliculos antrais peri-
estresse estaria relacionada a formacgéo destes. Rataslatérios, induziu a formacao de foliculos antrais
com ciclo estral regular foram submetidas a lesdoom hipertrofia das células da teca, um acumulo de
eletrolitica do LC (grupo estresse-lesao) ou cirurgiéliculos antrais de pequeno tamanho e o aparecimen-
ficticia (grupo estresse-sham), ou entdo sem nenhio-de cistos foliculares. Nao houve diferenca entre as
ma manipulacdo central (grupo estresse). Apos setencentracdes plasmaticas de LH, FSH e progeste-
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rona de todos os grupos estudados. Ja as concentrassados. Estes dados sugerem que 8 semanas de
cOes de estradiol e testosterona foram significativastresse cronico e intermitente por frio é capaz de
mente superiores as encontradas nos animais contieduzir a formacao de cistos ovarian@pie este efei-

le e lesados. A leséo do LC preveniu as alteracoés parece ser mediado pelosurdnios noradrenér-
morfolégicas e hormonais encontradas nos animais egicos do LC.

GENETICA

ESTUDO DA SEGREGACAO MEIOTICA EM PORTADORES DE TRANSLOCA-
COES ROBERTSONIANAS

Maria Silvina Juchniuk de Vozzi translocacao robertsoniana. O primeiro (PE1) apre-
Orientadora: Profa. Dra. Lucia Regina Martelli sentava duas linhagens cromoss6micas, com cariétipo
Dissertacao de Mestrado apresentada em 13/02/2006, XY, der(13;13)/45,XY,der(13;14) e o segundo
(PE2) 45,XY, der(13;14) cromossomos. A hibridacéo
A infertilidade masculina e as anormalidadescom as sondas LS| 13q14, Tel 14q (protocolo 1) e
cromossOmicas estdo intimamente relacionadas, seWCP13spectrum greee WCP14spectrum orange
do que 10 a 15% dos homens inférteis apresentaprotocolo 2) evidenciou maior proporcao de gametas
aberracdes cromossémicas. Os portadores de tramgo equilibrados na amostra PE1, correspondente a
locacdes podem apresentar infertilidade secundarial,2% dos espermatozéides, sendo que a propor¢cao
com diferentes graus de oligoastenoteratozoospernda gametas nao equilibrados representou 35,4% dos
ou producdo elevada de espermatozéides cromasdcleos analisados de PE2. O protocolo 1 mostrou-se
somicamente andmalos. Podem produzir de 3,4 a 40%ais eficiente quanto a taxa de hibridacdo porém o
de espermatozéides anormais e embora sejam fengirotocolo 2 foi mais informativo para PE2, possibili-
picamente normais, contribuem para o desequilibriando a diferenciacéo entre os gametas normais e equi-
genético em sua descendéncia. O efeito intercromd#hrados da segregacéo alternada. No paciente PE1 o
sbmico, possivel influéncia dos cromossomos envolvinecanismo de segregacao adjacente foi o mais fre-
dos em rearranjos sobre outros pares cromossdémicgsiente, a diferenca do paciente PE2 que foi o meca-
também tem sido descrito em pacientes com transloismo de segregacdo alternada. A frequéncia de
cacdes Robertsonianas, podendo modificar o risco déssomias dos cromossomos sexuais dos dois pacien-
cromossomopatias para a descendéncia de um cates avaliados foi superior (0,0528 e 0,0928) a frequéncia
infértil. O objetivo deste trabalho foi analisar, por meiale dissomias dos mesmos cromossomos do controle
da técnica de FISH em espermatozoides, os mecanfg;006), sugerindo que existe um efeito intercromos-
mos de segregacao e o efeito intercromossémico esimico em gametas de pacientes com translocacfes
amostras de dois homens inférteis, portadores debertsonianas.

AGRUPAMENTO DE MENINGIOMAS HUMANOS BASEADO NO PERFIL DE
EXPRESSAO GENICA AVALIADA POR cDNA MICROARRAYS

Aline Renata Espanhol Os meningiomas sdo 0s tumores 0S mais co-
Orientador: Prof. Dr. Geraldo Aleixo da Silva Junior muns do sistema nervoso central (SNC), contabilizando
Tese de Doutorado apresentada em 14/03/2006 26% de suas neoplasias. Embora, freqiientemente con-
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siderados como benignos 20% destes apresentam ¢graus |, Il e 1ll) de acordo corworld Health
racteristicas histologicas agressivas com estatisti€xganization(WHQO) comparados com meninge nor-
significativa em relacdo a morbidade e mortalidadenal (controle).

dos pacientes. O algoritmo de agrupamento hierarquttaster

Ainda que as medidas terapéuticas adjuvantes Tree View(ndo supervisionado) além de possibili-
possam prolongar a sobrevida em varios pacientesy tracarmos assinaturas de hibridacdo caracteristi-
€ importante ressaltar que seu efeito € ainda limitad@as de cada grau de meningiomas e de meninge nor-
e que a maioria dos tumores primarios do SN n&doréal, permitiu-nos apontarmos seis genes induzidos em
passivel de cura. Supomos que esfor¢os para apareningioma de grau |, dois genes reprimidos em
feicoarmos osnétodos ja existentes, ou até mesmo eneningioma de grau Il e oito genes induzidos em
inclusdo de novos métodos na caracterizagao fimaeningioma de grau lll.
destaseoplasias poderia contribuir com a patologia Jé o algoritmo estatistico SAM possibilitou-nos
clinica. doze genes de expressdo induzida em meningiomas

A tecnologia dos cDNAnicroarraysassocia- de grau |, vinte e quatro genes induzidos em grau Il e
da a andlise bioinformatizada dos dados, permitetcés genes em grau lll.
agrupamento tanto de amostras, no caso os tumores, Além disso, analisamos o conjunto de genes di-
como de genes diferencialmente expressos. E ui@rencialmente expressos (dados do programa SAM)
método de muito interesse para patologia clinica gelo algoritmo de Venn (diagrama de Venn) possibili-
medicina diagndstica, pois ao mesmo tempo em quando evidenciarmos trés genes exclusivamente ex-
podemos classificar um grande nimero de amostrasessos pelos meningiomas de grau lll, trés genes de
com base estatistica e matematica, podemos tambémnpressao compartilhada pelos meningiomas de grau
guardar a preciséo do detalhe molecular, acessandb @ I, sete genes de expressao compartilhada pelos
sequéncia nucleotidica de cada gene diferencialeningiomas de grau Il e Il e quatro genes de ex-
menteexpresso. pressdo compartilhada por todos os graus.

Isto posto, levantamos a seguinte hipétese de Estes dados, confirmam a hipétese anteriormen-
trabalho; meningiomas humanos dos diferentes grates formulada, mostrando que os diferentes graus de
tém um conjunto de genes gque se expressam em mieningiomas apresentam expresséao diferencial de
veis diferentes ao ponto de permitirem agrupamentgenes e que atecnologia dos cDNi&roarrays junto
segundo o grau de agressividade. com os programas de bioinforméatica utilizados, foi ade-

Desta forma, o principal objetivo deste estudguado no agrupamento néo supervisionado das amos-
foi a avaliacdo dos perfis de expressdo génica diféras dos tumores, o que podera ter implicacdo na pa-
renciais entre os diferentes graus de meningiomaslogia clinica de classificagdo de meningiomas.

POLIMORFISMOS GENETICOS E PESO AO NASCER

Débora Gusméo Melo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Orientador: Prof. Dr. Aguinaldo Luiz Simdes Ribeir&o Preto, da Universidade de S&o Paulo (HC) e
Tese de Doutorado apresentada em 24/03/2006 a segunda é composta por 339 duplas, procedente da
Maternidade do Complexo Aeroporto (Mater). Para
Com o objetivo de verificar uma possivel corre-excluir o efeito de outros fatores que sabida ou supos-
lacdo entre os diferentes fen6tipos de quatro marcemente interferem no peso ao nascer foram conside-
dores genéticos polimérficos (ESD, GSTT1, GSTMXadas varias informag6es dos prontuérios médicos das
e do microssatélite da regido promotora do gene IGFf@jestantes (idade, nimero de gravidezes, de abortos e
e 0 peso ao nascer, foram tipadas amostras de méetegartos prévios, nimero de consultas, habitos de ta-
RNs de duas maternidades do municipio de Ribeirdmagismo e etilismo na atual gravidez, a presenca de
Preto, Estado de Sdo Paulo. A primeira é composta poorbidades durante a gestagéo e também o tipo san-
509 duplas de mae/RN, procedente da Maternidadgiineo) e dos RNs (sexo, peso, comprimento, idade
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gestacional, APGAR no primeiro e quinto minuto deha maior incidéncia de morbidades entre as méaes e
vida e presenca de alguma anomalia detectada ao nB&Ns do HC. Embora estatisticamente néo significan-
cimento, além do tipo sanguineo). O peso ao nasder, 0s numeros indicam menor peso entre 0s RNs cu-
foi cotejado com os fenoétipos dos quatro marcadorgas mées saBSD*2/*2, quando comparados aqueles
moleculares, considerando-se concomitantemente ogjas maes exibem outros genotipos e esta diferenca
diversos parametros pelo Modelo Linear Generalizase torna significante quando os dados nao séao ajusta-
do. Os resultados obtidos encerram uma antiga davidas segundo as diferentes variaveis pelo Modelo Li-
sobre o desequilibrio da ESD na populacéo brasileiragar Generalizado. Em fung&o da raridade genoétipo
sugerindo que o desequilibrio anteriormente relatadoEESD*2/*2 & necesséario ampliar o estudo para confir-
decorrente de artefato técnico, j& que ndo se repetiar se esta diferenca é verdadeira, j& que do ponto de
com o uso das técnicas moleculares. O presente estista biologico ela é expressiva. Nao foi encontrada
do é o primeiro relato de frequénciasldousIGF1 associacdo entre os fenotipos materno e fetal da
em populagdes sul-americanas, o que dificulta a cotESTM1 e GSTT1 e o peso dos RNs, é possivel que as
paracdo, no entanto, a alta incidéncial@E1*21 associa¢des dos fenotipos GSTT1- e GSTM1- com
apenas nas amostras asiaticas sugere que este abelixo peso em filhos de mées tabagistas, previamente
€ um bom marcador para etnia oriental, enquantoralatadas na literatura, sejam indiretas, isto €, estes
maior freqUiéncia d&GF1*18 nas amostras de afro- fendtipos talvez estejam associados a idade gestacio-
descedentes poderd vir a ser considerado caracteris@él que, sabidamente, se associa a baixo peso ao nas-
co de populacdes africanas. O perfil das freqiiénciaer. Alguns alelos dmcusIGF1 mostraram correla-
alélicas e fenotipicas da ESD, GSTM1 e GSTT1 €do com peso ao nascer: na amostra Mater observou-
semelhante ao descrito em outras amostras da pope uma forte associacdo entre RNs homozigotos
lacdo brasileira, sendo compativel com a composi¢cdGF1*22/*22 e menor peso ao nascer e esta associa-
trihibrida da mesma. A amostra Mater possui menayao se manteve na amostra total; o gend@sd *20/
variancia do peso ao nascer, mas exibe semelhart@® nos RNs da Mater exibiu associagdo com maior
com a amostra HC no que diz respeito as frequéncipseso ao nascer. Estes dados, somados aos da literatu-
alélicas dos marcadores moleculares. Contudo, do pontg sugerem fortemente que este marcador module ou
de vista epidemioldgico as duas amostras diferem, pasteja ligado a moduladores do peso ao nascer.

ANALISES FILOGENETICAS DO GRUPO REPLETA (GENERO DROSOPHILA)
COM ENFASE NO SUBGRUPO FASCIOLA UTILIZANDO GENES MITOCON-
DRIAIS E NUCLEARES

Erica Cristina de Carvalho Silva COll) e nucleares (EFeF1 etra), inferir relacdes
Orientadora: Profa. Dra. Maura Helena Manfrin ~ filogenéticas entre representantes dos subgrupos do
Dissertacao de Mestrado apresentada em 31/03/20§Giporepleta em uma tentativa de acrescentar infor-
macdes sobre a origem e evolucdo desse grupo, e fa-
O gruporepletag um dos maiores e mais com-zer uma analise comparativa entre os dados obtidos
plexos grupos de espécies do géimrasophila cons- com aqueles disponiveis na literatura. Seqiéncias par-
titui um importante modelo biol6égico para estudogiais dos genes COIl, COIll, EFRtEL etra foram ob-
evolutivos. E subdividido em seis subgrupos, dos quaisiolas para todas as espécies do gémeosophila
subgrupdasciolaé o Unico que tem a maioria de suasitilizadas neste estudo. A partir das seqiiéncias génicas
espécies encontrada em regides de matas Umidas taam realizadas analises filogenéticas, utilizando ma-
Américas Central e do Sul, sendo composto por 2dima parcimébnia. Todas as hipoteses filogenéticas ob-
espécies, das quais 13 tiveram ocorréncia registratidas sugerem que o grugepletaé monofilético; con-
no Brasil. Os objetivos deste estudo foram inferir relasiderando as relagées filogenéticas entre subgrupos do
¢Oes filogenéticas entre espécies do subdaguiola  gruporepleta os subgruposnercatorume repleta
utilizando sequéncias de genes mitocondriais (COlferam sugeridos como taxons irmaos, assim como 0s
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subgrupogasciolae hydei As relacdes filogenéticas bém sédo agrupadas em todas as filogenias, com exce-
obtidas a partir da andlise das sequéncias do geg@o daquela gerada a partir de seqiéncias parciais do
EF-1aF1 e das andlises simultaneas corroboram a mgene EF-&iF1. Os genes mitocondrias sugerem que
nofilia do subgrupdasciolg e sugerem quBroso- D. carolinaee D. seneisdo espécies irmas, no en-
phila mojurepresenta uma linhagem distinta em relatanto, dados morfolégicos indicam fortemente a pro-
¢do as demais espécies amostradas neste trabakimidade evolutiva entr®. carolinaee D. onca
Todas as filogenias indicam geosophila ellisoni como sugerido no cladograma gerado a partir de se-
e D. fascioloidessé@o espécies irmas, resultado queuéncias parciais do getra. Tal fato pode ser expli-
esta de acordo com dados citogenéticos e morfologiado pela discrepancia que pode existir entre filogenias
cos. Drosophilacarolinag D. oncae D. seneitam-  de genes e filogenias de espécies.

GINECOLOGIA E OBSTETRICIA

REPRODUTIBILIDADE E VALIDADE DA AVALIACAO DOPLERVELOCIME-
TRICA NO DIAGNOSTICO DE MASSAS OVARIANAS

Ana Carolina da Silva Marchesini cularizacao arterial nos quatro quadrantes. O coefici-
Orientador: Prof. Dr. Francisco José Candido dos Re@te de variacdo (CV) para os diversos parametros
Dissertacao de Mestrado apresentada em 19/01/2086 Doppler variou entre 0os seguintes valores: para o
IRde 11,7 a41,7%, parao IP de 21,1 a 32,9%, para o
Introducdo: a ultra-sonografia € o exame me-PVS de 35,0 a 55,4%, e para o VDF de 40,1 a 50,2%.
nos invasivo capaz de detectar alteracfes de pequehalltra-sonografia morfolégica apresentou sensibili-
volume na regido anexial e o estudo Doppler coloriddade de 86,7%, especificidade de 53,6%, VPP de
permite uma avaliacéo indireta do metabolismo da 1683,3% e VPN de 93,75%; com area sob a curva igual
sdo. No entanto, as neoplasias malignas podem apeed,69 (IC 95%: 0,57 e 0,8170,0009). Quando se
sentar areas de tecido ovariano benigno e dificultarassociou a doplervelocimetria aos achados morfolégi-
diagnéstico diferencial ultra-sonografico. cos, a sensibilidade do método foi de 93,3%, especifi-
Objetivos: este estudo objetivou avaliar a vali-cidade de 62,5%, VPP de 40% e VPN de 97,22%;
dade e a reprodutibilidade do estudo Doppler no diagom area sob a curva igual a 0,80 (IC 95% 0,70 e
néstico diferencial das massas anexiais; e verificar €290, p < 0,0001). Comparando o método morfologico
algum parametro especifico da doplervelocimetria (PV$0m o mesmo método acrescido do estudo Doppler,
EDV, IP ou IR) teria maior eficicia diagndstica. observou-se melhor desempenho do exame utilizando
Métodos:foi realizado estudo tipo observacio- os dois métodos com diferenca estatistica significati-
nal prospectivo incluindo 15 (21,12%) pacientes coma (p = 0,0003).
diagndstico de neoplasia maligha e 56 (78,88%) com Conclusdes:os resultados permitem concluir
diagnéstico de doenca benigna do ovario. Para o estyie o indice de resisténcia foi o parametro doplervelo-
do Doppler as massas eram setorizadas em quatimétrico com menor variabilidade, portanto 0 mais
quadrantes a partir dos cortes longitudinal e transvereprodutivel. Apenas uma medida doplervelocimétrica
so. Todos os quadrantes foram insonados individuada massa ovariana nao foi representativa das caracte-
mente para amostragem doplervelocimétrica. risticasvasculares da leséo. O estudo Doppler melhorou
Resultados:na avaliacdo dos quadrantes apees parametros de sensibilidade e especificidade do exa-
nas 46,47% das massas (33 lesdes) apresentaram vas-ultra-sonogréafico no estudo de massas ovarianas.
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IMUNOLOGIA BASICAE APLICADA

INIBICAO DA ATIVIDADE DE UMA NOVA SERINOPROTEASE ISOLADA DO
VENENO DE B. JARARACUSSU UTILIZANDO A BIBLIOTECA DE FRAGMEN-
TOS DE ANTICORPOS RECOMBINANTES GRIFFIN.1

André Oliveira Mota Junior de coagulante, in vitro, compativel com as necessida-
Orientador: Prof. Dr José Elpidio Barbosa des deste trabalho, puderam-se identificar trés clones
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 25/01/200&pazes de inibir a atividade coagulante da toxina.
Esses clones foram utilizados para a produgao de frag-
mentos sollveis de anticorpos, porém, devido a au-

Venenos de serpentes séo ricas fontes de preéncia de marcadores que facilitam a detecgao des-
teinas e peptideos ativos. Proteinas de veneno coes anticorpos, ndo foi possivel purificar os scFv. Vi-
atividade procoagulante sdo Uteis para o tratamensando a obtencéo de scFv puro, os sobrenadantes dos
de complicagbes tromboticas e hemostéticas e aindbnes selecionados foram submetidos a purificagéo
colaboram para o entendimento das reacdes molequarcial em gel Sephadex- G75, de onde foram eluidas
lares. As enzimas trombina- similes, grupo de glicaduas fraces de proteinas, denominados de F1 e F2. A
proteinas do veneno de serpentes com propriedadesior quantidade de moléculas de scFv encontrou-se
pro-coagulantes, sdo serinoproteases de cadeia Uniafracdo F1, porém ensaios de atividade coagulante
que compartilham alto grau de homologia com a@emostraram que a fracdo F1 dos clones seleciona-
trombina humana. A serinoprotease denominaddos ndo provocavam inibicdo da atividade coagulante
BjussuSP-I isolada do veneno bruto de B. jararacussia toxina. Por outro lado as fracfes F2 dos clones
apresenta potencial terapéutico como agente desfibiibiram fortemente. Portanto algum fator do sobre-
nogenante. Produzir anticorpos contra essa toxina paradante de bactéria provocou inibicdo da atividade
auxilio co-terapico de acidentes ofidicos ou para conzoagulante da toxina BjussuSP-I. Ensaios realizados
preensdo dos mecanismos de acao dessa proteina@uo- seguida, mostraram gue essa atividade inibitéria
deré levar, futuramente, ao desenvolvimento de m@resente na fragdo F2 atua de maneira dose resposta
delos para novos farmacos. Neste trabalho foi explinibindo a atividade coagulante da toxina e de venenos
rado o uso da biblioteca de anticorpos humandzutos. Esta acao inibitéria ndo é produzida apenas
Griffin.1 para o isolamento de fragmento de anticorpelos clones selecionados, mas também por cepas de
pos (scFv) contra a toxina BjussuSP-I. E. coli ndo infectadas. Ainda, a expressao dessa ativi-

O protocolo adotado para a selecdo dos fagodade de inibicdo da fracdo F2 apresenta diminui¢éo
anticorpos contra BjussuSP-I foi o de imobilizac&do dade expressédo quando as culturas sofrem indugdo com
proteinas em imunotubo. Foram realizados trés turndBTG (isopropil-b-D-tiogalactosideo). A fracéo F2 tam-
de selecéo e os fagos-anticorpos selecionados do gyém foi capaz de promover aglutinacao de eritrécitos
meiro turno apresentaram maior titulo de anticorpode carneiro além de inibir a atividade coagulante da
especificos para a proteina e foram escolhidos pardcina BjussuSP-I. Estas atividades foram suprimidas
producéo de fagos-anticorpos monoclonais. Ap6s a pguando as fracbes F2 foram incubadas previamente
dronizacao de um método de quantificacdo da atividgem EDTA e/ou glicoproteina (fetuina).

DESENVOLVIMENTO DE VACINAS DE SUBUNIDADE BASEADAS NA PROTEI-
NA Hsp65 E ADJUVANTES FORMULADOS EM MICROESFERAS: AVALIACAO DA
IMUNOGENICIDADE E PROTECAO CONTRA TUBERCULOSE EXPERIMENTAL

Sandra Aparecida dos Santos A tuberculose (TB) é uma das doengas infec-
Orientador: Prof. Dr. Célio Lopes Silva ciosas que mais matam em todo o mundo e apesar da
Tese de Doutorado apresentada em 30/01/2006 introducéo da vacina BCG e de drogas a dissemina-
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¢do da TB ainda néo foi controlada. Assim, a otimizgproteina e os adjuvantes foram capazes de induzir res-
¢ao da vacina BCG e/ou o desenvolvimento de novgstas imunes especificas. As formulacbes
vacinas profilaticas e terapéuticas é essencial paraHsp65+Poliarginina e Hsp65+CpG induziram uma res-
combate a essa doenga. Dentre as potenciais vacipasta de padrao Thl enquanto a vacina contendo
recentemente priorizadas pela Organizacdo Mundi&lsp65+KLK induziu uma resposta mista Th1/Th2.
da Saude para iniciar os ensaios clinicos em humandpesar de ter estimulado esse padrdo de resposta a
nos proximos anos, encontra-se a baseada no antifgrmulacado contendo Hsp65+KLK reduziu em 100
no Hsp65, desenvolvida por nosso grupo. Emborawezes a carga bacilar em relacdo ao grupo controle,
vacina de DNA codificando a proteina Hsp65 tenhbdem como, preservou a estrutura do parénquima pul-
sido a melhor dentre as formulag6es avaliadas, aindaonar. Além disso a utilizacdo de uma proteina com
€ necessario otimiza-la visando o aumento da imunmaior quantidade de LPS na formulag&o que também
genicidade e eficacia protetora contra TB. Nesse conentem KLK induziu uma prote¢éo de maior duracéo,
texto avaliar o uso das vacinas de subunidade basesagerindo que o adjuvante LPS também desempenha
das em antigenos recombinantes também é pertineitgoortante papel na resposta induzida. Pode se con-
porque essas vacinas sdo seguras, de facil formutduir desse trabalho, que é possivel formular uma va-
¢do, administracdo e producgdo. Assim, com o intuitoina para a administragdo em dose Unica baseada na
de formular uma vacina de subunidade de dose Unipaoteina recombinante Hsp65. Assim, como perspec-
propds-se o uso de microesferas biodegradaveisas futuras, além do estudo mais detalhado sobre os
(PLGA) e imunoestimulantes (Poliarginina, KLK ou mecanismos envolvidos na protecéo, pretende-se oti-
CpG) para formular novas vacinas baseadas na pnmizar a vacina Hsp65+KLK visando aumentar a du-
teina Hsp65 recombinante. Uma dose Unica dess@s;ao da resposta induzida por ela. Para isso preten-
formulacbes vacinais foi administrada a camundorde-se utilizar como estratégia a administracéo de uma
gos isogénicos.m.) para andlise da resposta imunedose de reforco com a proteina e adjuvante, utilizando
(humoral e celular) induzida e também para avaliag&conceito de “prime-boost” homélogo de dose Unica
da eficacia protetora contra a infeccéo experimentatravés da combinac¢éo de microesferas que liberem
por M. tuberculosisH37Rv. Nossos resultados mos-0 antigeno em diferentes intervalos de tempo durante
traram que as formulacdes contendo a proteina owan periodo maior.

VACINA DE DNA pVAX-Hsp65 CONTRA A TUBERCULOSE EXPERIMENTAL,
VEICULADA POR DIFERENTES CONSTRUGOES LIPOSSOMAIS, APRESENTA
PROTECAO DEPENDENTE DA DOSE E ROTA DE ADMINISTRACAO

Rogeério Silva Rosada mente eficiente na profilaxia e terapia contra a tuber-
Orientadora: Profa.Dra. Arlete A. M.Coelho-Castelcculose experimental. Nesse trabalho, avaliamos o pa-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 02/02/0@el de outra constru¢do também carreadora do gene
da Hsp65 dél. leprae o pVAX-Hsp65, aplicada pela
rota intramuscular, utilizando-se o plasmideo nu na dose
As vacinas de DNA tém sido amplamente utili-de 300ug ou veiculado em diferentes estruturas lipidi-
zadas nos ultimos 10 anos como uma nova estratégias nas doses de @ ou 10Qug. Avaliamos, ainda, o
de vacinacédo para diferentes patologias. Apesar @#eito da administragcdo intranasal de tais estruturas
eficiente inducéo da resposta imune em modelos erRa dose de 2fg. A administracdo intramuscular do
perimentais e, em algumas situagfes, em humanogp¥¥AX-Hsp65 na dose de 3@, utilizando-se DNA
dose de DNA plasmideal utilizada é relativamente altaau, ou de 5Qug, veiculada em diferentes formulagdes
Desse modo, estratégias que visem diminuir a doske lipossomas néo induziu prote¢ao contra o posterior
administrada com a manutencado da resposta imudesafio comM. tuberculosis apesar de induzir pro-
tém sido alvo de inimeras pesquisas. A vacina de DNAlucao de citocinas do perfi] T. A vacinagdo com as
Hsp65 deMycobacterium lepraguando veiculada formulagdes induziu principalmente, a produgéo de
na dose de 30g em DNA plasmideal — pcDNA3- anticorpos Hsp65 especificos da subclasse 19G2a, en-
Hsp65- pela via intramuscular tem se mostrado altajuanto que o DNA nu induziu a produgdo tanto de

309



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

lgG2a quanto IgG1. Quando os animais foram vacingela manutengédo da arquitetura pulmonar. Esses re-
dos com duas doses das formulacdes lipossomais cemitados ressaltam a importancia tanto da rota de imu-
tendo 50ug, houve uma reducdo significativa (0,57nizacdo quanto da dose de DNA empregado nessas
log) na unidade formadora de colénia (CFU) de amosacinas, bem como a forma como é oferecida ao sis-
tras pulmonares, mostrando assim um claro efeito preema imune para indu¢do de uma imunidade proteto-
tetor. Inesperadamente, a vacinacao pela via intranasal Além disso, abrem perspectivas para o estudo de
com apenas 2fig de DNA carreados em lipossomasnovas rotas e formulagdes para uso de vacinas de DNA
conferiu uma protecdo muito superior a todas as ogentra a tuberculose experimental, com sensivel redu-
tras estratégias. Tal fenbmeno pode ser evidenciagéo na quantidade de DNA plasmideal utilizado, con-
pela reducéo de 1,02 log na CFU obtida do pulméotgbuindo para a biosseguranga das mesmas.

EFEITO DO ADJUVANTE NA MODULACAO DA RESPOSTA IMUNE INDUZIDA
POR ANTIGENOS SECRETADOS POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Denise Morais da Fonseca losis Setenta dias ap6s o desafio realizou-se o0 ensaio
Orientadora: Profa. Dra. Vania Luiza Deperon Bonatde protecdo através da contagem do nimero de Uni-
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 22/02/208&8des Formadoras de Col6nia (UFC), a deteccdo de
citocinas produzidas em homogenato de pulméo e ava-
Atuberculose (TB), doenca causada pelo bacilbacédo do fenétipo celular no pulmao. Em relacdo aos
Mycobacterium tuberculosi® considerada uma das ensaios de imunogenicidade, observamos que a imuni-
maiores causas de mortalidade por doencas infeccimacdo com o antigeno PFC acrescido de CpG 1826,
sas no mundo. Embora exista a vacina BCG (BacilBpG 2041 ou AlF induziu producao significativa de
de Calmete-Guérin), usada para prevencado da TBaeticorpos IgG1 antigeno-especificos. Entretanto, ape-
terapia para os individuos que desenvolvem a doenges 0s animais imunizados com PFC e CpG 1826 sin-
alguns fatores estdo associados com a dificuldade aatizaram niveis significativos do isotipo IgG2a. Esses
restringir o elevado nimero de casos, como: 0 abaanimais também produziram concentragcdes mais ele-
dono da quimioterapia, o surgimento de cepas multikadas de IFNg enquanto a imunizacdo com PFC em
resistentes as drogas e a eficicia varidvel da vaciA$- induziu producéo de IFN-IL-5 e IL-10 por células
BCG. Esse contexto levou a necessidade de se desde-bago estimulas com o antigeno espedificatro.
volver uma nova vacina contra TB, que seja mais efiZontudo, apds o desafio cokh tuberculosis ndo
ciente que 0 BCG e segura para individuos imunocomeerificamos protecdo no grupo de animais imunizado
prometidos. O objetivo deste trabalho foi testar umaom PFC e CpG 1826. No pulmé&o desses animais,
estratégia profilatica na TB experimental imunizandaletectamos concentragcdes mais altas deylENre-
camundongos com uma solugéo de proteinas secretares de TGH, além de um alto grau de comprome-
das porM. tuberculosigPFC- Proteinas de Filtrado timento do parénquima pulmonar em relagéo ao grupo
de Cultura) administrada em presenca de motivos Cp@ animais imunizados com PFC em AlF, no qual hou-
como adjuvante. Camundongos BALB/c receberame uma reducéo significativa do nimero de UFC. Os
3 imuniza¢des com intervalos semanais, por via sulanimais imunizados apenas com o antigeno protéico,
cutédnea, com uma solucéo contendqu§@e PFC e em presenca de CpG 2041 que ndo possui efeito esti-
50 ug de CpG 1826. Como controles, grupos de anmulatério, ndo apresentaram alteracao na resposta
mais receberam PFC emulsificado em adjuvante imune induzida e no nimero de UFC em relagao aos
completo de Freund (AIF), PFC e CpG 2041 (n&o esnimais ndo imunizados e infectados. Na tentativa de
timulatério) ou apenas PBS. A imunogenicidade dastimizar a eficacia da imuniza¢cdo com PFC e CpG
estratégias de imunizacéo foi avaliada 15 dias ap6sl826, avaliamos também a via de imunizacéo intranasal.
dltima imunizagao através da deteccdo de anticorp&hntretanto, camundongos que receberam PFC e CpG
séricos e de citocinas produzidas por células de ba£826 pela via intranasal apresentaram um aumento sig-
mediante estimulacgéo vitro. Para avaliagédo da efi- nificativo no nimero de UFC. Dentro do contexto dos
cacia protetora da preparacao vacinal, os animais fdados obtidos, discutimos neste trabalho a complexa
ram imunizados e, apos 60 dias, desafiados por vialacdoM. tuberculosishospedeiro e suas consequ-
intratraqueal com uma cepa virulentaMetubercu-  éncias no desenvolvimento de vacinas contra a TB.
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NEUROLOGIA

CONTRIBUICAO AO ESTUDO DAS EPILEPSIAS FARMACORRESISTENTES
DA INFANCIA E ADOLESCENCIA: ASPECTOS CLINICOS E CIRURGICOS

Vera Cristina Terra-Bustamante O registro eletrogréafico (EEG) revelou uma maior in-
Orientador: Prof. Dr. Américo Ceiki Sakamoto cidéncia de padrdes atipicos difusos, sendo que a ana-
Tese de Doutorado apresentada em 21/02/2006 lise individual dos pacientes operados no lobo tempo-
ral revelou uma grande variabilidade dos achados ele-
A epilepsia ha populacéo pediatrica é intratavetogréaficos, com a identificacdo de um padrao inicial-
em alguns casos, especialmente quando consideradesnte difuso e posteriormente localizado no lobo tem-
0s quadros sintométicos associados a anormalidadasral, mesmo em pacientes com esclerose mesial tem-
do exame neurologico. Varios autores tém demongoral. As etiologias mais encontradas foram as mal-
trado uma resposta favoravel ao tratamento cirdrgictormac6es do desenvolvimento cortical (24,6%), se-
com seguimento a longo prazo, com resultados senmdida dos tumores (15,9%), da esclerose mesial tem-
Ihantes aos observados na populacdo de paciensal (11,5%) e da Encefalite de Rasmussen (7,5%).
adultos. Serdo analisados os achados demogréfic@iurgias no lobo temporal foram realizadas em 29,4%
0s exames de investigagéo e a resposta ao tratametids casos, sendo o maior grupo. Controle pds-opera-
cirurgico de um grupo de pacientes com idade enttério satisfatorio foi encontrado em 71,2% dos paci-
zero e 18 anos com crises epilépticas refratarias aventes, considerando-se os casos com classificacéo | e
liados no programa de cirurgia pediatrica do Centrtl de Engel. Os pacientes submetidos a lobectomia
de Cirurgia de Epilepsia de Ribeirdo Preto. temporal apresentaram a melhor evolucao e os paci-
Foram analisados neste estudo 126 pacientestes submetidos a calosotomia foram os que apre-
operados no periodo de julho de 1994 a dezembro dentaram pior progndstico cirargico. Apenas 27 paci-
2003. Foram considerados aspectos demogréaficestes apresentaram complicagfes pds-operatérias,
como a idade da realizagéo da cirurgia, tipo de criseendo que a complicacdo mais comum foi piora da
achados histopatoldgicos e controle pds-operatério dasmiparesia pré-existente, seguida de pneumonia pés-
crises epilépticas. Os pacientes foram analisados dperatéria.
acordo com as normas previamente aprovadas pelo  Em conclusao, o controle de crises no pés-ope-
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicaatdrio foi bastante semelhante na populac&o alvo deste
de Ribeirdo Preto. Os dados foram analisados retrosstudo, quando comparada com os achados da litera-
pectivamente, considerando-se para o controle daga para pacientes adultos, embora uma maior inci-
crises a data atual. Nao houve diferencas estatisticdéncia de pacientes com epilepsias extratemporais
mente significantes na distribuicdo por sexo. Crisegnha sido observada. Estes achados sugerem que,
parciais complexas ocorreram em 34,9% dos pacieassim como em adultos, o tratamento cirargico para
tes, seguidas das crises ténicas (25,3%) e das criggslepsia deve ser considerado em criangas e adoles-
focais motoras (12,7%). Crises diarias ou estado dentes, mesmo na presenca de alteragcfes eletrografi-
mal epiléptico foi observado em 69,8% dos pacientesas atipicas.

CONTRIBUICAO DA IMAGEM FUNCIONAL POR RESSONANCIA MAGNETI-
CA PARA O ESTUDO DA REORGANIZAGAO DO CORTEX MOTOR POS-AVCI

S6nia Maria Fioravante de Carvalho A recuperacao funcional pds-isquemia cerebral
Orientador: Prof. Dr. Draulio Barros de Araujo tem sido associada a reorganizagao cortical, mas os me-
Dissertacao de Mestrado apresentada em 08/03/20€&nismogjue envolvem este processo nao estao com-
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pletamente esclarecidos. A Imagem por Ressonangas estatisticos foram obtidos através do programa
Magnética funcional functional Magnetic Resonance Brain Voyagel], usando o métoddodelo Geral Line-
Imaging(fMRI) - tem contribuido muito para o conheci- ar. Os resultados demonstram ativap&adominante
mento daneuroplasticidade. O objetivo deste estudmas areas motoras contralaterais (M1, AMS e CPM),
foi estabelecer padrbes de ativacdo cerebral atravésdlarante a realizacdo da tarefa motora pela méo
mapeamento por fMRI, em pacientes na fase cronigaarética. A ativacdo na periferia da les#o,dp cingulo,

de um AVCI (territério da ACM). Sendo assim, 27insula, putamen e cerebelo também estguasentes
pacientes foram submetidos ao exame de fMRI, ondam alguns pacientes. Ainda, um efeito condizente com
uma tarefa motora foi solicitada (abrir e fechar a maop de habituacéo, foi observado em apenas um pacien-
Destes, 13 tiveram que ser excluidos, principalmente estudado. Este trabalho nos proporcionou visualizar
por apresentar artefatos de movimento, totalizando unoa padrdes de ativacao encefélica presentes apds AVCI,
amostra final de 14 pacientes. Para a aquisicao das inca@mo também, o melhor conhecimento das dificulda-
gens, utilizamos um scanner de 1,5 T Siemens (Magnetdas metodoldgicas e limitagdes da fMRI, fornecendo
Vision) com seqiiéncias do tipo EPI-BOLD. Os mainformacdes para futuras investigacdes.

MORFOMETRIA DE NERVOS PERIFERICOS: COMPARACAO ENTRE METO-
DOS MANUAL E SEMI-AUTOMATICO NA ANALISE DE NERVOS PEQUENOS

André Pelegrino Demétrio da Silva lidade dos nervos, bem como aqueles mais utilizados
Orientadora: Profa. Dra. Valéria Paula Sassoli Fazaras investigacdes patologicas. Segmentos proximais
Dissertacao de Mestrado apresentada em 23/03/208@listais foram estudados, pois muitas neuropatias tém
seu inicio nos segmentos distais, acometendo o0s pro-
Os métodos quantitativos constituem ferramerximais somente em estagios mais avangados da doen-
tas importantes no estudo de neuropatias experimega. O nervo depressor aortico (NDA) de ratos Wis-
tais. Também, técnicas morfométricas tém sido utilitar, adultos jovens, foi preparado com técnicas histo-
zadas para as definicbes de parametros normais ldgicas para inclusdo em resina epoxi e estudado em
nervos periféricos, tanto no homem quanto em aniivel de microscopia de luz. A analise morfométrica
mais de laboratdrio, sendo os dados obtidos, importades fasciculos e das fibras mielinicas, nos segmentos
tes nas comparacdes com os danos causados pglesximais e distais, foi realizada manualmente, a par-
doencas que acometem o sistema nervoso periférido.de fotomicrografias, em um sistema analisador de
A morfometria pode ser realizada de forma manualmagens acoplado a uma mesa digitalizadora (Mini-
automatica ou semi-automéatica. Acredita-se que a tégtOP). Para a analise morfométrica semi-automati-
nica manual seja inadequada e imprecisa, em deca@, as imagens obtidas a partir dos negativos, que ge-
réncia da chance de erros nas contagens e medidasam agotomicrografias utilizadas na anélise ma-
por causa do grande numero de fibras nas amostrasial, foram digitalizadas em um microcomputador.
do exaustivo trabalho do pesquisador e da dificuldad® analise morfométrica dessas imagens foi realizada
nas contagens das fibras pequenas. Por outro ladocam o auxilio de um sistema analisador de imagens
método automatico, sem a intervencdo do pesquiseemputacional (KS-400). As mesmas imagens foram
dor, pode falhar nas contagens das fibras pequenassélisadas pelos dois métodos, para que se pudesse
ou acrescentar nas contagens, artefatos e outras esmpara-los apropriadamente. Nossos resultados
truturas que nédo as fibras nervosas. Acredita-se questraram que o NDA é um nervo de proporgdes
0 método semi-automatico seja uma boa escolha, ppequenas e morfometricamente simétrico ao longo de
permitir uma interagdo entre o pesquisador e o corsua extensdo. A simetria longitudinal desse nervo foi
putador, eliminando os erros dos métodos automaticemonstrada por ambos os métodos morfomeétricos.
e manual. Os objetivos do presente trabalho foraidouve uma discreta variacao entre os dados obtidos
realizar um estudo comparativo entre as técnicas meem os métodos morfométricos manual e semi-auto-
nual e semi-automatica, ha morfometria de nervasatico, sendo que essa variacdo nao alcancou niveis
pequenos, levando em consideracdo os parametmbs significancia. Nossos dados indicam que, para ner-
mais comumente utilizados nas descricfes de normass pequenos, 0 método manual ndo introduziu erros
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na morfometria. Assim, essa técnica pode ser utiliza-ariacdo entre os dados obtidos com as duas técnicas,
da nesses casos, com a vantagem de ser uma técricdora ndo significativa nessa amostra pequena, su-
barata e que ndo requer equipamentos sofisticados pgesimos que nervos maiores sejam analisados com
a execucao das andlises. Entretanto, como houve ugsutela.

OFTALMOLOGIA

ENDOFTALMITES CAUSADAS POR ESTAFILOCOCOS COAGULASE NEGA-
TIVO PRODUTORES DE BIOFILME: FREQUENCIA, RESISTENCIA AOS
ANTIBIOTICOS COMUMENTE USADOS NO TRATAMENTO E PROGNOS-

TICO VISUAL
Ricardo Marcelo Jacob Noronha 107 pacientes (n=107). Para cada paciente, havia uma
Orientador: Prof. Dr. Erasmo Romao amostra da bactéria causadora da endoftalmite no ban-

Tese de Doutorado apresentada em 17/01/2006 co de estoque de bactérias do laborat6rio de micro-
biologia. Para verificar a producéo do biofilme pelas
A endoftalmite é caracterizada por uma resmesmas, foi usado o método de Christensen (teste do
posta inflamatéria ocular a invasao dos tecidos ou fluiubo). Os resultados foram analisados e comparados
dos intra-oculares por bactérias, fungos ou mais rareem os dados clinicos contidos nos prontuarios de cada
mente parasitas. E uma doenca grave e geralmemaciente. A andlise estatistica foi realizada por meio
ocorre como complicacao apds cirurgia ocular ou trawto Teste Exato de Fisher.
mas oculares. As bactérias podem encontrar-se orga-  Resultados:Bactérias produtoras do biofilme
nizadas no organismo hospedeiro, podendo estar goram encontradas em 47,66% dos casos. Sensibili-
voltas por uma camadaotetora formada de muco- dade a vancomicina foi encontrada em todos 0s casos
polissacarideos denominada biofilme. A presenca desten que esta droga foi testada, independente da pre-
pode resultar na dificuldade do controle de infeccoesenca do biofilme. N&o houve diferenga estatistica-
por dificultar a acdo dos antibiéticos e do sistema imunente significativa (p>0,60) com relacdo ao prognés-
ne do hospedeiro. tico visual final entre os casos produtores e ndo produ-
Objetivos: Verificar a frequiéncia de positivi- tores do biofilme.
dade de bactérias produtoras do biofilme entre os Es-  Concluséo:No presente estudo a presenca do
tafilococos coagulase negativo isolados de paciente#ofiime ndo causou maior gravidade da endoftalmite
com endoftalmite; verificar se a producgéo do biofilmee também nao induziu um pior prognastico visual apos
estava associada com maior resisténcia a teramdratamento. Novos estudos, utilizando outros méto-
antimicrobiana comumente usada no tratamento ddss para detec¢éo do biofilme, deverao ser realizados
endoftalmites e se a producéo do biofilme estava apara comparacdo e melhor compreensdo sobre como
sociada com pior progndstico visual nesses pacientegyem as bactérias produtoras do biofilme nos casos
Material e métodos: Participaram do estudo de endoftalmite bacteriana.

NEUROPROTECAO DA RETINA DOS OLHOS DE COELHOS ALBINOS (RACA
NOVA ZELANDIA) SUBMETIDOS A VITRECTOMIA COM SUBSTITUICAO DO
VITREO POR OLEO DE SILICONE

Mila Wiermann Paques Neuroprotecdo consiste na estratégia de se tra-
Orientador: Prof. Dr. Wagner Ferreira dos Santos tar uma doenca pela prevenc¢ao da morte neuronial. O
Tese de Doutorado apresentada em 03/02/2006 obijetivo deste estudo, utilizando-se um modelo expe-
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rimental de les&o crbnica da retina, que envolve a re@perados-lamotrigina+cetoprofeno). O método de
lizac&o de vitrectomia via pars plana (VVPP) e injeTUNEL mostrou apoptose nas camadas da retina dos
¢do de oleo de silicone (I0S), na camara vitrea dmelhos do Grupo V. As densidades celulares (células/
coelhos albinos (Nova Zelandia), é testar os efeitasn?) na camada nuclear externa (CNE), camada nu-
neuroprotetores de: cetamina (i.m.; 50 mg/kg), lamazlear interna (CNI) e camada de células ganglionares
trigina (v. 0.; 25 mg/kg), cetoprofeno (i. m.; 10 mg/kg)(CCG) da retina de coelhos do Grupo | foram signifi-
e suas associacoes. Quarenta coelhos (de 2,0 a @ivamente menores (p<0,05) quando comparadas
Kg) foram submetidos & VVPP e IOS em um de seusom as retinas dos coelhos do Grupo Il. Houve uma gra-
olhos. Apés a cirurgia, os coelhos foram divididos aledacdodentre os agentes neuroprotetores, na protecéo
atoriamente em 8 grupos. Os coelhos do Grupo | réla retina. Na CNE, a ordem da maior para menor pro-
ceberam injecdo intramuscular diéria de solucao satiecédo foi a seguinte: cetamina (96%), cetoprofeno
na tamponada (operados-salina). As retinas dos olh{82%), cetamina + lamotrigina + cetoprofeno (80%),
contralaterais dos coelhos do Grupo | foram utilizadasetamina + lamotrigina (74%), lamotrigina + cetopro-
como controle, formando mais um grupo (Grupo llIfeno (69%), cetamina + cetoprofeno (67%) e lamotri-
controles-salina). Os coelhos do Grupo Ill receberamina (56%). A CNI mostrou esta ordem: cetamina
injecao intramuscular diéria de cetamina, enquanto q&00%), cetamina + lamotrigina + cetoprofeno (99%),
os do Grupo IV receberam lamotrigina por via oral; ofamotrigina + cetoprofeno (91%), cetoprofeno (90%),
do Grupo V, cetoprofeno por via intramuscular; os deetamina + lamotrigina (89%), cetamina + cetoprofe-
Grupo VI cetamina + lamotrigina por via oral; os dono (67%) e lamotrigina (52%). Na CCG: cetamina +
Grupo VIl receberam cetamina + cetoprofeno por vitamotrigina (96%), lamotrigina + cetoprofeno (87%),
intramuscular; os do Grupo VIII lamotrigina + ceto-cetamina (72%), cetoprofeno (49%), cetamina + la-
profeno por via oral; e os coelhos do Grupo IX cetamimotrigina + cetoprofeno (48%), lamotrigina (41%),
na + lamotrigina + cetoprofeno por via oral. Todos osetamina + cetoprofeno (37%). Pode-se concluir que
coelhos foram tratados por 4 semanas, quando ent@d/VPP e |0S foi associada a morte e desorganiza-
foram sacrificados. Foram feitas andlises qualitativagdo de células da retina de coelhos albinos. A presen-
e quantitativas das retinas coradas com H.E. (hemga de nucleo picnético, edema intracelular, desorgani-
toxilina-eosina) usando microscopio Zeiss Axiophot eacao celular, menor nimero de células da CNE, CNI
o programa KS 400. As mesmas retinas foram prepa-CCG, edema extracelular e desorganizagédo da ma-
radas para o método de TUNEL e analisadas em niiiz nas CPE e CPI além de vacuolizagéo do citoplas-
croscopio de fluorescéncia, utilizando filtro para FITGna nas células ganglionares evidenciaram a necrose e
(fluoresceina isotiocianato), a fim de detectar a presutras lesdes celulares nos Grupos I, IV, V e VIl en-
senc¢a de apoptose. A analise qualitativa demonstrguanto que o Grupo V ndo mostrou protecao contra
edema mais extenso e desorganizagao celular nas apoptose, sugerindo que a morte celular apos VVPP e
tinas dos coelhos do Grupo I, quando comparadas cd@®S envolve mecanismos apoptéticos e de necrose.
os demais grupos. O mesmo ocorreu, de forma mendpos todas as andlises, verificou-se que a cetamina,
expressiva, nas retinas dos coelhos dos Grupos IV (opamotrigina, cetoprofeno e suas associacdes, foram
rados-lamotrigina), V (operados-cetoprofeno) e Vllicapazes de proteger a retina contra esses efeitos.

VANCOMICINA LIPOSSOMAL PARA TRATAMENTO DE ENDOFTALMITE
EXPERIMENTAL EM COELHOS

Luciana de Sa Quirino Makarczyk somoscomo carreadores de antibidticos sdo uma re-
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge cente aplicacdo em oftalmologia e estudos farmaco-
Tese de Doutorado apresentada em 07/02/2006 cinéticos apontam um efeito de liberacdo prolongado
das drogas encapsuladas ap0s injecao intravitrea. No
Os antibiéticos utilizados para o tratamento d@resente trabalho, estudamos a eficacia clinica, mi-
endoftalmites possuem curto tempo de meia-vida @obiolédgica e toxicidade da vancomicina lipossomal.
alguns pacientes necessitam de re-injecfes. LipoBara as andlises clinica (n=30 olhos) e microbiol6-
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gica (n=54 olhos), os coelhos previamente infectadasfectados foi administrado 1,0 mg/0,1mL de vanco-
com indculo intravitreo de Staphylococcus epidermidisnicina lipossomal e os olhos esquerdos foram utiliza-
(1,0 x 10 unidades formadoras de coldnias [UFCs]dos como controle. Vancomicina encapsulada em
0,1 mL), foram divididos em trés grupos: 1. trataddipossomos mostrou efeitos clinicos similares compa-
com vancomicina lipossomal (1,0 mg/0,1mL) 24 horasando-se com a forma aquosa. A formulacéo lipossomal
apos inoculacao, 2. tratado com a forma aquosa devou a uma mais rapida esteriliza¢éo das culturas vi-
antibiético (1,0 mg/0,1mL) 24 horas ap0s inoculacéo &eas em relacdo a aquosa. A vancomicina lipossomal
3. grupo controle. A analise clinica foi realizada ponao é toxica as estruturas oculares, o que foi demons-
meio de analise comparativa dos sinais inflamatdériosteado pelos estudos histopatoldgicos e eletroretinogra-
infecciosos oculares e a eficacia microbioldgica foi aveficos, apesar do encapsulamento do antibiético aumen-
liada de forma quantitativa (nGmero de UFC/ 0.1mLjJar sua permanéncia intravitrea. A vancomicina en-
utilizando-se materiais vitreos obtidos. A toxicidadeapsulada em lipossomos pode, portanto, no cenario
ocularfoi estudada por meio de andlises histopatolGlinico, servir para tratar as endoftalmites bacterianas
gica (n=8 olhos) e eletroretinografica (n=10 olhos)agudas e diminuir o nimero de re-inje¢cdes deste anti-
Para ambos estudos, nos olhos direitos de coelhos ridatico.

PADRAO DE FIXACAO EM DOENCA DE STARGARDT. UM ESTUDO LONGI-
TUDINAL

André Mércio Vieira Messias Resultados:Fixacdo excéntrica foi encontra-
Orientador: Prof. Dr. Antonio Augusto Velasco e Cruzda desde a primeira consulta em 116 olhos (33%), en-
Tese de Doutorado apresentada em 17/02/2006 quanto 80 olhos (23%) apresentaram transi¢ao entre
fixacdo excéntrica em 2,8 anos de seguimento € de
50%. A andlise da posi¢ao do novo locus de fixagéo
Objetivo: Determinar as caracteristicas espamostrou que em 78% dos casos foi preferida a regido
ciais e cronoldgicas do desenvolvimento de fixacdabaixo do escotoma no campo visual, ou seja, na por-
excéntrica em pacientes com doenga de Stargardt¢cdo superior & macula. No restante da amostra, 10%
Métodos: O local de fixacdo encontrado nafixaram a esquerda do escotoma no campo visual, 9%
analise do exame de campimetria é equivalente ao lécuslireita e 3% acima. Apos escolher um novo locus de
de fixacdo na retina. Os locais de fixagdo foram ddixacao, 67% dos olhos o mantiveram na mesma area.
terminados com perimetria de Tubingen, medindo-se Conclusdes:Apesar do escotoma central, pa-
o deslocamento da mancha cega com o auxilio de wientes podem manter fixacdo central durante dife-
software especialmente desenvolvido para essa fingentes intervalos de tempo. Em aproximadamente 3
lidade. A amostra foi composta por 349 olhos de 17&nos, tais pacientes passam a fixar excentricamente.
pacientes com diagnoéstico de doenga de Stargardt, mesnaioria deles apresentou novo lécus de fixacéo abai-
guais foram realizados 725 campos visuais durantexe do escotoma central, o que é considerado favora-
seguimento clinico. vel para a estratégia fisiol6gica de leitura.

ESTUDO CLINICO-ECOGRAFICO DA VITREOSQUISE POSTERIOR EM
UVEITE POSTERIOR FOCAL NECROSANTE

Daniel da Rocha Lucena necrosante, correlaciona-la com a localizacao e o ta-
Orientador: Prof. Dr. Rodrigo Jorge manho das lesBes e corhazevitreo, e caracterizar
Tese de Doutorado apresentada em 10/03/2006 as formas de apresentacdo da vitreosquise posterior.
Pacientes e métodosforam examinados pa-
Obijetivos: determinar a prevaléncia da vitreos-cientes com idade entre 10 e 45 anos e diagnostico de
quise posterior nos olhos com uveite posterior focaiveite posterior focal necrosante atendidos no Am-
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bulatério de Oftalmologia do Hospital das Clinicas daerior. Foram caracterizados 3 tipos de vitreosquise pos-
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Univeterior: o tipo |, caracterizado por descolamento de vi-
sidade de Sao Paulo no periodo de margo de 2003reo posterior (DVP) parcial; o tipo Il caracterizado
novembro de 2005. Foram realizadas oftalmoscopor DVP total; e o tipo Il caracterizado por DVP
binocular indireta e ecografia ocular modo B com sorfpseudototal”’, quando o folheto externo da vitreosqui-
da de 10Hz. se posterior se desprende totalmente do corpo vitreo,
Resultados:131 pacientes foram incluidos no permanecendo aderido a membrana limitante interna
estudo. A prevaléncia de vitreosquise posterior foi dda retina.
73,28%. Lesdes maiores do que 2Dbazevitreo Conclusbes:a prevaléncia da vitreosquise
maior do que 2+/4+ foram associados significativamerposterior foi de 73,28%, e o seu desenvolvimento foi
te com o desenvolvimento de vitreosquise posteriorelacionado positivamente com o tamanho da leséo e
Nenhuma associacao foi encontrada entre a localizahazevitreo. Foi possivel caracterizar a vitreosquise
¢ao da lesdo e o desenvolvimento de vitreosquise pgsssterior em tipos I, Il e lIl.

ORTOPEDIA

EFEITOS DO ULTRA-SOM PULSADO DE BAIXA INTENSIDADE SOBRE A
CICATRIZACAO POR SEGUNDA INTENCAO DE LESOES CUTANEAS TOTAIS

EM RATOS
Adriana Clemente Mendonca de Avila analise histoldgica envolveu o uso de dois processos
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri diferentes de coloragéo (Tricrbmico de Masson e Sirius

Tese de Doutorado apresentada em 30/01/2006 red) e mostrou que o processo de cicatrizacao foi mais
avancado em todas as fases no grupo 2 em compara-

Os efeitos da baixa intensidade de irradiacdgdo ao grupo 1, bem como a organizacdo das fibras
ultra-s6nica pulsada sobre a cicatrizacdo por segundalagenas, no entanto jndo foram encontradas dife-
intencdo em leséo total circular de pele com 1lcm dencas significantes entre 0s grupos. A area da epi-
didmetro produzidas na regido dorsal de ratos foraderme foi menor no grupo 2 aos 14 dias, provavelmen-
estudados. Sessenta rachos machos da linhagem Wisdemonstrando uma aceleracao no processo de ma-
tar com peso médio de 300g foram usados e divididasracao da cicatriz, a area da derme foi praticamente
em dois grupos de 30 animais cada de acordo comsomilar no grupo 1, ndo foram encontradas diferencas
tratamento: Grupo 1, irradiacdo simulada (equipamengignificantes entre os grupos. Houve um decréscimo
aplicado desligado); Grupo 2, irradiacéo efetiva (fresignificante (p< 0,05) no nimero de células inflamaté-
gUéncia fundamental de 1,5 MHz, freqiiéncia de raias no grupo 2 (2196.56 + 234.93 cel/fhimguando
peticdo de pulso de 1KHz, largura de pulso dgi200 comparado ao grupo 1 (2611.68 + 432.82 cef)nm
intensidade de 30mW/En{SATA), 10 minutos de associado a um aumento da formacéo de novos vasos
aplicacao em dias alternados). Cada grupo foi dividdesde o periodo mais precoce de 3 dias. Os autores
do em trés subgrupos, de acordo com o periodo pdoncluiram que a irradiacdo ultra-sbnica de baixa in-
operatério de irradiacdo ultra-sénica, de 3, 7 e 14 diagnsidade ndo apresenta efeitos deletérios e estimula
e a cicatrizacdo foi avaliada através de andlise matxoderadamente a cicatrizacdo cutdnea por segunda
croscaopica, histoldgica e morfométrica. Sob o aspemtencédo em condi¢cdes experimentais, como nesta in-
to macroscopico as lesdes cicatrizadas apresentaramestigacdo, com potencial para aplicacdo clinica em
se com maior maturacdo no 14° dia no grupo 2. Aituacdes similares em humanos.
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INDICE FUNCIONAL DO CIATICO NAS LESOES POR ESMAGAMENTO DO
NERVO CIATICO DE RATOS. AVALIACAO DA REPRODUTIBILIDADE DO
METODO ENTRE EXAMINADORES

Vanessa Vilela Monte-Raso sB@es eram digitalizadas, armazenadas e avaliadas, pela
Orientador: Prof. Dr. Claudio Henrique Barbieri medida de parametros pré-determinados, por quatro
Tese de Doutorado apresentada em 31/01/2006 examinadores, seguindo sempre a mesma sequiéncia
de marcacéo dos parametros. Os resultados foram sub-
Foi avaliada a reprodutibilidade entre examinametidos a analise estatistica, que mostrou haver um
dores do método de avalia¢do do indice Funcional dato indice de correlacdo entre examinadores na avali-
Ciatico (IFC), medido por um programa de computaacao pré-operatéria e nas 32, 42, 52, 72 e 82 semanas
¢&o desenvolvido para este fim. Foram empregaddgual ou maior que 0,82), com queda casual na 62 se-
20 ratos Wistar, cujo nervo ciatico direito era abordadmana, mas manteve significante como as demais
sob anestesia geral e esmagado num segmento de 5 (ppx0,01). Na 12 e 22 semanas, o indice de correlagdo
proximal & sua trifurcacdo com um dispositivo especiafpi proximo de zero, mostrando a pouca reprodutibili-
com carga fixa de 5 kgf por 10 minutos. Impresstedade do método nesse periodo, em que a variabilidade
das pegadas dos animais foram obtidas na fase pedire os animais nao diferiu da variabilidade entre os
operatoria e, depois, semanalmente, da 12 a 82 semaraminadores (0,24 e 0,32, respectivamente), de-
pés-operatéria, em uma pista de marcha. As impresgido a pouca definicdo das impressdes das pegadas.

ANESTESIA PARA ANEURISMECTOMIA DE AORTA ABDOMINAL INFRA-RE-
NAL: EXPERIENCIA COM 104 CASOS CONSECUTIVOS NO HC-FMRP-USP

Breno José Santiago Bezerra de Lima urgéncia em 7,69% dos casos. A anestesia geral ex-
Orientador: Prof. Dr. Luis Vicente Garcia clusiva foi realizada em 17 pacientes e associada com
Dissertacao Mestrado apresentada em 07/02/2006a peridural em 57 pacientes, com a raquianestesia em
11 e com a raqui-peri combinadas em 19. O tempo
Introducé@o. A morbi-mortalidade durante e cirdrgico variou de 120 a 510 minutos enquanto que o
apoés anestesia para aneurismectomia de aorta abtEmpo de clampeamento adrtico variou de 30 a 165
minal € alta, pois esta doenca acomete pacientes apdimutos. Houve um 6bito no periodo intra-operatério
a sétima década de vida e que possuem varias doera causa foi choque hipovolémico e 10 6bitos até o
¢as concomitantes. vigésimo dia pds-operatoério. Sessenta e seis pacien-
Objetivos. Analisar e discutir as condutastes receberam concentrado de papa de hemacias du-
anestésicas utilizadas nos periodos pré e intra-operante o periodo intra-operatério, mas s6 em 43,27%
torio no Servico de Anestesiologia do HCFMRP-USRlesses casos a indicacdo esteve suportada por exame
Casuistica e Método Foram analisados os laboratorial. Oitenta pacientes foram extubados ainda
prontuarios de 104 pacientes submetidos a aneurisa sala de cirurgia, enquanto que os demais (23) per-
mectomia de aorta no tocante as condutas utilizadasaneceram intubados no periodo pds operatério e 19
pelos anestesiologistas para a conducao destes casegessitaram de suporte ventilatorio que teve tempo
Resultados Apenas um paciente possuia meque variou de 3 a 96 horas com média de 42,31 horas.
nos de 40 anos de idade, 76,80% estavam na sétidypenas quatro pacientes fizeram pds-operatério ime-
ou oitava década de vida e 88,46% eram do sextiato no Centro de Terapia Intensiva enquanto que os
masculino. A hipertensdo arterial acometeu 70,19%emais permaneceram na Sala de Recuperacéo Poés-
dos pacientes e 26,92% possuiam coronariopatia. Peaestésica.
cientes com obesidade foram a minoria (26,92%). O Conclusédo.N&o existe um protocolo Unico para
ecocardiograma pré-operatorio demonstrou que arealizacdo de anestesia para aneurismectomia de
grande maioria dos pacientes apresentava funcéo verta no HCFMRP-USP e a técnica anestésica utili-
tricular normal. A cirurgia foi realizada em regime dezada néo influenciou o morbi-mortalidade.

317



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

REGENERAGAO OSSEA GUIADA PELA BIOMEMBRANA DE LATEX NATU-
RAL E SUA PROPRIEDADE ANGIOGENICA

Ricardo Violante De Souza no modelo de calvaria de rato. Foram anestesiados 18
Orientador: Prof. Dr. Marco Andrey Cipriani Frade ratos Wistar, machos, submetidos a cirurgia de calvéria,
Dissertacao de Mestrado apresentada em 10/02/208éndo criados dois defeitos 6sseos circulares de 5 mm
de didametro, um em cada 0sso parietal, denominados

A regeneracdo de defeitos 6sseos pode ocasitios controle a esquerda e experimental a direita, nos
rer de maneira parcial ou total, com uma técnica cajuais foram cobertos com o tecido de origem e a bio-
nhecida comaegeneracao 6ssea guiad®rOG). membrana respectivamente. Apds 30 dias os animais
Esta técnica consiste na separacdo de tecidos diferam sacrificados e as calotas cranianas dissecadas,
rentes (mineralizados e ndo-mineralizados) através firadas, radiografadas e digitalizadas e as areas dos
uma barreira membranosa sendo criando um espagefeitos ésseos analisadas no programage ®,
voltado para o tecido 6sseo (tecido mineralizado) queém de serem submetidas a andlise histolégica. Os
possibilite seu lento desenvolvimento sem ser afetadesultados foram avaliados pelo teste T de Wilcoxon.
pela rapida formacéao de outros tecidos ndo mineralx formacéo 6ssea no sitio experimental foi superior
zados como por exemplo o tecido cicatricial (ndoao sitio controle em 15 animais (p<0,01), com o fe-
mineralizado). Biomateriais 6steo-indutores, 0stecchamento completo em quatro sitios. Histologicamente,
condutores ou osteogénicos buscam favorecer a m@hservou-se uma grande quantidade de vasos no sitio
organizagdo do tecido 6sseo, importante para o sexperimental o que parece corresponder ao fator
cesso da ROG. A biomembrana de latex (BML) exestimulador para osteogénese, fato ndo observado nos
traido da seringueiddevea brasiliensisem se mos- sitios controles. Os resultados sugerem que a biomem-
trado indutora na cicatrizacédo de Ulceras de perna, péana de latex, por sua potente atividade neoangiogé-
diabético, prétese timpanica e esofagica. Os autorega, constitui-se num importante biomaterial indutor
buscam avaliar a eficdcia da biomembrana na RO@ ROG.

CONFIABILIDADE INTRA E INTEREXAMINADORES DO LIMIAR DE DOR
POR PRESSAO (LDP) E SUA CORRELACAO COM A PALPACAO MANUAL (PM)
DE ESTRUTURAS DO SISTEMA MASTIGATORIO DE CRIANCAS COM E SEM
RELATO DE DOR OROFACIAL RELACIONADA A DISFUNCAO TEMPORO-
MANDIBULAR (DTM)

Thais Cristina Chaves como verificar diferengas nos valores de LDP e in-
Orientadora: Profa. Dra. Débora Bevilagua Grossi tensidade de dor relativos a PM entre estes grupos de
Dissertacdo de Mestrado apresentada em 23/02/206%ancas. Foram selecionadas aleatoriamente a partir
de uma amostra de 600 criancas, 27 que apresenta-
A dor orofacial pode ter seu surgimento na inram relato de dor nos musculos mastigatérios ou na
fancia. No entanto, em criancas a avaliacdo da darticulacdo temporomandibular (ATM) e 73 que néo
induzida por pressao, método amplamente utilizado parelataram dor, a partir da aplicacdo de uma verséo
avaliar a Disfungédo Temporomandibular (DTM), podeadaptada de um indice anamnésico. Em cada sessao
ser menos confidvel do que em adultos. Assim, tornae avaliacdo foram registradas trés medidas conse-
se importante a verificac@o de técnicas mais adequadtivas de LDP e as medidas relativas a intensidade
das e confidveis para avaliar a dor nessa faixa etaride dor a PM através da aplicacdo de uma Escala Facial
Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar a conde Dor (EFD) de 6 e 4 categorias. Dois examinado-
fiabilidade intra e interexaminadores do Limiar de Dores previamente treinados aplicaram a algometria (ve-
por Pressdo (LDP) e da Palpacdo Manual (PM) elacidade de aplicagdo de 0.5kgAseg) e a PM (pres-
correlacdo entre essas técnicas em criangas cons@es de aproximadamente 0.7 kg7@rl.5 kg/crd)
sem relato de dor orofacial relacionada a DTM, bemas estruturas do sistema estomatognatico das crian-
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¢as. Para andlise dos dados foi utilizado o Coeficiensar dos maiores niveis de correlacdo constatados nas
de Correlacdo Intraclasse (ICC) para avaliacdo dasiancas que relataram dor (-0.38<r<-0.62) em rela-
niveis de concordancia das varidveis continuas egao as criancas que ndo relataram dor (-0.23<r<-046).
Kappa ponderado para as variaveis categoricas. Pda resultados desse estudo demonstraram que para
analise da variabilidade foi calculado o Coeficientavaliacdes conduzidas em diferentes dias em crian-
de Variacdo. Foram verificados niveis excelentegas que apresentam relato de dor orofacial a média
(ICC>0.75) de confiabilidade intra e interexaminadorede trés medidas consecutivas de LDP seja utilizada
para o LDP para a maioria das estruturas avaliadasm detrimento da média de duas medidas consecuti-
para as criangas que ndo relataram dor orofacialvas. A algometria para obteng&o do LDP demonstrou
niveis excelentes e moderados para as criangas quaiores niveis de confiabilidade que a técnica de PM
relataram dor. O procedimento de descartar a primes-como a PM demonstrou niveis aceitaveis apenas
ra medida de trés mensuracdes elevou os valores plera a confiabilidade intra-examinador, em avaliacdes
ICC em ambos os grupos. Para as avaliacGes obtidamduzidas em dias diferentes e por examinadores dis-
em diferentes dias tal procedimento reduziu os valdintos recomenda-se o uso da Algometria para obten-
res de ICC nas criangas que relataram dor. Foragdo do LDP. A maior correlagdo observada entre o
observados niveis de kappa entre moderados, raza®dP e a PM, no grupo de criancas que relataram dor,
veis e leves para a PM em ambos os grupos, piorssgere que menores variagdes fisioldgicas ou, limia-
valores de confiabilidade interexaminadores e piorags na dor, sdo melhor traduzidas em termos de per-
valores de confiabilidade intra-examinador com a aplieepcao de intensidade de dor em criangas que rela-
cacao da EFD de 4 categorias em relacdo a aplicag@on dor. Como o relato de dor pode ser considerado o
da EFD de 6 categorias. Ambas as técnicas foratpadréo-ourd para avaliagdo da dor, o estudo de
capazes de diferenciar criangas com e sem classifiriangas que relatam dor, mas ndo procuraram aten-
cacdo de DTM de acordo com o indice anamnésiatimento clinico especializado e, portanto, podem apre-
aplicado, mas apenas a PM foi capaz de diferenciaentar niveis de dor subclinicos, pode auxiliar no en-
criancas com e sem relato de dor orofacial. Foi obsetlendimento dos fatores envolvidos no desenvolvimen-
vada fraca correlacdo negativa entre as técnicas, ape-de dor orofacial ao longo do tempo.

AVALIACAO DA PARTICIPACAO DOS CORPOS VERTEBRAIS E DISCOS
INTERVERTEBRAIS NA COMPOSICAO DA LORDOSE LOMBAR

Luiz Henriqgue Fonseca Damasceno pos populacionais, de acordo com a magnitude da
Orientador: Prof. Dr. Helton L. A. Defino lordose lombossacra, de modo a separar os individuos
Tese de Doutorado apresentada em 28/03/2006 pertencentes aos extremos da curva de distribuicao.
Os componentes da curvatura lombar (corpos verte-
Foi avaliada a participacdo dos corpos vertebrais e discos intervertebrais) foram comparados nes-
brais e discos intervertebrais na lordose lombar e,tas trés subgrupos. A medida da curvatura lombossacra
contribuicdo destes nas curvaturas lombares de difae grupo inicial foi -60,9° (-33° a -89°). Os corpos ver-
rentes magnitudes. Foram avaliadas as radiografiéabrais eram ciféticos em L1 (2,15°), tendiam ao neu-
lombares em perfil de 350 adultos assintomaticos (148 em L2 (-0,36°) e eram progressivamente lordéticos
homens e 207 mulheres, idade média 29 anos). Forala L3 (-1,56°) a L5 (-9,23°). Os discos intervertebrais
mensuradas a curvatura lombossacra (L1S1), a claram progressivamente lordoticos (variando de -4,99°
vatura lombolombar (L1L5), a angula¢éo de cada corpem L1-L2 a -15,58° em L5-S1). Os corpos vertebrais
vertebral e cada disco intervertebral por meio de un®& discos intervertebrais apresentaram participacao
variacdo do método de Cobb. A participacéo percentuatogressivamente maior no sentido cranio-caudal. Os
dos corpos vertebrais e dos discos intervertebrais déscos intervertebrais participaram com cerca de 80%
curvatura lombossacra também foi determinada. Conda curvatura lombossacra, sendo que os elementos
paracfes entre 0s sexos e as faixas etarias foram meais caudais (corpos vertebrais L4 e L5 e discos in-
alizadas. Os individuos foram divididos em trés subgrdervertebrais L4-L5 e L5-S1) corresponderam a mais
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de 65% da curvatura lombossacra. Os individuos mdisipacdo nos subgrupos lordose maior e lordose inter-
idosos apresentaram medidas das curvaturas lombmaediaria. Individualmente, os corpos vertebrais apre-
resmaiores cerca de 4° em comparagdo aos indivéentaram maior participacdo no subgrupo lordose
duosmais jovens, havendo diferenga significante parmaior, exceto pelo corpo vertebral L5 que apresentou
as medidas dos corpos vertebrais L2 e L5 e o disepaior participa¢éo no subgrupo lordose menor. A maior
intervertebral L3-L4, sendo maiores as medidas ngsarticipacao percentual dos discos intervertebrais no
individuos mais idosos. As medidas das curvaturas loratibgrupo lordose menor era devida a inclinacao cifética
bares e dos corpos vertebrais L2 e L4 apresentaratus corpos vertebrais mais cefalicos (especialmente
diferenca estatisticamente significante entre os sexdsl e L2) no subgrupo lordose menor do que nos de-
sendo as medidas maiores nos individuos do sexo feais subgrupos, que, por um efeito compensatorio, cau-
minino. A curvatura lombossacra apresentou médisava uma maior participacdo discal nas curvaturas me-
de -46,9° no subgrupo lordose menor; -61,59° no sulores. Os demais subgrupos apresentavam 0s Corpos
grupo lordose intermediéaria e; -74,13° no subgrupweertebrais cefdlicos com inclinagdo muito mais
lordose maior. A curvatura lombolombar apresentolordética do que o observado no subgrupo lordose
média de -33,28° no subgrupo lordose menor; -45,34fenor. Concluimos que os discos intervertebrais sdo
no subgrupo lordose intermediaria e; -56,96° no sulws principais responsaveis pela curvatura lombar e que
grupo lordose maior. Os corpos vertebrais e os discascontribuigdo dos corpos vertebrais e discos inter-
intervertebrais apresentaram medidas absolutas meertebrais na lordose lombar difere entre individuos
nores no subgrupo lordose menor do que as dos subgeom curvaturas de diferentes magnitudes. Apesar de
pos lordose intermediaria e lordose maior, mas a paseorrer um aumento gradual do acunhamento lordético
ticipagdo dos discos intervertebrais na curvaturdo corpo e disco a cada nivel vertebral conforme au-
lombossacra no subgrupo lordose menor (88%) foi manenta a medida da lordose, as vértebras mais cefalicas
or que nos subgrupos lordose intermediéria (81%)@ovocam uma diferenca na contribuicdo percentual
no subgrupo lordose maior (75%). Complementarmemntre discos intervertebrais e corpos vertebrais nas
te, 0s corpos intervertebrais apresentaram maior pamdrvaturas de tamanhos diferentes.

SAUDE NA COMUNIDADE

EPIDEMIOLOGIA DE FATORES SOCIAIS RELACIONADOS A SAUDE BUCAL
RELATADOS PELAS MAES OU RESPONSAVEIS POR CRIANCAS HIV+/AIDS
ATENDIDAS NO HCRP

Patricia Lima Balbo dados bucais, de criancas HIV+ atendidas no HCRP.
Orientador: Prof. Dr. Antonio Luiz Rodrigues Junior Foi realizado um estudo transversal, através de uma
Dissertacao de Mestrado apresentada em 13/03/208®0stra de conveniéncia composta por maes/cuida-

doras decriancas HIV+ que faziam acompanhamento

A entrada da mulher na causalidade da aids proe ambulatério da UETDI do HCRP, de maio a outu-
vocou 0 aumento da transmisséo vertical. A assistéhro de 2005, totalizando 50 voluntarios. Uma sesséo
cia aos casos de aids pediatrica deve considerar o atda-aconselhamento sobre saude bucal foi realizada,
dimento odontoldgico, para prevenir, promover e reclcom todas as méaes/cuidadoras individualmente, cujas
perar a saude bucal destas criancas. O objetivo degtormacdes foram coletadas através de um questio-
estudo foi abordar, de maneira descritiva/exploratériamario, numa entrevista estruturada, coletando dados
os fatores sociais associados ao cotidiano das masesbre qualidade de vida, nivel socioeconémico e as-
ou cuidadoras responsaveis, no que se refere aos quectos relacionados com a percep¢do, promogao e
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cuidados de saude bucal. Estas informacdes somendte qualidade de vida, foram encontrados dois grupos
foram usadas para a finalidade da pesquisa apdégliatintos: o grupo com melhores niveis de qualidade de
sessao de aconselhamento sobre salde bucal e agda relatou ter menos dificuldade no atendimento

o consentimento livre e esclarecido. Foi usada a medontologico, uma maior parcela de residentes em casa
todologia do WHOQoL-bref, para avaliar os dominiogpropria e, dentre as informantes que ja haviam levado
de qualidade de vida (Fisico, Psicolégico, Social e Meiseus filhos ao dentista, foi encontrado uma menor pro-
ambiente); o método CCEB foi empregado para obtgrorcdo de integrantes da categoria socioeconémica
uma categorizacdo socioecondmica; e uma “Escalaais baixa (D+E). A“Escala Odontolégica” gerou seis
Odontolégica”, que foi construida com a finalidade dgrupos sendo que um dos grupos sempre se destacou
mensurar os conhecimentos sobre saude bucal depter apresentar melhores niveis de satisfagdo com a
estudo (Percepc¢éao, Promocgéo, Cuidados), a semelhaatide, de qualidade de vida, de percepcao de necessi-
¢a dos indicadores compostos. A analise estatistidades e também foram os que receberam mais orien-
dos dados foi realizada pelo método multivariado d&cdes relacionadas a saude bucal. Os resultados deste
agrupamentos (analise de clusters), usando os dorestudo remetem a necessidade de se conhecer as de-
nios do WHOQoL-bref e da “Escala Odontoldgica’;mandas dos individuos HIV+, para adequar os servi-

o método de Cronbach foi usado para a verificagagpsodontol6gicos dentro de programas multiprofis-
da consisténcia interna dos instrumentos; tabelassenais dessisténcia a saude.

medidas descritivas foram usadas. Do ponto de vista

RESUMO DE TESE DE DOUTORADO APRESENTADA NA FACULDADE
DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP EM MAIO DE 2005

CLINICA MEDICA

DIAGNOSTICO DE HANTAVIRUS POR DETECCAO GENOMICAS COM ESTUDO
FILOGENETICO E PRODUCAO DE UMA PROTEINA N RECOMBINANTE

Marcos Lazaro Moreli e polaridade negativa, divididos em 3 segmentos, o
Orientador: Prof. Dr. Luiz Tadeu Moraes Figueiredogrande (L), o médio (M) e o pequeno (S), que codifi-
Tese de Doutorado apresentada em 18/05/2005 cam respectivamente a polimerase viral, as glicopro-
teinas de superfice (G1 e G2) e a proteina do
Hantaviroses séo zoonoses distribuidas mundiucleocapsideo (N). Véarios Hantavirus tem sido iden-
almente, associadas a roedores (fanMliaidae) e tificados em paises da América do Sul, incluindo o
transmitidas ao homem pela inalacdo de particul&rasil, onde sdo conhecidas as espécies, Juquitiba
virais contidas nas excretas destes roedores. QHJQ), Araraguara (ARA), Castelos dos Sonhos
Hantavirus sdo causadores de duas doencas prin@@AS), Anajatuba (ANJ) ou Rio Mearim (RIME). A
pais: a Febre Hemorragica com Sindrome Renal, &CVH é problema de saude publica na regido de
baixa letalidade, que ocorre na Asia e Europa e a SiRibeirdo Preto, Estado de S&o Paulo, onde j& se noti-
drome Pulmonar e Cardiovascular por HantaviruBcou 37 casos desde 1998, com alta letalidade. O di-
(SPCVH) que ocorre nas Américas, associada a roagndéstico de infeccées por Hantavirus no pais tem
dores da subfamili@igmodontinaeHantavirussdo sido feito por ELISA, detectando anticorpos contra a
um género na familiBunyaviridae Sdo envelopa- proteina N dos virus Sin Nombre e Andes. Um méto-
dos, com 80 a 110 nm, possuindo RNA de fita simpledo alternativo ao ELISA é a RT-PCR. Como parte
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deste trabalho, selecionouqsemersem regides de obtidos dos pacientes. A proximidade filogenética
alta similaridade entre distintos Hantavirus, para utilimostra que o Hantavirus causador de SPCVH na re-
zagdo em RT-PCR. Por esta técnica, o gene N dedo de Ribeirdo Preto foi o ARA. Também,
Hantavirusfoi detectado em 8 de 9 amostras séricasequenciou-se todo o segmento S do ARA, e com este
de pacientes com SPCVH (88,9%) e em todas asb@iscou-se expressar o gene da proteina N. Para tan-
amostras por umaestedPCR (100%). Seqlenciou- to, selecionou-se varigsimerse com eles, produziu-

se nucleotidios doampliconsda RT-PCR e da seampliconsde ~500, ~1400, ~1500 e ~1700 pb, que
nestedPCR evidenciando alta similaridade destas sderam clonados e seqiienciados. O segmento S inteiro
guéncias com o gene N do Hantavirus ARA (94,8% de ARA possui 1858 nucleotidios (nt) e a sua regiao
99,1%). A RT-PCR e aestedPCR mostraram-se codificadora de N, 1287 nt. Comparou-se filoge-
métodos Uteis ao diagndstico de infecgdes pareticamente o gene inteiro de N com o de outros
Hantavirus, prestando-se seus produtos a estudddantavirus, tendo este se mostrado-se mais similar
filogenéticos. Também, selecionoufsemers para aos virus MAC e PERG. Expressou-se 0 gene de N
amplificacdo por RT-PCR dos genes G1 e G2. De Ifbm novogprimerse umampliconcom tamanho es-
pacientes que tiveraampliconsde G1, G2 e N se- perado foi diretamente clonado no vetor de expressao
guienciados, fez-se andlise filogenética. Para tantpET 200D, cujo o plasmideo foi utilizado para trans-
sequéncias foram primeiramente alinhadas pelo préermar col6nias deEscherichia coliBL21 StafM
grama ClustalW, verséo 1.7, editadas com o progr®E3. Esta bactéria, induzida com IPTG, produziu al-
ma BioEditSequence Alignment Editarersdo 7.02 tos teores de uma proteina detectaveldaaternBlot

e a andlise filogenética feita com o programa POYor anticorpos de soros de pacientes convalescentes
3.0.1.1 baseada em maxima parsimoénia utilizandde SPCVH. Avaliou-se o grau de solubilidade e purifi-
algoritimo de otimizacao direta para seqiiéncias n&mu-se esta proteina N por coluna de afinidade Ni-
alinhadas para anélise individual e simultanea dds$TA, quantificou-se o produto e utilizou-se 0 mesmo
genes de N, G1 e G2. A edicao de arvores foi feitam ELISA juntamente com controle negativo
no programa WinClada versdo 1.00.08 e mostrou (Escherishia colicontendo plasmideo sem gene de
grupos distintos de virus da América do Sul. O ddl). O ELISA foi testado em 24 amostras de soros
virus Andes (AND), o de outros virus Argentinos,utilizando a proteina N recombinante de ARA como
Pergamino (PRG), Maciel (MAC), Lechiguanas,antigeno, sendo que 17 destas foi detectado anticor-
Hu39694 e o do virus Araraquara (ARA), que s@os IgG contra Hantavirus e pode ser utilizado rotinei-
agrupou com as sequéncias de fragmentos genémigasente no diagnostico da SPCVH.
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